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Quel bénéfice de la PPC
et pour quels patients ?

Depuis la mise en évidence princeps de Pefficacité de la
ventilation en PPC en 1981 [1], de trés nombreux travaux
ont été publiés confirmant son efficacité sur la régression des
troubles respiratoires nocturnes et les symptomes cliniques
associés 4 cette pathologie. En revanche, le nombre d’études
randomisées et contr6lées de niveau de preuve suffisant est
beaucoup plus faible et de publication plus récente. Sur le
plan polysomnographique, alors que I'efficacité de la PPC
sur la normalisation de 'TAH fait 'unanimité [2], quelle que
soit la sévérité initiale des troubles respiratoires nocturnes,
son influence sur Parchitecture du sommeil et les micro-
éveils est d’'importance plus variable (niveau de preuve 1).
Deux études font état de I’évolution favorable des troubles
de l'architecture du sommeil, avec des résultats discordants
concernant la normalisation des pourcentages de sommeil
lent [éger et de sommeil lent profond [3, 4]. Sur le plan
clinique, 'amélioration objective et subjective de 'hyper-
somnie diurne est d’autant plus importante que celle-ci est
plus marquée initialement. Elle est plus systématique que
I'amélioration de la qualité de vie (niveau de preuve 1) [2,
5]. Enfin, l'influence de la PPC sur les troubles cognitifs est
d’autant plus importante que 'observance est élevée, mais
les effets sont variables en fonction des tests utilisés (niveau
de preuve 1) [2, 6, 7]. En revanche, une méta-analyse
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regroupant les études controlées évaluant ces effets plus par-
ticulierement chez des patients porteurs d’'un SAHOS léger
a modéré (IAH entre 5 et 30/h) a montré une amélioration
significative objective et subjective, mais de faible impact cli-
nique (niveau de preuve 1) [8].

RECOMMANDATION 35

Il est recommandé de traiter par PPC les patients
avec un IAH > 30/h (grade A).

Limportance de la comorbidité cardio-vasculaire asso-
ciée au SAHOS a conduit a la réalisation de nombreux
travaux dans le but d’évaluer I'influence du traitement par
PPC sur I'évolution de ces complications, et, conséquem-
ment, 'intérét de la prise en compte de cette comorbidité
dans la décision de mise en route d’un traitement par PPC.

Lhypertension artérielle, qui est présente chez plus de
50 % des patients ayant un SAHOS, a fait I'objet du plus
grand nombre d’études randomisées et de méta-analyses
récentes [2, 9-17] permettant de révéler une amélioration
des chiffres tensionnels, systolique et diastolique, au moins
a court terme (6 mois). Cette amélioration est d’amplitude
cliniquement significative, d’autant plus que le SAHOS est
plus sévere et que la durée d’utilisation quotidienne de la PPC
est prolongée (niveau de preuve 1).

Concernant l'insuffisance coronarienne, une seule étude
(niveau de preuve 4) [18] montre un intérét de la PPC en
retardant la survenue d’une récidive ou d’une complication
de la coronaropathie.

La pathologie ischémique cérébrale n’a fait 'objet que
de tres rares travaux publiés, ne démontrant que des résultats
discordants concernant 'amélioration des symptomes dépres-
sifs et des scores de bien-étre [19-21] (niveau de preuve 3). En
revanche, un essai prospectif non randomisé [22] (niveau de
preuve 4) montre un effet protecteur sur la récidive ’AVC
apres 18 mois de traitement chez 15 patients tolérant une
PPC. Bassetti [23] (niveau de preuve 3), dans un travail pros-
pectif, observe que seulement 15 % des patients continuent &
utiliser leur PPC apres 5 ans. Leffet potentiellement protec-
teur de la PPC sur la pathologie vasculaire cérébrale reste, a ce
jour, non démontrée (niveau de preuve 4).

Concernant les troubles du rythme, une étude [24] pros-
pective (non randomisée) a mis en évidence la diminution de
50 % du risque de récidive de FA 4 1 an aprés un premier
épisode chez les patients traités par PPC (niveau de preuve 3).

Dans le cadre de insuffisance cardiaque, alors que le
SAHOS altére la fonction cardiaque et favorise 'hypertrophie
myocardique [25], seules 2 études contrdlées [26, 27] mettent
en évidence une amélioration de la fraction d’¢jection du ven-
tricule gauche (VG) & court terme, sans résultat sur la survie
(niveau de preuve 2), alors que plusieurs études de cohorte
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révélent une tendance a la réduction de la mortalité cardio-
vasculaire globale sous l'effet du traitement par PPC (niveau
de preuve 3) [28, 29].

Les études de cohorte s’intéressant a I'incidence des
comorbidités cardio-vasculaires globales (HTA, coronaropa-
thies, troubles du rythme et AVC) tendent & montrer une
réduction du risque d’événements cardio-vasculaires chez les
patients traités par PPC par rapport aux patients SAHOS non
traités ou ayant interrompu leur ventilation (niveau de preuve

2-3) [30-32].

RECOMMANDATION 36

Il est recommandé de tenir compte de la présence
d’une comorbidité cardio-vasculaire grave dans la
décision de traitement par PPC chez les patients
avec un IAH > 30/h, en particulier en I'absence de
somnolence diurne excessive (grade B).

Létat actuel des connaissances concernant le risque
cardio-vasculaire des SAHOS légers & modérés, ainsi que
Iefficacité de la PPC pour prévenir I'évolution de ce risque
ne permet pas de proposer de recommandation concer-
nant l'intérét d’'une PPC chez des patients présentant un
SAHOS Iéger 2 modéré saccompagnant de facteurs de risques
cardio-vasculaires et/ou sans hypersomnie diurne. Dans la
méta-analyse de Marshall et coll., prenant en compte 7 études
randomisées PPC contre placebo, évaluant l'effet de la PPC
sur la somnolence diurne des SAHOS modérés (IAH < 30)
[8], la PPC réduit de facon significative la somnolence
subjective évaluée par 'ESS qui décroit de 1,2 point (95 %
CI 0,5 2 1,9), améliore la vigilance diurne objective mesu-
rée par les tests de maintien de I'éveil de 2,1 minutes (95 %
CI 0,5 4 3,7), mais cette amélioration est d’impact clinique
limité.

RECOMMANDATION 37

Il est recommandé de traiter par PPC les patients
atteints d’'un SAHOS avec un IAH < 30/h présen-
tant une somnolence diurne excessive pour laquelle
aucune autre étiologie de somnolence ne s'impose

(grade B).

Chez le patient 4gé, le SAHOS et son traitement par
PPC ont fait 'objet de deux importantes revues cliniques [33,
34] dont les résultats ont montré I'efficacité de la PPC sur les
symptomes du SAHOS, méme quand elles n’excluaient pas
les patients 4gés (niveau de preuve 1). D’une maniére plus
spécifique, Pefficacité de la PPC a été analysée en fonction
de I'age et une bonne efficacité de la PPC est aussi trouvée
sur les symptomes du SAHOS chez le patient 4gé (niveau de
preuve 3). Dans une série de 389 patients consécutifs avec
un diagnostic de SAHOS, il n'a pas été trouvé de différence
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dans les implications thérapeutiques en comparant les plus
de 65 ans par rapport aux moins de 65 ans [35], et dans une
population de patients particuli¢rement Agés (dge moyen
de 78 + 7,04 ans), lefficacité de la PPC sur la somnolence
diurne a pu étre mise en évidence [36]. Dans une autre étude
portant sur 12 patients de plus de 55 ans avec SAHOS, il a
été examiné la relation entre l'utilisation mesurée de la PPC
pendant 3 mois et "amélioration de la fonction cognitive
[37]. Les meilleures améliorations au niveau des tests d’atten-
tion, de rapidité psychomotrice, de fonctionnement exécutif
et de mémoire non verbale furent observées chez les patients
les plus compliants (utilisation de la PPC au moins égale a
6 heures par nuit en moyenne). En revanche, alors qu'une
surmortalité d’origine cardio-vasculaire est liée aux apnées
du sommeil, cette surmortalité n’est pas observée de la méme
maniére dans toutes les tranches d’age (niveau de preuve 3),
et les études s'intéressant a ce sujet [38, 39] suggérent que
I'espoir de diminuer la mortalité en traitant les apnées est
moins & prendre en compte quand on s'adresse a des patients
4gés que lorsqu’on s'adresse & des patients jeunes. Néanmoins,
une fois institué, le traitement par PPC parait étre suivi de
maniére peu différente chez le patient 4gé par rapport a ce qui
est observé chez le patient plus jeune (niveau de preuve 2),
et Pobservance du traitement par PPC ne différe pas chez
les patients Agés (> 60-65 ans) par rapport aux patients plus
jeunes (niveau de preuve 2) [40, 41].

RECOMMANDATION 38

II est recommandé de ne pas tenir compte de 'dge
pour proposer un traitement par PPC, 'Age en lui-
méme n'étant pas un facteur limitant (grade B).

Quelles modalités de titration de la PPC ?

La titration est la détermination du niveau de PPC fixe
efficace (Peff), dont 'objectif est de faire disparaitre les évé-
nements respiratoires nocturnes et les symptomes associés au
SAHOS. Plusieurs méthodes ont été développées.

La titration manuelle au laboratoire sous contrdle poly-
somnographique est la méthode de référence [42-48], mais elle
est d’acces limité et peut retarder la mise en place du traitement
par PPC. La polysomnographie est réalisée au laboratoire de
sommeil, sous la surveillance d’un technicien qui augmente
le niveau de PPC par paliers de 1 ecm H,O jusqu'a obtenir
une disparition des apnées, hypopnées, ronflements et micro-
éveils en rapport avec des événements respiratoires, dans tous
les stades de sommeil, et dans toutes les positions.

Il 0’y a pas d’étude contrélée permettant de déterminer
la place de la titration manuelle au laboratoire sous couvert
d’une polygraphie ventilatoire.

Traitement du SAHOS par ventilation en pression positive continue (PPC)

RECOMMANDATION 39

Il est recommandé de pratiquer une titration
manuelle au laboratoire au cours d’'une polysomno-
graphie en cas d’échec de la titration réalisée par une
autre méthode (accord professionnel).

La titration a partir d’'une formule prédictive calculée a
partir de 'IMC, I'lAH, et du tour de cou dont la plus utilisée
a été décrite par Oliver (Ppred = (0,16 XIMC) + (0,13 XNC)
+ (0,04 XAHI) - 5,12), permet d’approcher le niveau de Peff
[43, 46, 49-53]. Cette technique permet d’améliorer le délai
de démarrage du traitement par PPC, cependant, le niveau
de Peff peut différer de celui établi avec une titration conven-

tionnelle [43, 54] (niveau de preuve 3).
RECOMMANDATION 40

Il est recommandé, en cas d’utilisation d’une for-
mule prédictive pour la titration du niveau de pres-
sion positive efficace, de contrdler ultérieurement
son eg‘icacité par polygraphie afin d’ajuster le niveau
de pression si nécessaire (accord professionnel).

Les appareils d’auto-PPC, grice a des algorithmes
d’adaptation, sont capables d’ajuster le niveau de PPC en
fonction de lapparition des événements respiratoires. De
nombreuses études ont évalué la faisabilité d’une autotitra-
tion A partir de I'analyse des courbes de pression sous auto-
PPC et de la quantification des fuites au niveau du masque
ou buccales, soit au laboratoire sous couvert d’un enregistre-
ment polysomnographique surveillé ou non [54, 55], soit &
domicile avec des périodes variant d’une nuit & 2 mois [42,
45, 56-62]. Les appatreils utilisés sont différents d’'une étude a
lautre. Le plus souvent, la pression efficace a été déterminée
en tenant compte des pressions au 90¢ et/ou au 95¢ percen-
tiles (pression requise 90 ou 95 % du temps) sans méthode
standardisée (durée de la titration, contrdle, type d’appa-
reil). Lautotitration a4 domicile est efficace, améliore le délai
de mise en place de la PPC, ne modifie ni le taux d’échec ni
I'observance & moyen terme (niveau de preuve 1).

RECOMMANDATION 41

Il est recommandé d’utiliser un appareil d’autoPPC
pour réaliser en premicre intention une titration a
domicile lors de la mise en place du traitement par
PPC. La pression efficace sera déterminée a partir de
Ianalyse détaillée des profils de pression, des fuites et
d’une évaluation soigneuse des conditions d’enregis-
trement (grade B).

Lefficacité des différents appareils d’auto-PPC n'est pas
équivalente (niveau de preuve 2) [63, 64]. La plupart des
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études évaluant les techniques d’autotitration excluent les
patients présentant des apnées centrales ou une insuffisance
cardiaque, en raison du risque d’augmentation inappropriée du
niveau de pression. De méme, l'autotitration n’est pas adaptée
en cas de pathologie bronchopulmonaire associée ou de syn-
drome d’obésité-hypoventilation en I'absence d’efficacité sur les
phénomenes d’hypoventilation alvéolaire au cours du sommeil.

RECOMMANDATION 42

II est recommandé de ne pas réaliser d’autotitration
chez des patients présentant des apnées centrales,
une insuffisance cardiaque, une pathologie bron-
chopulmonaire chronique ou une hypoventilation
alvéolaire (accord professionnel).

Existe-t-il une observance minimale
et quels sont les moyens pour I'améliorer ?

Lamélioration clinique des patients (somnolence diurne,
HTA, risques cardio-vasculaires) est corrélée a la durée d’uti-
lisation de la PPC (niveau de preuve 1) [2, 9, 10, 65]. En
revanche, 'observance minimale en dessous de laquelle le
bénéfice clinique disparait ou devient insuffisant est tres
peu documentée dans la littérature, et se situerait entre 3 et
4 heures (niveau de preuve 2).

RECOMMANDATION 43

Il est recommandé d’utiliser tous les moyens dis-
ponibles pour obtenir une observance maximale
(grade B). Lobservance minimale recommandée est

de 3 ou 4 h/nuit (grade B).

RECOMMANDATION 44

Il est recommandé de ne pas arréter la PPC pour
observance insuffisante sans avoir informé le patient
des risques liés a Parrét et sans s’étre assuré du
fonctionnement optimal de la PPC, de la bonne
adaptation du masque, de la perméabilité nasale,
ainsi que du niveau adéquat de titration (accord
professsionnel).

De nombreuses études randomisées et 2 méta-analyses
ont analysé les moyens susceptibles d’améliorer 'observance
[11,66] :

— le choix de la PPC : PPC fixe ou auto-pilotée don-
nent des résultats identiques en termes d’observance (niveau
de preuve 1) ;

— le mode de titration : il n’influence pas 'observance
(niveau de preuve 1) [43, 45, 49, 55, 60, 67-69] ;

—le choix du masque : 'influence du masque sur I'obser-
vance est peu étudiée Un travail ancien randomisé [51],
portant sur un petit effectif (20 patients) et a court terme,

Rev Mal Respir 2010 ; 27 : S137-S145

(1 mois) montrait la supériorité en premiere intention (+ 1h/
nuit) d’un masque nasal par rapport & un masque facial
(niveau de preuve 2). La méta-analyse Cochrane publiée en
2006 [67] ne retrouve que 4 essais randomisés [51, 70-72].
Lobservance serait supérieure avec le masque nasal (niveau de
preuve 2). La sécheresse des muqueuses des voies aériennes
supérieures et obstruction nasale sont des effets indésirables
fréquents et responsables de mauvaise observance. La mise en
place d’'un syst¢me d’humidification sur le circuit de la PPC
est susceptible d’améliorer la tolérance. En revanche, l'udili-
sation d’un syst¢tme d’humidification en premiére intention
n'améliore pas 'observance (niveau de preuve 2) ;

— les stratégies d’éducation : les résultats des études sont
variables, mais les études ne sont pas toujours comparables
compte tenu de la diversité des moyens employés. Il en ressort
malgré tout qu'une éducation i l'utilisation de la PPC est
nécessaire (niveau de preuve 1) [11], mais les modalités de
cette éducation restent a déterminer. En particulier, ['utilisa-
tion de techniques de communication modernes comme la
télémédecine pour le recueil des données et des difficultés res-
senties par les patients ne semble pas apporter un meilleur suivi
(niveau de preuve 2). Lapproche comportementale dans 'édu-
cation améliore l'efficacité de celle-ci (niveau de preuve 1).

RECOMMANDATION 45

Il est recommandé de ne pas privilégier un mode
})articulier de PPC dans 'unique but d’améliorer
‘observance (grade A).

RECOMMANDATION 46

Il est recommandé d’utiliser en premiére intention
un masque nasal en 'absence de contre-indication

(grade B).

RECOMMANDATION 47

Il est recommandé de ne pas utiliser systématique-
ment un syst¢tme d’humidification (grade B), mais
celui-ci doit étre proposé en cas d’intolérance naso-

buccale (grade B).

RECOMMANDATION 48

Il est recommandé de mettre en place une éducation
thérapeutique pour améliorer 'acceptation du traite-
ment par PPC (grade A).

Surveillance d’un traitement par PPC :
sur quels critéres, avec quels outils
et a quelle frequence ?

Lobservance moyenne est comprise généralement entre
65 % et 85 % a un an ou plus de traitement (maximum
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5 ans) (niveau de preuve 1-2). Labandon du traitement se
fait dans les 6 premiers mois, le plus souvent dans les 3 mois
suivant I'instauration (niveau de preuve 1-2), et le niveau de
I'observance & un mois vis-a-vis du traitement serait prédic-
tif de Pobservance ultérieure. Bien qu’aucune étude controlée
n'ait été réalisée sur I'élaboration d’une méthode de suivi opti-
mal, un certain nombre de société savantes et d’autorités de
santé ont émis des recommandations [73, 74].

RECOMMANDATION 49

Il est recommandé un suivi & 3 mois, 6 mois puis
annuellement et contrdle de I'observance au
cours du premier mois et a chaque visite (accord
professionnel).

RECOMMANDATION 50

Un enregistrement polysomnographique sous PPC
est recommandé en I'absence d’amélioration suffi-
sante clinique et/ou de mauvaise tolérance, malgré
un suivi rapproché et la correction des effets secon-
daires (accord professionnel).

La somnolence est un symptome essentiel a la défini-
tion du SAHOS, susceptible d’intervenir sur I'aptitude d’un
salarié au travail a double titre :

— d’une part, sur le risque accidentel ;

— d’autre part, sur la capacité d’attention, de concentra-
tion au travail.

Ces éléments justifient pleinement une surveillance
particuliére en médecine du travail des patients porteurs d’'un
SAHOS traité par PPC, afin de sassurer de la qualité de 'obser-
vance vis-a-vis du traitement, et évaluer réguli¢rement son effi-
cacité sur la régression des troubles de la vigilance diurne.

La surveillance en médecine du travail se fait selon les
articles R. 241-48 et R. 241-50 :

— en surveillance systématique (tous les ans ou plus) ;

— en surveillance médicale particuli¢re (notamment
pour les travailleurs de nuit, postés) ;

— en surveillance médicale spéciale (risque routier).

Elle est aussi pratiquée tous les 5 ans ou & délai raccourci
(tous les ans si la commission le juge nécessaire) par les méde-
cins de la commission d’aptitude médicale au permis de
conduire (arrété du 21/12/2005).

RECOMMANDATION 51

Il est recommandé

— de surveiller réguli¢rement en médecine du travail
un salarié¢ apnéique traité par PPC pour renouve-
ler son aptitude (recommandation figurant dans la
législation du travail).

— de ne pas maintenir apte 2 un poste de sécurité un
salarié ne suivant pas son traitement par PPC avec
somnolence persistante (accord professionnel).

Traitement du SAHOS par ventilation en pression positive continue (PPC)

Apport des PPC autopilotées pour
le traitement au long cours du SAHOS

Le traitement au long cours & domicile en mode auto-
piloté s’est largement développé au cours des 10 derniéres
années. En revanche, les études controlées effectuées pendant
cette méme période ont été peu nombreuses et d’exploita-
tion parfois difficile en raison de différences de méthodologie,
d’utilisation d’appareils différents, sur une durée de traite-
ment relativement courte, et reposant sur un faible nombre
de patients. Néanmoins, ces études ont permis de retrouver,
de maniére relativement unanime, une efficacité clinique et
polysomnographique semblable entre PPC constante et auto-
PPC, pour une observance identique et satisfaisante [75, 76].
Lensemble de ces études confirment l'intérét de I'utilisation
de ces appareils associé a l'absence de nécessité d’une titra-
tion initiale du niveau de pression efficace. Les études plus
récentes (niveau de preuve 2) se sont intéressées a des éva-
luations comparatives entre plusieurs types d’auto-PPC ou
vis-a-vis de PPC constante, et/ou sur des périodes de traite-
ment plus importantes pouvant aller jusqu’a 6 mois [54, 60,
66, 77-84], avec des résultats comparables aux précédentes
études, mais avec un index d’événements respiratoires rési-
duels variable d’une auto-PPC 4 l'autre (niveau de preuve 2).
Lévolution du niveau de pression au cours de la nuit est
variable d’un appareil a 'autre avec une tendance a la réduc-
tion du niveau de pression moyenne par rapport au niveau de
pression efficace des PPC constantes (niveau de preuve 2), et,
de maniére subjective, les auto-PPC auraient tendance a étre
ressenties comme plus confortables par les utilisateurs [44].
Des contre-indications a 'utilisation de ces appareils reposent
sur leur mode de fonctionnement incompatible avec certaines
pathologies associées au SAHOS (syndrome d’hypoventila-
tion alvéolaire, BPCO), la présence d’un syndrome d’apnées
centrales, plus particuli¢rement au cours de I'insuffisance
cardiaque, ou un antécédent de chirurgie du ronflement.

RECOMMANDATION 52

Il est recommandé d’utiliser un appareil d’auto-PPC
pour instaurer un traitement par PPC, en ambula-
toire ou de maniére non surveillée au laboratoire,
et/ou pour traiter au long cours les patients por-
teurs d'un SAHOS modéré a sévére, en I'absence de
comorbidité respiratoire et d’insuffisance cardiaque

(grade B).

La variation spontanée du niveau de pression engendrée
par ces appareils au cours du sommeil en fonction de 'évolu-
tion des troubles respiratoires nocturnes, ainsi que la tendance
a la réduction progressive au cours du temps du niveau de pres-
sion moyenne, a conduit a la recherche de populations cibles
pouvant bénéficier plus spécifiquement de ce type d’appareil.
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Clest ainsi que quelques études isolées [85, 86] ont retrouvé
une amélioration plus importante de la vigilance diurne sub-
jective sous auto-PPC chez des patients ayant une grande varia-
bilité du niveau de pression au cours du sommeil (niveau de
preuve 3), en particulier lorsqu’il existe une grande dépendance
du niveau de pression vis-a-vis de la position des patients ou
en fonction des stades de sommeil (niveau de preuve 3). De
méme, il a été retrouvé une tendance 4 une observance légere-
ment plus importante sous autoPPC chez les patients nécessi-
tant de hauts niveaux de pression efficace (niveau de preuve 3).

RECOMMANDATION 53

Il est recommandé de proposer préférentiellement
l'utilisation d’une auto-PPC chez les patients néces-
sitant un haut niveau de pression efficace (grade C)
ou en cas de variabilité importante du niveau de
pression (éventuellement en rapport avec une dépen-
dance vis-a-vis de la position ou des stades de som-
meil) (accord professionnel).

La surveillance du traitement par auto-PPC ne fait
lobjet actuellement d’aucune étude prospective contrélée, de
telle sorte qu'il est difficile de proposer une recommandation
de haut grade concernant cette prise en charge. Par ailleurs,
compte tenu des modes de fonctionnement différents des dif-
férents types d’auto-PPC, il est nécessaire de considérer qu'un
résultat obtenu avec un appareil ne peut pas s'adapter systé-
matiquement 3 I'ensemble de ces appareils. Dans ces condi-
tions, comme cela a été proposé dans un chapitre précédent,
il est indispensable d’apporter a ces appareils le méme type de
surveillance qu’avec les appareils de PPC constante. Quelques
résultats d’études non encore publiées sembleraient en faveur
de l'utilisation des rapports délivrés par les appareils d’auto-
PPC qui integrent un IAH résiduel sous PPC, dont la valeur
n’a actuellement fait la preuve d’aucune validation. Néanmoins,
ces premiers résultats tendent & penser que ces rapports pout-
raient étre utilisables, en association avec des paramétres cli-
niques tels que le score de somnolence d’Epworth ou un score
de qualité de vie, en recherchant un seuil de valeur au-dessous
duquel cet index résiduel refléterait une efficacité satisfaisante
de la ventilation en auto-PPC. Des études de validation doi-
vent étre réalisées afin de conforter ces premiers résultats.

RECOMMANDATION 54

Chez les patients traités par PPC constante dont la
pression efficace a été déterminée par autotitration,
ainsi que les patients traités au long cours par auto-
PPC, un suivi clinique rapproché est recommandé
pour s’assurer de Iefficacité du traitement et de
I'absence d’effet secondaire (accord professionnel).
Une réévaluation, et si nécessaire, une titration au
laboratoire doivent étre réalisées si les symptomes ne
sont pas améliorés (accord professionnel).
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