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ImmunosuppresseursImmunosuppresseurs

�� Deux grandes indicationsDeux grandes indications
•• Transplantation dTransplantation d’’organeorgane
•• Maladies inflammatoiresMaladies inflammatoires

�� La cible : le lymphocyte essentiellementLa cible : le lymphocyte essentiellement
�� Deux grands groupes de mDeux grands groupes de méédicamentsdicaments

•• ceux dceux dééveloppveloppéés pour la transplantation s pour la transplantation 
dd’’organeorgane

•• Ceux issus des chimiothCeux issus des chimiothéérapies antirapies anti--
lymphomateuseslymphomateuses



ImmunosuppresseursImmunosuppresseurs

�� MMéédicaments ddicaments dééveloppveloppéés pour la s pour la 
transplantation dtransplantation d’’organeorgane
•• AzathioprineAzathioprine
•• MycophMycophéénolatenolate mofetilmofetil
•• AntiAnti--calcineurinecalcineurine (ciclosporine, (ciclosporine, tacrolimustacrolimus))

�� MMéédicaments issus des chimiothdicaments issus des chimiothéérapies rapies 
antianti--lymphomateuseslymphomateuses
•• CyclophosphamideCyclophosphamide
•• MethotrexateMethotrexate



ImmunosuppresseursImmunosuppresseurs

Mode dMode d’’actionaction



Signalisation cellulaire du Signalisation cellulaire du 
lymphocyte Tlymphocyte T



AzathioprineAzathioprine -- mycophenolatemycophenolate



Ciclosporine Ciclosporine -- TacrolimusTacrolimus



Action des immunosuppresseurs : synthAction des immunosuppresseurs : synthèèse 1se 1



Action des immunosuppresseurs : synthAction des immunosuppresseurs : synthèèse 2se 2



Action des immunosuppresseurs : synthAction des immunosuppresseurs : synthèèse 3se 3



Action des immunosuppresseurs : synthAction des immunosuppresseurs : synthèèse 4se 4



Immunosuppresseurs et Immunosuppresseurs et 
maladies inflammatoiresmaladies inflammatoires

IndicationsIndications



Immunosuppresseurs et maladies Immunosuppresseurs et maladies 
inflammatoiresinflammatoires

�� Grandes indications :Grandes indications :
•• Traitement de la maladieTraitement de la maladie

�� Seul (rarement)Seul (rarement)
�� En association avec la corticothEn association avec la corticothéérapierapie
�� Dans ce cas 2 groupes dDans ce cas 2 groupes d’’ISIS

•• Traitement dTraitement d’’attaque (facultatif)attaque (facultatif)
•• Traitement dTraitement d’’entretienentretien

•• Traitement adjuvantTraitement adjuvant
�� Objectif dObjectif d’é’épargne cortisoniquepargne cortisonique



Immunosuppresseurs et maladies Immunosuppresseurs et maladies 
inflammatoiresinflammatoires

�� Traitement de la maladieTraitement de la maladie
•• CyclophosphamideCyclophosphamide ((EndoxanEndoxan®®))

�� Traitement clTraitement cléé des vascularites gravesdes vascularites graves
�� Aussi : formes graves de LESAussi : formes graves de LES

•• MethotrexateMethotrexate
�� Polyarthrite rhumatoPolyarthrite rhumatoïïde et maladies rhumatismales de et maladies rhumatismales 

ou apparentou apparentéées (psoriasis)es (psoriasis)

•• Mycophenolate mofetilMycophenolate mofetil
�� Rôle reste Rôle reste àà prprééciserciser
�� Probablement similaire au cyclophosphamideProbablement similaire au cyclophosphamide



AzathioprineAzathioprine ((ImurelImurel®®))

�� Mode dMode d’’actionaction
•• formation d'un nuclformation d'un nuclééotide atypique otide atypique 
((antimantiméétabolitetabolite) inhibant la biosynth) inhibant la biosynthèèse se 
des nucldes nuclééotides puriques. otides puriques. 

�� Posologie : 2 Posologie : 2 àà 3  mg/kg/j3  mg/kg/j
•• Si administration Si administration concomittanteconcomittante
d'allopurinol, diminution au 1/3 voire d'allopurinol, diminution au 1/3 voire 
1/4 de la dose. 1/4 de la dose. 

�� Grossesse : Grossesse : 
•• Peut être poursuiviPeut être poursuivi



AzathioprineAzathioprine ((ImurelImurel®®))
�� Indications principales :Indications principales :

•• Traitement de la maladieTraitement de la maladie
�� HHéépatite patite autoimmuneautoimmune
�� SclScléérodermie (?)rodermie (?)

•• Adjonction si Adjonction si corticorcorticoréésistancesistance
�� MyasthMyasthéénienie
�� PolymyositePolymyosite
�� AHAIAHAI
�� LES, maladies LES, maladies autoimmunesautoimmunes……
�� vascularitesvascularites

•• RelaiRelai dd’’un traitement dun traitement d’’attaque, traitement dattaque, traitement d’’entretienentretien
�� VascularitesVascularites gravesgraves
�� LES graveLES grave

•• CorticodCorticodéépendancependance, , éépargne cortisoniquepargne cortisonique
�� Toutes les maladies prToutes les maladies préécitcitééeses
�� MICIMICI



AzathioprineAzathioprine ((ImurelImurel®®))

�� Effets secondairesEffets secondaires
•• NombreuxNombreux
•• AnAnéémie, thrombopmie, thrombopéénie : nie : 

�� hhéémogramme mogramme àà 10j10j
•• ToxicitToxicitéé hhéépatiquepatique

�� RareRare
•• OncogOncogéénicitnicitéé

�� cfcf
•• Infectieux (Infectieux (cfcf))

�� PrPréécautions dcautions d’’emploiemploi
•• Insuffisance hInsuffisance héépatiquepatique
•• Insuffisance rInsuffisance réénalenale
•• AllaitementAllaitement



MethotrexateMethotrexate

�� Mode dMode d’’actionaction
•• Inhibition la Inhibition la dihydrofolatedihydrofolate--rrééductaseductase
dans la synthdans la synthèèse de nuclse de nuclééotides otides 
puriquespuriques

�� PosologiePosologie
•• 7,5 7,5 àà 25 mg/semaine 25 mg/semaine popo ou IMou IM
•• Adjonction dAdjonction d’’acide foliqueacide folique

�� Grossesse : NONGrossesse : NON



MethotrexateMethotrexate
�� IndicationsIndications

•• Traitement :Traitement :
�� Polyarthrite rhumatoPolyarthrite rhumatoïïdede
�� PsoriasisPsoriasis
�� Autres pathologies Autres pathologies autoimmunesautoimmunes dans les symptômes dans les symptômes 

rhumatismaux (LES par ex)rhumatismaux (LES par ex)
•• CorticorCorticoréésistancesistance ou dou déépendancependance

�� SarcoSarcoïïdose (et autres granulomatoses ?)dose (et autres granulomatoses ?)
�� Dermato/Dermato/polymyositepolymyosite
�� CrohnCrohn

�� Effets secondaires importants Effets secondaires importants àà connaconnaîîtretre
•• HHéématologiquematologique
•• ToxicitToxicitéé hhéépatiquepatique

�� HHéépatitepatite
�� Fibrose/cirrhose hFibrose/cirrhose héépatiquepatique

•• Pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonairePneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire



MycophenolateMycophenolate ((CellceptCellcept®®, , MyforticMyfortic ®®))

�� Mode dMode d’’actionaction
•• ProdrogueProdrogue, lib, libèère de l'acide re de l'acide mycophmycophéénoliquenolique..
•• Inhibition de la prolifInhibition de la proliféération des ration des LyLy B et T B et T 

�� en inhibant sen inhibant séélectivement et de manilectivement et de manièère re 
rrééversible l'versible l'inosineinosine monophosphatemonophosphate
deshydrogdeshydrogéénasenase

�� Posologie :Posologie :
•• 2 g/j2 g/j

�� Grossesse : NONGrossesse : NON



MycophenolateMycophenolate ((CellceptCellcept®®, , MyforticMyfortic ®®))

�� IndicationsIndications
•• Toutes restent Toutes restent àà confirmer mais :confirmer mais :

�� Indication probablement similaire au Indication probablement similaire au 
cyclophosphamidecyclophosphamide en traitement den traitement d’’attaque attaque 
du LES grave du LES grave 

�� en cas de en cas de corticorcorticoréésistancesistance/d/déépendancependance

�� Effets secondairesEffets secondaires
•• CfCf



CyclophosphamideCyclophosphamide

�� Mode dMode d’’actionaction
•• ComposComposéé stable activstable activéé avec libavec libéération dration d’’une une 

activitactivitéé bichlorbichlorééthylaminethylamine. . 
⇒⇒combinaisoncombinaison avec les groupements avec les groupements 

nuclnuclééophiles (SH, NH2,COOH, OH, phosphate). ophiles (SH, NH2,COOH, OH, phosphate). 
⇒⇒Ponts au niveau des nuclPonts au niveau des nuclééoprotoprotééines ines 
⇒⇒ ↓↓ la rla rééplication de l'ADNplication de l'ADN

�� PosologiePosologie
•• popo : 2 mg/kg/j: 2 mg/kg/j
•• IV : IV : bolusbolus de 0.7 mg/m2 toutes les 3de 0.7 mg/m2 toutes les 3--4 4 

semainessemaines
�� Grossesse : NONGrossesse : NON



CyclophosphamideCyclophosphamide

�� IndicationsIndications
•• Traitement dTraitement d’’attaque attaque 

�� de rde rééfféérence des rence des vascularitesvascularites graves (Wegener, MPA)graves (Wegener, MPA)
�� des formes graves des autres des formes graves des autres vascularitesvascularites ((ChurgChurg et et 

Strauss, PAN)Strauss, PAN)
�� des formes graves de LESdes formes graves de LES

•• Traitement de sauvetage des formes graves Traitement de sauvetage des formes graves 
des maladies des maladies autoimmunesautoimmunes

�� Effets secondairesEffets secondaires
•• HHéématologiquesmatologiques
•• AmAméénorrhnorrhéée / azoospermiee / azoospermie
•• Cystite hCystite héémorragiquemorragique
•• Cancer de vessie (rare)Cancer de vessie (rare)



CiclosporineCiclosporine

�� Mode dMode d’’action : action : antianti calcineurinecalcineurine
�� Posologie : 2 Posologie : 2 àà 3 mg/kg3 mg/kg
�� Grossesse : NONGrossesse : NON
�� Indications :Indications :

•• Devenues raresDevenues rares
�� Effets secondairesEffets secondaires

•• Insuffisance rInsuffisance réénalenale
•• HTAHTA
•• HypertrichoseHypertrichose
•• Hypertrophie gingivaleHypertrophie gingivale
•• neurotoxicitneurotoxicitéé



PlaquenilPlaquenil

�� Mode dMode d’’actionaction
•• formation d'un complexe avec les formation d'un complexe avec les nucleoprotnucleoprotééinesines (ADN) (ADN) 

entrainantentrainant l'inhibition de la biosynthl'inhibition de la biosynthèèse de l'ADN et de se de l'ADN et de 
l'ARN l'ARN 

�� PosologiePosologie
•• Attaque : 400Attaque : 400--600 mg/j600 mg/j
•• Entretien : 200Entretien : 200--400 mg/j400 mg/j

�� Grossesse : possibleGrossesse : possible
�� Indications :Indications :

•• Polyarthrite rhumatoPolyarthrite rhumatoïïdede
•• Forme rhumatismale et dermatologique du LESForme rhumatismale et dermatologique du LES

�� Effets secondaires principaux:Effets secondaires principaux:
•• RRéétinopathie +++ (CV + visions des couleur tinopathie +++ (CV + visions des couleur ±± ERG tous ERG tous 

les 6 mois)les 6 mois)



Effets secondaires gEffets secondaires géénnééraux des raux des 
immunosuppresseursimmunosuppresseurs

�� SusceptibilitSusceptibilitéé aux infections +++aux infections +++
•• Virales : virus du groupe Herpes surtout :Virales : virus du groupe Herpes surtout :

�� CMV, EBV, VZVCMV, EBV, VZV
�� RRééactivation virus activation virus hhéépatotropespatotropes

•• BactBactéériennesriennes
�� PneumocystisPneumocystis
�� MycobactMycobactéériesries
�� Listeria, Listeria, nocardianocardia ……
�� Infections urinairesInfections urinaires

•• FongiquesFongiques
�� AspergillusAspergillus
�� Candida, Candida, cryptococcuscryptococcus







Effets secondaires gEffets secondaires géénnééraux des raux des 
immunosuppresseursimmunosuppresseurs

�� TTéératogratogéénicitnicitéé
•• Seul IS prescriptible pendant la Seul IS prescriptible pendant la 
grossesse : grossesse : azathioprineazathioprine

•• ((plaquenilplaquenil))

�� Risque de cancerRisque de cancer
•• Lymphome, leucLymphome, leucéémiemie
•• Cancer solide ? Peau ?Cancer solide ? Peau ?

�� Risques hRisques héématologiquesmatologiques
•• cytopcytopéénienie



Sur un plan pratiqueSur un plan pratique
�� IndicationsIndications

•• ThThééoriquement roriquement rééservservéées aux spes aux spéécialistescialistes
�� car indications bien prcar indications bien préécisescises

•• Mais les IS doivent toujours être Mais les IS doivent toujours être éévoquvoquéés si s si corticodcorticodéépendancependance
�� SurveillanceSurveillance

•• DDéépister les foyers infectieux latentspister les foyers infectieux latents
•• Pas de vaccins vivantsPas de vaccins vivants
•• Contraception grossesse CIContraception grossesse CI
•• Surveillance rSurveillance rééguligulièèrere

�� Clinique (dont HTA) +++Clinique (dont HTA) +++
�� HHéémogrammemogramme
�� AlatAlat AsatAsat, , PhPh AlcAlc, cr, crééatinineatinine
�� CTCT--TGTG
�� Cas particulier :Cas particulier :

•• MTX : RPMTX : RP
•• Ciclosporine, Ciclosporine, TacrolimusTacrolimus : fonction r: fonction réénalenale
•• EndoxanEndoxan : vessie: vessie
•• PlaquenilPlaquenil : oeil: oeil

•• Si Si immunosuppressionimmunosuppression au long coursau long cours
�� Surveillance lymphocytes, numSurveillance lymphocytes, numéération CD4 (ration CD4 (bactrimbactrim si <200)si <200)



Les Les antianti TNFalphaTNFalpha

�� Nouvelle gNouvelle géénnéération ration 
dd’’immunosuppressionimmunosuppression



TNFTNFαα ((TumorTumor NecrosisNecrosis FactorFactor αα) ) 

�� Cytokine Cytokine àà action action propro--inflammatoireinflammatoire. . 
•• SSéécrcrééttéée par les macrophages, e par les macrophages, 
•• mais mais éégalement les fibroblastes, les cellules galement les fibroblastes, les cellules 

endothendothééliales, les polynuclliales, les polynuclééaires, les aires, les 
lymphocytes B ou T. lymphocytes B ou T. 

�� LL’’action biologique du TNFaction biologique du TNFαα
•• par liaison avec ses rpar liaison avec ses réécepteurs membranaires cepteurs membranaires 

p55 ou p75. p55 ou p75. 
�� Existence de rExistence de réécepteurs cepteurs àà ll’é’état soluble tat soluble 

•• inhibiteurs naturels du TNFinhibiteurs naturels du TNFαα
•• ≤≥≤≥ diminution de la biodisponibilitdiminution de la biodisponibilitéé par par 

complexationcomplexation



Rôle du TNFRôle du TNFαα
�� DDééveloppement du systveloppement du systèème immunitaire,me immunitaire,

•• organisation morphologique de la rate et des ganglions organisation morphologique de la rate et des ganglions 
lymphatiques lymphatiques 

•• RRéégulation lymphocytaire T et B. gulation lymphocytaire T et B. 
•• prpréévention des infections multiplesvention des infections multiples

�� PropriPropriééttéés s immunomodulantesimmunomodulantes et pro et pro 
inflammatoiresinflammatoires..
•• mméédiateur prdiateur préécoce de lcoce de l’’inflammation : inflammation : 

�� effets vasculaires, cellulaires et sur deffets vasculaires, cellulaires et sur d’’autres facteurs autres facteurs 
solubles.solubles.

�� stimule lstimule l’’angiogangiogéénnèèsese
�� Activation des lymphocytes T, neutrophiles et Activation des lymphocytes T, neutrophiles et 

macrophages. macrophages. 
�� induit induit éégalement la synthgalement la synthèèse dse d’’autres cytokines autres cytokines 

proinflammatoiresproinflammatoires
�� prolifproliféération et lration et l’’activation des fibroblastes, des activation des fibroblastes, des 

synoviocytessynoviocytes et des et des chondrocyteschondrocytes. . 



Physiopathologie du TNF alphaPhysiopathologie du TNF alpha

�� Rupture de lRupture de l’’ ééquilibre quilibre ⇒⇒ processus processus 
pathologiques. pathologiques. 

�� DD’’ooùù ll’’ididéée des antie des anti--TNFTNF alphaalpha



AntiAnti--TNFalphaTNFalpha

Anticorps chimérique Anticorps humanisé Récepteur soluble



Indications des AntiIndications des Anti--TNFalphaTNFalpha

�� Maladies rhumatismales Maladies rhumatismales 
•• Polyarthrite rhumatoPolyarthrite rhumatoïïdede
•• (spondylarthrite forme axiale)(spondylarthrite forme axiale)

�� Maladies intestinalesMaladies intestinales
•• Maladie de Maladie de CrohnCrohn

�� DermatologieDermatologie
•• PsoriasisPsoriasis

Résistant aux 
traitements



AntiAnti--TNFalphaTNFalpha

�� Mode dMode d’’administration :administration :
•• InfliximabInfliximab ((RemicadeRemicade®®)): injection IV : injection IV 
lente (0lente (0--2sem2sem--6sem6sem--3mois)3mois)

•• AdalimumabAdalimumab ((HumiraHumira®®)) : injection : injection 
SC/14jSC/14j

•• EthanerceptEthanercept ((EnbrelEnbrel®®)) : injection SC : injection SC 
2/2/semsem



Effets secondairesEffets secondaires

�� Effets gEffets géénnéérauxraux
•• Surtout Surtout infliximabinfliximab
•• ccééphalphaléées, fies, fièèvre, frissons, nausvre, frissons, nauséées, res, rééactions actions 

vagales, prurit, urticaire, rvagales, prurit, urticaire, rééactions cardioactions cardio--
pulmonaires. pulmonaires. 

�� le plus souvent lors de lle plus souvent lors de l’’une des trois premiune des trois premièères res 
perfusions. perfusions. 

�� Elles imposent rarement lElles imposent rarement l’’arrêt du traitement.arrêt du traitement.

•• rrééactions dactions d’’hypersensibilithypersensibilitéé immimméédiates diates 
•• ou retardou retardéées (parfois longtemps apres (parfois longtemps aprèès s 

initiation du traitement)initiation du traitement)



Effets secondairesEffets secondaires

�� InfectionsInfections
•• frfrééquence relativement faible,quence relativement faible,
•• Mais peuvent être particuliMais peuvent être particulièèrement srement séévvèères res 

�� Complications bactComplications bactéériennes graves riennes graves 
�� infections virales ou mycosiques sinfections virales ou mycosiques séévvèèresres
�� infections opportunistes.infections opportunistes.

•• Tuberculose : risque x 10 Tuberculose : risque x 10 
�� CancersCancers

•• Solides : implication non dSolides : implication non déémontrmontrééee
•• Lymphome : prLymphome : préévalence + valence + éélevlevéée dans PR e dans PR 

traittraitéée par e par antianti TNFalphaTNFalpha
�� Implication du traitement ?Implication du traitement ?
�� Ou implication de la sOu implication de la séévvééritritéé de la maladie ?de la maladie ?



Effets secondairesEffets secondaires

�� ImmunogImmunogéénicitnicitéé
•• ↑↑ antianti DNADNA
•• ↑↑ pousspousséées de SEP, Nes de SEP, Néévrite optiquevrite optique
•• encencééphalopathiephalopathie

�� Aggravation dAggravation d’’insuffisance cardiaqueinsuffisance cardiaque
�� CytopCytopéénie, nie, vascularitevascularite……



RecommandationsRecommandations

�� Interrogatoire et un examen clinique Interrogatoire et un examen clinique àà la la 
recherche recherche 
•• dd’’un un contage tuberculeuxcontage tuberculeux, un ant, un antééccéédent de tuberculose dent de tuberculose 

mal traitmal traitéée, un ante, un antééccéédent de primodent de primo--infection infection 
tuberculeuse tuberculeuse 

•• dd’’une une comorbiditcomorbiditéé àà risque drisque d’’infection sinfection séévvèère ;re ;
•• dd’’une une infectioninfection aiguaiguëë ou chronique ;ou chronique ;
•• dd’’un un foyer infectieux latentfoyer infectieux latent (par exemple : mauvais (par exemple : mauvais éétat tat 

buccobucco--dentaire, sinusite chronique, infection urinaire, dentaire, sinusite chronique, infection urinaire, 
etc.) ;etc.) ;

•• dd’’un antun antééccéédent de ndent de nééoplasie, doplasie, d’’hhéémopathie maligne, mopathie maligne, 
une lune léésion prsion préécanccancééreuse ;reuse ;

•• dd’’une maladie une maladie ddéémymyéélinisantelinisante ;;
•• dd’’une insuffisance cardiaque ;une insuffisance cardiaque ;
•• dd’’une grossesseune grossesse..



RecommandationsRecommandations
�� Il est recommandIl est recommandéé dd’’effectuer les examens compleffectuer les examens compléémentaires mentaires 

suivants :suivants :
•• radiographie du thorax face + profil ;radiographie du thorax face + profil ;
•• intradermointradermo--rrééaction action àà la tuberculinela tuberculine 5U;5U;
•• bandelette urinaire (pour dbandelette urinaire (pour déépister une infection urinaire) ;pister une infection urinaire) ;
•• hhéémogramme plaquettes ;mogramme plaquettes ;
•• transaminases ;transaminases ;
•• éélectrophorlectrophorèèse des protse des protééines sines séériques ;riques ;
•• test de grossessetest de grossesse si la femme est en psi la femme est en péériode driode d’’activitactivitéé ggéénitale et sans nitale et sans 

contraception efficace ;contraception efficace ;
•• sséérologie des hrologie des héépatites B et C ;patites B et C ;
•• sséérologie VIH aprrologie VIH aprèès accord du patient ;s accord du patient ;
•• Anticorps antinuclAnticorps antinuclééaires et, saires et, s’’ils sont positifs, anticorps antiils sont positifs, anticorps anti--ADN natif ADN natif 

et antiet anti--ENA ;ENA ;
•• rrééalisation des vaccins vivants si nalisation des vaccins vivants si néécessaire.cessaire.

�� DD’’autres examens complautres examens compléémentaires peuvent être envisagmentaires peuvent être envisagéés en s en 
fonction des donnfonction des donnéées cliniques et du terrain du patient (age, es cliniques et du terrain du patient (age, 
comorbiditcomorbiditééss etc.).etc.).



MabtheraMabthera : : RituximabRituximab®®

�� Anticorps monoclonal Anticorps monoclonal antianti CD20CD20
�� Cible : lymphocyte BCible : lymphocyte B
�� DDééveloppveloppéé au dau déépart dans le cadre du traitement part dans le cadre du traitement 

des syndromes des syndromes lymphoproliflymphoproliféératifsratifs BB
�� UtilisUtiliséé actuellementactuellement

•• Traitement de la PR Traitement de la PR 
�� ÉÉchec des antichec des anti--TNFalphaTNFalpha
�� 1ere intention ?1ere intention ?

•• De plus en plus frDe plus en plus frééquemment en traitement de quemment en traitement de 
sauvetage :sauvetage :

�� Des Des vascularitesvascularites gravesgraves
�� Du LES et autres collagDu LES et autres collagéénosesnoses
�� Actuellement : traitement de 3eme ligneActuellement : traitement de 3eme ligne



MabtheraMabthera : : RituximabRituximab®®

�� Posologie habituellePosologie habituelle
•• 0.375mg/m2 0.375mg/m2 

�� 1/semaine1/semaine
�� 4 semaines cons4 semaines conséécutivescutives
�� Puis 1/3Puis 1/3--4 mois4 mois

•• Traitement en IV lenteTraitement en IV lente
•• Exclusivement hospitalierExclusivement hospitalier

�� TolToléérancerance
•• Risque allergique +++Risque allergique +++
•• Finalement (et curieusement) bien tolFinalement (et curieusement) bien toléérrééee
•• Provoque Provoque 

�� une dune dééplpléétion tion lympholympho B profondeB profonde
�� HypogammaglobulinHypogammaglobulinéémiemie

•• (en fait rarement importante )(en fait rarement importante )


