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Traitements d’avenir dans la pelade

RESUME : La pelade est une affection d’évolution prolongée bien souvent désespérante, tant pour le patient
que pour le thérapeute. Son traitement est resté longtemps empirique, dominé par des mesures surtout anti-
inflammatoires locales et/ou systémiques, dontl’évaluation ne conduisait pas a un niveau de preuve suffisant
en raison d’'une méthodologie parfois approximative. Plus récemment, les concepts physiopathologiques se
sont affinés (notamment grace au développement de modéles animaux) et ont permis de mettre en avant
la théorie de la perte du “privilége immunitaire” du follicule pileux avec développement secondaire d’une
auto-immunité & médiation essentiellement cellulaire. Cette hypothése a permis de développer de nouveaux
outils thérapeutiques plus conceptuels. Méme si leur évaluation est encore balbutiante, certains d’entre
eux semblent trés prometteurs, en particulier I'interleukine 2 a faible dose, les statines, les inhibiteurs des
kinases JAK1/2, les analogues des prostaglandines F2a, ainsi que (quoique probablement a un moindre degré)
les inhibiteurs de phosphodiestérase et le plasma enrichi en plaquettes.

D’autres traitements, parfois plus anciens mais encore peu utilisés dans cette indication, peuvent également
présenter un intérét (laser excimer UVB31, ciclosporine, calcipotriol, etc). Dans tous les cas, les formes
récentes et en plaques multiples demeurent plus facilement répondeuses, et ce plus longtemps que les formes
diffuses et plus anciennes. L'enjeu principal sera méthodologique car le temps de I’empirisme est révolu,
particuliérement pour des traitements coiiteux et non dénués d’effets indésirables.

— 0. DEREURE
Département de Dermatologie,
Université de MONTPELLIER.

apelade est une affection protéi-

forme, fréquente et particuliere-

ment difficile a traiter, surtout
si I’objectif est d’obtenir une réponse
suffisante et stable a moyen et long
terme, ce qui représente la demande
principale de nos patient(e)s. Ces dif-
ficultés proviennent en grande partie
des incertitudes concernant la physio-
pathologie de la chute pilaire, méme
si les choses se précisent trés claire-
ment depuis quelques années, avec
une montée en puissance de la théorie
immunologique — voire auto-immune —
basée sur des arguments de plus en plus
solides méme si les ressorts initiaux de
la perte du “privilege immunitaire” qui
caractérise les follicules pileux ne sont
pas encore tres clairs (affection virale
aigué transitoire ? “orage” neuropepti-
dique?). Pour autant, il n’est pas certain
que cette meilleure lecture physiopa-
thologique s’accompagne dans I'immé-

diat de traitements plus actifs dans une
affection pour laquelle, il faut bien le
dire, les propositions thérapeutiques
ont été aussi nombreuses que déce-
vantes a moyen ou long terme, et pour
laquelle la qualité méthodologique des
publications n’a pas toujours été au ren-
dez-vous.

Une autre difficulté est ’absence ou
le trés faible nombre — ce qui est tres
génant pour émettre des recommanda-
tions — d’études méthodologiquement
bien conduites, évitant au maximum les
biais liés au caractere souvent fantasque
et imprévisible de 1’évolution naturelle
de la maladie (avec notamment 1’exis-
tence de rémissions spontanées). Cet
état de fait a été tres nettement pointé
par une récente revue Cochrane, qui
ne tire aucune conclusion précise mais
invite fortement tous les acteurs a faire
beaucoup mieux en ce domaine.
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Néanmoins, un certain nombre de
stratégies novatrices — souvent mieux
évaluées que par le passé et surtout
basées, dans certains cas au moins,
sur des concepts plus précis et mieux
étayés — ont vu le jour depuis quelques
années. Des stratégies plus anciennes
ont été également mieux évaluées. Un
long chemin reste toutefois a parcourir
avant de pouvoir émettre des recom-
mandations pertinentes, et ce d’autant
plus que la pelade, terme générique,
n’est peut-étre pas monolithique sur le
plan de la physiopathologie comme on
commence a s’en rendre compte. Des
thérapies “ciblées” et personnalisées au
cas par cas, en fonction des mécanismes
en cause, seront peut-étre la base de la
prise en charge de demain... ou d’apres-
demain. Cette revue s’intéresse donc
aux nouvelles pistes thérapeutiques
offertes pour cette affection ainsi qu’a
des traitements, peut-étre moins nova-
teurs, mais qui ont été I’objet de rééva-
luations récentes.

Pelade et corticothérapie

1. Injections intralésionnelles de
triamcinolone

Ces injections ne constituent pas vrai-
ment un traitement trés “innovant” de la
pelade. Une étude récente est cependant
venue enrichir ce sujet avec la compa-
raison de différentes concentrations,
chaque sujet étant son propre témoin.
1l s’agit d’une étude co6té contre coté, ce
qui renforce la pertinence des résultats
constatés en réduisant le réle de ’évo-
lution spontanée dans les constatations
cliniques. Il apparait qu'une faible
concentration (2,5 mg/mL) ne fait pas
moins bien que des concentrations plus
élevées et génere moins d’effets indési-
rables cutanés (atrophie, télangiecta-
sies, etc.). En outre, il devient possible
d’utiliser des volumes plus importants
et donc de traiter une plus large surface
pour des quantités similaires de corti-
coides [1].

Par ailleurs, l’efficacité des injections
intralésionnelles de triamcinolone
dans 1’obtention et/ou le maintien
d’une repousse a fait I’objet d'une
revue trés exhaustive de toutes les
publications correspondantes et
conclut finalement que ce traitement
peut, certes, étre efficace, mais essen-
tiellement dans les formes récentes de
moins de 1 an et en plaques multiples,
ce qui n’est pas trés surprenant [2].
La encore, les auteurs insistent sur le
faible niveau de preuve obtenu en rai-
son de la mauvaise qualité méthodolo-
gique des études, souvent tres difficiles
a comparer entre elles.

2. Bolus de corticoides chez ’enfant

L’'association d’un bolus oral men-
suel de dexaméthasone (équivalent
de 5 mg/kg, soit 6 a 12 bolus en tout)
et d’une corticothérapie locale sous
occlusion, sous un film plastique, par
un produit de classe IV 6 jours/7, a per-
mis d’obtenir de bons résultats dans les
pelades de ’enfant, avec une repousse
de plus de 50 % chez plus de 60 % des
patients. Ces résultats ont notamment
été obtenus dans les formes en plaques
multifocales, dans les formes en plaques
et ophiasiques, mais aussi, quoiqu’a
un moindre degré, dans les formes dif-
fuses [3]. Le résultat se maintient dans
le temps, au cours d’un suivi médian de
96 mois, et le traitement est bien toléré,
sans effets indésirables majeurs.

Un protocole un peu différent (méthyl-
prednisolone IV 8 mg/kg, 3 jours
consécutifs par mois) a confirmé cette
efficacité sur une série de 24 patients,
avec 2/3 de répondeurs mais un taux
de rechute important aprés 1’arrét
(80 % de rechutes dans un délai
médian compris entre 9 et 12 mois
apres 1’arrét du traitement) [4]. Une
autre étude montre enfin des résul-
tats trés comparables avec des doses
plus importantes de corticoides, mais
toujours avec un taux important de
rechute a I’arrét [5].

Méthotrexate

Le méthotrexate a 15-25 mg/semaine,
seul ou en combinaison avec une cor-
ticothérapie générale par prednisone a
10-20 mg/jour, a globalement permis,
selon les publications, une repousse
complete dans 57 et 63 % des cas res-
pectivement dans un délai médian de
3 mois. Le taux de rechute est néan-
moins important (environ 80 % dans
cette étude) et 21 % des patients ont
été confrontés a des effets indésirables
(élévation des transaminases, nausées
prolongées, lymphopénie) [6].

Une étude brésilienne a confirmé, dans
cette indication, une certaine efficacité
du méthotrexate regu a raison de 10 a
25 mg/semaine, avec globalement une
repousse de plus de 50 % chez les 2/3
des patients, principalement de sexe
masculin, 4gés de plus de 40 ans et
atteints de pelade en plaques multiples
datant de moins de 5 ans. Les taux de
réponse sont nettement plus favorables
siune corticothérapie générale estrecue
en méme temps que le méthotrexate
(repousse de plus de 50 % obtenue dans
77 % vs 44 % des cas) [7]. La tolérance
est bonne, sans effet adverse majeur
malgré une dose cumulée assez élevée
(1000 a 1500 mg). Malheureusement,
la rechute est assez fréquente a 1’arrét,
voire en cours de traitement, puisqu’elle
concerne 1/3 des patients ayant obtenu
une repousse initiale d’au moins 50 %.

Par ailleurs, une série frangaise mul-
ticentrique rétrospective a analysé
I'intérét du méthotrexate (15-25 mg/
semaine pendant une durée moyenne
de 14 mois) dans les pelades séveres
de I’enfant. Le taux de réponse (plus
de 50 % de repousse) était de 5/13, soit
environ 40 % ; aucun effet indésirable
grave n’a été noté [8]. Une analyse inté-
grant un suivi a long terme des répon-
deurs de la méme série a montré une
rechute a I’arrét chez 3/5 patients, avec
unerepousse apres reprise du traitement
chez 2 d’entre eux. Cette repousse a tou-



tefois été compromise par une mauvaise
tolérance et un arrét du traitement chez
I’un, et une nouvelle rechute a 1’arrét
chez I’autre ne répondant pas cette fois
a une troisiéme cure [9].

Analogues de
la prostaglandine F2a

Les analogues de cette petite molé-
cule (bimatoprost, latanoprost) utilisés
en collyre dans le glaucome peuvent
entrainer une trichomégalie des cils, ce
qui a permis l’approbation par la FDA
américaine de I'utilisation du bimato-
prost a 0,03 % dans I’hypotrichose des
cils, et ce dés 2008. Son utilisation dans
les diverses formes d’hypotrichose, en
particulier dans la pelade, reste encore
largement basée sur de petites séries
concernant jusqu’a présent presque
exclusivement les localisations sur les
cils et les sourcils, faute d’une forme
galénique autorisant I'application sur de
plus grandes surfaces que ce qui est per-
mis actuellement par les collyres, seules
formes disponibles. Les résultats sont
assez inégaux dans cette indication pré-
cise et finalement difficiles a interpréter
faute de méthodologie et de compara-
teurs adéquats. Ils sont en outre génés
par 'usage souvent conjoint de corti-
coides, notamment en injections intra-
lésionnelles. Il semble toutefois que ces
produits aient un intérét, surtout dans
les formes récentes et quand la chute
pilaire n’est pas encore compléte. Dans
tous les cas, la tolérance est bonne, avec
tout au plus un discret érytheme [10].

Le bimatoprost topique a aussi tres
récemment fait ’objet d’une étude dans
la pelade du cuir chevelu, par compa-
raison avec les dermocorticoides (ce qui
n’est peut-étre d’ailleurs pas le compa-
rateur idéal) chez 30 patients adultes
atteints de pelade en plaques. Pour ce
faire, chaque patient était son propre
comparateur, et 2 plaques étaient traitées
de fagon randomisée respectivement par
bimatoprost topique 0,03 % (araison de
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2 fois/jour) ou par furoate de momséta-
sone (a raison de 1 fois/jour pendant
3 mois). L'évaluation par le score validé
Severity of Alopecia Tool (SALT) amon-
tré une repousse plus rapide, de meil-
leure qualité cosmétique et avec moins
d’effets indésirables sur les plaques trai-
tées par le bimatoprost [11].

Il est donc tout a fait possible que 'inté-
rét de ces produits se dévoile progressi-
vement avec le temps, au fil des essais
cliniques. Toutefois, le développement
de nouvelles formes galéniques per-
mettant I’emploi de ces produits sur de
grandes surfaces sera indispensable.

Plasma riche en plaquettes

L'utilisation de plasma riche en pla-
quettes (PRP) est conceptuellement
intéressante dans les alopécies non
cicatricielles en général, et dans la
pelade en particulier, a 'instar d’autres
affections pour lesquelles une augmen-
tation de l’activité mitotique est recher-
chée. C’est ainsi le cas des troubles
trophiques, en raison de la richesse des
plaquettes en facteurs de croissance (au
moins 5 d’entre eux). L'emploi de ces
produits se heurte, bien entendu, a des
obstacles techniques et réglementaires
puisqu’ils sont élaborés par manipula-
tion de dérivés sanguins, ce qui n’est
autorisé dans la plupart des pays que
sous couvert de procédures bien pré-
cises et dans certains établissements
seulement (Etablissement francais du
sang en France). C’est probablement
pour cette raison que I’évaluation de ce
traitement dans cette indication reste
limitée a quelques publications.

Une étude indienne portant sur
20 patients jeunes affectés de pelade en
plaques semble avoir obtenu de bons
résultats, sans rechute a moyen terme,
soulignant ainsi la bonne tolérance glo-
bale du traitement [12]. Une étude menée
sur 45 patients atteints de pelade de tous
types cliniques a utilisé une méthodologie

plus pointue, comparant aprés randomi-
sation placebo et injections intralésion-
nelles de triamcinolone ou de PRP regus
sous la forme de 3 traitements successifs
a intervalle de 1 mois sur un hémiscalp
versus un autre hémiscalp non traité. Le
PRP fait mieux que la triamcinolone oule
placebo, tant sur la repousse proprement
dite que sur les signes fonctionnels. Il a
en outre été bien toléré ([13]. Le marquage
par Ki-67, témoin de prolifération cellu-
laire, atteste cet effet favorable sur I’acti-
vité mitotique. Mais 1a encore, la durée de
P’effet favorable n’est pas spécifiquement
explorée. L'usage de ces produits, et plus
généralement de facteurs de croissance
topiques ciblant spécifiquement les folli-
cules pileux, reste donc une voie concep-
tuellement intéressante a titre d’aide a la
repousse, probablement en association
avec d’autres moyens permettant de lut-
ter contre le développement de laréaction
(auto) immunitaire. Celle-ci est, en effet,
de plus en plus acceptée comme étant1'un
desressorts fondamentaux de lamaladie.

Interleukine 2 a faible dose

Le rationnel de 1'usage de cette cyto-
kine bien connue est, 1a aussi, basé sur
le concept physiopathologique d’une
réponse immune aberrante dirigée
contre les follicules pileux, avec une
perte du “priviléege immunitaire” des
follicules pileux qui deviennent alors la
cible d’une cytotoxicité (ou, au moins,
d’une sidération liée a un infiltrat lym-
phocytaire péripilaire). Par conséquent,
il est logique de tenter de lutter contre
cette réponse indue par I'induction ou
I’activation d’une catégorie particuliére
de lymphocytes T dits régulateurs (Treg,
CD4+,CD25+), qui inhibent I’activité des
cellules T auxiliaires et cytotoxiques, et
donc empéchent notamment le déve-
loppement de réponses auto-immunes.
Un des moyens d’activer les Treg est de
les exposer a de petites doses d’IL-2,
lesquelles ne sont en principe pas suffi-
santes pour activer les autres catégories
de lymphocytes T.
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Une équipe nigoise emmenée par
Th. Passeron a évalué 'intérét de cet
effet différentiel de I'IL-2 a petites doses
dans une série ouverte de 5 patients
atteints de pelade sévere et résistante
aux traitements généraux “classiques”,
sous la forme d’injections sous-cutanées
de 1,5 MU/j en sous-cutané pendant
5 jours suivies d’injections de 3 MU/j
durant 3 cures de 5 jours chacune a
3, 6 et 9 semaines. L'analyse de 'effica-
cité a utilisé le SALT évalué par deux
investigateurs indépendants sur photo-
graphies standardisées, ’'ensemble étant
associé a une étude des lymphocytes in
situ et périphériques. L'amélioration du
score SALT médian est nette (82 4 69 a
6 mois), et est a mettre en paralléle avec
une augmentation importante (ou une
apparition) des Treg, tant dans le cuir
chevelu atteint que dans la peau chez
80 % des patients [14]. De fagon trés inté-
ressante, le traitement a été bien toléré,
sans effet adverse majeur, alors que I'IL-2
utilisée en IV, notamment dans certaines
néoplasies, est a I'inverse souvent géné-
ratrice d’effets secondaires majeurs
(de type syndrome de fuite capillaire,
fidvre élevée, frissons, etc.). Cette étude
en forme de preuve de concept ouvre la
voie a un PHRC interrégional, qui per-
mettra de mieux préciser I'intérét réel de
ce protocole prometteur.

Inhibiteurs des kinases JAK

Dans le méme ordre d’idées, il a récem-
ment été démontré qu’'une catégorie
particuliére de lymphocytes T cyto-
toxiques mémoire produisant de I’inter-
féron y jouait un role particulierement
important dans la physiopathologie de
la pelade. Ces résultats ont été renforcés
par une “signature” transcriptionnelle
de type interféron y dominante dans
les zones alopéciques, responsable
notamment d’une boucle d’auto-activa-
tion de ces lymphocytes cytotoxiques.
11 est donc logique de tenter de lutter
contre la présence de ces lymphocytes
et, surtout, contre les effets déléteres de

Iinterféron vy, ce qui peut étre obtenu
par 'emploi d’inhibiteurs de la famille
des kinases JAK qui sont des effecteurs
d’aval de cette cytokine. Une preuve de
concept a été obtenue d’abord sur un
modele murin — pour lequel ’adminis-
tration systémique d’inhibiteurs de JAK
a permis d’empécher le développement
d’une pelade induite par 'instillation de
lymphocytes T cytotoxiques produisant
de l'interféron y — tandis que I’emploi
topique de ces produits permettait la
réversion d’'une alopécie déja installée
et, plus généralement, une croissance
pilaire [15]. Encore plus intéressant,
3 patients traités par un inhibiteur de
JAK1/2, le ruxolitinib, ont obtenu une
repousse compléte au bout de 5 mois de
traitement. Un autre cas isolé a obtenu
une réponse importante avec le bariciti-
nib introduit dans le cadre d’une inter-
féronopathie (syndrome CANDLE) [16].
Les inhibiteurs de JAK, déja connus des
dermatologues pour leur intérét dans le
psoriasis (tofacitinib, baricitinib), sont
donc eux aussi probablement promis a
un bel avenir dans la pelade, méme si
leur tolérance est loin d’étre parfaite. I1
conviendra donc de mieux définir leur
doctrine d’emploi sur des études cli-
niques a grande échelle.

Statines

L'emploi des statines dans la pelade est
basé sur le méme rationnel que celui des
anti-JAK. Ce groupe de molécules inter-
vient en effet sur la méme voie de signa-
létique induite par I'interféron y, mais un
peuenaval des kinases JAK. Il intervient
également dans d’autres compartiments
clés de la réponse immune, notamment
enréduisant I’expression des molécules
HLA, des molécules d’adhésion et de co-
stimulation, et en induisant I’activité des
Treg via une surexpression de FoxP3. Des
observations isolées et une petite série
récente sont disponibles, notamment
avec ’association simvastatine 40 mg
+ ézétimibe 10 mg. Aprés deux obser-
vations isolées mais démonstratives,

une série ouverte plus importante de
29 patients présentant une pelade attei-
gnant 40 a 70 % de la surface totale du
scalp et traités par cette combinaison
pendant 24 semaines a été publiée [17].
19/29 patients ont terminé 1’étude, parmi
lesquels 14 étaient jugés répondeurs
(repousse de plus de 20 % a la semaine
24),y compris des patients dont la pelade
évoluait depuis plus de 1 an; la moitié
de ces patients répondeurs a poursuivi
le traitement et I’autre moitié a ensuite
été suivie, mais non traitée, avec un taux
de rechute clairement plus élevé dans
le groupe secondairement non traité
(5/7 vs 2/7). La tolérance a été globale-
ment satisfaisante. Ces résultats favo-
rables doivent étre confirmés par des
études a plus grande échelle, et sur-
tout avec une méthodologie telle que
I'influence de I’évolution spontanée ne
puisse pas (ou le moins possible) inter-
férer avec les résultats. Il faudra ensuite
définir la doctrine d’emploi de ces molé-
cules (traitement isolé ? traitement d’ap-
pui au long cours de résultats obtenus
avec d’autres moyens 7).

Inhibiteurs de
phosphodiestérase E4

Ces molécules sont surtout représentées
par’aprémilast, qui fera peut-étreici une
troisieéme carriére parallélement a son
utilisation dans le psoriasis en plaques,
comme c’est le cas pour les inhibiteurs de
JAK. Pour l'instant, il ne s’agit que d’un
concept physiopathologique assez ana-
logue a I’emploi des anti-JAK, toujours
pour inhiber la voie signalétique induite
par l'interféron y produit par les lym-
phocytes T cytotoxiques CD8+ NKG2D+
présents dans les zones alopéciques.
Ce concept a été testé sur des explants
de peau humaine greffés sur des souris
immunodéficientes, sur lesquelles une
pelade a été artificiellement induite.
L'emploi de’aprémilasta permislaréver-
sion de’alopécie, mais il faudra, bien sir,
prouver que cet effet favorable s’applique
aussi a la maladie humaine [18].



Divers

L'emploi du gluconate de zinc, en asso-
ciation ounon aveclaPUVA, a été mis en
avant par quelques cas cliniques, mais
il reste pour 'instant anecdotique [19].

Le laser excimer UVB TLO01 semble pou-
voir augmenter le diameétre des cheveux
ayant repoussé apres un traitement (a
raison de 2 fois par semaine pendant
12 semaines), mais n’a pas d’effet signi-
ficatif sur la repousse proprement dite.
Ces observations proviennent d’une
étude ayant porté sur des plaques de
pelade ot seule une partie de la plaque
était exposée au laser [20]. Toutefois, il
n’est pas exclu que la repousse soit plus
durable, compte tenu de cet effet sur le
diametre, mais cela restera a démon-
trer. Une autre étude est nettement plus
favorable, avec 14/16 répondeurs, dont
10 avec une repousse de plus de 50 %.
Cependant, le caractére durable de la
réponse n’est pas affirmé [21].

Le calcipotriol, appliqué 2 fois/jour
pendant 12 semaines sur des pelades
en plaques, a permis d’obtenir une
repousse d’au moins 75 % chez envi-
ron 62 % des patients et de 100 % chez
27 % d’entre eux. Il s’agit toutefois dune
étuderétrospective et la part de repousse
spontanée, fréquente dans les formes en
plaques, ne peut étre facilement estimée
compte tenu de 1’absence de comparai-
son intra-patient [22]. Le traitement a été
bien toléré. Aucun suivi significatif ne
peut affirmer que le résultat obtenu était
durable dans cette étude.

L’association de ciclosporine 100 a
200 mg/jetdePUVA topique 2 fois/semaine
pendant 16 semaines a permis d’obtenir
un certain nombre de résultats, pour la
plupart d’assez faible amplitude, avec
peu de repousses totales ou au moins
considérées comme de bonne qualité
(18 %), tandis que plus de 40 % des
patients n’ont pas répondu a cette com-
binaison. Son intérét ne semble donc
pas majeur [23]. Une autre étude, mal-
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heureusement rétrospective, a analysé
I’efficacité de la ciclosporine a 2,5 a
6 mg/kg/jrecue pendant 2 2 12 mois chez
25 patients atteints de pelade d’exten-
sion et de durée évolutive variées. Une
réponse considérée comme significative
a été obtenue chez 45 % des patients, y
compris dans des formes diffuses, voire
universelles, et la tolérance était satisfai-
sante. La durée d‘évolution était mani-
festement un élément conditionnant la
réponse dans cette étude, avec un taux
de réussite nettement moindre au-dela
de 4 ans [24].

Le procédé d’“éducation” des cellules
mononucléées sanguines périphériques,
préalablement triées, par contact direct
mais bref avec des cellules souches
multipotentes issues du sang du cordon
(technique qui permet, entre autres, de
rééquilibrer la distribution des diverses
sous-catégories de lymphocytes T dans
certaines affections auto-immunes) a été
appliqué a une série de 9 pelades évolu-
tives depuis une durée médiane de 5 ans
dans le cadre d’un essai de phase I/II.
Le résultat a été considéré comme bon,
avecrééquilibrage des populations TH1/
TH2/TH3 et probablement stimulation
de I’expression de molécules co-inhi-
bitrices des lymphocytes T et B par les
T régulateurs permettant la restauration
du privilege immunitaire des follicules
pileux avec une expression péripilaire
en anneau du TGF- f§ [25].

Les biothérapies anti-TNFa ont été peu
utilisées dans la pelade, probablement
parce qu’elles ont été rendues respon-
sables du déclenchement de la maladie
dans certains cas. Pourtant, leur poten-
tiel immunosuppresseur est intéressant
compte tenu des conceptions physio-
pathologiques actuelles. Siles quelques
essais rapportés ont été largement infruc-
tueux, I’adalimumab a été utilisé avec
succes dans un cas de pelade universelle
ancienne et réfractaire [26].

Le blocage des canaux potassiques serait
également une voie d’avenir intéres-

sante, probablement, 14 encore, en raison
de ses interactions avec le fonctionne-
ment du systéme immunitaire [27].
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