LA SITAGLIPTINE DANS LE TRAITEMENT DU
DIABETE DE TYPE 2 :

le point, cinq ans apres sa commercialisation

Résumé : La sitagliptine (Januvia®) a été le premier inhibi-
teur sélectif de la dipeptidyl peptidase-4 commercialisé pour le
traitement du diabéte de type 2. Elle est également disponible
en combinaison fixe avec la metformine (Janumet®). Quelque
5 années apres sa commercialisation en Belgique, cette revue
fait le point sur les derniéres données disponibles concernant
Pefficacité clinique de cet antidiabétique oral, la controverse a
propos de son profil de sécurité, son utilisation a dose réduite
en présence d’une insuffisance rénale modérée a sévére, les
différentes indications successivement reconnues et rembour-
sées, et, enfin, les perspectives offertes par la grande étude de
prévention cardio-vasculaire actuellement en cours (TECOS).
Morts-cLEs : Diabéte de type 2 - Incrétine - Inhibiteur de la
dipeptidyl peptidase-4 - Insuffisance rénale - Metformine -
Sitagliptine

INTRODUCTION

La sitagliptine a été le premier médicament
inhibiteur de I’enzyme dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4) a étre commercialisé pour le traite-
ment du diabéte de type 2 (DT2) (1, 2). Par
la suite, la famille des gliptines s’est consi-
dérablement développée, avec I’arrivée de
diverses autres molécules (vildagliptine, saxa-
gliptine, linagliptine, bientdt 1’alogliptine) si
bien que cette classe pharmacologique occupe
une place de plus en plus importante dans la
prise en charge du DT2 (3, 4). La sitagliptine
est touyjours considérée comme 1’inhibiteur de
la DPP-4 de référence. Nous avions présenté,
dans la rubrique de la revue «Le Médicament
du mois», la sitagliptine lors de sa commer-
cialisation en Belgique en 2008 (5) ainsi que,
deux ans plus tard, les avantages potentiels de la
combinaison fixe sitagliptine plus metformine
(6). Le but de cette revue est de faire le point
avec un recul de 5 années, en tirant bénéfice
des nombreuses données cliniques accumulées
depuis lors.
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SITAGLIPTINE SEULE OU COMBINEE A LA
METFORMINE

La sitagliptine est commercialisée en Bel-
gique sous le nom de Januvia® (5). La posolo-
gie usuelle est de 100 mg en une prise par jour.
Depuis peu, elle est également disponible aux
doses de 50 mg et de 25 mg, toujours en une
prise quotidienne, pour les patients avec une
insuffisance rénale modérée ou sévere, respec-
tivement (voir plus loin). Elle est rarement
utilisée en monothérapie, sauf lorsqu’il existe
une contre-indication a 1’utilisation de la met-
formine, considérée comme le premier choix
pharmacologique dans le traitement du DT2
(7). Par contre, elle peut étre combinée a
divers autres traitements antidiabétiques (voir
plus loin).

La sitagliptine existe également en combi-
naison fixe avec la metformine, sous le nom
de Janumet® (6). Cette présentation, a adminis-
trer en deux prises par jour, est disponible aux
dosages suivants : sitagliptine 50 mg plus met-
formine 850 mg et sitagliptine 50 mg plus met-
formine 1.000 mg. Il n’y a pas d’interactions
pharmacocinétiques cliniquement significa-
tives entre la sitagliptine et la metformine; par
contre, il existe une complémentarité d’action
entre les deux molécules renforgant 1’activité
antihyperglycémiante, sans augmenter le risque
de manifestations indésirables (8).
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Aux Etats-Unis, la sitagliptine est également
disponible en association fixe avec I’atorvasta-
tine, pour assurer une meilleure prévention car-
dio-vasculaire (CV) du patient DT2, mais cette
combinaison n’est pas disponible en Europe

©).

LE POINT SUR L’EFFICACITE

ESSA4IS CLINIQUES CONTROLES

Comparaison de la sitagliptine avec un placebo

La sitagliptine a été étudiée dans plusieurs
études, de 24 semaines pour la plupart, contro-
1ées versus un placebo dans différentes popula-
tions de patients DT2, traités par régime seul,
par la metformine, par un sulfamide, par une
glitazone ou encore par une combinaison de
metformine et de sulfamide (1, 2, 5). Toutes les
¢tudes donnent des résultats concordants avec
une diminution significative du taux d’hémo-
globine glyquee (HbA ) (différence d’envi-
ron 0,6-0,7 % par rapport a un placebo, chez
des patients avec un taux d’HbA, de base de
I’ordre de 8%). Lintérét d’associer la sitaglip-
tine a I’insuline (avec ou sans metformine) a
également été¢ démontré chez des patients DT2
insulino-requérants (10). Dans tous les essais,
la diminution du taux d’HbA | est d’autant plus
importante que la valeur de base est élevée;
cette observation est cliniquement intéressante
et confirme ce qui a déja été rapporté avec
d’autres classes d’antidiabétiques oraux. Cette
amélioration métabolique ne s’accompagne pas
d’une prise pondérale, malgré la réduction de
la glucosurie. Le risque hypoglycémique n’est
pas significativement différent de celui observé
sous placebo chez les patients DT2 traités par
régime seul, par metformine ou par pioglita-
zone. Par contre, ce risque hypoglycémique est
légeérement accru chez les sujets déja traités par
un sulfamide ou par insuline, avec ou sans met-
formine, ce qui peut nécessiter une réduction
de la posologie du traitement antidiabétique de
base.

Comparaison de la sitagliptine avec un
comparateur actif

La sitagliptine a été comparée a une molé-
cule active dans diverses ¢études réalisées chez
des patients DT2 recevant différents types de
traitement a l’inclusion : sitagliptine versus
metformine chez des patients traités par régime
seul, sitagliptine versus un sulfamide (glipi-
zide ou glimépiride) chez des patients traités
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par metformine, sitagliptine versus une glita-
zone (rosiglitazone ou pioglitazone) chez des
patients traités par metformine ou par metfor-
mine + un sulfamide (11). Les résultats peuvent
étre résumés de la fagon suivante. La sitaglip-
tine s’avere légérement moins puissante que la
metformine et offre, comme seuls avantages
vis-a-vis du biguanide, une meilleure tolérance
digestive et la possibilité d’étre utilisée en cas
d’insuffisance rénale (voir plus loin). La sita-
gliptine est aussi efficace qu’un sulfamide,
que ce soit le glipizide ou le glimépiride, avec
comme avantages une nette réduction des hypo-
glycémies (aucune hypoglycémie grave) et une
absence de prise de poids. Enfin, par rapport
a une glitazone, la sitagliptine a une efficacité
sensiblement équivalente (voire légérement
inférieure), mais avec une absence de prise de
poids et un meilleur profil de tolérance.

Un seul essai clinique a comparé deux inhi-
biteurs de la DPP-4 avec, comme critére d’éva-
luation, la réduction du taux d’HbA (12). Dans
cette étude de non-infériorité, la saxagliptine 5
mg s’est avérée non inférieure a la sitagliptine
100 mg. Cependant, il y avait une tendance a
une diminution un peu plus importante du taux
d’HbA | (différence de 0,09%; intervalle de
confiance a 95% ou IC 95%, - 0,01 a 0,20%)
et de la glycémie a jeun (différence de 5,4 mg/
dl; IC 95%, 1,4-9,5 mg/dl) dans le groupe traité
par sitagliptine par rapport au groupe traité par
saxagliptine.

Efficacité de la combinaison sitagliptine plus
metformine

Plusieurs études ont analysé les effets de
I’association metformine-sitagliptine, donnée
soit de fagon séparée, soit en combinaison
fixe (6, 8). Dans ces essais cliniques de 18 a
30 semaines, 1’addition de sitagliptine a la
metformine a entrainé une réduction du taux
d’HbA  , en fin d’essai par rapport a I’inclu-
sion, de 0,67 a 1 %, avec une diminution Si-
gnificative de la glycémie a jeun et, plus encore,
de la glycémie post-prandiale. Cet effet s’est
maintenu dans une étude d’extension de 104
semaines (6, 8). Dans une étude de 24 semaines
en traitement initial chez des patients DT2
insuffisamment contr6lés sous régime seul, la
sitagliptine 50 mg deux fois par jour en associa-
tion a la metformine (500 mg ou 1.000 mg deux
fois par jour) a amélioré significativement les
parameétres glycémiques par rapport a chacun
des deux traitements en monothérapie et davan-
tage encore par rapport a un placebo, avec des
résultats maintenus aprés 1 an et 2 ans (6, 8).



Cette bithérapie d’emblée n’est pas remboursée
actuellement en Belgique (voir plus loin).

ETUDES EN VIE REELLE

11y a peu d’études publiées ayant testé la sita-
gliptine dans des conditions de vie réelle (13).
La sitagliptine a été évaluée dans une vaste
étude prospective observationnelle belge dont
les résultats ont déja été analysés dans la revue
(14, 15). Le but de 1’étude SUGAR était d’ana-
lyser I’efficacité de la sitagliptine, a la dose de
100 mg une fois par jour, lorsqu’elle est ajoutée
au traitement de patients DT2 imparfaitement
équilibrés (> 95 % sous metformine seule) sui-
vis en médecine générale. Dans la population
en intention de traiter (n = 605), le taux d’HbA |
a diminué de 8,41 + 1,18% a 7,29 + 0,86 %
apres un suivi moyen de 110 jours (p<<0,0001).
De méme, la glycémie a jeun a diminué de
180 + 50 mg/dl a 141 + 37 mg/dl (p< 0,0001).
Lamélioration de ces deux parametres a été
observée indépendamment des caractéristiques
démographiques initiales (age, indice de masse
corporelle, durée connue du diabéte, traitement
pharmacologique de départ) et a été d’autant
plus importante que le déséquilibre était mar-
qué a I’entrée dans I’étude. Ainsi, la sitaglip-
tine est aussi efficace chez les sujets agés que
jeunes, obéses que non obeses, ou encore, avec
un diabéte ayant évolué depuis plus ou moins
longtemps. En particulier, SUGAR a recruté
des données chez 191 patients DT2 agés de
plus de 70 ans chez lesquels la sitagliptine s’est
avérée aussi efficace et sire que dans la popu-
lation de patients DT2 plus jeunes (15). Au
bout des 3 a 6 mois de suivi, plus de 95 % des
patients prenaient toujours la sitagliptine, ce qui
plaide pour I’efficacité et la bonne tolérance de
ce nouvel antidiabétique oral en pratique cli-
nique. Les résultats de I’étude belge SUGAR
confirment ceux obtenus dans une vaste étude
autrichienne du méme type (13).

LE POINT SUR LA TOLERANCE/SECURITE

Le profil de tolérance des gliptines en géné-
ral (3), et de la sitagliptine en particulier, est
excellent et comparable a celui rapporté avec
un placebo (1, 2). Cette conclusion a été confir-
mée dans une analyse récente regroupant les
résultats de 25 essais cliniques contr6lés de
phase III, avec une durée de 12 semaines a 2
années, ayant inclus 14.611 patients DT2 traités
par sitagliptine 100 mg/jour (n = 7.726) ou par
un comparateur (placebo ou médicament actif)
(n = 6.885) (16).

A.J. ScuEEeN, L.F. Van GaAL

Le risque hypoglycémique est négligeable,
sauf chez les patients déja traités par un sul-
famide hypoglycémiant (ou par insuline). Dés
lors, il n’est pas nécessaire de procéder a une
autosurveillance glycémique lors de 1’instau-
ration d’un traitement par sitagliptine. Chez le
patient déja traité par un sulfamide, il peut étre
conseillé de réduire la dose du sulfamide lors
de I’ajout de sitagliptine, en particulier lorsque
le taux d’HbA _ initial n’est que modérément
accru (< 8%).

Depuis la controverse a propos de la rosi-
glitazone, la Food and Drug Administration a
exigé que tous les nouveaux antidiabétiques
oraux démontrent leur sécurité sur le plan CV.
Deux analyses successives ont comparé, dans
tous les essais cliniques de phase 2-3, la surve-
nue d’événements CV sous sitagliptine et sous
comparateur (placebo ou autre agent antidia-
bétique) (17, 18). Elles ont démontré la bonne
sécurité CV de la sitagliptine et méme suggéré
une possible protection contre les complications
CV par rapport a d’autres comparateurs. Ainsi,
dans la méta-analyse la plus récente compor-
tant 25 essais contrdlés, I’incidence des évé-
nements CV était numériquement plus basse
dans le groupe sitagliptine que dans le groupe
comparateur (hasard ratio = 0,83; IC 95% 0,53
a 1,30). Il n’y avait pas de différence entre sita-
gliptine et placebo, mais une nette diminution
de cette incidence dans le groupe sitagliptine
par rapport au groupe sulfamide (18).

La controverse, apparue déja il y a quelques
années mais exacerbée depuis peu, concerne un
risque possiblement accru de pancréatite aigué
et de cancer du pancréas avec un médicament
incrétine ciblant le Glucagon-Like Peptide-1
(GLP-1) comme la sitagliptine par comparai-
son a un autre antidiabétique utilisé comme
comparateur (19). Lalerte est essentiellement
venue des rapports de cas a la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis, condi-
tions dans lesquelles intervient trés probable-
ment un biais de «reporting» (20). Par contre,
les résultats des essais cliniques contrdlés et les
données observationnelles dans des études de
cohorte sont jusqu’a présent rassurants (21).
Nous avons eu 1’occasion d’analyser récem-
ment, en détail, la problématique des pancréa-
tites aigués avec les inhibiteurs de la DPP-4
(22). Censemble des résultats disponibles ne
montre pas de différences significatives entre
les gliptines et les comparateurs, hormis les
cas rapportés a la FDA (20) et une seule étude
cas-témoins récente suggérant un doublement
du risque de pancréatite aigué avec les médi-
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caments ciblant le GLP-1 dont la sitagliptine
(23). Le probléme des cancers du pancréas
est plus difficile a investiguer et requiert sans
doute davantage de recul. Quoi qu’il en soit,
la balance efficacité-sécurité des incrétines et
des gliptines, en général, et de la sitagliptine,
en particulier, a fait I’objet d’un débat contra-
dictoire sous la forme de deux articles opposant
des points de vue différents parus récemment
dans la revue Diabetes Care, sans qu’une
conclusion définitive puisse étre retenue (19,
21). Seules des données complémentaires, en
particulier de pharmacovigilance («post-mar-
ketting surveillance») ou provenant de grands
essais contrdlés au long cours (voir, plus loin,
étude TECOS), permettront de conclure en
termes de balance bénéfices-risques pour la
classe des médicaments a effet incrétine (inhi-
biteurs de la DPP-4 et agonistes des récepteurs
du GLP-1), en général, et la sitagliptine, en par-
ticulier. I1 est cependant important de noter que
I’ Agence Européenne du Médicament (EMA) a
réexaminé récemment les dossiers des médica-
tions dites incrétines, en ce compris la sitaglip-
tine. Elle vient de publier, fin juillet 2013, un
rapport concluant qu’aucune nouvelle inquié-
tude n’a pu étre identifiée en ce qui concerne le
risque de pancréatite ou de cancer du pancréas
avec les médicaments ciblant le GLP-1 au vu de
I’analyse de 1’ensemble des données factuelles
actuellement disponibles. Le rapport bénéfices-
risques reste positif.

LE POINT CHEZ LES PATIENTS AVEC
INSUFFISANCE RENALE

Une étude pharmacocinétique a étudié 1’ex-
position a la sitagliptine en présence d’une
insuffisance rénale chronique (IRC) et a montré
que la posologie devait étre réduite de 100 a 50
mg par jour en cas d’IRC modérée (clairance
de la créatinine selon la formule de Cockroft-
Gault = 30 - < 50 ml/min) et a 25 mg par jour
en cas d’IRC sévere (clairance < 30 ml/min
ou patients en dialyse) pour obtenir le méme
niveau d’exposition que chez les sujets avec
une fonction rénale normale (24). Trois grandes
études, d’une durée de 54 semaines, ont été
spécifiquement congues pour analyser 1’effica-
cité et la sécurité de la sitagliptine, a la dose
de 50 ou 25 mg par jour (en comparaison avec
le glipizide utilisé comme sulfamide de réfé-
rence et titré de 2,5 a 20 mg selon la réponse
clinique) chez des patients DT2 avec divers
degrés d’IRC, modérée ou sévere (tableau I)
(25-27). Le médicament a été utilisé¢ générale-
ment en monothérapie (26, 27) et, dans certains
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cas, chez des patients traités par insuline (25).
Les résultats montrent une réduction signifi-
cative (de 0,6 a 1,0 %) et comparable du taux
d’HbA | avec les deux traitements pharmacolo-
giques. Lavantage de la sitagliptine, par rapport
au sulfamide glipizide, consistait essentielle-
ment en une moindre incidence d’hypoglycé-
mies symptomatiques (diminuée d’un facteur
2 a 5) et en la quasi-absence d’hypoglycémies
séveres. Ces résultats confirment donc, chez les
patients avec IRC, les données rapportées dans
la population avec fonction rénale normale
(voir plus haut).

LE POINT SUR LES INDICATIONS ET
CONDITIONS DE REMBOURSEMENT

Les diverses indications officiellement
reconnues par I’EMA sont sous-tendues par
les nombreuses études cliniques ayant démon-
tré ’efficacité et la sécurité de la sitagliptine
100 mg, en une prise par jour, aux différents
stades d’évolution du DT2 (tableau II, partie
de gauche). Toutes ces indications ne sont pas
encore remboursées en Belgique, essentielle-
ment pour des raisons budgétaires (tableau II,
partie de droite). Il faut cependant noter que
plusieurs conditions fréquemment rencontrées
en clinique, non remboursées au moment de la
mise sur le marché de la sitagliptine (5), le sont
maintenant quelque 5 années plus tard. Actuel-
lement, Januvia® 100 mg est remboursé pour
les patients chez lesquels un traitement préa-
lable pendant au moins 3 mois, a la posologie
maximale usuelle, par metformine, par un sul-
famide ou par une association de metformine et
d’un sulfamide hypoglycémiant n’a pas permis
d’abaisser le taux d’HbA _ sous la valeur cible
de 7%. Le renouvellement peut étre obtenu a la
condition que le traitement se révele efficace et
qu’a tout le moins, le taux d’HbA _ne dépasse
pas le niveau correspondant a 150% de la valeur
normale supérieure du laboratoire (en 1’occur-
rence depuis 1’harmonisation des dosages en
Belgique donnant une norme supérieure de 6%,
la valeur de 9%).

Les dosages de 50 et 25 mg sont réservés
aux patients avec une IRC modérée et sévere
(y compris en dialyse), respectivement, ne pou-
vant pas étre traités par metformine. La dose de
sitagliptine doit étre réduite de 100 a 50 mg une
fois par jour si la clairance est entre 50 et 30 ml/
min/1,73 m? et a 25 mg une fois par jour si la
clairance tombe en-dessous de 30 ml/min/1,73
m2. Comme le Janumet® comprend, en plus de
la sitagliptine 50 mg, de la metformine a 850
mg ou 1.000 mg, en deux prises par jour, cette
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TABLEAU I. RESULTATS DES 3 ETUDES DE 54 SEMAINES AYANT COMPARE LA SITAGLIPTINE (50 OU 25 MG/JOUR) AU GLIPIZIDE (2,5-20 MG/JOUR)
CHEZ DES PATIENTS AVEC UNE INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE (IRC) MODEREE (CLAIRANCE SELON COCKROFT-GAULT 30-50 ML/MIN)
OU SEVERE (CLAIRANCE < 30 ML/MIN OU DIALYSE)

Références Chan et al 2008 (25) Arjona Ferreira et al 2013 (26) Arjona Ferreira et al 2013 (27)
IRC MODEREE/SEVERE IRC MODEREE/SEVERE IRC SEVERE (en dialyse uniquement)
Traitement
SITAGLIPTINE GLIPIZIDE(¥) SITAGLIPTINE GLIPIZIDE SITAGLIPTINE GLIPIZIDE
Nombre de _ _ _ _ _ _
. n=65 n=26 n=211 n=212 n=64 n=65
patients
A HbA, (%) 0,7 -1,0 0.8 -0,6 -0,72 -0,87
A Poids (kg) -0,9 0 -0,6 A2 -0,2 +0,8
Hypoglycémies
symptomatiques 4,6 23,1 6,2 17,0 6,3 10,8
(% patients)
Hypoglycémies
séveres 0 7,7 1,4 2,8 0 1,7
(% patients)
(*) Le glipizide a débuté a la fin d’une période initiale de 12 semaines sous placebo au terme de laquelle le A HbA, a été de -0,2% (versus -0,6% sous
sitagliptine).

TaBLEAU II. COMPARAISON DES INDICATIONS RECONNUES PAR L’ AGENCE EUROPEENNE DU MEDICAMENT (EMA) ET DES INDICATIONS
REMBOURSEES EN BELGIQUE EN 2013 POUR LA SITAGLIPTINE

Conditions Indications EMA Remboursement belge
Monothérapie (régime + exercice) Oui Non sauf IRC modérée a sévere (*)
Apres échec de la metformine (Met) Oui Oui

Apres échec d’un sulfamide (SU) Oui Oui avec condition (**)
Apres échec d’une glitazone Oui Non

Apres échec de la combinaison Met + SU Oui Oui

Apres échec de la combinaison glitazone + SU Oui Non

En association avec 1’insuline Oui Non

En cas d’IRC modérée a sévere Oui (doses réduites) Oui (doses réduites)

(*) IRC : insuffisance rénale chronique contre-indiquant la metformine; (**) Lorsque la metformine est contre-indiquée ou n’est pas tolérée

présentation n’est pas indiquée en cas d’insuf-
fisance rénale modérée (nécessité d’utiliser une
plus faible dose de metformine) a sévere (met-
formine contre-indiquée) (28).

La combinaison fixe sitagliptine plus metfor-
mine ne peut actuellement étre utilisée d’emblée
et n’est remboursée qu’a la condition suivante :
le médecin conseil a auparavant accordé une
autorisation pour le remboursement d’une spé-
cialité a base de gliptine et le patient regoit, en
méme temps, de la metformine et une gliptine
depuis au moins 4 mois (6).

LE POINT SUR LES PERSPECTIVES

Il y a de nombreux arguments plaidant pour
un effet protecteur CV des inhibiteurs de la

DPP-4, en général, et de la sitagliptine, en par-
ticulier. Ces arguments ont été résumés dans
deux revues récentes que nous avons consacrées
spécifiquement a cette thématique (29, 30).

Létude TECOS («Trial to Evaluate Cardio-
vascular Outcomes with Sitagliptin») a pour but
d’évaluer spécifiquement I’impact potentiel de la
sitagliptine, en supplément du traitement antidia-
bétique usuel, sur les événements CV et d’analyser
la sécurité au long cours du médicament (30). 11
s’agit d’une étude internationale (a laquelle contri-
bue une trentaine de pays, dont la Belgique avec,
notamment, la participation de nos deux services
a Liege et a Anvers) qui a recruté environ 14.000
patients avec un DT2, 4gés d’au moins 50 ans, avec
une histoire CV documentée et un taux d’HbA
compris entre 6,5 et 8% sous des doses stables
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d’une monothérapie ou d’une bithérapie compor-
tant la metformine, un sulfamide et/ou la pioglita-
zone. La dose de sitagliptine testée est de 100 mg/
jour, a réduire a 50 ou 25 mg/jour en cas d’IRC,
comparée, en double aveugle, a un placebo. Le cri-
tére d’évaluation principal est le moment de sur-
venue d’un événement CV parmi ceux repris dans
un critére composite (déces d’origine CV, infarctus
du myocarde non fatal, accident vasculaire céré-
bral non fatal ou hospitalisation pour angor ins-
table), avec adjudication des événements CV par
un comité d’experts indépendants. Le protocole a
été congu d’abord pour tester la non-infériorité de
la sitagliptine par rapport au placebo (donc essen-
tiellement la sécurité d’emploi de la sitagliptine
dans cette population a risque), avec possibilité de
tester, dans une seconde étape, la supériorité de la
gliptine (effet de protection CV). Létude durera au
minimum 4 années, avec comme objectif Iatteinte
de 1.300 événements CV analysables, (publication
prévue en 2015). Outre des informations spécifi-
quement CV, cette grande étude permettra de récol-
ter de nombreuses autres informations concernant
I’efficacité et la sécurité d’emploi de la sitagliptine
dans une vaste population a risque suivie de fagon
prolongée. Ces données compléteront les infor-
mations concernant les inhibiteurs de la DPP-4
recueillies dans d’autres grandes études du méme
type menées avec la saxagliptine, la linagliptine et
I’alogliptine, comportant au total environ 40.000
patients DT2 suivis pendant 3 a 5 ans (30).

CONCLUSION

Cing années apres sa commercialisation en
Belgique, les connaissances et 1’expérience
clinique a propos de la sitagliptine, leader de
la classe des inhibiteurs de la DPP-4, se sont
considérablement développées. La sitagliptine
a démontré son efficacité et sa sécurité d’em-
ploi dans différents groupes de patients DT2
tout au long de I’histoire naturelle de la mala-
die, depuis les patients traités par régime seul
jusqu’aux patients traités par insuline. Il reste
cependant encore des incertitudes avec, d’une
part, une controverse concernant un éventuel
risque accru de pancréatite aigu€ et de cancer
du pancréas, et, d’autre part, un espoir d’une
certaine protection CV, actuellement en cours
d’évaluation dans 1’étude TECOS. Les pro-
chaines années devraient aider le clinicien a
positionner au mieux la sitagliptine, en termes
de balance bénéfices-risques, dans 1’arsenal
thérapeutique du DT2 (4).
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