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Résumé : La médecine factuelle (médecine basée sur les 
preuves ou EBM) se fonde, essentiellement, sur les résultats 
des essais cliniques contrôlés. Si ceux-ci offrent des garanties 
de fiabilité, notamment en minimisant l’influence des fac-
teurs de confusion et des biais potentiels, ils ont également 
leurs limites. Les bases de données observationnelles, dispo-
nibles dans des registres de vraie vie, si possible prospectifs, 
peuvent apporter certaines solutions, mais sont exposées 
à d’autres limitations. Cet article compare les avantages et 
inconvénients des deux sources d’information qui, idéale-
ment, doivent être complémentaires. La discussion des études 
des deux types, récemment publiées à propos de la protection 
cardiovasculaire apportée par les inhibiteurs des co-transpor-
teurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2 ou gliflozines) chez 
des patients diabétiques de type 2, sera prise comme exemple 
pour illustrer le propos.
mots-clés : Diabète de type 2 - Essai clinique contrôlé - Etude 
observationnelle - Inhibiteur des SGLT2 - Médecine factuelle - 
Protection cardiovasculaire - Registre

complementaRity between Randomised contRolled tRials 
and obseRvational RegistRies : the example of  

caRdiovasculaR pRevention with sglt2 inhibitoRs 
summaRy : Evidence-based medicine (EBM) is mainly sup-
ported by the results of randomised controlled trials (RCTs). 
If the latter offer guarantees of reliability, especially by 
minimizing the influence of confounding factors and poten-
tial biases, they also have limitations. Observational data-
bases resulting from real life registries, if possible build in 
a prospective manner, may offer some solutions, but are also 
exposed to limitations. This article compares the advantages 
and disadvantages of the two sources of information, which 
ideally should be complementary. For the purpose of illus-
tration, we shall compare the recent results of RCTs and of 
observational databases from multinational registries that 
investigated the effects of sodium-glucose cotransporter 
type 2 inhibitors (gliflozins) on cardiovascular outcomes in 
patients with type 2 diabetes. 
KeywoRds : Cardiovascular protection - Controlled clinical trial 
- Evidence-based medicine - Observational study - Registry - 
SGLT2 inhibitor - Type 2 diabetes
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COMMENT J’EXPLORE …
La complémentarité entre essais cliniques contrôlés 

et registres observationnels :  
l’exemple des études de prévention cardiovasculaire 

avec les inhibiteurs des SGLT2

intRoduction

La médecine factuelle («Evidence-Based 
Medicine» ou EBM) est fondée sur les plus 
hauts niveaux de preuves apportés par les essais 
cliniques contrôlés (1), éventuellement regrou-
pés dans des méta-analyses (2). Ces essais ont 
cependant leurs limites (3) et des informations 
complémentaires peuvent être apportées par 
les études observationnelles (4, 5). Ces der-
nières sont d’autant plus intéressantes qu’elles 
peuvent se baser sur de vastes registres de vraie 
vie, bien documentés, idéalement construits de 
façon prospective plutôt que rétrospective pour 
être aussi informatifs et complets que possible. 
Par exemple, dans le domaine cardiovasculaire, 
c’est le cas de la base de données mondiale 
INTERHEART (6) ou encore du registre inter-
national REACH («Reduction of Atherothrom-
bosis for Continued Health») (7). 

Le but de cet article est de comparer les avan-
tages et les inconvénients des essais cliniques 
contrôlés et des registres observationnels en vie 
réelle de façon à démontrer la complémenta-
rité des deux approches (4, 5). Nous prendrons 
comme exemple les résultats rapportés, chez 
des patients diabétiques de type 2 (DT2) à haut 
risque cardiovasculaire (CV), dans deux essais 
cliniques contrôlés versus placebo étudiant les 
inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose 
de type 2 (SGLT2) : EMPA-REG OUTCOME 
avec l’empagliflozine (8)  et CANVAS avec 
la canagliflozine (9). Nous confronterons les 
résultats obtenus avec ceux rapportés dans un 
grand registre multinational comparant les effets 
des inhibiteurs des SGLT2 avec d’autres traite-
ments antidiabétiques, le registre CVD-REAL, 
avec sa composante internationale, américaine 
et européenne (10), et sa composante nordique, 
plus limitée, mais mieux documentée (11, 12). 
Dans ce cas particulier, il apparaît que les 
résultats démontrant une protection CV dans 
les essais cliniques contrôlés, chez des patients 
DT2 en prévention secondaire, sont confirmés 
dans la pratique clinique en condition de vie 
réelle chez des patients DT2 majoritairement en 
prévention primaire, avec des arguments relati-
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morbi-mortalité CV, l’étude se termine, le plus 
souvent, lorsqu’est atteint le nombre d’événe-
ments permettant une analyse statistique avec 
une puissance suffisante (critère pré-spécifié, 
défini avant le début de l’essai)

ii. AvAntAges et inconvénients des registres 
observAtionnels

A) AvAntAges

Les registres, surtout lorsqu’ils sont conçus 
de façon prospective, offrent des avantages évi-
dents (Tableau I) (4, 5). L’avantage majeur est 
qu’ils comprennent des patients non sélectionnés 
suivis dans des conditions habituelles et qu’ils 
récoltent des données correspondant à la vraie 
vie auxquelles le clinicien peut plus aisément 
adhérer. De plus, le nombre de patients inclus 
peut être très important et la durée du suivi net-
tement plus longue que dans la plupart des essais 
contrôlés. De ce point de vue, les études obser-
vationnelles représentent, donc, un bon complé-
ment aux essais cliniques contrôlés (4, 5).

vement solides pour un effet de classe propre 
aux inhibiteurs des SGLT2.

i. AvAntAges et inconvénients des essAis  
cliniques contrôlés

Les essais cliniques contrôlés, ou «Ran-
domised Controlled Trials» (RCTs) pour les 
auteurs anglo-saxons, représentent la pierre 
angulaire de la médecine factuelle (EBM). 
Menés selon les règles des bonnes pratiques 
cliniques, ils offrent de nombreuses forces, 
mais présentent également quelques faiblesses 
(Tableau I) (3). 

A) AvAntAges

La méthodologie rigoureuse utilisée, selon 
les règles définies par les «Good Clinical Prac-
tice» (GCP), permet d’éviter la plupart des biais 
(définis comme des erreurs systématiques résul-
tant d’une faute méthodologique) (Tableau I) 
(3). Les essais cliniques contrôlés permettent 
d’éviter les principaux biais : les biais liés à des 
facteurs de confusion peuvent être contournés 
par le recours à un groupe contrôle (témoin); les 
biais de sélection sont gommés par la technique 
de randomisation qui aboutit à deux groupes 
aux caractéristiques comparables (à condition 
que les effectifs soient en nombre suffisant); les 
biais d’interprétation sont évités par la métho-
dologie du «double aveugle», ce qui annule les 
éventuelles dérives subjectives tant de la part 
du médecin que du patient. Les essais cliniques 
contrôlés de phase 3 représentent le socle sur 
lequel s’appuie le dossier soumis pour obtenir 
l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 
d’un nouveau médicament ou pour obtenir la 
reconnaissance d’une nouvelle indication (5).

B) InconvénIents

Cependant, les patients recrutés dans les 
essais cliniques et les conditions dans lesquelles 
ceux-ci sont menés diffèrent fondamentale-
ment de la situation en vie réelle. Les patients 
sont judicieusement sélectionnés, les médecins 
investigateurs sont formés à la méthodologie 
des essais cliniques, le suivi est imposé de façon 
très stricte, l’observance thérapeutique est sur-
veillée de façon aussi précise que possible. Au 
vu de ces conditions très particulières, il n’est 
donc pas évident d’extrapoler les résultats obte-
nus aux patients tout-venant de la vraie vie, 
souvent plus fragiles et suivis de façon moins 
stricte. De plus, le nombre de patients inclus 
dans les essais cliniques est forcément réduit et 
la durée du suivi est limitée. Dans les études de 

Tableau I. ComparaIson des essaIs ClInIques ConTrôlés eT des 
éTudes observaTIonnelles de vIe réelle

Critères Essais  
cliniques contrôlés

Etudes  
observationnelles

Planification Etude prospective Analyse souvent 
rétrospective  
(à partir de registres)

Allocation des  
traitements

Randomisation (au 
hasard) 

Choix du traitement 
orienté

Connaissance du 
traitement

Double aveugle En ouvert

Patients Rigoureusement 
sélectionnés

Tout venant, plus 
«fragiles »

Nombre Généralement limité Potentiellement élevé

Médecins Investigateurs choisis 
formés

Médecins traitants

Surveillance Stricte, imposée par 
le protocole

Variable, décidée par 
le médecin

Durée du suivi Généralement limitée Potentiellement 
importante

Avantages Evitement de tous les 
facteurs de confusion 
(biais)

Représentation de la 
vie réelle

Désavantages Difficulté d’extra-
poler à la vie réelle 

Exposition à des 
facteurs de confusion 
(biais potentiels)
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1. Essais cliniques contrôlés

a) EMPA-REG OUTCOME

EMPA-REG OUTCOME a étudié les effets 
CV de l’empagliflozine (10 ou 25 mg/jour) chez 
7.020 patients avec un DT2 et des antécédents 
CV (prévention secondaire uniquement) (8). 
Après un suivi médian de 3,1 années, il existe 
une supériorité de l’empagliflozine par rapport 
au placebo en ce qui concerne le critère com-
posite principal CV, la mortalité CV, la morta-
lité de toutes causes et les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (Tableau II). La réduc-
tion de mortalité CV apparaît précocement (< 
6 mois) et concerne tous les sous-groupes de 
patients étudiés, sans hétérogénéité démontrée 
(8). Cette étude remarquable a déjà fait l’objet 
de deux publications dans la présente Revue 
(14, 15).

 b) Programme CANVAS

Le programme CANVAS (combinant deux 
essais, CANVAS et CANVAS-R) a recruté 
10.142 patients avec un DT2 et un haut risque 
CV (9). Celui-ci était apprécié soit par la pré-
sence d’antécédents de maladie CV avérée 
(prévention secondaire : 66 % des patients 
recrutés), soit par la présence d’au moins deux 
facteurs de risque CV chez des patients âgés de 
50 ans et plus (prévention primaire : 34 %). Les 
patients ont reçu, de façon aléatoire, soit de la 
canagliflozine (100-300 mg), soit un placebo, 
en double aveugle. 

Après un suivi moyen de 188 semaines, le 
critère CV composite d’évaluation primaire est 
survenu moins fréquemment dans le groupe 
canagliflozine que dans le groupe placebo 
(Tableau II). Il n’y avait pas d’hétérogénéité 
significative entre les patients en prévention 
secondaire et ceux en prévention primaire (p = 

B) InconvénIents

Les études observationnelles ont cependant 
aussi leurs faiblesses (Tableau I). Comme le suivi 
est moins strict, le nombre de données manquantes 
est généralement plus élevé, a fortiori si le registre 
n’avait pas été planifié a priori pour répondre à la 
question posée.  L’autre inconvénient résulte de 
l’interférence de facteurs de confusion non maî-
trisés (4). Parmi ceux-ci, un problème potentiel-
lement important est que le choix du traitement 
n’est pas aléatoire, mais se fait par les médecins 
prescripteurs de la vraie vie en fonction de cri-
tères, à vrai dire, mal connus. Même si les deux 
groupes sont appariés a posteriori (notamment 
par la méthode dite du score de propension : ce 
score estime, pour chaque individu, la probabilité 
conditionnelle de recevoir le traitement étudié, 
étant donné ses caractéristiques initiales), il est 
quasi impossible de gommer l’influence du choix 
thérapeutique orienté du médecin. Les études 
observationnelles de suivi n’entrent habituelle-
ment pas en ligne de compte pour obtenir l’AMM 
d’un médicament; par contre, elles sont de plus en 
plus utilisées pour l’évaluation des médicaments 
durant la période suivant la mise sur le marché 
(5).

iii. ApplicAtion Aux études cArdiovAsculAires 
Avec les inhibiteurs des sglt2

Les études de prévention CV utilisent diffé-
rents critères de jugement (13). Le plus utilisé, 
dans les grands essais récents, est un critère com-
posite combinant la mortalité CV, les infarctus du 
myocarde non mortels et les accidents vasculaires 
cérébraux non mortels. D’autres critères peuvent 
être utilisés dont, le plus robuste, la mortalité de 
toutes causes, ou encore les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque, complication de plus en 
plus fréquemment observée en clinique.  

Tableau II. ComparaIson des prInCIpaux résulTaTs dans les éTudes empa-reG ouTCome eT Canvas

Essais  
cliniques

Médicaments Critère CV 
composite  

primaire (*)

Infarctus du 
myocarde  

(fatal ou non)

AVC
ischémique 

(fatal ou non)

Mortalité 
CV

Mortalité 
totale

Hospitalisation 
pour insuffi-

sance cardiaque

EMPA-REG 
OUTCOME 
(8) 

Empagliflozine 
vs placebo

0,86 
(0,74–0,99)
P = 0,04

0,87
 (0,70–1,09)
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 
(0,50–0,85)
P = 0,002

CANVAS (9) Canagliflozine 
vs placebo

0,86
(0,75–0,97)
P = 0,02

0,85
(0,69–1,05)
NS

0,90 
(0,71–1,15)
NS

0,87 
(0,72–1,06)
NS

0,87 
(0,74–1,01)
NS

0,67 
(0,52–0,87)
P = NT

Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance à 95 % et valeurs de P quand disponibles).  
AVC : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire. NS : non significatif. NT : non testé en raison d’une analyse statistique hiérarchique.

(*) Mortalité CV, infarctus non mortel, AVC non mortel.
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cié à un moindre taux d’hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque, de décès toutes causes 
ou encore des deux critères combinés (Tableau 
III). Il n’y avait pas d’hétérogénéité démontrée 
au travers des six pays participants; en particu-
lier, les résultats étaient comparables aux Etats-
Unis avec la canagliflozine et en Europe avec 
la dapagliflozine.

b) CVD-REAL Nordic

Le registre «CVD-REAL Nordic» (Norvège, 
Danemark, Suède) est particulièrement bien 
documenté, ce qui a permis des analyses plus 
détaillées, en particulier concernant le triple 
critère CV composite classique des essais cli-
niques randomisés et chacune de ses compo-
santes (Tableau III) (11, 12). Après un suivi 
moyen de 0,9 années, le critère composite CV 
est significativement diminué dans le groupe 
inhibiteur des SGLT2 par rapport au groupe 
témoin. La différence est surtout imputable 
à la nette diminution, très significative, de la 
mortalité de cause CV (Tableau III) (11). Une 
sous-analyse, séparant les patients en préven-
tion secondaire (25 %) et ceux en prévention 
primaire (75 %), ne montre pas d’hétérogé-
néité évidente entre les deux groupes en ce 
qui concerne la survenue des événements CV 
majeurs ou de la mortalité de toutes causes (11). 

Enfin, le registre CVD-REAL Nordic a éga-
lement comparé plus spécifiquement les résul-
tats obtenus avec la dapagliflozine ou avec un 
inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4) (gliptine). Les résultats plaident pour une 
supériorité de l’inhibiteur des SGLT2 après une 
durée moyenne de traitement de presque une 

0,18), même si les premiers avaient une réponse 
positive plus marquée que les seconds. Les 
trois composantes du critère d’évaluation pri-
maire étaient réduites, mais chacune de façon 
non significative.  Il en est de même de la mor-
talité toutes causes. Par contre, une réduction 
significative des hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque a été objectivée (Tableau II) 
(9). Les résultats de CANVAS ont été compa-
rés à ceux d’EMPA-REG OUTCOME dans un 
article récent (16).

2. Registres observationnels

a) CVD-REAL

Cette grande étude observationnelle multi-
nationale a comparé les taux d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque et de décès 
de toutes causes parmi des patients DT2 chez 
lesquels un traitement par un inhibiteur des 
SGLT2 a été nouvellement instauré en compa-
raison à des patients ayant reçu une autre médi-
cation antidiabétique (10). L’enquête a eu lieu 
dans six pays, les Etats-Unis (où la prescription 
de canagliflozine était largement majoritaire) 
et cinq pays européens (Norvège, Danemark, 
Suède, Allemagne et Grande-Bretagne, là où 
la prescription de dapagliflozine était nette-
ment prépondérante). La méthode du «score de 
propension» a été utilisée pour comparer deux 
groupes de patients aussi parfaitement appariés 
que possible (154.528 patients dans chaque 
groupe, dont la grande majorité en prévention 
primaire puisque seulement 13 % avaient déjà 
présenté un événement vasculaire). Après un 
suivi relativement court de 210 à 270 jours, le 
recours à un inhibiteur des SGLT2 a été asso-

Tableau III. prInCIpaux résulTaTs du reGIsTre Cvd-real ComparanT un TraITemenT par InhIbITeur des sGlT2  
aveC un auTre médICamenT anTIdIabéTIque dans des CondITIons de vraIe vIe

Analyses  
particulières

de CVD-REAL

Médicaments Critère CV 
composite  

primaire (*)

Infarctus du 
myocarde  
(non fatal)

AVC
ischémique 
(non fatal)

Mortalité 
CV

Mortalité 
totale

Hospitalisation 
pour insuffi-

sance cardiaque

Kosiborod et coll. 
2017 (10)
Registres US  
+ Europe

Inhibiteurs 
SGLT2 (**) 
versus autres 
antidiabétiques

ND ND ND ND
0,49 
(0,41-0,57) 
P < 0,001

0,61
 (0,51-0,73)
P < 0,001)

Birkeland et coll. 
2017 (11)
Registre  
«Nordic»

Inhibiteurs 
SGLT2 (***) 
versus autres 
antidiabétiques

0,78 
(0,69-0,87)
P < 0,0001

0,87 
(0,73-1,03)
P = 0,112

0,86 
(0,72-1,04)
P = 0,113

0,53 
(0,40-0,71)
P < 0,0001

0,51
 (0,45-0,58)
P < 0,0001

0,70 
(0,61-0,81)
P < 0,0001

Persson et coll. 
2017 (12)
Registre  
«Nordic»

Dapagliflozine 
versus  
inhibiteur de la 
DPP-4

0,79 
(0,67-0,94)
P = 0,006

0,91 
(0,72-1,16)
P = 0,445

0,79
 (0,61-1,03)
P = 0,086

0,76 
(0,53-1,08)
P = 0,122

0,44 
(0,33-0,60)
P < 0,001

0,62 
(0,50-0,77)
P < 0,001

(*) Mortalité CV, infarctus non mortel, AVC non mortel. (**) 53 % canagliflozine (prioritairement US), 45 % dapagliflozine (prioritairement Europe),  
5 % empagliflozine. (***) 94 % dapagliflozine, 5 % empagliflozine, 1 % canagliflozine. Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de 
confiance à 95 % et valeurs de P quand disponibles). NS : non significatif. AVC : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire. ND : non disponible.
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ment en prévention secondaire dans les essais 
cliniques peuvent être étendus à la prévention 
primaire. La seconde, les résultats positifs obte-
nus avec l’empagliflozine dans EMPA-REG 
OUTCOME et, dans une moindre mesure, 
avec la canagliflozine dans CANVAS peuvent-
ils être étendus à la dapagliflozine, autrement 
dit peut-on parler d’un effet de classe ? A ces 
deux questions, les résultats de CVD-REAL 
plaident pour des réponses positives. En effet, 
les résultats sont remarquablement concordants 
avec ceux obtenus dans les essais cliniques 
alors que la plupart des patients étaient en pré-
vention primaire et que l’immense majorité 
des patients recrutés en Europe, en particulier 
dans les pays nordiques, étaient traités par la 
dapagliflozine. Il s’agit, cependant, de don-
nées observationnelles qui ne parviennent pas 
à gommer l’influence de certains facteurs de 
confusion, source potentielle de biais (19). De 
plus, le suivi dans CVD-REAL était relative-
ment court, moins d’une année, et des données 
à plus long terme seraient les bienvenues. Dès 
lors, il conviendra d’attendre les résultats de 
l’essai clinique contrôlé DECLARE-TIMI 58 
(20), actuellement en cours avec la dapagliflo-
zine et qui a recruté un nombre important de 
patients DT2 en prévention primaire (10.228 
sur un total de 17.276, soit 59 %) avec un suivi 
de plusieurs années, avant de pouvoir conclure 
de façon plus formelle.

conclusion

Les essais cliniques contrôlés et les études 
observationnelles basées sur des registres 
de vraie vie ont chacun des avantages et des 
inconvénients.  Dès lors, les deux approches 
s’avèrent complémentaires. Les résultats de 
prévention CV rapportés avec l’empagliflo-
zine dans EMPA-RE OUTCOME et avec la 
canagliflozine dans CANVAS, respectivement 
chez des patients DT2 exclusivement ou très 
majoritairement en prévention secondaire, ont 
été confirmés dans le registre observationnel 
CVD-REAL avec la canagliflozine et la dapa-
gliflozine chez des patients DT2 pour la plupart 
en prévention primaire. La comparaison des 
deux sources d’information suggère donc que 
les résultats obtenus en prévention secondaire 
peuvent être étendus à la prévention primaire 
et que la protection observée correspond à un 
effet de classe partagé par les trois inhibiteurs 
des SGLT2 (gliflozines).

année, avec des différences significatives pour 
le critère CV composite primaire, la mortalité 
de toutes causes et les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (Tableau III) (12). 

discussion

Il existe des différences importantes entre 
les conditions imposées dans les essais cli-
niques contrôlés et dans celles rencontrées en 
pratique dans la «vraie vie» (Tableau I). Cela 
concerne, notamment, la sélection des patients 
qui doivent répondre à des critères d’inclusion 
et d’exclusion stricts dans les essais cliniques 
alors qu’ils ne sont pas, a priori, sélectionnés 
dans la vraie vie. Dès lors, on peut légitimement 
se poser la question de savoir si les résultats 
rapportés dans les essais randomisés avec les 
inhibiteurs des SGLT2 peuvent être extrapolés 
dans la population générale avec un DT2. Un 
travail récent, basé sur l’analyse d’une cohorte 
de 182.525 patients DT2 américains, a conclu 
que seulement 26,2 % d’entre eux remplissaient 
les critères d’inclusion de l’étude EMPA-REG 
OUTCOME qui, rappelons-le, n’a recruté que 
des patients avec antécédents CV (17). Ceci a 
été confirmé dans un registre bien connu de 
Grande-Bretagne («Royal College of Gene-
ral Practitioners Research and Surveillance 
Centre») où seulement 11 à 16 % des 1.642 
patients (parmi une cohorte de 60.327 patients 
DT2)  chez lesquels un inhibiteur des SGLT2 
avait été prescrit remplissaient les critères 
d’inclusion d’EMPA-REG OUTCOME (18). Il 
est devenu très difficile, dans un essai clinique 
contrôlé, de tester des patients DT2 en préven-
tion primaire. En effet, le meilleur contrôle de 
tous les facteurs de risque a entraîné une nette 
diminution des événements CV majeurs dans 
cette population. Dès lors, un tel essai, quasi-
ment infaisable (impayable), devrait recruter un 
très grand nombre de patients suivis pendant 
une longue durée de façon à garantir un nombre 
suffisant d’événements pour tirer des conclu-
sions avec un degré de certitude acceptable 
(notion de puissance statistique). Quoi qu’il 
en soit, au vu de ces deux enquêtes récentes, 
il apparaît que les résultats rapportés dans 
EMPA-REG OUTCOME (et sans doute aussi 
dans CANVAS) ne peuvent pas être automati-
quement extrapolés à la population DT2 de la 
vraie vie en général puisque les caractéristiques 
des patients sont sensiblement différentes.

Dans le cas particulier des inhibiteurs des 
SGLT2, deux questions émergent. La première 
est de savoir si les résultats obtenus principale-
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