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RESUME

En 1995, plusieurs molécules originales a I’étude
en tant qu’agents insulinotropes pour le ftraite-
ment du diabéte de type 2 furent identifiées en
tant qu’analogues du méglitinide. Celui-ci était
connu comme représentant la moitié non-
sulfonylurée du glibenclamide. Trois de ces molé-
cules originales, a savoir le repaglinide, le
natéglinide et le mitiglinide sont ou seront dispo-
nibles dans un proche futur pour administration
aux patients diabétiques. L’objet du présent arti-
cle est de passer en revue tant les études
précliniques que les investigations cliniques réa-
lisées jusqu’a ce jour a propos des trois analo-
gues du méglitinide cités ci-dessus. Leur action
insulinotrope semble attribuable, comme celle des
sulfamidés hypoglycémiants, a un effet primaire
sur les canaux potassiques sensibles a I’'ATP des
cellules pancréatiques productrices d’insuline.
Ces analogues du méglitinide différent I'un de
l'autre, cependant, par leur efficience en tant
qu’agents insulinotropes et le décours temporel
de leurs effets biologiques, en particulier en ce
qui concerne la réversibilité de tels effets.
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INTRODUCTION

Il y a une dizaine d’années, plusieurs molécules
originales, synthétisées dans différentes firmes phar-
maceutiques (Boehringer Ingelheim, Ajinomoto, Kissei)
étaient a I'étude en tant qu’agents capables de stimuler
la sécrétion d’insuline et susceptibles d’étre utilisés dans
le traitement du diabéte non-insulinodépendant (diabéte
de type 2). Comme l’illustre la Figure, il fut alors remar-
qué que ces molécules (repaglinide, natéglinide [A-
4166] et mitiglinide [KAD-1229 ou S21403]) présentaient
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ABSTRACT

effects.
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mellitus, insulin secretion

In 1995, several new molecules under study as
potential insulinotropic agents for the treatment
of non-insulindependent diabetes mellitus were
identified as analogs of meglitinide, previously
known as the non-sulfonylurea moiety of
glibenclamide. Three of these molecules, namely
repaglinide, nateglinide and mitiglinide are or will
be soon available for administration to diabetic
patients. The present report aims at reviewing
both preclinical studies and clinical investigations
concerning the latter three meglitinide analogs.
Their insulinotropic action seems attributable, like
that of hypoglycaemic sulfonylureas, to a primary
effect on the ATP-sensitive K* channels of
pancreatic insulin-producing cells. These
meglitinide analogs differ from one another,
however, by their potency as insulinotropic agents
and by the time course of their biological effects,
especially in terms of the reversibility of such
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une analogie de structure chimique avec le méglitinide,
antérieurement décrit comme la moitié non-sulfonylurée
du glibenclamide et déja connu pour ses propriétés
insulinotropes’. En fait, des 1985, Geisen et coll.?
avaient synthétisé une molécule apparentée au
méglitinide, a savoir le S3075, qui était environ cent
fois plus puissante que le méglitinide en tant qu’agent
insulinotrope. En raison de ces analogies de structure
chimique, il fut donc proposé de définir toutes ces

molécules comme des analogues du méglitinide’.
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Figure : Structure moléculaire du méglitinide, nateglinide (A-
4166), mitiglinide (KAD-1229) et repaglinide.

Des études complémentaires par analyse de
conformation et par résonance magnétique nucléaire
ont en effet permis de documenter que toutes ces
molécules présentaient une configuration spatiale com-
mune, sous forme d'un U porteur de cycles
hydrophobiques a I'extrémité de chaque branche et d’'un
lien peptidique au fond du U3. Une configuration sem-
blable fut observée dans le cas de sulfamidés hypogly-
cémiants, tels que le glibenclamide ou le glimépiride3.
Par contre, cette configuration sous forme de U n’était
pas retrouvée dans le cas de I’énantiomére non-
insulinotrope du natéglinide. Elle était également moins
évidente dans le cas de I'énantiomére non-insulinotrope
du repaglinide et dans le cas du méglitinide, qui est
’agent insulinotrope le moins puissant parmi toutes les
molécules prises en considération. Par exemple la dis-
tance entre les cycles hydrophobiques situés a I'extré-
mité des branches de U séléve & 7 A ou davantage
dans le cas du méglitinide et des énantioméres non-
insulinotropes du repaglinide et du natéglinide, alors
quelle ne dépasse pas 4,6 a 5,5 A dans le cas du
repaglinide, du natéglinide, du mitiglinide, du S3075, du
glibenclamide ou du glimépiride®.

Il fut donc proposé que l'identification d’'une con-
figuration commune a ces agents hypoglycémiants pour-
rait étre utile dans la mise au point de molécules a
haute activité biologique et fournir I'empreinte de leur
cible réceptrice a la surface des cellules productrices
d’insuline®. Incidemment, la moitié non-sulfonylurée
d’autres sulfamidés hypoglycémiants que le
glibenclamide est également capable de reproduire les
effets biologiques de la molécule mére. Par exemple, la
molécule UL-DF9, qui représente la moitié non-
sulfonylurée de la gliquidone, stimule également la
sécrétion d’insuline, bien qu’avec une potentialité
insulinotrope inférieure a celle de la gliquidone*®.

Lun des analogues du méglitinide, a savoir le

repaglinide (Novonorm®), est déja utilisé en Belgique
pour le traitement du diabéte de type 2. Le natéglinide
et le mitiglinide seront vraisemblablement sur le mar-
ché dans notre pays dans un avenir pas trop lointain.
Des lors, le présent article a pour objet essentiel d’évo-
quer les études précliniques et les investigations clini-
ques réalisées jusqu’a ce jour a propos du repaglinide,
du natéglinide et du mitiglinide.

ETUDES PRECLINIQUES

Les analogues du méglitinide sont capables de
former avec des cations tels que le Na* et le Ca?* des
complexes hydrophobiques doués de capacité
ionophorétique®®. Il n’y a cependant pas de parallélisme
entre les capacités ionophorétique et insulinotrope de
ces molécules. Il semble donc que leur pouvoir
ionophorétique ne représente pas un déterminant de
leur action insulino-sécrétoire.

En réalité, le mode d’action de ces molécules
semble résider, pour I'essentiel, a la fermeture, par un
effet direct, des canaux potassiques sensibles a I'ATP
et présents dans la membrane plasmique des cellules
productrices d’insuline. Comme c’est le cas pour les
sulfamidés hypoglycémiants, la fermeture des canaux
potassiques sensibles a I’ATP provoque la
dépolarisation de la membrane plasmique et, dés lors,
'ouverture des canaux calciques électrosensibles. Il en
résulte une augmentation de l'influx des ions Ca?* dans
les cellules productrices d’insuline, 'augmentation de
la concentration cytosolique en Ca?* ionisé et I'activa-
tion par le Ca* intracellulaire du systéme effecteur
formé de microfilaments et de microtubules et respon-
sable de la translocation intracellulaire des grains sé-
crétoires contenant l'insuline et de la libération d’'insu-
line au site d’exocytose.

Les observations suivantes documentent cette
chaine d’événements.

Bien gu’une internalisation de certains analogues
du méglitinide dans les cellules productrices d’insuline
ait été observée®, I'étude du sort du natéglinide et du
mitiglinide marqué au *H ou au “C dans des bicouches
lipidiques artificielles™ ou dans les flots isolés'"'? sug-
gere que linsertion de ces agents dans le domaine
phospholipidique de la membrane plasmique des cellu-
les productrices d’insuline et leur liaison aux récepteurs
des sulfonylurées représente leur modalité principale
d’action dans ces cellules. Le récepteur au sulfonylurée
des cellules B productrices d’insuline (SUR1) et le ca-
nal potassique ATP-sensible des cellules 3 (Kir6.2) for-
ment un complexe ou les deux sous-unités protéiques
précitées agissent respectivement comme un régula-
teur du canal potassique et comme le pore du canal
potassique sensible a I'ATP'3. Différents travaux ont
documenté la compétition entre le glibenclamide tritié
et les analogues du méglitinide en termes de liaison a
des membranes plasmiques de cellules productrices
d’insuline#1¢,

De méme, plusieurs études ont établi que les
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analogues du méglitinide inhibent I'activité des canaux
K-ATP dans des fragments de membrane plasmique
préparés au départ de cellules productrices d’insuli-
ne'®'® la concentration de la drogue évoquant une
réponse demi-maximale étant beaucoup plus basse
dans les membranes de cellules B que dans celles de
cellules aortiques ou cardiaques.

Enfin, les analogues du méglitinide inhibent
Iefflux de 8Rb (utilisé comme traceur des mouvements
du K*) au départ d’ilots pancréatiques isolés,
prémarqués au ¥Rb et placés ensuite dans une cham-
bre de périfusion. Cet effet est le plus évident dans des
flots périfusés en I'absence de tout nutriment exogéne’.

Linhibition par les analogues du méglitinide de
I'activité des canaux potassiques sensibles a I'ATP dans
les cellules insulaires rend également compte des deux
observations suivantes'®. D’une part, I'effet insulinotrope
des analogues du méglitinide est aboli lorsque les flots
pancréatiques sont incubés a une concentration anor-
malement élevée de K* extracellulaire, a savoir lorsque
la membrane des cellules insulaires est déja
dépolarisée. D’autre part, les analogues du méglitinide
protegent les cellules productrices d’insuline contre I'ef-
fet inhibiteur sur la sécrétion d’'insuline provoquée par
le D-glucose exercé sinon par le diazoxide et ses ana-
logues, qui agissent en provoquant 'ouverture des
canaux potassiques sensibles a I'ATP.

La participation des ions Ca?" dans Il'action
insulinotrope des analogues du méglitinide fut égale-
ment documentée par plusieurs observations. D’abord,
ces agents augmentent la captation de “Ca par les
flots isolés''. Ensuite, ils augmentent I'efflux de “°Ca
d’'ilots prémarqués et placés dans une chambre de
périfusion. Cet effet est supprimé lorsque le milieu de
périfusion est dépourvu de Ca?, indiquant qu’il corres-
pond a un processus d’échange radioisotopique entre
influx de °Ca?* et I'efflux de *Ca?* 2022, Enfin, les ana-
logues du méglitinide provoquent une augmentation de
la concentration cytosolique en Ca?* des cellules insu-
laires'®17:23, Cette augmentation est abolie en 'absence
de Ca* extracellulaire ou en présence de vérapamil, un
agent bloquant les canaux calciques électrosensibles.

Les analogues du méglitinide n’affectent virtuel-
lement pas le métabolisme des nutriments endogénes
ou exogenes dans les flots pancréatiques isolés?+?5,
Cette absence d’effet métabolique coincide avec le fait
que ces agents n’influencent pas la biosynthése des
protéines (y compris celle de la proinsuline) dans les
flots isolés?426-28,

Néanmoins, la stimulation de la sécrétion d’insu-
line par les analogues du méglitinide est étroitement
tributaire de la présence et de la concentration des
nutriments exogénes dans le milieu extracellulaire. En
effet, en I'absence de tout nutriment exogene, une
modeste stimulation de la sécrétion d’insuline par les
analogues du méglitinide ne peut étre mise en évidence
que dans des ilots périfusés''?'. Par contre, au cours
d’incubation prolongée (par exemple 90 min), les ana-
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logues du méglitinide n’exercent qu’un effet négligeable
sur la sécrétion d’insuline par des filots incubés en I'ab-
sence de nutriment exogene?.

En présence de D-glucose (2,8 a 11 mM), ce-
pendant, les analogues du méglitinide augmentent de
maniére rapide, ample et soutenue la sécrétion d’insu-
line dans les ilots périfusés ou incubés. A une concen-
tration encore plus élevée de D-glucose (16,7 mM),
proche de celle requise pour permettre une réponse
sécrétoire maximale a cet hexose, 'augmentation du
débit d’insuline provoqué par les analogues du
méglitinide est, en termes relatifs, moins marquée'"24%,
Les analogues du méglitinide augmentent également la
sécrétion d’insuline évoquée par des nutriments non
glucidiques, tels que le 2-kétoisocaproate' ou le
monomeéthyl ester de l'acide succinique®.

Cette derniere observation mérite d’étre souli-
gnée. En effet, dans le diabéte de type 2, une diminu-
tion préférentielle de la riposte insulino-sécrétoire au
D-glucose, par opposition a d’autres sécrétagogues
nutritionnels ou non nutritionnels, est souvent obser-
vée. On peut donc craindre, en raison de cette appa-
rente cécité des cellules B3 au D-glucose, que l'effet
modulateur de la glycémie sur I'action insulinotrope des
analogues du méglitinide soit également perturbé dans
le diabéte de type 2. C’est précisément pour cette rai-
son que nous avons exploré l'effet de ces analogues
sur la sécrétion d’insuline provoquée par d’autres nutri-
ments que le D-glucose. Ces autres nutriments, eux-
mémes doués d’action insulinotrope, pourraient donc,
s’ils sont administrés simultanément avec les analo-
gues du méglitinide aux patients diabétiques, restaurer
pleinement le pouvoir insulinotrope de tels analogues.
Par exemple, chez des rats anesthésiés, le natéglinide
et le monomethyl ester de l'acide succinique agissent
de maniére synergique sur la sécrétion d’insuline®!.
Dans cette méme perspective, nous avons récemment
examiné, tant in vitro qu’in vivo, I'action insulinotrope
de molécules mixtes formées d’'une part d’'un analogue
du méglitinide et d’autre part d’un ester de l'acide
succinique®33. Dans un modele animal héréditaire de
diabete de type 2, a savoir les rats Goto-Kakizaki, deux
de ces molécules mixtes formées de natéglinide et d’un
ester de I'acide succinique provoquent, aprés injection
intraveineuse, une augmentation plus soutenue de la
concentration plasmatique en insuline que celle sinon
observée aprés administration de natéglinide seul a la
méme dose molaire®.

Il convient, a ce point, de mentionner, que les
analogues du métiglinide conservent leur pouvoir
insulinotrope dans les modeles expérimentaux de
glucotoxicité insulaire. Par exemple, en présence d’une
concentration élevée de D-glucose (16,7 mM), I'accrois-
sement initial du débit d’insuline provoqué par le
repaglinide est de méme amplitude dans des filots
pancréatiques prélevés chez des rats normaux ou dans
des filots obtenus de rats préalablement infusés pen-
dant deux jours avec une solution hypertonique de D-
glucose®.



Dans le pancréas isolé et perfusé de rats nor-
maux, le repaglinide et le natéglinide augmentent non
seulement la sécrétion d’insuline, mais aussi celle de
somatostatine. Par contre, ces agents n’affectent pas,
dans le méme modéle expérimental, la sécrétion de
glucagon®.

Lorsqu’on compare les effets de différents analo-
gues du méglitinide sur la fonction des cellules produc-
trices d’insuline, deux différences sont observées. D’'une
part, tous les analogues du méglitinide n’ont pas le
méme pouvoir insulinotrope. A une concentration en D-
glucose de 7 mM, une concentration en repaglinide ou
mitiglinide proche de 0,1 pM est suffisante pour aug-
menter nettement la sécrétion d’insuline dans des ilots
pancréatiques de rats et une riposte sécrétoire maxi-
male est enregistrée a une concentration de 1 pM. Par
contre, dans le cas du natéglinide, une concentration
de 0,1 pM n’augmente que modestement la sécrétion
d’insuline et une concentration proche de 10 pM est
requise pour provoquer une riposte maximale. Lampleur
de celle-ci est identique, cependant, avec les trois ana-
logues du méglitinide’.

D’autre part, le décours temporel de la riposte
insulino-sécrétoire differe également en fonction de
lanalogue du méglitinide pris en considération. Cette
différence est particulierement marquée en termes de
la réversibilité de l'effet insulinotrope. Dans différents
modeles expérimentaux, notamment dans les filots
périfusés ou dans le pancréas isolé et perfusé, I'action
insulinotrope du natéglinide, du métiglinide et du S3075
est rapidement réversible lorsqu’on arréte leur adminis-
tration20®. Par contre, I'effet insulinotrope du repaglinide
testé a la méme concentration ou a une concentration
plus basse que celles utilisées avec les autres analo-
gues du méglitinide, persiste pour au moins 20 min
apres l'arrét de son administration®2*. Il n’y a donc pas
de parallélisme étroit entre le pouvoir insulinotrope de
ces drogues (en fonction de leur concentration) et la
réversibilité de leurs effets biologiques.

Des différentes semblables s’observent lorsqu’on
compare la riposte fonctionnelle des cellules B3 a diffé-
rents analogues du méglitinide et différents sulfamidés
hypoglycémiants. Par exemple, dans des expériences
menées in vivo, le décours temporel de
hyperinsulinémie et de la chute de la concentration
plasmatique en D-glucose qui en résulte est nettement
différent chez des rats administrés de natéglinide, de
repaglinide, de glimépiride ou de glibenclamide®-.

Dans ces expériences réalisées in vivo, un fac-
teur supplémentaire peut rendre compte, en partie du
moins, des différences observées avec des drogues
distinctes. Il s’agit évidemment des propriétés
pharmacocinétiques de ces drogues. Ainsi, dans une
étude récente, nous avons documenté que le décours
temporel pour les variations en contenu du plasma, du
foie et du pancréas en repaglinide est nettement diffé-
rent de celui enregistré dans le cas du glibenclamide,
chacune de ces drogues étant administrée par voie
orale a des rats normaux ou diabétiques®.

INVESTIGATIONS CLINIQUES

Un nombre considérable de publications récen-
tes concernent des études cliniques menées avec des
analogues du méglitinide, en particulier le repaglinide
(Novonorm®) et le natéglinide (Starlix®). Ces travaux
viennent de faire I'objet d’un article de revue®. Nous en
retiendrons les informations suivantes.

La stimulation de la sécrétion d’insuline par le
repaglinide fut documentée tant chez des sujets sains
que des patients atteints d’un diabete de type 2. Chez
des sujets sains, la prise orale de repaglinide (0,5 mg)
augmente la concentration plasmatique d’insuline sans
altérer son profil pulsatile, la concentration du
repaglinide dans le plasma atteignant une valeur voi-
sine de 6 ng/ml®*. Si I'on réalise un clamp euglycémique
aprés prise orale de 1 a 4 mg de repaglinide, 'infusion
de glucose requise pour maintenir la glycémie proche
de sa valeur initiale va de 1,4 a 3,5 mg.min"'.kg" et le
pic insulinémique de 47 a 129 pM#. De méme, chez
des sujets atteints d’'un diabéte de type 2, 'administra-
tion de repaglinide (0,5 a 4 mg), 15 min avant le pre-
mier de deux repas donnés avec un intervalle de
240 min, diminue la vague d’hyperglycémie seulement
pendant le premier repas, bien que I'estimation de la
sécrétion d’insuline fournit des valeurs plus élevées que
celles enregistrées dans les expériences témoins (pla-
cebo) au cours des deux repas*'.

Une réduction de I'hyperglycémie fut également
démontrée chez des patients diabétiques traités pen-
dant une a quatre semaines avec le repaglinide (trois
fois 0,25 a 4 mg par jour)*2. En dépit de la réversibilité
lente de I'action insulinotrope du repaglinide in vitro et
apparemment in vivo (voir ci-dessus), une comparaison
entre le repaglinide et le glibenclamide chez des pa-
tients diabétiques de type 2 prenant soit du repaglinide
avant chaque repas (avec une prise maximale de
12 mg par jour) soit du glibenclamide (une ou deux
prises avant le petit déjeuner et le diner, avec une prise
maximale de 15 mg par jour) a montré que le risque
d’hypoglycémie chez les patients qui se privent d’'un
repas est plus élevé dans le cas du glibenclamide que
du repaglinide. En effet, alors que le profil glycémique
était virtuellement identique avec chacun des deux mé-
dicaments chez les patients prenant trois repas, la gly-
cémie était moindre chez les sujets prenant du
glibenclamide (3,8 = 0,19 mM) que chez ceux prenant
le repaglinide (4,28 + 0,19 mM) lorsque les patients ne
prenaient que deux repas. Dans ce dernier cas, aucune
manifestation d’hypoglycémie ne fut observée dans le
groupe repaglinide, alors qu’une hypoglycémie sympto-
matique ou biochimique n’était pas exceptionnelle dans
le groupe glibenclamide*.

Des résultats semblables furent enregistrés dans
les études cliniques concernant la natéglinide. En fait
chez des sujets normaux prenant une seule dose de
natéglinide (120 mg), 10 min avant le petit déjeuner, la
concentration plasmatique en insuline mesurée 5, 10 et
20 min aprés la prise du repas était plus élevée que
lorsque les sujets prenaient un placebo ou du
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repaglinide (0,5 a 2 mg), 10 min avant le repas*. Le
natéglinide était également plus efficient que le pla-
cebo ou le repaglinide en termes de diminution du pic
glycémique atteint 35 min aprés la prise du petit déjeu-
ner.

Le natéglinide (60 mg per os) administré a des
sujets diabétiques (type 2), 20 min avant une épreuve
de tolérance glucidique par voie intraveineuse, aug-
mente la concentration plasmatique en insuline, C-pep-
tide et pro-insuline avant et pendant le test. Le
natéglinide rétablit également la phase précoce de la
riposte insulino-sécrétoire*.

D’autres études ont démontré les effets
synergistiques du natéglinide et de la prise alimentaire
sur la sécrétion d’insuline chez les patients diabétiques
de type 2449,

Si les patients diabétiques prennent, outre
3 doses de natéglinide (30 a 120 mg) avant chacun des
principaux repas, une quatrieme dose de natéglinide
10 min avant un snack du soir a 22 heures, l'action
normoglycémiante persiste pendant la nuit*8. Dans cette
étude, comme dans les travaux antérieurs, aucun acci-
dent d’hypoglycémie ne fut observé.

Des travaux ultérieurs ont porté essentiellement
sur les effets bénéfiques, en termes d’homéostasie
glucidique, de la prise simultanée de natéglinide
(120 mg trois fois par jour 10 min avant chaque repas)
et de metformine (500 mg également trois fois par jour)
par rapport a la prise isolée de I'un ou l'autre de ces
deux médicaments®®®'. La metformine n’affecte cepen-
dant pas la pharmacocinétique du natéglinide®°.

Il N’y a que quelques travaux préliminaires pu-
bliés concernant les essais cliniques avec le
mitiglinide523.

Le schéma thérapeutique recommandé pour 'uti-
lisation des analogues du méglitinide, en association
éventuelle avec d’autres agents antidiabétiques (par
exemple la metformine), comporte trois prises orales
par jour avant chaque repas. Par exemple dans le cas
du repaglinide, il est proposé d’administrer un comprimé
de 0,5 mg avant chaque repas si le patient n’était pas
encore traité ou présente une HbA, inférieure a 8 %,
la dose initiale étant d’'un comprimé de 1 ou 2 mg avant
chaque repas chez les patients déja traités antérieure-
ment et dont la HbA,  dépasse 8 %. Lajustement de la
dose doit s’inspirer des mesures de la glycémie (par
exemple a jeun). La dose recommandée ira alors de
0,5 a 4 mg avec chaque repas, deux, trois ou quatre
fois par jour, sans dépasser une dose quotidienne
maximale de 16 mg.

CONCLUSIONS
Les études brievement évoquées dans le présent
article documentent que les analogues du méglitinide,

tels que le repaglinide, le natéglinide et le mitiglinide,
représentent des outils nouveaux pleinement efficients
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pour la stimulation de la sécrétion d’insuline dans le
diabéte de type 2. Le mode d’action de ces drogues, en
tant qu’agents insulinotropes, ne se distingue guere de
celui rendant compte du pouvoir insulino-sécrétoire des
sulfamidés hypoglycémiants. A notre avis, le choix de
'un de ces agents pour le traitement du diabete de
type 2 doit s’inspirer de leur profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique en fonction des besoins spécifi-
ques de chaque patient diabétique. Si I'on compare,
chez les patients diabétiques, les effets des analogues
de méglitinide a ceux d’un sulfamidé hypoglycémiant a
action prolongée, tel que le glibenclamide, le bénéfice
d’éviter une stimulation soutenue de la sécrétion d’in-
suline, avec notamment le risque d’'une hypoglycémie
indésirable, en particulier chez des patients agés, sem-
ble évident. Il reste a prouver cependant qu’un tel avan-
tage demeurerait si 'on devait comparer l'action des
analogues du méglitinide a celle de sulfamidés hypo-
glycémiants a action plus bréve.
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