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NOUVEAUTES CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE ET LE
TRAITEMENT DE ASTHME CHEZ L'ADULTE POUR LES MEDECINS

DE PREMIERE LIGNE

L'asthme est une maladie fréquente; selon les estimations,
elle toucherait jusqu'a 18 % de la population mondiale, et
les taux augmentent chaque année’?, Environ 3,8 millions
de Canadiens sont atteints d’'asthme?, et ces patients
continuent de souffrir d’'une maladie mal contrélée ainsi
que d'exacerbations. Bien que nous n’ayons jamais eu
autant de choix en ce qui concerne les médicaments,

les taux de mortalité au Canada n'ont pas diminué.

La stratégie médicamenteuse que nous appliquons
actuellement n'a pratiquement pas changé depuis des
années; elle consiste a utiliser dans un premier temps

un anti-inflammatoire, généralement un corticostéroide
inhalé (CSI), pour traiter I'inflammation de type 2 (T2)

qui est la plus fréquente. Lorsqu’un CSI procure un
contréle insuffisant, le traitement est souvent intensifié
par I'utilisation d’une association CSl/béta-agoniste a
longue durée d’action (BALA), voire par des traitements
supplémentaires, par exemple des antagonistes des
récepteurs des leucotriénes ou des antagonistes
muscariniques a longue durée d'action (AMLA). Les
patients atteints d’asthme non controlé sont exposés a des
risques d'effets déléteres. Par conséquent, le contréle de la
maladie et la prévention des exacerbations devraient étre
des objectifs pour tous les patients*.

Controle de I'asthme

Notre approche de la prise en charge de lI'asthme doit
commencer par une évaluation du contréle de I'asthme
a chaque visite. Les toutes derniéres lignes directrices
canadiennes sur I'asthme recommandent d’évaluer le
contréle de I'asthme en fonction des criteres définis dans
le tableau 1°.

Des outils validés permettent de mesurer le contréle de

I'asthme, mais il est essentiel de poser des questions sur
les symptémes et les limitations. La fonction pulmonaire
doit étre optimisée. La plupart des cliniques n'effectuent
pas de mesures régulieres de I'inflammation.

Lorsque I'asthme d'un patient n'est pas contrélé, il
convient de passer en revue les principes de base de
la prise en charge de I'asthme avant d'intensifier le
traitement®. Le diagnostic d’asthme étant souvent
présumé et non posé de maniére objective, il doit étre
confirmé. Le manque d'observance thérapeutique

est un probléme courant qui influe sur le contréle de
I'asthme, car les patients arrétent souvent leur traitement
de fond lorsqu'ils se sentent mieux. Méme lorsqu'ils
prennent leurs médicaments, les patients doivent le
faire correctement, sinon les principes actifs n‘agiront
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Symptoémes diurnes

Symptémes nocturnes
Activité physique non limitée
Exacerbations aucune
Absentéisme

Besoin d’'un médicament de secours

formotérol
VEMS ou DEP
Variation diurne du DEP <10a15%
Eosinophiles dans les expectorations <2a3 %

maximum deux occurrences par semaine
de préférence aucun

aucun (en raison de l'asthme)
maximum deux par semaine, qu'il s'agisse de BACA ou de budésonide/

> 90 % de la meilleure performance personnelle

Tableau 1 : Critéres de définition du contréle de I'asthme; d’aprés Yang et al, 2021
VEM : volume expiratoire maximal; DEP : débit expiratoire de pointe; BACA : béta-agonistes a courte durée d'action

pas sur la zone concernée dans les poumons. Il convient
d’identifier les facteurs déclenchants d’inflammation
qui peuvent étre évités et de prendre en charge les
comorbidités susceptibles d'influer sur le contréle.
D’une maniére générale, il est préférable d'adopter une
approche structurée pour le traitement de ces patients
(tableau 2).

Le diagnostic d'asthme est basé sur I'anamnese de
symptomes caractéristiques et sur des données
probantes de limitation variable du débit expiratoire
mise en évidence par un test de réversibilité au
bronchodilatateur. Comme I'asthme est une maladie

d'expression variable, se manifestant souvent en réaction

a des facteurs déclenchants qui ne sont pas forcément
toujours constants, d’autres tests peuvent s'avérer
nécessaires, par exemple une épreuve de provocation
bronchique positive, un test de variabilité excessive

lors de la surveillance du DEP, un test de variation
excessive du VEMS entre les visites, une mesure de la
fraction d’oxyde nitrique dans I'air expiré (FENO)” ou une
mesure de 'augmentation significative du VEMS aprés
un traitement par CSI. Il est préférable de confirmer le
diagnostic avant lI'instauration du traitement de fond
afin d'éviter d’administrer un traitement inapproprié ou
de passer a coté d'autres diagnostics importants®, parce
qu'il est souvent plus difficile de poser un diagnostic par
la suite. Les résultats des examens cliniques, y compris

Approche pour les patients atteints d’asthme non
controlé

1. Confirmer le diagnostic
Evaluer l'observance thérapeutique
Revoir et améliorer la technique d’inhalation
Eviter les facteurs déclenchants

bl 5 Rl

Prendre en charge les comorbidités
6. Intensifier le traitement

Tableau 2 : Approche pour les patients atteints d’asthme non
contrélé; d’'aprés Haughney et al, 2008

ceux de la radiographie du thorax, peuvent étre tout a fait
normaux, mais néanmoins utiles pour exclure d'autres
affections.

Dans les établissements de soins primaires, il existe

des obstacles majeurs a l'obtention de résultats de
spirométrie’. Ces obstacles comprennent le manque
d'acces, le manque d'expertise dans la réalisation de

la spirométrie, la réticence ou le retard du patient a se
rendre dans un centre de référence pour une spirométrie,
le manque de temps pendant le rendez-vous avec le
clinicien pour réaliser le test puis I'attente d'une nouvelle
spirométrie apres la bronchodilatation, le manque de
confiance dans la capacité a interpréter les résultats

de spirométrie, I'absence de rémunération pour la
réalisation du test et, plus récemment, des risques
infectieux associés a la production d'aérosols pendant

la pandémie de COVID-19. Les solutions a ces obstacles
pourraient inclure le versement d'une rémunération
pour la réalisation d'une spirométrie appropriée et de
qualité controélée en soins primaires'®'!, un soutien

pour une interprétation rapide de la spirométrie, des
programmes centralisés de spirométrie et la réalisation
de la spirométrie le jour méme en milieu hospitalier.

La non-observance est reconnue comme l'une des
principales raisons de la prise en charge sous-optimale
de I'asthme et des mauvais résultats cliniques'. Les
problémes d'observance peuvent étre classés en deux
catégories : la non-observance intentionnelle et la non-
observance non intentionnelle. Chez les personnes
faisant preuve d’'une non-observance intentionnelle,

il est plus efficace d'adopter une approche visant a
éviter la confrontation. Il peut étre utile de compléter
les commentaires par des remarques telles que « De
nombreuses personnes estiment qu'il est difficile

de toujours prendre tous leurs médicaments »'3. Les
stratégies de traitement axées sur les symptémes
peuvent également contribuer a remédier a la non-
observance intentionnelle'™. La non-observance non
intentionnelle se caractérise par l'oubli des médicaments
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ou leur prise incorrecte. Définir des rappels, placer

les médicaments prés de lI'endroit ou une activité est
couramment pratiquée, utiliser des applications mobiles
ou simplifier un schéma thérapeutique complexe et ne
pas interchanger les dispositifs pourraient résoudre les
problémes de non-observance™,

Si le médicament inhalé n’atteint pas les poumonts, il
n‘aura aucun effet. Les erreurs critiques dans la technique
d'inhalation, comme le fait de ne pas retirer le capuchon
du dispositif ou de ne pas le charger correctement,
empéchent le médicament d’atteindre les poumons.
D'autres erreurs peuvent comprendre le fait de ne pas
coordonner l'inhalation et le déclenchement du dispositif
ou méme d'expirer dans le dispositif. Une technique
d’inhalation précise est essentielle pour le contréle de
I'asthme, méme en cas d'observance parfaite. En regle
générale, I'aérosol-doseur nécessite des inhalations lentes
et profondes pour éviter que le médicament n‘atteigne

le fond de la gorge, tandis que l'inhalateur de poudre
seche nécessite une inhalation énergique pour que le
médicament atteigne les poumons, une raison de plus
pour ne pas interchanger les dispositifs. L'utilisation d'un
aérosol-doseur avec une chambre d'inhalation dotée
d’une valve permet de minimiser les effets secondaires
sur les voies aériennes supérieures et d’améliorer le dépot
du médicament dans les poumons'.

Les facteurs déclenchants de I'asthme sont le tabagisme,
gu'il soit actif ou passif, d'autres activités d'inhalation
comme le vapotage, le fait de fumer du cannabis et la
chicha, les allergénes d'intérieur comme les acariens ou les
squames d’animaux domestiques, et les médicaments qui
augmentent le risque de bronchospasme, comme les AINS
ou les béta-bloquants®. Il est impossible d'éviter totalement
les infections virales, mais la vaccination contre la grippe, la
COVID-19 et la pneumonie peut s'avérer utile.

Les principales comorbidités, notamment la polypose
nasosinusienne, la rhinite allergique, I'obésité'®'8, le reflux
gastro-cesophagien (RGO), la dyskinésie des cordes vocales,
I'anxiété et la dépression, peuvent contribuer au fardeau
des symptdmes des voies respiratoires inférieures ou imiter
celui-ci. Afin d'assurer une prise en charge optimale, les
cliniciens peuvent étre appelés a vérifier la présence de

ces problémes chez les patients dont I'asthme n'est pas
controlé.

Exacerbations de I'asthme

Les exacerbations sont importantes et se produisent,

quel que soit le degré de gravité de I'asthme. Chaque
épisode augmente le risque de visites non planifiées,
d’'hospitalisations et de mortalité, ainsi que la perte de
fonction pulmonaire®. Il est donc essentiel d'identifier les
personnes a haut risque et de mettre en place des stratégies
de prévention. Plusieurs facteurs sont clairement associés a
un risque accru d'exacerbations de I'asthme (tableau 3)*'.

« Asthme non controlé

+  Absence de CSl en raison d’'une mauvaise
observance ou d'une technique inappropriée

«  Utilisation excessive de BACA
» Lutilisation de plus de deux cartouches de
BACA par an a été associée a un risque accru
d'exacerbations et de mortalité?'.

«  Comorbidités comme l'obésité, la rhino-sinusite,
le RGO, les allergies alimentaires et la grossesse,
les problémes psychologiques ou socio-
économiques, 'age avancé

«  Expositions aux allergénes, au tabagisme et
méme a la pollution de I'air

«  Faible fonction pulmonaire, en particulier si le
VEMS est inférieur a 60 % de la valeur prédite

- Exacerbation sévere subie dans le dernier mois et
la derniere année

«  Antécédents d'intubation ou d’admission en unité
de soins intensifs pour cause d’asthme

Tableau 3 : Facteurs de risque potentiellement modifiables pour les
exacerbations; d’'aprés Reddell et al, 2021

Gestion non pharmacologique de I'asthme
La sensibilisation a I'asthme doit fournir des détails sur

la physiopathologie de I'asthme, mettre I'accent sur

la composante inflammatoire de la maladie, définir

les attentes d'un bon controle de I'asthme grace a

des évaluations récurrentes et garantir une bonne
technique d‘inhalation. L'évaluation de I'environnement
comprend l'identification et I'évitement des facteurs
déclenchants. Cela inclut I'arrét de la cigarette, du
cannabis et de l'inhalation de substances au moyen
d’autres méthodes, par exemple le vapotage et la chicha,
ainsi que l'identification et I'évitement des allergénes

et des irritants, y compris par une éventuelle exposition
professionnelle. La sensibilisation de la famille du
patient permet d'obtenir de meilleurs résultats?. Les
plans d'action contre I'asthme se sont avérés réduire

les exacerbations®. Vous trouverez un exemple de plan
d’action contre I'asthme chez I'adulte a fpagc.com/tools-
resources. En outre, la pratique d’une activité physique
réguliere, I'optimisation nutritionnelle, le soutien social
ainsi que la vaccination visant a prévenir les infections
respiratoires sont des éléments clés de la gestion non
pharmacologique de I'asthme.

Prise en charge pharmacologique de I'asthme
Les CSl constituent la principale classe thérapeutique

pour le traitement de lI'inflammation de I'asthme.
L'objectif du traitement par des CSl est d'utiliser la dose
efficace la plus faible pour atteindre le controle tout en
prévenant les exacerbations. Cela permet de parvenir
a un équilibre optimal entre l'efficacité et I'innocuité.
Lors de l'instauration d’un traitement par des CS, les
symptémes commencent a s'améliorer dans un délai
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Traitement de secours

*BACA

*BACA ou budésonide/formotérol* selon le besoin

* L'association budésonide/formotérol est approuvée comme traitement de secours
chez les patients de 12 ans et plus et doit étre utilisée comme traitement de secours

chez les personnes qui |'utilisent en monothérapie

Traitement de fond

Asthme sévére

Ajouter un ARLT et/ou
du tiotropium

Ajouter un BALA

Figure 1 : Etapes recommandées pour ajuster le traitement pharmacologique afin de permettre un contréle de I'asthme

de deux semaines?, mais plusieurs mois sont souvent
nécessaires pour obtenir un effet complet®. Si la
réponse n'est pas optimale et si toutes les approches
non pharmacologiques de gestion de I'asthme ont été
envisagées, il est recommandé d'ajouter un traitement
par un BALA plutét que d’augmenter la dose de CSI

en raison de |'effet de plateau observé dans la courbe
dose-réponse a une dose quotidienne équivalente a
200-250 pg de propionate de fluticasone’®.

Pour intensifier un traitement par CSI a faible dose a
I'aide d'un BALA en traitement d’appoint, il est préférable
d’utiliser un inhalateur combiné afin d’éviter I'utilisation
d'un BALA en monothérapie sans CSI, car celle-ci

a été associée a des effets délétéres (figure 1)7. Le
traitement d'appoint doit étre adapté aux comorbidités
et aux phénotypes des patients?. Il peut inclure des
antagonistes des récepteurs des leucotriénes (ARLT),
des AMLA, puis des stratégies peuvent étre mises

en place pour les patients atteints d’'asthme sévere.
Limmunothérapie peut réduire les symptémes de
I'asthme ainsi que le besoin de médicaments contre
I'asthme et améliorer I'hyperréactivité bronchique?.
Elle peut étre particulierement utile chez les patients
souffrant de rhinite allergique concomitante, mais

il convient de prendre en compte la possibilité

d'effets indésirables locaux ou systémiques, tels que
I'anaphylaxie, bien que ceux-ci soient beaucoup

moins susceptibles de se produire dans le cas de
I'immunothérapie sublinguale que dans celui de
I'immunothérapie sous-cutanée. Dans la rhinite
allergique, les ARLT jouent également un réle et
peuvent avoir un effet bénéfique supplémentaire chez
les asthmatiques obéeses™. Il a été démontré que le
traitement par des AMLA est bénéfique pour les patients

en ce qui concerne les exacerbations et la fonction
pulmonaire et qu'il ne dépend pas des marqueurs

de l'inflammation de type 2*. Le continuum de prise
en charge de I'asthme de la Société canadienne de
thoracologie (SCT) décrit la méthode d'intensification
recommandée pour les traitements.

Nouveautés dans la prise en charge de I'asthme

Traitement de secours

Les BACA se sont imposés comme un traitement de
secours pendant de nombreuses années et, dans les
anciennes directives de pratique clinique, ils étaient
considérés comme la premiére étape pharmacologique
dans la prise en charge de I'asthme. Pendant de
nombreuses années, |'utilisation de I'association CSI/
BALA comme traitement de secours chez les personnes
atteintes d’asthme modéré a sévere était a la fois
reconnue comme traitement de secours et préférée

a l'utilisation des BACA en raison de la réduction des
exacerbations. Toutefois, dans le cas de I'asthme Iéger, la
situation a changé suite a des recommandations publiées
par la Global Initiative in Asthma (GINA) en 2019, qui
soulignaient les éléments suivants®' :

a) Lerecours excessif aux BACA est dangereux et
associé a des exacerbations et a la mortalité.

b) Les BACA ne traitent pas l'inflammation; ils ne
traitent donc pas le probléme sous-jacent.

¢) Lamonothérapie par BACA n'est pas
recommandée.

La GINA recommandait I'utilisation d’un traitement de

Volume 1, numéro 1, mars 2023



secours a base de CSI afin de garantir l'intensification

du traitement de l'inflammation au moment de
I'aggravation. Les données recueillies a I'¢poque
soutenaient I'utilisation de I'association CSl/formotérol,
car ce traitement de secours a démontré qu'il permet

de parvenir a un meilleur contréle de la maladie par
rapport a un BACA seul et qu'il réduit les exacerbations®?.
Bien qu'étant un béta-agoniste a longue durée d’action,
le formotérol est également un béta-agoniste a

courte durée d’action et peut donc étre utilisé comme
médicament de secours. Au Canada, le budésonide/
formotérol est le seul approuvé pour cette stratégie.
Dans I'asthme léger, bien qu’un traitement régulier par
des CSl et un plan d’action contre I'asthme seraient
probablement plus efficaces que I'utilisation PRN de
I'association CSl/formotérol, le traitement symptomatique
par CSl/formotérol donne de meilleurs résultats chez

les patients ayant des problémes d'observance, car il
tient compte de la propension du patient a prendre ses
médicaments lorsqu'il en a besoin. Il existe également
des bithérapies par CSI/BACA qui ne sont pas disponibles
au Canada®?*,

Les lignes directrices de la SCT continuent de
recommander I'ajout de BACA a un traitement régulier
par CSl dans I'asthme |éger. Toutefois, elles reconnaissent
qu'il serait préférable d'utiliser le traitement par
I'association CSl/formotérol chez les personnes qui
adhérent moins au traitement. En outre, les lignes
directrices soutiennent I'utilisation de BACA en
monothérapie chez les asthmatiques trés lIégers, mais
uniquement chez les personnes présentant un faible
risque d'exacerbations, notamment :

a) Bon contrdle de I'asthme

b) Absence d'antécédents d'exacerbations, en
particulier au cours de I'année écoulée

¢) Utilisation maximum de deux BACA par an
d) Personne non fumeuse

En résumé, les BACA peuvent étre utilisés en traitement
d'appoint a une monothérapie par CSl, avec un
traitement de fond par CSI/BALA autre que l'association
budésonide/formotérol, ou en complément d'une
trithérapie. Toutefois, la monothérapie par BACA n'est pas
recommandée,

Trithérapie

Chez les patients qui ne sont pas contrélés sous
bithérapie, il convient d'envisager une intensification
du traitement par trithérapie, car il a été démontré
gu'elle améliore la fonction pulmonaire et réduit les
exacerbations®*. Comme évoqué précédemment,

il convient de s'assurer que le diagnostic a été

correctement posé et de passer en revue des points
fondamentaux comme l'observance, la technique, les
comorbidités et les facteurs déclenchants. Il s'agit d'une
étape qui peut et doit étre réalisée dans le cadre des soins
primaires, mais qui devrait peut-étre amener le clinicien

a considérer que si les patients nécessitent un traitement
aussi agressif, ils commencent a répondre aux critéres

de I'asthme sévere, et qu'il peut étre approprié de les
orienter vers la prescription d’'un biomédicament (voir la
section sur I'asthme sévére ci-dessous).

Actuellement, deux trithérapies administrées au moyen
d'un seul inhalateur sont disponibles au Canada pour
I'asthme. Les cliniciens peuvent également envisager
d'ajouter un AMLA a un traitement par l'association CSI/
BALA. Cela reviendrait a administrer une trithérapie au
moyen de plusieurs inhalateurs. Des données probantes
confirment également que les trithérapies administrées
au moyen d’un seul inhalateur sont plus efficaces que
les trithérapies administrées au moyen de plusieurs
inhalateurs en ce qui concerne les taux de persistance
des traitements, la fonction pulmonaire® et I'état de
santé®. Deux trithérapies administrées au moyen d’un
seul inhalateur sont disponibles au Canada : I'association
indacatérol (sous forme d’acétate), glycopyrronium (sous
forme de bromure) et furoate de mométasone, qui se
présente sous la forme d’'une poudre pour inhalation en
gélules a enveloppe dure, ainsi que I'association furoate
de fluticasone, uméclidinium et vilantérol en poudre
seche pour inhalation par voie orale.

Dangers des corticostéroides oraux

Méme si les exacerbations sont néfastes, I'impact de

la prise de corticoides oraux en cure courte est sous-
estimé??; elle est associée a des effets indésirables tels
que des troubles psychiatriques, 'ostéoporose et les
fractures, le diabete, le glaucome, la cataracte, des
infections atypiques, voire la mortalité*. Ce risque
augmente chez les patients sous corticothérapie a
longue cure, qui est utilisée pour permettre un controle
chez les patients atteints d'asthme plus sévere. Il est
important de surveiller ces cures courtes de CSO pour
les exacerbations, car méme deux cures par an peuvent
entrainer un risque important pour le patient.

Asthme sévere

L'asthme sévere se définit comme un asthme nécessitant
I'administration de CSI a forte dose et un second
traitement de fond*. La prévalence de I'asthme
persistant et sévére concerne 5 a 10 % de tous les
patients asthmatiques. Ces patients consomment
proportionnellement une grande partie de toutes les
ressources disponibles pour le traitement de I'asthme*.
Dans le cadre des soins primaires, il est important
d’identifier les patients susceptibles de connaitre une
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’ Outil ReferlD
pour I'asthme

Utilisez ce guide d'entretien pour identifier rapidement
les patients adultes dont I'asthme n'est pas contrdlé
et qui requidrent une attention d'urgence

ainsi qu'une éventuelle orientation

vers un spécialiste.

A
(oS
.
oo
2

Le patient a-t-il effectué au moins 2
cures de corticostéroides systémiques
(SCS) et/ou a-t-il été sous traitement
d’entretien par SCS au cours des 12
derniers mois?

g -til

Le patient a-t-il déja été intubé ou
admis en US| (unité de soins intensifs)
ou dans une unité de soins pour
malades hautement dépendants en
raison de son asthme?

N progr
DR
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| cooo l
ocOD0

Le patient a-t-il eu au moins 2
consultations d'urgencelvisites non
planifiées pour cause d'asthme au
cours des 12 derniers mois?

4 oo

Le patient a-t-il utilisé au moins 3

BACA (béta-agonistes a courte durée
d’action) par inhalation au cours des
12 derniers mois?

Figure 2 : Outil ReferlD d'évaluation de la gravité et du contréle de 'asthme

évolution défavorable (tableau 3) et d'identifier ceux

qui nécessitent une réévaluation, voire une orientation
vers un spécialiste. Loutil ReferID illustré dans la figure 2
constitue une méthode rapide d'évaluation des patients
lors de leur consultation*. Les critéres de I'asthme sévere
sont les suivants : au moins deux exacerbations par

an, recours aux CSO deux fois par an ou en entretien,
antécédents d'intubation ou d’admission dans une USI et
utilisation d’au moins trois BACA par an.

Le médecin de premiére ligne n'est pas censé intervenir
dans le choix ou le suivi du traitement biologique

de I'asthme, mais il doit identifier les patients qui
pourraient bénéficier de ces traitements et les adresser
aux spécialistes appropriés. Les biomédicaments se
répartissent actuellement en quatre classes : traitement
par anti-IgE, traitement par anti IL-5, traitement par
anti-IL4/13 et traitement par anti-TSLP. Les traitements
sont choisis en fonction de 'anamneése du patient,

de sa fonction pulmonaire et de biomarqueurs, par
exemple les tests d'allergie, les taux d’IgE sériques, les
taux d'éosinophiles dans le sang et les taux de FENO.
Ces biomédicaments sont tres s(rs et ne perturbent pas
la fonction immunitaire de la méme maniére que les
biomédicaments utilisés pour d'autres maladies comme
la colite, la polyarthrite rhumatoide et le psoriasis.

Conclusion
La plupart des patients consultés dans le cadre des
soins primaires souffrent d'asthme léger. La prise

en charge de I'asthme s’appuie sur les principes
fondamentaux suivants : confirmer le diagnostic, s'assurer
de l'observance du traitement et de l'utilisation de la
technique d'inhalation appropriée, éviter les facteurs
déclenchants et traiter les comorbidités. lls permettront a
vos patients de bien contrdler leur asthme et de prévenir
les exacerbations. De nouveaux médicaments de secours
qui permettent également de traiter I'inflammation,

par exemple I'association CSl/formotérol (actuellement
indiquée au Canada), peuvent également aider a prévenir
les exacerbations et a éviter le recours excessif a la
monothérapie par BACA, qui ne permet pas de traiter
I'affection sous-jacente. Dans le cadre des soins primaires,
les médecins disposent d'un large éventail d'options
thérapeutiques pour maintenir les patients sous contréle :
ils peuvent passer d'un traitement par CSl a un traitement
par l'association CSI/BALA, puis a une trithérapie et
orienter les patients afin qu'ils puissent recevoir un
traitement biologique.
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