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Protection cardiovasculaire du patient 
diabétique de type 2 : d’EMPA- REG 

OUTCOME à LEADER

Deux essais cliniques ont démontré la supériorité versus un 
 placebo de deux médicaments antidiabétiques chez des patients 
diabétiques de type 2 à haut risque cardiovasculaire. L’empagli-
flozine, un inhibiteur sélectif des cotransporteurs sodium- 
glucose de type 2 (SGLT2), dans l’étude EMPA- REG OUTCOME, et 
le liraglutide, un agoniste des récepteurs du glucagon- like pep-
tide- 1 (GLP- 1), dans l’étude LEADER, ont montré une réduction 
significative des événements cardiovasculaires majeurs (respec-
tivement, – 14 et – 13 %), de la mortalité cardiovasculaire (– 38 et 
– 22 %) et de la mortalité globale (– 32 et – 15 %). Les mécanismes 
sous- jacents expliquant le meilleur pronostic avec ces deux mé-
dicaments restent discutés, de même que le fait de savoir s’il 
s’agit d’un effet propre à chacune des molécules ou d’un effet 
 attribuable à la classe pharmacologique.

Cardiovascular protection of patients with type 2 
diabetes : from EMPA- REG OUTCOME to LEADER

Two clinical trials demonstrate the superiority versus a placebo of 
two antidiabetic drugs in patients with type 2 diabetes and high 
 cardiovascular risk. Empagliflozin, an inhibitor of sodium- glucose 
type 2 (SGLT2) cotransporters, in EMPA- REG OUTCOME, and lira-
glutide, an agonist of glucagon- like peptide- 1 (GLP- 1 ) receptors, in 
LEADER, showed a significant reduction in major cardiovascular 
events ( – 14 and – 13 %, respectively), cardiovascular mortality ( – 38 
and – 22 %, respectively) and all- cause mortality ( – 32 and – 15 %, res-
pectively). A lower progression of kidney disease and less renal 
events were also reported. The underlying protective mechanisms 
remain controverted as the discussion whether the benefits are 
specific to each medication or could be extended to other mole-
cules of these two pharmacological classes.

IntroductIon
Tous les nouveaux médicaments antidiabétiques doivent dé-
montrer leur sécurité cardiovasculaire (CV) depuis les nou-
velles directives de la Food and drug administration améri-
caine.1 Cette exigence a donné lieu à de nombreux essais 
 cliniques visant, dans un premier temps, à démontrer la non- 
infériorité par rapport à un placebo en prenant en compte un 
critère d’évaluation composite, combinant la mortalité CV, 
les infarctus non mortels et les accidents cérébrovasculaires 
ischémiques non mortels.2 Si la non- infériorité est démontrée, 

une recherche de supériorité peut être effectuée. Cependant, 
pour les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase- 4 (DPP- 4), si la 
non- infériorité versus le placebo a pu être prouvée, aucun 
 essai n’est parvenu à démontrer une supériorité, à savoir une 
réduction significative des événements CV par rapport au pla-
cebo, que ce soit avec la saxagliptine dans SAVOR- TIMI 53,3 
l’alogliptine dans EXAMINE4 et la sitagliptine dans TECOS5, 
ainsi que nous l’avons discuté dans un précédent article de la 
revue.6 En fait, peu d’antidiabétiques avaient réussi à dé-
montrer un tel effet protecteur jusqu’il y a peu.7 L’insuline 
glargine, dans l’étude ORIGIN8 et, plus récemment, le lixisé-
natide, un agoniste des récepteurs du glucagon- like peptide- 1 
(GLP- 1) dans l’étude ELIXA,9 avaient également confirmé une 
bonne sécurité cardiovasculaire de l’agent antihyperglycé-
miant, mais sans obtenir une réduction significative des évé-
nements CV par rapport à un groupe témoin sous placebo. 
Aussi, un réel enthousiasme a été observé parmi la commu-
nauté diabétologique (et cardiologique) lorsque les résultats 
de réduction de mortalité CV et totale avec l’empagliflozine, 
un inhibiteur sélectif des cotransporteurs sodium- glucose 
de type 2 (SGLT2) ont été publiés dans l’étude EMPA- REG 
OUTCOME.10 Dans la même étude, un bénéfice vient d’être 
également rapporté en termes de néphroprotection.11 Par 
 ailleurs, contrairement aux résultats de non- infériorité rap-
portés dans ELIXA avec le lixisénatide,9 le liraglutide, un autre 
analogue du GLP- 1, vient également de démontrer une pro-
tection CV et une réduction de la mortalité chez des patients 
DT2 à haut risque dans l’étude LEADER.12

Le but de cet article est de présenter et discuter les résultats 
des trois grandes études à visée CV publiées au cours de la 
dernière année, l’étude EMPA- REG OUTCOME avec l’em-
pagliflozine,10 l’étude ELIXA avec le lixisénatide9 et l’étude 
LEADER avec le liraglutide.12

ÉtudE EMPA- rEG outcoME 
EMPA- REG OUTCOME est un essai international, prospectif, 
contrôlé versus placebo, étudiant les effets CV de l’empagli-
flozine (10 ou 25 mg / jour) chez des patients avec un DT2 et 
des antécédents CV (tableau  1).13 L’essai a atteint l’objectif 
primaire de non- infériorité, mais a aussi mis en évidence, 
après un suivi médian de 3,1 années, une supériorité de l’em-
pagliflozine par rapport au placebo en ce qui concerne le cri-
tère composite principal CV, la mortalité CV et totale et les 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque (tableau 2).10 Les 
effets favorables de l’empagliflozine sur les hospitalisations 
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pour insuffisance cardiaque congestive (ICG) dans EMPA- 
REG OUTCOME ont été analysés spécifiquement,14 avec un 
effet indépendant de la présence ou non d’une ICG à l’entrée 
dans l’essai. La réduction de mortalité CV apparaît précoce-
ment (< 6 mois) et concerne tous les sous- groupes de patients 
étudiés, sans hétérogénéité démontrée. Les profils de tolé-
rance et de sécurité de l’empagliflozine ont été bons, avec 
seulement une augmentation modérée des infections mycosi-
ques génitales bénignes, manifestations indésirables connues 
des inhibiteurs des SGLT2.15,16

Outre les effets sur les événements CV, EMPA- REG OUT-
COME avait planifié une étude préspécifiée visant à analyser 
les effets de l’empagliflozine sur les événements rénaux chez 
ces patients DT2 avec antécédents CV et un débit de filtration 
glomérulaire (DFG) égal ou supérieur à 30 ml / min / 1,73 m² à 
l’inclusion.11 Le critère d’évaluation composite, utilisé pour 
évaluer l’apparition ou l’aggravation d’une néphropathie 
comprenait la progression vers la macroprotéinurie, le dou-
blement de la créatininémie, le recours à une thérapie de rem-
placement de l’épuration rénale ou le décès lié à la maladie 
 rénale. Ce critère est survenu moins fréquemment dans le 
groupe empagliflozine que dans le groupe placebo (hazard 
 ratio (HR) = 0,61 ; IC 95 % : 0,53-0,7 ; p < 0,001). Le doublement 
de la créatininémie a été réduit de 44 % (p < 0,001), la néces-

sité de recourir à une thérapie de remplacement rénal a été 
 diminuée de 55 % (p = 0,04) et le critère composite fort com-
prenant le doublement de la créatininémie, le recours à une 
thérapie de remplacement ou le décès d’origine rénale a été 
abaissé de 46 % (p < 0,001).11 Ces résultats confirment ceux 
positifs obtenus dans une publication récente ayant analysé 
les effets de l’empagliflozine sur la microalbuminurie et la 
macroalbuminurie chez des patients DT2 présentant cette 
anomalie à l’inclusion.17 En groupant les résultats de cinq 
études versus placebo, il a été démontré une réduction signi-
ficative (p < 0,001) de la microalbuminurie (– 32 %) et de la 
macroalbuminurie (– 41 %) avec l’empagliflozine. De façon 
 intrigante, cette diminution semble être largement indépen-
dante des effets métaboliques et hémodynamiques attribués à 
ce médicament (baisse du taux d’HbA1c, perte pondérale, 
 diminution de la pression artérielle), ce qui suggère la possi-
bilité d’un effet direct rénal de l’inhibiteur des SGLT2.17

ÉtudE ELIXA 
L’étude ELIXA visait à démontrer la sécurité CV du lixiséna-
tide, un agoniste des récepteurs du GLP- 1, chez des patients 
DT2 chez lesquels le traitement était initié dans les six mois 
suivant un syndrome coronarien aigu (infarctus du myocarde 

Tableau 1 Comparaison des principales caractéristiques des études EMPA- REG OUTCOME,  
ELIXA et LEADER contrôlées versus placebo

AVC : accident vasculaire cérébral ; CV : cardiovasculaire ; DT2 : diabétique de type 2 ; FRCV : facteur de risque cardiovasculaire ; HbA1c : hémoglobine glyquée ;  
IM : infarctus du myocarde.

Caractéristiques EMPA- REG OUTCOME10 ELIXA9 LEADER12

Antidiabétique Empagliflozine
10 ou 25 mg / jour

Lixisénatide
10‑20 µg / jour

Liraglutide
1,2‑1,8 mg / jour

Patients (n, actif / placebo) 4687 / 2333 3034 / 3034 4668 / 4672

Traitement antidiabétique de base Tout (sauf gliflozine) Tout (sauf incrétine) Tout (sauf incrétine)

Taux initial moyen d’HbA1c (%) 8 ± 1,4 7,7 ± 1,3 8,7 ± 1,6

Population DT2 Antécédents CV Postsyndrome coronarien aigu ≥ 50 ans avec antécédents CV  
ou ≥ 60 ans avec au moins un FRCV

Critère d’évaluation primaire  
composite Décès CV, IM, AVC ischémique Décès CV, IM, AVC ischémique,  

hospitalisation pour angor instable Décès CV, IM, AVC ischémique

Durée de suivi (médiane, années) 3,1 2,1 3,8

Essais cliniques
Critère CV  

composite primaire 
(*)

Infarctus  
du myocarde  

(fatal ou non)

AVC
ischémique  

(fatal ou non)
Mortalité CV Mortalité totale

Hospitalisation 
pour insuffisance 

cardiaque

Evénements  
rénaux composites 

(**)

EMPA- REG  
OUTCOME10,11

0,86
(0,74-0,99)
p < 0,001

0,87
(0,7-1,09)
p = 0,23

1,18
(0,89-1,56)
p = 0,26

0,62
(0,49-0,77)
p < 0,001

0,68
(0,57-0,82)
p < 0,001

0,65
(0,5-0,85)
p = 0,002

0,61
(0,53-0,7)
p < 0,001

ELIXA9
1,02

(0,89-1,17)
p = 0,81

1,03
(0,87-1,22)
p = 0,71

1,12
(0,79-1,58)
p = 0,54

0,98
(0,78-1,22)
p = 0,85

0,94
(0,78-1,13)
p = 0,50

0,96
(0,75-1,23)
p = 0,75

(***)

LEADER12
0,87

(0,78-0,97)
p = 0,01

0,86
(0,73-1)
p = 0,046

0,86
(0,71-1,06)
p = 0,16

0,78
(0,66-0,93)
p = 0,007

0,85
(0,74-0,97)
p = 0,02

0,87
(0,73-1,05)
p = 0,14

0,78
(0,67-0,92)
p = 0,003

Tableau 2 Comparaison des principaux résultats dans les études EMPA- REG OUTCOME, ELIXA et LEADER

Résultats exprimés par les « hasard ratio » (avec intervalles de confiance à 95 % et valeurs de p)
(*) Voir définition dans tableau 1 ; (**) Voir texte ; (***) Seule une légère réduction du rapport albumine / créatinine a été rapportée sous lixisénatide ; AVC : accident 
vasculaire cérébral ; CV : cardiovasculaire.
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ou angor instable).9 Les patients ont reçu, en double aveugle, 
soit du lixisénatide (10-20 µg une fois par jour), soit un place-
bo, en plus de leur traitement antidiabétique et CV standard, 
et ont été suivis pendant une période médiane de 25 mois (ta-
bleau 1). Le critère d’évaluation principal (critère composite 
comprenant la mortalité CV, les infarctus du myocarde, les 
AVC ischémiques et les hospitalisations pour angor instable) 
a été observé de façon comparable dans les deux groupes, à 
savoir chez 13,4 % des patients traités par lixisénatide et 13,2 % 
de ceux sous placebo. De même, il n’y a pas de différence 
 notée en ce qui concerne les composantes individuelles de ce 
critère composite principal (tableau  2). Ces résultats dé-
montrent donc la non- infériorité du lixisénatide par rapport 
au placebo, et donc la sécurité CV de cet agoniste des ré-
cepteurs du GLP- 1, ce qui était l’objectif premier de cet essai. 
Par contre, le lixisénatide ne s’est pas montré supérieur au 
placebo et, de ce point de vue, a été associé à des résultats 
comparables à ceux qui avaient été rapportés précédemment 
avec les inhibiteurs de la DPP- 4, comme discuté précédem-
ment.6 Il est intéressant de noter que la population recrutée 
dans ELIXA9 était sensiblement la même que celle enrôlée 
dans l’étude EXAMINE ayant évalué l’alogliptine,4 à savoir des 
patients dans les suites d’un syndrome coronarien aigu récent.

ÉtudE LEAdEr 
Le protocole détaillé de l’étude LEADER a été publié18 et les 
caractéristiques des patients DT2 inclus dans cette étude, no-
tamment en ce qui concerne leur profil de risque CV ont déjà 
fait l’objet de plusieurs publications.19,20 Il faut noter que cet 
essai, contrairement aux deux études précédentes, a recruté 
des patients en prévention secondaire (âge ≥ 50 ans avec un 
antécédent CV) et en prévention primaire (âge ≥ 60 ans avec 
au moins un facteur de risque CV) (tableau 1). Les patients 
DT2 ont été traités en double aveugle, soit par le liraglutide 
(titré à 1,8 mg / jour), soit par un placebo. Le critère d’évalua-
tion principal était la survenue d’un décès de cause CV, d’un 
infarctus non mortel ou d’un AVC non mortel. Après un suivi 
médian de 3,8 années, ce critère a été atteint plus fréquem-
ment dans le groupe placebo (14,9 %) que dans le groupe 
 liraglutide (13 %). Les décès d’origine CV (– 22 %) et de toutes 
causes (– 15 %) ont été moins fréquemment observés sous 
 liraglutide que sous placebo (tableau 2). Par contre, les inci-
dences d’infarctus du myocarde non mortels, d’AVC non mor-
tels et d’hospitalisations pour ICG n’ont pas été significative-
ment diminuées par le liraglutide. La différence de mortalité 
CV n’apparaît qu’au- delà de la première année, mais a ten-
dance à devenir de plus en plus importante avec la durée de 
l’essai.12

L’étude LEADER a également rapporté des résultats concer-
nant les complications microvasculaires. L’incidence d’un 
 critère composite combinant des événements rénaux et réti-
niens a été significativement réduite dans le groupe liraglu-
tide par rapport au groupe placebo (HR = 0,84 ; IC 95 % : 
0,73-0,97 ; p = 0,02). Cette différence était essentiellement 
due à une diminution des événements rénaux (progression 
vers la macroprotéinurie, doublement de la créatininémie 
avec DFG ≤ 45 ml / min / 1,73 m², recours à une thérapie de 
 remplacement de l’épuration rénale ou décès lié à la maladie 
rénale : HR = 0,78 ; IC 95 % : 0,67-0,92 ; p = 0,003) alors que 

 l’incidence des événements rétiniens n’a pas été significative-
ment influencée.12

dIScuSSIon 
Les populations DT2 recrutées dans les différentes études, 
que ce soit les trois réalisées avec les gliptines3‑5 présentées 
dans un article de 20156 ou les trois analysées dans le présent 
travail, ne sont pas exactement comparables en termes de 
profil CV. Ainsi, dans EMPA- REG OUTCOME,10 tous les pa-
tients devaient avoir des antécédents CV, dans ELIXA9 tous 
avaient eu un syndrome coronarien aigu dans les six derniers 
mois et dans LEADER12 ils avaient soit, si âgés de plus de 
50 ans, des antécédents CV, soit, si âgés de plus de 60 ans, au 
moins un autre facteur de risque CV (tableau 1). L’effet éven-
tuel de ces différences dans les populations étudiées n’est pas 
connu, mais, a priori, ne devrait pas être déterminant et, à 
tout le moins, suffisant pour expliquer les différences dans les 
résultats finaux obtenus. Des différences doivent donc être 
recherchées dans les mécanismes d’action et les effets propres 
des divers médicaments étudiés.

Les inhibiteurs des SGLT2 exercent des effets pléiotropes. En 
plus de la réduction de l’hyperglycémie, ils favorisent une 
 certaine perte de poids, ils abaissent la pression artérielle et 
diminuent les taux sériques d’acide urique,15,16 et exercent 
d’autres effets favorables sur des marqueurs de risque CV.21 
Les résultats d’EMPA- REG OUTCOME concernant la réduc-
tion de la mortalité CV sont particulièrement impression-
nants, d’autant plus que la protection apparaît assez rapi-
dement, dès les premiers mois de traitement.10 Cet effet ne 
paraît pas pouvoir s’expliquer uniquement par les légères ré-
ductions concomitantes du taux d’HbA1c, du poids corporel, 
du tour de taille, de la pression artérielle ou des taux sériques 
d’acide urique observés avec l’empagliflozine par rapport au 
placebo.22 Dès lors, un effet hémodynamique a été proposé, 
essentiellement lié à l’effet diurétique (conforté, par ailleurs, 
par l’augmentation de l’hématocrite – témoin de la réduction 
du volume plasmatique – et la diminution des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque), pour expliquer la réduction de 
la mortalité,22‑26 mais il s’agit d’une hypothèse qui mérite 
confirmation.27 Des hypothèses métaboliques alternatives, 
centrées sur des modifications d’utilisation de substrats éner-
gétiques par le myocarde, ont été avancées tout récem-
ment.28,29

Les effets favorables de l’empagliflozine sur les hospitalisa-
tions pour ICG14 sont d’autant plus intéressants que d’autres 
classes de médicaments ont démontré être associées à un 
risque accru, comme les thiazolidinediones (glitazones)30 ou 
encore ont été suspectées d’entraîner un risque accru, comme 
les inhibiteurs de la DPP- 4 après les résultats de SAVOR- TIMI 
53 avec la saxagliptine.3,6 Comme la pioglitazone et l’empagli-
flozine réduisent tous les deux le risque d’événements CV, 
sans doute par des mécanismes différents et peut- être com-
plémentaires, et comme le premier aggrave le risque de réten-
tion hydrosodée30 tandis que le second le réduit,27 il paraît lo-
gique d’envisager une combinaison de ces deux médicaments, 
pour potentialiser la protection CV tout en minimisant le 
risque d’effets indésirables, comme suggéré récemment.31 Par 
ailleurs, chez des patients avec ICG, il paraît plus logique de 
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privilégier l’empagliflozine plutôt que le liraglutide, au vu de 
la comparaison des résultats sur les hospitalisations liées à 
cette complication (tableau 2).

Les résultats récemment publiés d’EMPA- REG OUTCOME 
ont démontré une réduction des événements CV chez les pa-
tients avec une insuffisance rénale et des événements rénaux 
avec l’empagliflozine par rapport au placebo.11 Ces résultats 
sont d’autant plus intéressants que les inhibiteurs des SGLT2 
sont censés être moins efficaces comme agents antihypergly-
cémiants en présence d’une insuffisance rénale, en raison de 
leur mécanisme d’action spécifique.15 Par ailleurs, les pre-
mières études avaient suscité certaines réserves suite à la 
 diminution du DFG en début de traitement.16 De ce point de 
vue, les résultats d’EMPA- REG OUTCOME sont non seule-
ment rassurants, mais aussi prometteurs, avec une détériora-
tion plus lente de la fonction rénale à plus long terme et une 
moindre survenue d’événements rénaux importants d’un 
point de vue clinique.11

La sécurité CV des agonistes des récepteurs du GLP- 1 avait 
déjà été démontrée dans des méta- analyses des essais cli-
niques de phase II- III, avec même la mise en évidence d’une 
certaine protection CV.32 ELIXA a confirmé la sécurité CV du 
lixisénatide, mais n’a pas démontré de supériorité de cet ago-
niste des récepteurs du GLP- 1 par rapport à un placebo chez 
des patients DT2 ayant présenté un syndrome coronarien 
aigu dans les six mois précédents.9 De ce point de vue, les 
 résultats de LEADER sont nettement plus favorables que ceux 
d’ELIXA. En l’absence de comparaison directe, il est difficile 
de décider si la différence s’explique par la molécule, par le 
protocole d’étude ou par la population recrutée. Les patients 
inclus dans LEADER avaient un haut risque CV, cependant 
moindre que celui de la population d’ELIXA, comme déjà 
mentionné. Le suivi a été plus long dans LEADER que dans 
ELIXA, ce qui pourrait faciliter la mise en évidence d’un effet 
positif sur le plan CV. Néanmoins, le liraglutide en une injec-
tion par jour, en particulier à la dose de 1,8 mg une fois par 
jour, est connu pour exercer un effet plus marqué, sur la gly-
cémie à jeun et sur le taux d’HbA1c, que le lixisénatide à la 
dose de 20 µg une fois par jour.33 Il n’est cependant pas évident 
que la plus grande réduction du taux d’HbA1c avec le liraglu-
tide comparé au lixisénatide (qui semble se retrouver, même 
s’il apparaît modeste, en comparant les données fragmen-
taires disponibles dans les deux études) puisse contribuer à 
expliquer les différences entre les résultats neutres dans ELI-
XA9 et ceux favorables dans LEADER.12

Contrairement à la diminution importante et rapide (déjà 
 apparente dès les six premiers mois, mais qui ne progresse 
plus au cours du temps) observée dans la mortalité CV avec 
l’empagliflozine dans EMPA- REG OUTCOME, la réduction de 

mortalité CV est certes moins marquée et n’apparaît qu’au- 
delà de la première année avec le liraglutide dans LEADER, 
mais elle semble offrir l’avantage de s’accentuer progressive-
ment avec le temps.12 Ces différences d’évolution suggèrent 
des mécanismes de protection différents avec les deux molé-
cules. Si c’est le cas, il devrait être possible d’envisager une 
combinaison des deux approches pharmacologiques pour 
 potentialiser l’effet protecteur CV, mais cette stratégie est 
grevée d’un surcoût évident. Ce type de combinaison pour-
rait, néanmoins, représenter une alternative à la combinaison 
gliptine- gliflozine discutée dans un autre article de ce nu-
méro.34

concLuSIon 
Les effets remarquables de l’empagliflozine, non seulement 
sur la mortalité CV et globale, mais aussi sur les hospitalisa-
tions pour ICG et sur les événements rénaux, rapportés dans 
EMPA- REG OUTCOME, devraient, à l’avenir, modifier la 
stratégie de prise en charge des patients DT2 à haut risque 
cardiovasculaire. Même si les résultats rapportés récemment 
avec le liraglutide dans LEADER peuvent paraître moins im-
pressionnants, ils n’en sont pas moins très intéressants, à la 
fois sur les plans CV et rénal. Le praticien devra choisir le 
meilleur traitement en fonction du profil de risque de son 
 patient.
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les études EMPA- REG OUTCOME et LEADER.
Le Dr Philippe Ernest a été co- investigateur dans l’étude EMPA- REG OUTCOME.
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avec cet article.

 L’empagliflozine et le liraglutide ont démontré une réduction 
de la mortalité cardiovasculaire et totale chez des patients 
diabétiques de type 2 (DT2) à haut risque, mais sans doute via 
des mécanismes différents

 Les critères de choix entre l’empagliflozine et le liraglutide chez 
le patient DT2 doivent être mieux précisés à l’avenir, mais la 
présence d’une insuffisance cardiaque doit faire privilégier 
l’empagliflozine

 Les résultats positifs d’EMPA- REG OUTCOME et de LEADER 
devraient influencer les recommandations futures dans le 
traitement du DT2
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