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Aucun conflit d’intérêt en lien avec le sujet de cette présentation 
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Plus qu’une molécule : le début d’une « nouvelle ère »

Les modulateurs CFTE constituent probablement une avancée thérapeutique qui amènent un changement 
complet de paradigme 

Curr Opin Pediatr 2023, 35:603 – 610 
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Plus qu’une molécule : le début d’une « nouvelle ère »

Regard, L.; Martin, C.; Burnet, E.; Da Silva, J.; Burgel, P.-R. CFTR Modulators in People with
Cystic Fibrosis: Real-World Evidence in France. Cells 2022, 11, 1769. 
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Plus qu’une molécule : le début d’une « nouvelle ère »
• Dans d’autres domaines de la médecine, ce type d’avancée a souvent entrainé des évolutions des 

problématiques vers :
- la question de l’observance au long cours 
- les problèmes de tolérance
- la question de la qualité de vie
_ et un intérêt+++ sur la santé mentale 

-comme facteur participant à l’observance
- comme facteur déterminant de la qualité de vie  

-la possibilité d’un effet paradoxale sur la santé mentale : 
En oncologie, la période de rémission (1ère année) entraine une majoration des problématiques de 

santé mentale (au maximum Le syndrome de Lazare)
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Une problématique d’intérêt majeur
• Dépression, instabilité psychique ou/et motrice, 

suicidalité, insomnie, troubles cognitifs non 
spécifiques (« brain fog »)
• Ont été signalées après mise sur le marché par 

les professionnels et les patients++++

• Un thématique d’intérêt granissant dans la 
littérature

• Pourrait 
• Entraver la poursuite du traitement
• Entrainer des effets indésirables graves (TS…)

0

5

10

15

20

25

2003 2005 2010 2014 2016 2018 2020 2022 2024

Publications



CONTEXTE

.

Impact des modulateurs CFTR sur la 
santé mentale 7

Mise en garde EMA du 17 Juillet 2023 

Dépression
Des cas de dépression incluant idées suicidaires et tentatives de suicide, apparaissant généralement au 
cours des trois mois suivant l’instauration du traitement, ont été rapportés chez des patients traités par 
l’IVA/TEZ/ELX et chez des patients ayant des antécédents de troubles psychiatriques. Dans certains 
cas, une amélioration des symptômes a été observée après une réduction de la dose ou l’arrêt du traitement. 
Les patients (et aidants) doivent être avertis de la nécessite ́ de surveiller l’apparition d’une humeur 
dépressive, de pensées suicidaires ou de modifications inhabituelles du comportement et de prendre 
immédiatement avis auprès du médecin en cas de survenue de ces symptômes. 
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Ce que cela peut changer pour la santé mentale des patients :

1. Un impact direct de la molécule au niveau cérébrale : hypothèse de la iatrogénie ?
2. Un impact indirect de la molécule via ses effets sur la maladie et l’organisme : interaction 

molécule et pathologie (ex: modifications du microbiotes, de l’inflammation…)
3. Une difficulté d’adaptation des patients : 

• Au changement corporel
• Au changement des perspectives d’avenir (pronostic)
• Au changement des modifications de sa prise en charge soignante 
• Au changement des attitudes des proches, de la société

4. Une interaction avec un médicament psychotrope : interaction pharmacocinétique (CYP450) 
5. Une meilleure prise en compte de la santé mentale par les soignants : effet « démasquant »  
6. Une vigilance plus importante des patients sur ces aspects : augmentation de l’expression de 

plaintes (majorée par l’enjeux et les informations reçues) 



QUELS EFFETS ?

• .L’’analyse des RCT ne montrent pas de différence d’incidence avec le placebo
• 3.32/100 person years (PY) in the pooled ELX/TEZ/IVA group (n = 1,711) 
• 3.24/100 PY in the pooled placebo group (n = 1,369) 

• Les études mesurant la dépression (3 études et 9 communications de congrès avec un total de 951 patients; avec un 
suivi de 3 à 12 mois) ne montrent pas d’évolution péjorative des échelles de dépression (PHQ9) (stable ou amélioré)

• L’analyse des données de pharmacovigilance ne montre pas une incidence élevée au vue de la prévalence forte de la 
dépression 
• depression-related events: 1.29/PY; 

• Prévalence 18.7% chez les adultes 27.2% chez les adolescents (Lord L et al.2023. Soc Psychiatry
Psychiatr Epidemiol. 2023)2 Jun 4. PMID: 35661229; PMCID: PMC9166202.

• suicidal ideation: 0.12/100 PY; and suicide attempt: 0.05/100 PY 
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Sous-titre de la diapositive

Am J Respir Crit Care Med Vol 209, Iss 3, pp 299–306, Feb 1, 2024
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Sous-titre de la diapositive

Am J Respir Crit Care Med Vol 209, Iss 3, pp 299–306, Feb 1, 2024

Les études de registres des USA et Allemagne ne 
montrent pas de modification de l’évolution de 
l’incidence de la dépression après l’introduction des 
modulateurs CFTR 
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Sous-titre de la diapositive
Am J Respir Crit Care Med Vol 209, Iss 3, pp 299–306, Feb 1, 2024

L’étude systématique des rapports de cas notent la 
fréquence importante de facteurs confondants 
(trouble psychiatrique préalable, impact de la 
pandémie COVID)

• Garder en tête l’épidemiologie des tentatives de 
suicide
• 200 000/ an en France
• Jeunes <25 ans +++ 
• 10 000 décès
• Augmentation significative chez les jeunes 

depuis 2020 
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Sous-titre de la diapositive
Am J Respir Crit Care Med Vol 209, Iss 3, pp 299–306, Feb 1, 2024

Piehler L, Thalemann R, Lehmann C, Thee S, Rohmel J, Syunyaeva Z, € et al. Effects of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor therapy on 
mental health of patients with cystic fibrosis. Front Pharmacol 2023;14: 1179208.

• Un message clair :
• Dans l’ensemble les modulateurs CFTR ne 

vont pas dégrader la santé mentale des 
patients 

• Mais….
• Il est possible qu’un sous groupe (entre 10 

et 20%) va présenter une dégradation dans 
les premiers moins d’introduction

• L’évolution globale peut être « saturée » par 
l’effet extrêmement positif des modulateurs 
sur la santé physique (on pourrait attendre 
une amélioration plus importante de la 
santé mentale) 



QUELS EFFETS ?

.84 patients adultes ont été évalués à l’introduction du 
KAFTRIO et à 6 mois
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Etude PAPILLON – Rieubet et al. en prépara8on

Anxiety, depression, self esteem and body image evolu8on pre and 6 months post high effec8ve modulator therapy in a 
French cohort of adult people with Cys8c Fibrosis

Pre ETI Post ETI p-value

Center for Epidemiologic Studies –
Depression Scale 

14.3 ± 11.5 9.3 ± 9.2 <0.01

Hospital Anxiety and Depression Scale 7.2 ± 4.1 6.5 ± 3.8 0.01

Rosenberg Self-esteem Scale 32 ± 6.2 33.6 ± 5.2 <0.01

QIC 68.1 ± 12.7 72.2 ± 12.1 <0.01

Satisfaction scale for current quality of 
life

6.2 ± 2.1 8.3 ± 1.5 <0.01

• Des déteriora,ons néanmoins rencontrées :
• 5 pa,ents pour les symptoms dépressifs
• 7 pour l’anxieté
• 17 pour l’es,me de soi
• 17 pour l’image de son corps 

• Sans corréla,on avec des paramètres cliniques ini,aux ou 
de réponse

• Pas d’introduc,on de psychotrope



1) IATROGENIE DIRECTE

• .sont difficiles à repérer car ce sont des symptômes non spécifiques, fréquents (prévalence annuelle 12.5% chez les adultes) et
fluctuants

• Peuvent être sévères et nécessiter l’arret du traitement, avoir des conséquences graves (suicide) 

• Il existe de nombreux exemples
• Anti-épileptiques: topiramate, levetiracetam
• Isotretinoïn
• Montelukast…
• Anti-infectieux: mefloquine, efavirenz
• De nombreux psychotropes….

• Dés débats souvent prolongées pour établir une causalité (ex: isotretinoïn…)
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Les effets iatrogènes psychiatriques



1) IATROGENIE DIRECTE

• Critères de Naranjo (Naranjo et al. 1981) ou en France la méthode de Bégaud(Bégaud et al. 1985) 
• Imputabilité chronologique : 

• Délai compatible
• Amélioration à l’arret
• Réapparition au rechallenge

• Imputabilité sémiologique
• Absence de diagnostic différentiel
• Présence d’autres facteurs favorisants
• Examens paracliniques étayant la causalité
• Explication pharmacodynamique 

• Imputabilité extrinsèque (bibliographique)

• Effet/Dose
• Absence de taux toxique

Impact des modulateurs CFTR sur la 
santé mentale 15

Critères imputabilité



1) IATROGENIE DIRECTE

• Décrit dans la période initiale (quelques semaines, <3 mois)

• La réponse aux arret n’est pas clairement établie (variable)
• Souvent l’arret n’est pas souhaité ni par le patient ni par le médecin

• La stratégie d’inversion des prises est proposée sans solide rationnel (baisse dose ivacaftor le soir pour l’insomnie)? et évaluation de  l’intérêt

• la stratégie de baisse de dose (demi dose de KAFTRIO le matin) n’est pas non plus basée sur des recommandations solides et peut entrainer une perte d’efficacité
• Possible de monitorer sur le chloride dans la sueur (série de 13 patients)

• Dosage sérique ?

• Possible de remonter la posologie par la suite chez certains patients 

• La réintroduction semble souvent possible (sans données solides)

• Parfois un changement de modulateurs CFTR a pu être proposé (Ivacaftor seul)

Impact des modulateurs CFTR sur la 
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Critères imputabilité chronologique
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Critères imputabilité: Mécanismes possibles 
• le CFTR est exprimé dans le système nerveux central entre autre au niveau hypothalamus 

(rythme circadien) et probablement de façon ubiquitaire

• Pour quel rôle?
• Possiblement qu’un rétablissement de fonction tardif peut entrainer des effets défavorables 

au sein d’un cerveau qui se serait  « adapté » à un fonctionnelment avec des CFTR non 
focntionnels

• Curieusement : peu de manifestations neurologiques dans la mucoviscidose??

Guo Y, Su M, McNutt MA, Gu J. Expression and distribution of cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator in neurons of the human brain. J Histochem Cytochem. 2009 

Dec;57(12):1113-20. doi: 10.1369/jhc.2009.953455. Epub 2009 Aug 3. 
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Mécanismes possibles : effet sérotoninergique

Schneider EK, McQuade RM, Carbone VC, et al. The potentially beneficial central 
nervous system activity profile of ivacaftor and its metabolites. ERJ Open Res
2018;

• IVACAFTOR
affinité pour 5HT2C Muscarinique1, , 

β3 adrenergic, δ-opioid recepteur, dopamine 
transporteur, …) 
• Un métabolite actif hydroxymethylivacaftor

(iva-M1) (activité 1/6ème)
affinité pour 5HT2C, M3

• Et un métabolite inactif ivacaftorcarboxylate
(iva-M6) (activité 1/50ème) affinité forte 
5HT2A

• Effet positif sur des modèles de dépression 
animaux (40mg/kg) 
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Mécanismes possibles : effet sérotoninergique

• 5HT2C:
• Sa stimulation inhibe des voies noradrénergiques et dopaminergiques 
• Pourrait être responsable des effets indésirables de début de traitement des ISRS
• La down-regulation des 5HT2C correspondrait à la période d’efficacité des AD 
• AGOMELATINE tout comme la FLUOXETINE sont des AD avec des propriétés antagoniste 

5HT2C

• 5HT2A :
• Activé par LSD, psylocybin
• Plusieurs médicaments avec des EI psychiatriques ont des propriétés agonistes (EFAVIRENZ, 

MEFLOQUINE)
• Plusieurs AD sont antagonistes : mirtazapine, mianserine, tricycliques 
• Plusieurs AP de nouvelle génération sont antagonistes 



1) IATROGENIE DIRECTE
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Mécanismes possibles : effet sérotoninergique

• L’IVACAFTOR et ses métabolites pourraient avoir un effet sur les systèmes sérotoninergiques 
• Ces systèmes régulent de nombreuses fonctions dont le sommeil, l’anxieté, l’humeur… en interaction avec 

d’autres neurotransmetteurs
• Il est difficile de déterminer l’effet car celui-ci est très variable selon les sous types de récepteurs, l’âge, 

et la durée d’exposition…
• Sur ce que l’on sait des ISRS:

• Un syndrome dit d’activation (« antidepressant induced jitteriness/anxiety syndrome ») : anxieté, 
insomnie, irritabilité, agitation, suicidalité est possible

• Les jeunes adultes et adolescents et enfants ainsi que les patients avec trouble bipolaire sont peut 
être plus sensibles

• les taux sériques élevés pourraient le favoriser 
• Il existe des mécanismes de rétrocontrôle important expliquant des effets négatifs souvent 

transitoires sur les premières semaines (2 ou 3 semaines)



2) EFFETS INDIRECTS VIA LES 
EFFETS SUR LA MALADIE
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Modulation de l’inflammation périphérique ou de la dysbiose intestinale…

• L’inflammation périphérique est un facteur associé à la dépression 
les modulateurs modifient l’expression des protéines de l’inflammation (Hoppe et al 2022)

• Dysbiose et modification de la perméabilité intestinale probablement présente dans la mucoviscidose 



3- DIFFICULTES D’ADAPTATION
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L’importance des changements cliniques avec les modulateurs CDFTR constituent un bouleversement 
existentiel qui peut entrainer des difficultés initiales à reprendre des repères dans cette nouvelle vie

• Diminution du temps consacré aux soins (kiné, aérosol, hospitalisation…) et perte de certains soins très 
ritualisés depuis longtemps

• Possibilité de se projeter à court voir à moyen terme 
• Changement du regard des autres et de son identité sociale 
• Certains patients atteints de mucoviscidose avaient désinvesti des projets importants de vie du fait de leur 

pathologie (deuil anticipé)
• Ex: Marc 51 ans débute pour la première fois un projet professionnel

• Certains patients peuvent ressentir une certaine « pression » ou empressement  à faire quelques chose de 
cette vie (hyperactivité possible) : « rattraper le temps perdu »

• Certains patients expriment des angoisse de mort : maintenant que « la cause de la mort n’est plus 
connue »



4) INTERCATION 
PHARMACOCINETIQUES
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Métabolisme ralentie de l’ETI? 

• Une exposition à des taux élevé de modulateurs CFTR(en particulier IVACAFTOR et 
métabolite) pourrait être responsable d’effets indésirables neuropsychiatriques 
• Absorption variable avec la prise avec des lipides, la fonction exocrine du pancreas, le 

ralentissement du transit… 
• CYP P450 3A4 3A5: 

peut être inhibé par l’inflammation, pas des inhibiteurs (dont le LUMACAFTOR)



4) INTERACTIONS 
PHARMACOCINETIQUES
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Interaction avec des psychotropes 

• les modulateurs modifieraient l’exposition à un psychotrope 
(entre autre les ISRS)

LUMACAFTOR est un inhibiteur puissant 3A (IVACAFTOR faible)
IVACAFTOR peut inhiber 2C9
LUMACAFTOR pourrait inhiber CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 et 
CYP2C19
IVACAFTOR faible inhibiteur pgp LUMACAFTOR : inducteur ou 
inhibiteur pgp?

En fait assez théorique car la plupart des ISRS sont pas ou peu 
métabolisés par le 3A et l’impact du KAFTRYO semble plutôt 
faible sur les P450 et pgp



5) L’EFFET “DEMASQUANT“

.
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des facteurs « contenants » au niveau psychiques diminuent

• Les CRCM et leurs personnels ont un rôle soignant des difficultés psychiques qui de par l’allègement du 
suivi va diminuer

• Ex: Nicolas 19 ans qui présente une mucoviscidose peu sévère associé à un trouble du neuro-
développement complexe (TDAH, retard mental léger, troubles dys) et un parcours de vie difficile (père 
absent, a été placé en foyer…)
• Depuis la kaftrio: de plus en plus d’opposition, conflits au foyer
• Son éducatrice nous dit « avant, quand il allait à l’hopital ça lui faisait du bien, il revenait plus 

apaisé et moins conflictuel, maintenant qu’il n’a plus de cure d’anti-biotique à l’hôpital c’est plus 
difficile… »



5) L’EFFET “DEMASQUANT“

.

Impact des modulateurs CFTR sur la 
santé mentale 26

« l’arbre qui cache la foret »
• L’attention peut être davantage portée sur la santé mentale « maintenant que ça va mieux… »
• Parfois on a interprété des difficultés psychiques comme la conséquences directes et inévitables de la 

maladie

• Ex: Sylvain 23 ans présente une mucoviscidose peu sévère et une  problématique de trouble de la 
personnalité dépendant
• Avant le kafrio la situation est déjà difficile : Sylvain accuse ses parents, sa famille de ne pas tenir 

compte de sa maladie et ne pas faire d’effort de compréhension à son égard. Il lui est difficile de 
s’autonomiser comme adulte entre autre sur le plan professionnel alors qu’il a de bonnes aptitudes 
scolaires

• Avec le Kaftrio, il a ressenti une pression grandissante pour qu’il avance sur son projet 
professionnel, une diminution des attitudes “protectrices“ qui a entrainé des conflits majeurs 
avec des crises suicidaires 
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• Il existe aussi souvent un décalage dans l’évolution du vécu entre le 
patient, ses proches, la société  (« maintenant que tu es guéri »)

• Julie 24 ans qui va bien sur le plan somatique depuis le KAFTRIO, qui par ailleurs à une faible éstime
d’elle-même et une peur de l’abandon envahissante
• « ce matin, mon copain m’a pas envoyé de SMS alors que j’allais au CRCM alors qu’il le fait 

toujours d’habitude
• Nous avons pu reprendre avec elle que les enjeux n’étaient surement plus les mêmes aujourd’hui 

ce dont elle a pu convenir et qui l’a aidé à ne pas vivre douloureusement cette situation



6) AUGMENTATION DE 
L’EXPRESSION DES PLAINTES

.
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Sous-titre de la diapositive

L’expression de ce type de plainte peut être augmentée chez les patients 

• Par la diminution d’autres problématiques (somatiques)

• Par les discours entendu (contamination sociale)

• Par le l’anxieté qui peut exister autour des modulateurs (enjeux de la poursuite) (effet 
NOCEBO)



6) AUGMENTATION DE 
L’EXPRESSION DES PLAINTES

.
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Illustrations
• Marie, 32 ans diagnostiquée à 2 ans.
S’inquiète après environ 3 mois de prise de KAFTRIO de :

insomnie
hyperémotivité émotionelle
moments de détresse émotionnelle intense avec des idées de mort

• Elle pense assez vite au KAFTRIO car a lu que des patients décrivaient ce type de difficultés depuis la prise du KAFTRIO

• Aujourd’hui avec la recul, on repère avec elle de nombreux autres explications 
• Elle ne reconnait plus son corps (+ 5kg) et reconnait un chamboulement profond de son rapport à l’alimentation
• Elle ne comprend plus son corps : « je ne sais plus quand s’inquiéter » (a tardé à se faire prendre en charge pour une angine)
• Son odeur corporelle a changé
• Elle a connu de nombreuses évolutions sur le plan personnel depuis le KAFTRIO (elle travaille à son compte sans « que personne ne sache qu’elle 

est malade)
• Par ailleurs, certains symptômes étaient présents avant le KAFTRIO:

• Hyperémotivité pour laquelle elle repère une cyclicité possiblement en lie avec un syndrome dysphorique prémenstruel
• Insomnie fluctuante ancienne 

• Elle a « d’elle-même » décidé d’arreter le kaftrio et a constaté un mieux sur le plan émotionnel( pas sur le plan du sommeil) au bout de 2 semaines 
environ

• Depuis elle a alterné des périodes de prises sur quelques semaines et des périodes d’arret (2-3 semaines) avec réapparition régulière de période 
d’instabilité émotionnelle



6) AUGMENTATION DE 
L’EXPRESSION DES PLAINTES

.Nathan 22 ans étudiant a alerté le CRCM pour une anxieté et selon lui un TDAH qui s’aggrave depuis qu’il prend le 
KAFTRIO

on comprend qu’il a toujours présenté des difficulté de maintien de l’intérêt et de l’attention dans la durée, 
qu’il avait eu un bilan neuropsychologique complet dans l’enfance qui évoquait un potentiel intellectuel élevée (140) et 
une forte anxiété 

Il convient que le contexte de mise en route du kaftrio n’était pas anodin :

6 mois sans scolarité, où il est beaucoup resté chez lui, n’avait pas de cadre
On a repris un travail de compréhension de ses particularités de fonctionnement évoqué un diag de TDAH en 

cours d’exploration évoquer des pistes de prise en charge de son anxieté (TCC ou ISRS)
Sa situation semble se stabiliser progressivement.
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Illustrations
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• l’évaluation des difficultés psychiques doit être systématique entre autres au moment de 
l’introduction d’un modulateur CFTR

• détresse émotionnel (tristesse installée ou accès de colère ou tristesse)
• projections dans l’avenir 
• idées suicidaires 
• anxiété
• sommeil, 
• comportement alimentaire
• plaintes cognitives
• La prise de traitement psychotrope (indication, durée, effet…)
• Les antécédents de suivi psychologue, psychiatre

• Discuter de ces aspects au moment de l’introduction en étant « rassurant »
• La majorité des patients n’ont pas de difficulté
• Ces difficultés sont transitoires ou peuvent être diminuées par la prise en charge dans la majorité des cas
• Elles relèves de mécanismes complexes dont les difficultés d’adaptation 
• Insister sur la spécificité de chaque situation

• Suivre ces aspects de façon systématique
• C’est une responsabilité partagée au sein des équipes de CRCM ++++
• S’assurer de la collaboration avec un PSYCHIATRE DE LIAISON++++



Take home messages
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• Le travail de ECFS Mental Health working groupe indiquait en effet : il existe un consensus 
que le/la psychologue soit le réfèrent des soins en santé mentale mais que cette 
responsabilité doit être partagée au sein de l’équipe multidisciplinaires

. 
• En 2019 50 % (94 centres) avaient implémentées un dépistage systématique en Europe
• . 6000 patients screenés entrainant 551 adressages et 84 crises suicidaires. 

Quittner AL, Abbott J,
Georgiopoulos AM, et al. Thorax 2016;71:26–34. 



Take home messages
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Que faire en cas de plainte neuropsychiatriques chez un patient sous 
modulateurs CFTR?
. 

• Évaluer assez précisément la sémiologie et son évolution depuis l’introduction 
• Evaluer les autres facteurs explicatifs possibles 

• Vécu corporel
• Adaptation aux modifications de perspectives…

• Éliminer un problème pharmacocinétique (forte exposition aux modulateurs ou perte 
d’efficacité d’un psychotrope)

• Évaluer le risque suicidaire 

• Si l’imputabilité semble probable et en fonction du rapport bénéfice-risque : discuter 
avec le patient d’une adaptation du traitement en expliquant les limites de nos 
connaissances (décision partagée avec le patient)

• Considérer l’intérêt de l’apport d’une évaluation psychiatrique 



.
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Merci à l’équipe du CRCM adulte de Lyon 

MERCI POUR VOTRE ATTENTION 
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event velibus.

Rate conseris ma as dolupta idis aut apicide ruptatio.

Et expedis eossimpere mod mostinihil mo et.

Puditecte enimilluptae laboreri odi santotam as seque cor 
autem con restiistia volo.
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Maximincto od essi sime voluptati ipis maximus.
Liquatem voluptatur, con plabo. Ut que dUm quiae cus sus 
event velibus.

Rate conseris ma as dolupta idis aut apicide ruptatio.

Et expedis eossimpere mod mostinihil mo et.

Puditecte enimilluptae laboreri odi santotam as seque cor 
autem con restiistia volo.
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Titre du paragraphe

Maximincto od essi sime voluptati ipis maximus.
Liquatem voluptatur, con plabo. Ut que dUm quiae cus
sus event velibus.

Rate conseris ma as dolupta idis aut apicide ruptatio.

Et expedis eossimpere mod mostinihil mo et.

Puditecte enimilluptae laboreri odi santotam as seque
cor autem con restiistia volo.
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Plus qu’une molécule : le début d’une « nouvelle ère »
• Dans d’autres domaines de la médecine, ce type d’avancée a souvent entrainé des évolutions des 

problématiques vers :
- la question de l’observance au long cours 
- les problèmes de tolérance
- la question de la qualité de vie
_ et un intérêt+++ sur la santé mentale 

-comme facteur participant à l’observance
- comme facteur déterminant de la qualité de vie  

-la possibilité d’un effet paradoxale sur la santé mentale : 
En oncologie, la période de rémission (1ère année) entraine une majoration des problématiques de 

santé mentale (au maximum Le syndrome de Lazare)

• Antirétroviraux et HIV
• Immunothérapie et mélanome


