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Chez un patient diabétique de type 2 imparfaitement controlé
sous une combinaison insuline basale-metformine, plusieurs
options thérapeutiques peuvent étre envisagées: une intensifica-
tion de Pinsulinothérapie avec différents schémas (titration avec
un nouvel analogue de Pinsuline basale plus performant, ajout
d’une ou plusieurs insulines a action rapide, passage a des insu-
lines prémixées), addition d’un inhibiteur de la dipeptidyl pep-
tidase-4 (gliptine), ajout d’un inhibiteur des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 (gliflozine) ou encore la combinaison
d’un agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1 avec
Pinsuline basale. Le choix doit se faire en fonction du profil et des
préférences du patient, dans une approche personnalisée, en
tenant compte des avantages et inconvénients de chaque alter-
native thérapeutique.

Therapeutic options for a type 2 diabetic patient not
well controlled with metformin plus basal insulin

In a patient with type 2 diabetes not well controlled with a basal
insulin - metformin combination, several therapeutic options may be
considered : intensifying insulin therapy with different schemes
(appropriate titration using a more favourable basal insulin analogue,
adding one, two or three rapid-acting insulin analogues, shift to two
or three premix insulin injections), adding a dipeptidyl peptidase-4
inhibitor (gliptin) or an inhibitor of sodium-glucose cotransporters
type 2 (gliflozin), or combining a glucagon-like peptide-1 receptor
agonist with basal insulin. The choice should be made according the
individual profile and preference of the patient, in a personalized
approach, taking into account the advantages and disadvantages of
each therapeutic solution.

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie complexe, com-
portant diverses anomalies physiopathologiques, et par ail-
leurs évolutive dans le temps. Outre la présence d’une insuli-
norésistance, il se caractérise par un épuisement progressif de
la fonction insulinosécrétoire pancréatique.' Il en résulte que
la prise en charge thérapeutique nécessite, généralement, une
intensification progressive du traitement pharmacologique,
en plus des mesures hygiéno-diététiques. Cette stratégie a été
résumée dans un article précédent, publié en 2015,” rapportant
la prise de position commune de ’American Diabetes Asso-
ciation (ADA) et de ’'European Association for the Study of
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Diabetes (EASD).? Dans de nombreux cas, 'épuisement de la
fonction insulinosécrétoire va aboutir, tot ou tard, a la néces-
sité d’instaurer une insulinothérapie. Selon les recomman-
dations précédemment citées,?’ il est proposé de débuter par
la prescription d’une insuline basale, avec, le plus souvent et
sauf contre-indication, le maintien de la metformine. En effet,
d’apres une méta-analyse des études comparatives dispo-
nibles, la combinaison insuline plus metformine, par compa-
raison a I'insuline seule, permet d’abaisser le taux d’hémoglo-
bine glyquée (HbA1c) de 0,5%, de diminuer le poids corporel
de 1 kg et de réduire les doses d’insuline de 5 U/jour. Cepen-
dant, ce traitement peut se révéler insuffisant et de nombreux
patients n’atteignent pas les objectifs glycémiques sous insu-
line basale (+ metformine).’ Se pose alors la question de savoir
comment intensifier le traitement antihyperglycémiant, en
essayant d’allier efficacité, sécurité, facilité et cofit, le tout
dans une approche personnalisée centrée sur le patient.>**’

Cet article a pour but de discuter les différentes options
pharmacologiques qui s’offrent au praticien pour améliorer le
contrdle glycémique d’un patient DT2 déja traité par insuline
basale et metformine, mais restant insuffisamment équilibré.®®
Les avantages et désavantages des différentes approches ont
été analysés en faisant référence a un cas clinique précis dans
une contribution récente.” Nous ne discuterons pas ici les
éventuelles options consistant a ajouter un sulfamide, un
inhibiteur des alpha-glucosidases ou une glitazone, alterna-
tives qui ne sont généralement pas prioritaires, soit pour un
manque d’efficacité, soit pour un probleme de sécurité d’em-
ploi,'"" comme souligné dans les dernieres recommandations
américaines.”’

TITRER LCINSULINE BASALE ET CHOISIR
LE MEILLEUR PROFIL PHARMACOCINETIQUE

11 convient, d’abord, de vérifier qu'une titration adéquate a
bien été réalisée visant a contrdler la glycémie a jeun selon le
concept «treat-to-target»."”? Différents schémas de titration
ont été validés, soit réalisés a intervalles réguliers par I’équipe
soignante, soit selon un algorithme décisionnel préétabli qui
peut étre implémenté par le patient lui-méme. Cependant,
dans les études cliniques®™ et sans doute davantage encore
dans la pratique courante,’ la dose d’insuline basale adminis-
trée au coucher est souvent insuffisante et ne permet pas de
controler la glycémie a jeun de facon optimale.

Ensuite, si le patient est toujours traité par de 'insuline NPH
(Neutral Protamine Hagedorn), il convient d’envisager son
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Différentes formulations d’insuline

— TABLEAU 1 —
assurant une couverture basale
NPH: Neutral Protamine Hagedorn.
Types d’insuline Nom commercial Durée d’action
NPH Insulatard, Insuman, <24h
(H)Umuline NPH
Détémir Levemir <24h
Glargine U100 Lantus, Abasaglar Environ 24 h
Glargine U300 Toujeo >24h
Dégludec Tresiba >24h

remplacement par un analogue de I'insuline doté d’un profil
pharmacocinétique plus adapté (tableau 1)."“" En effet, I'in-
suline NPH, injectée au coucher, est susceptible d’avoir une
action trop importante au milieu de la nuit, exposant ainsi a
des hypoglycémies nocturnes, ce qui empéche une titration
adéquate permettant de bien contrdler la glycémie du lende-
main ; de plus, elle ne permet pas de couvrir correctement la
fin de nuit, exposant le sujet a une hyperglycémie au lever, a
fortiori §’il existe un phénomene de 'aube (élévation de la
glycémie en fin de nuit) ou de Somogyi (rebond post-hypogly-
cémie).'" Des insulines basales avec un meilleur profil phar-
macocinétique ont été commercialisées. L'insuline détémir
(Levemir) a un profil un peu plus plat, plus long et plus repro-
ductible que I'insuline NPH, mais reste trop courte pour cou-
vrir correctement les 24 heures chez de nombreux patients
DT2."“" Le leader du marché des insulines basales est, actuel-
lement, l'insuline glargine.” Cette insuline a d’abord été
commercialisée sous la forme de préparations a 100 U/ml
(Lantus), et cette formulation est maintenant disponible sous
la forme d’un biosimilaire (Abasaglar). Plus récemment, I'in-
suline glargine a été mise a la disposition des médecins dans
une préparation plus concentrée, @ 300 U/ml (Toujeo), dotée
de propriétés pharmacocinétiques encore un peu plus favo-
rables.'"" D’une facon générale, 'insuline glargine, par rapport
a I'insuline NPH, a un profil d’action plus plat et plus repro-

THERAPEUTIQUE

ductible, couvre mieux les 24 heures, avec un moindre risque
hypoglycémique démontré, en particulier durant la période
nocturne, et la différence est encore un peu plus marquée
avec Pinsuline Toujeo.™ Une autre insuline avec un profil
pharmacocinétique favorable est I'insuline dégludec (Tresi-
ba): sa durée d’action dépasse 24 heures, avec un profil plat et
reproductible, associé a un plus faible risque d’hypoglycémies
nocturnes, certainement que l'insuline NPH et méme que
Pinsuline glargine U100."®

AJOUTER UNE COMPOSANTE D’INSULINE RAPIDE

Sile DT2 reste insuffisamment équilibré, malgré ces mesures
ciblant spécifiquement I'insuline basale, il est probable que le
patient est exposé a des phases d’hyperglycémie postpran-
diale, non maitrisées par la seule insuline basale."” Il convient
alors d’envisager I’ajout d’une insuline a action rapide (ou,
mieux encore, d’un analogue de Iinsuline a action ultrara-
pide), appelée a neutraliser ’apport glucidique en rapport
avec les repas. Il a été proposé de commencer par ’ajout d’un
seul bolus d’insuline rapide avant le repas le plus hypergly-
cémiant de la journée (influence du rythme circadien, mais
variable d’un patient a ’autre en fonction des habitudes ali-
mentaires): cette approche est appelée le schéma «basal-plus».
Si cette approche s’avere insuffisante, il faut alors ajouter un
deuxieme, voire un troisieme bolus d’insuline & action rapide:
Pévolution se fait alors vers un schéma dit «basal-bolus»,
comme il est couramment pratiqué chez le patient diabétique
de type 1." Les avantages et désavantages de cette approche
thérapeutique, en comparaison a celles d’autres alternatives
décrites plus loin, sont résumés dans les tableaux 2 et 3, res-
pectivement.

Une autre approche est de remplacer I'insuline basale par
deux injections d’insuline prémixée (comportant une propor-
tion, de 25 a 50% le plus souvent, d’insuline a action rapide),

TABLEAU 2

Avantages d’une intensification thérapeutique

Comparaison des avantages des quatre approches d’intensification thérapeutique aprés échec d’un traitement par insuline basale (+ metformine).
DPP-4i: inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4. SGLT2i: inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2. AR GLP-1: agoniste des récepteurs du glucagon-like

peptide-1.

Ajout d’une insuline rapide Ajout d’un DPP-4i

Ajout d’un SGLT2i Ajout d’un AR GLP-1

e La plus flexible

« En principe la plus efficace (titration
jusqu’a 'objectif)

« Pas de contre-indication
si insuffisance rénale

« Prise orale (simplicité)

« Pas de prise de poids

« Pas d’hypoglycémie

« Excellente tolérance

o Sécurité cardiovasculaire

« Pas de contre-indication
si insuffisance rénale

« Peu de contrainte
(surtout si injection hebdomadaire)
« Perte de poids
« Pas d’hypoglycémie
« Réduction des besoins insuliniques
« Protection cardiovasculaire
(liraglutide)

« Prise orale (simplicité)

« Perte de poids

« Pas d’hypoglycémie

« Réduction des besoins insuliniques

« Protection cardiovasculaire
(empagliflozine)

« Option a privilégier si insuffisance
cardiaque

TABLEAU 3

Désavantages d’une intensification thérapeutique

Comparaison des désavantages des quatre approches d'intensification thérapeutique aprés échec d’un traitement par insuline basale (+ metformine). DPP-4i: inhibiteur
de la dipeptidyl peptidase-4. SGLT2i: inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 . AR GLP-1: Agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1.

Ajout d’une insuline rapide Ajout d’un DPP-4i

Ajout d’un SGLT2i Ajout d’un AR GLP-1

« Injection(s) quotidiennes(s)

« Titration (plus contraignant)

« Autosurveillance glycémique

« Besoin d’une éducation thérapeutique
« Risque d’hypoglycémie

« Risque de prise de poids

« Un peu moins puissant
(surtout si HbATc élevée)

« Pas de protection cardiovasculaire
démontrée

« Infections génitales
« Contre-indication si insuffisance
rénale

« Troubles digestifs (transitoires)
« Colit plus élevé
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TABLEAU 4

Comparaison de différentes méta-analyses des essais

cliniques controlés

Ce tableau compare les résultats de différentes méta-analyses des essais cliniques contrélés dans lesquels une intervention pharmacologique (autre que
Pintensification de P'insulinothérapie en elle-méme) compléte le traitement par insuline basale. Les résultats correspondent aux différences moyennes pondérées

(avec intervalle de confiance a 95 %).

(*) ND: non disponible (-2,59 Ul/jour, p < 0,0001 versus placebo, dans la méta-analyse de Charbonnel et col

consacrée au lixisénatide).

DPP-4i: inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4. SGLT2i: inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2. AR GLP-1: Agoniste des récepteurs du glucagon-like

peptide-1.

Criteres d’évaluation Ajout d’un DPP-4i Ajout d’un SGLT2i Ajout d’un AR GLP-1
Référence Kim et coll., 2016% Tang et coll., 2017% Wysham et coll., 2017%
N essais/n patients 9/4464 7/5801 19/7053

HbA1c (%)

- 0,58 (- 0,70; - 0,46)

- 0,56 (- 0,67; - 0,44)

-0,48 (- 0,67; - 0,30)

Glycémie a jeun (mmol/l)

- 0,59 (- 0,79; - 0,40)

-0,95 (-1,21;-0,70)

-0,27 (- 0,49; - 0,05)

Glycémie post-prandiale (mmol/l)

ND

ND

=261 (-3,72;-1,51)

Dose d’insuline (Ul/jour)

-1,86 (- 3,27; - 0,45)

-8,79 (- 13,4;-0,22)

ND (*)

Poids corporel (kg)

-0,04 (- 0,25;0,16)

-2,63 (-3,10;-0,16)

- 2,60 (- 3,32;-1,89)

Risque hypoglycémique (odds ratio)

0,94 (0,84; 1,05)

1,07 (0,99; 1,15)

0,92 (0,68;1,23)

généralement avant le repas du matin et du soir. Cette solu-
tion a cependant le désavantage d’étre moins flexible que le
schéma basal-plus ou basal-bolus pour ce qui concerne I’ajus-
tement précis des doses d’insuline a action lente et rapide en
fonction du profil glycémique du patient.”® De plus, elle a été
associée a un risque accru d’hypoglycémie et de prise de
poids. Cependant, I'analyse comparative des deux schémas
insuliniques donne des résultats différents selon les études
publiées et, au final, les deux approches apparaissent sensi-
blement équivalentes.”*” 11 est d’ailleurs intéressant de noter
que le schéma basal-plus/bolus était privilégié dans la prise
de position ADA/EASD de 2015° alors que le schéma insuli-
nique faisant appel aux insulines prémixées est maintenant
placé sur un pied équivalent dans I’algorithme proposé dans
le «Standards of medical care in diabetes» de PADA en 2017.
Le choix peut donc se faire en fonction du profil et de la pré-
férence du patient.

AJOUTER UN INHIBITEUR DE LA DPP-4

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), mieux
connus sous le nom de gliptines,’' ouvrent de nouvelles possi-
bilités thérapeutiques, et ce également en ajout a une insuline
basale.”” Par rapport a un sulfamide, les gliptines offrent
P’avantage d’un risque hypoglycémique nettement diminué,
d’une neutralité pondérale et d’une plus grande facilité d’uti-
lisation (une prise par jour et pas de titration a I'instauration
du traitement). Ces mémes avantages se retrouvent aussi en
comparaison avec 'ajout d’une insuline prandiale (tableau 2).
De plus, les inhibiteurs de la DPP-4 peuvent étre utilisés de
facon sfire chez les patients avec une insuffisance rénale,
contrairement a la plupart des sulfamides. IIs ont, par ailleurs,
démontré leur sécurité cardiovasculaire dans plusieurs grands
essais cliniques prospectifs, y compris chez des patients DT2
déja traités par insuline.”? La réduction du taux d’HbAic es-
comptée avec l'ajout d’une gliptine & une insuline basale
(metformine) est cependant relativement limitée, de 'ordre
de 0,5% en moyenne, et moins importante que lorsque I'inhi-
biteur de la DPP-4 est ajouté a la metformine (en général
0,7-0,8%).”" L’ajout d’une gliptine a une insuline basale
(+ metformine) peut donc étre envisagé uniquement si le
taux d’HbA1c n’est pas trop ¢loigné de I'objectif fixé pour le

patient, ce qui représente une limitation pour ce qui concerne
cette solution thérapeutique (tableau 3). Par contre, I’ajout
d’une gliptine a une insuline basale améliore le controle gly-
cémique avec une dose plus faible d’insuline, sans faire
prendre du poids et sans aggraver le risque hypoglycémique,
comme cela a été résumé dans une méta-analyse récente
(tableau 4).” De plus, la gliptine a un excellent profil de tolé-
rance, y compris chez le sujet agé plus fragile et chez le patient
avec une insuffisance rénale (tableau 2). Il s’agit donc certai-
nement 1a d’une option intéressante dans ces populations a
risque.”

AJOUTER UN INHIBITEUR DES SGLT2

La commercialisation, plus récente, des inhibiteurs des
cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) rénaux,
appelés aussi gliflozines, offre une autre alternative thérapeu-
tique, y compris chez des patients DT2 déja traités par insu-
line.” Ce type de médicament, en favorisant une glucosurie,
améliore le controle glycémique tout en faisant perdre du
poids. De plus, ’effet natriurétique concomitant s’accom-
pagne d’une baisse de la pression artérielle et un effet hypou-
ricémiant a également été démontré.” Par ailleurs, les résul-
tats de I’étude EMPA-REG OUTCOME avec ’empagliflozine,
démontrant une protection cardiovasculaire et rénale,
ouvrent de nouvelles perspectives chez les patients a haut
risque cardiovasculaire.”*” C’est d’autant plus intéressant
que les patients DT2 requérant une insulinothérapie basale
ont, le plus souvent, une longue durée de diabete avec, poten-
tiellement, une atteinte cardiovasculaire et/ou rénale au
moins débutante. Dans ’étude EMPA-REG OUTCOME, 48%
des patients DT2 bénéficiaient d’une insulinothérapie, sans
différence significative dans les critéres d’évaluation entre les
patients traités ou non par insuline, mais le pourcentage de
patients uniquement sous insuline basale n’est pas rensei-
gné.” Ainsi, les inhibiteurs SGLT2 peuvent dorénavant étre
proposés comme une alternative intéressante aux inhibiteurs
de la DPP-4, au moins chez les patients avec un profil de haut
risque cardiovasculaire. Rappelons cependant que les gliflo-
zines, contrairement aux gliptines, ne peuvent étre prescrites
actuellement chez les patients DT2 avec un débit de filtration
glomérulaire estimé en-dessous de 60 ml/min/1,73 m". Un
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intérét particulier peut étre trouvé chez le patient DT2 avec
une insuffisance cardiaque, comme souligné dans les der-
nieres recommandations de la Société européenne de cardio-
logie.”® Ce positionnement particulier résulte de laction
diurétique/natriurétique des inhibiteurs des SGLT2 et des
résultats de I’étude EMPA-REG OUTCOME montrant une
réduction significative de 35% des hospitalisations pour insuf-
fisance cardiaque avec 'empagliflozine.”’

En association avec 'insuline, et si ’on compare les résultats
de deux méta-analyses, les inhibiteurs des SGLT2* amé-
liorent le taux d’HbA1c de facon assez comparable a ce qui a
été rapporté avec les inhibiteurs de la DPP-4.” Cependant, ils
offrent lavantage d’entrainer une perte de poids et une
réduction des doses journalieres d’insuline plus importantes
que les gliptines, avec un risque hypoglycémique faible et
comparable (tableau 4).

Les inhibiteurs des SGLT2 sont, en général, bien tolérés, mais
il existe un risque accru d’infections génitales, lié aux méca-
nismes d’action. La balance bénéfices/risques de cette classe
pharmacologique est considérée comme favorable, y compris
en combinaison avec l'insuline.”

AJOUTER UN AGONISTE DES RECEPTEURS DU GLP-1

La derniere prise de position ADA-EASD ouvre la voie a un
traitement combinant une insuline basale et un agoniste des
récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) plutot que de
passer a un schéma insulinique basal-plus, voire basal-bolus,
ou a des insulines prémixées.?’ La combinaison d’un agoniste
des récepteurs du GLP-1 et d’une insuline basale est de plus
en plus mise en avant dans la prise en charge du DT2 a un
stade relativement avancé, de facon a cibler a la fois la glycé-
mie postprandiale et la glycémie a jeun.”"*? Rappelons que le
GLP-1 est une hormone incrétine qui stimule la sécrétion
d’insuline, mais aussi réduit la sécrétion de glucagon; ces
deux actions combinées se font de facon gluco-dépendante,
ce qui limite le risque hypoglycémique. Par ailleurs, les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 réduisent également I’appétit
par un effet sur le centre de la satiété (comme avec le lira-
glutide) ou par un effet périphérique de ralentissement de la
vidange gastrique (comme avec 'exénatide ou le lixisénatide).
Cette combinaison agoniste des récepteurs du GLP-1-insuline
basale réduit significativement le taux d’HbA1c par rapport a
P'insuline seule, avec une action sur les glycémies a jeun mais
surtout postprandiales, tout en faisant perdre du poids et sans
aggraver significativement le risque hypoglycémique. Ces
données favorables ont été résumées dans une méta-analyse
récente regroupant les résultats obtenus avec tous les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 (tableau 4),% confirmant ceux
d’une autre méta-analyse consacrée au seul lixisénatide.* Par
ailleurs, cette combinaison a démontré divers avantages par
rapport a un schéma insulinique basal-bolus avec, dans les
différentes études comparatives disponibles, une meilleure
réduction du taux d’HbA1c, une diminution notable des be-
soins en insuline, un moindre risque d’hypoglycémies et une
perte de poids, contrastant avec la prise pondérale générale-
ment observée avec l'intensification par un schéma insulinique
basal-bolus.** Cette combinaison thérapeutique, certes plus
onéreuse si 'on s’en tient strictement aux prix comparatifs

THERAPEUTIQUE

des médicaments, nécessite moins de mesures d’autosur-
veillance glycémique qu'un schéma basal-bolus et I’éducation
thérapeutique est, en général, facilitée.

Dans I’étude LEADER, le liraglutide a réduit significativement
le critere cardiovasculaire composite primaire de 13%, la mor-
talité cardiovasculaire de 22% et la mortalité de toutes causes
de 15% chez des patients DT2 dont 'immense majorité étaient
en prévention secondaire.” Ces résultats ont été commentés
dans un article précédent de la revue.?”” Dans cette étude, plus
d’un tiers des patients bénéficiaient d’une insulinothérapie
basale a ’entrée dans I’étude (22,3% sous insuline longue et
11,7% sous insuline intermédiaire) et, dans le décours du
suivi, respectivement 13,3% et 5,8% de patients supplémen-
taires ont recu ces deux types d’insuline basale dans le bras
liraglutide (versus 20,1% et 8,3%, respectivement, dans le bras
placebo).”® La combinaison liraglutide-insuline basale peut
donc étre recommandée chez les patients DT2 a haut risque
cardiovasculaire, en particulier en prévention secondaire,
comme cela est maintenant reconnu dans la derniere version
des modalités de traitement du DT2 par ’American Diabetes
Association.’

Plusieurs agonistes des récepteurs du GLP-1 sont disponibles,
soit en injection quotidienne (exénatide (Byetta), lixisénatide
(Lyxumia), liraglutide (Victoza)), soit en injection hebdo-
madaire (exénatide a libération retardée (Bydureon), albiglu-
tide (Eperzan), dulaglutide (Trulicity)). La commercialisa-
tion de formulations a injection hebdomadaire pourrait favo-
riser le recours a cette approche thérapeutique a I’avenir,
essentiellement pour des raisons de commodités pour le pa-
tient, mais elles n’ont pas encore montré de bénéfices sur le
plan cardiovasculaire (études en cours).” Enfin, signalons
que diverses combinaisons fixes «insuline basale-agoniste
des récepteurs du GLP-1» ont été admises sur le marché pour
le traitement du DT2 par I’Agence européenne du médica-
ment en une injection par jour : il s’agit de 'IdegLira (combi-
naison fixe d’insuline dégludec et de liraglutide, Xultophy) et
du LixiLan (combinaison fixe d’insuline glargine et de lixisé-
natide, Suliqua).”*® Une méta-analyse récente a montré que
le passage d’une insuline basale & une combinaison fixe de ce
type est associé a une réduction de 0,72% du taux d’HbA1c
(intervalle de confiance a 95%: -1,03 & -0,41%), a une perte
pondérale de 2,35 kg (-3,52 a -1,19 kg) et a une diminution du
risque d’hypoglycémie (odds ratio: 0,70; 0,57 2 0,86), mais au
prix d’une incidence accrue de nausées, surtout en début de
traitement (odds ratio: 6,89; 3,73-12,74).*

CONCLUSION

Le médecin dispose maintenant de plusieurs options théra-
peutiques pour optimiser un traitement par insuline basale
associé¢ a la metformine. Une intensification du traitement
doit étre envisagée sil’objectif glycémique en termes d’HbA1c
n’est pas atteint, en insistant sur le fait que cet objectif doit
étre individualisé en fonction du profil clinique de chaque
patient DT2. Chaque solution discutée dans cet article offre
des avantages, mais est aussi potentiellement grevée d’incon-
vénients. Il convient donc d’informer le patient de la balance
avantages/désavantages de facon a choisir, de concert avec
lui, la meilleure option thérapeutique. Il est évident que,
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