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r  é  s  u  m  é

Le  microbiote  cutané  est un acteur  essentiel  de  la  barrière  cutanée,  assurant  une  défense  efficace  contre
les pathogènes  et aussi  le maintien  de  l’intégrité  épidermique.  Un  déséquilibre  du microbiote  cutané,  ou
dysbiose,  est  retrouvé  dans  la  dermatite  atopique  (DA),  dermatose  inflammatoire  chronique  associée  à
une  altération  de  la  barrière  cutanée.  Cette  dysbiose  implique  une  réduction  de  la diversité  bactérienne  et
une  colonisation  majeure  par Staphylococcus  aureus, favorisée  par  certaines  conditions  locales  propres  à
la DA  :  peau  moins  acide,  adhésion  bactérienne  facilitée,  production  réduite  de  peptides  antimicrobiens.
Néanmoins,  cette  dysbiose  à S. aureus,  via  la  production  de  facteurs  de  virulence  staphylococciques,
pourrait également  participer  à l’immunopathologie  de  la  DA,  en  altérant  la barrière  épidermique  et en
induisant  une  réponse  inflammatoire  cutanée.  Il n’existe  cependant  pas  d’argument,  aujourd’hui,  pour
recommander  en  pratique  le  dépistage  et le  traitement  de  la dysbiose  à S. aureus  en dehors  des  situations
de  surinfection  cutanée.  La modulation  du  microbiote  cutané  dans  la  prise  en  charge  thérapeutique  de
la DA  pourrait  néanmoins  se  révéler  prometteuse.  Cette  revue  se  propose  donc  de  décrire  les  liens entre
microbiote  cutané  et  DA.

©  2020  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Skin  microbiota  is essential  to  skin  barrier  function  via  its involvement  in  defense  against  pathogens
and  maintenance  of  epidermal  integrity.  An imbalance  of the  skin  microbiota,  known  as  dysbiosis,  is
seen  in  patients  with  atopic  dermatitis  (AD),  an  inflammatory  skin  disease  associated  with  a  skin  barrier
defect.  This  dysbiosis  includes  decreased  microbiota  diversity  and  major  colonization  by Staphylococcus
aureus,  which  is  promoted  by certain  local  AD-related  conditions,  namely  reduced  skin  acidity,  enhanced
bacterial  adherence  and  decreased  production  of antimicrobial  peptides.  However,  S. aureus-associated

dysbiosis  may  also  play  a  role  in  AD  immunopathology  through  impairment  of  the  epidermal  barrier  and
induction  of  dermal  immune  response  by  staphylococcal  virulence  factors.  Modulation  of  skin microbiota
may  thus  be  promising  in  treatment  of  AD,  bearing  in mind  the  absence  of arguments  in  favor  of  screening
for  and  treatment  of S. aureus-associated  dysbiosis  in  AD,  except  in cases  of  skin  infection.  In  this  review,

een  s
we  describe  the  link  betw

. Introduction
Pour citer cet article : Braun C, et al. Rôle de la dysbiose cu
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002

Le microbiote cutané est l’ensemble des organismes micro-
iens (bactéries, virus, champignons) qui vivent à la surface de la

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : audrey.nosbaum@chu-lyon.fr (A. Nosbaum).
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877-0320/© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
kin  microbiota  and AD.
©  2020  Elsevier  Masson  SAS. All  rights  reserved.

peau : la peau humaine est recouverte à l’homéostasie de 108 à
1010 microbes, avec une densité allant de 102/cm2 (bout des doigts,
dos) à 106/cm2 (front, aisselle) [1]. Outre la densité, la diversité et
la composition microbiennes varient selon les zones étudiées, en
tanée dans la dermatite atopique. Rev Fr Allergol (2020),

raison de leurs différentes caractéristiques physiques, chimiques
et biologiques. Ainsi, les zones riches en sébum sont colonisées
majoritairement par les Propionibacteria et Staphylococci,  les zones
humides par les Corynebacteria et les zones sèches ont une flore

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
mailto:audrey.nosbaum@chu-lyon.fr
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002
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lus diverse, avec une prédominance de ˇ-Proteobacteria et de
lavobacteriales. Le microbiote cutané est également influencé
ar des facteurs personnels, incluant le genre, le fond génétique,

’utilisation de produits cosmétiques et l’hygiène corporelle, la pra-
ique d’activité physique et la situation géographique.

Les bactéries sont le groupe le plus représenté au sein du micro-
iote cutané, et le plus étudié. Les technologies de séquenç age
éveloppées au cours des dernières années ont permis d’augmenter
onsidérablement nos connaissances dans ce domaine. Parmi ces
echniques, le séquenç age ciblé des gènes codant l’ARN riboso-

ique 16S permet une distinction taxonomique des bactéries grâce
ux séquences d’ARN 16S extrêmement bien conservés au sein du
onde bactérien, tandis que le séquenç age métagénomique à haut

ébit (ou shotgun sequencing) permet l’analyse des génomes bac-
ériens, apportant une information sur les capacités fonctionnelles
es bactéries [2]. En outre, ces technologies sont utilisables sur des
chantillons provenant de prélèvements non invasifs (scotch-test,
couvillonnage), facilitant l’étude du microbiote cutané en situa-
ion pathologique. Dans cette mise au point, nous proposons de
écrire comment le microbiote cutané est un acteur de l’immunité
utanée, les liens entre microbiote cutané et dermatite atopique
our enfin s’interroger sur les perspectives thérapeutiques ciblant

e microbiote cutané chez des patients DA.

. Le microbiote cutané, acteur de l’immunité cutanée

Longtemps considéré comme  un corps étranger « colonisant »
’organisme, le microbiote est aujourd’hui regardé comme  une
ntité participant au fonctionnement de celui-ci. Ainsi, les bactéries
utanées participent à la fonction barrière de la peau en protégeant
’hôte vis-à-vis des bactéries pathogènes [3]. Certains mécanismes
rotecteurs par lesquels les bactéries agissent en synergie avec

’espace cutané sont connus : le maintien de l’acidité de la peau,
a sécrétion de substances antimicrobiennes et l’interaction avec le
ystème immunitaire cutané.

.1. Maintien de l’acidité de la peau

La peau est un environnement acide, avec un pH générale-
ent autour de 5. Cette acidité est nécessaire au maintien d’une

erméabilité sélective de la couche cornée et à la cohésion entre
es cornéocytes [4]. Elle favorise également la colonisation par les
actéries commensales et, à l’inverse, limite la prolifération de bac-
éries pathogènes comme  Staphylococcus aureus [5]. Il s’agit donc
’un facteur essentiel pour l’homéostasie cutanée. Les mécanismes
ermettant le maintien d’un pH cutané acide sont multiples [6].
armi les bactéries commensales de la peau, certains anaérobies
acultatifs, comme  Cutibacterium acnes, fermentent le glycérol du
ébum pour libérer des acides gras à chaîne courte [7]. L’hydrolyse
es acides gras libres par les phospholipases de la couche cornée
st une voie majeure de l’acidification cutanée [6].

.2. Sécrétion de substances antimicrobiennes

Les staphylocoques coagulase négative Staphylococcus epider-
idis, Staphylococcus lugdunensis et Staphylococcus hominis, trois

ermes commensaux fréquemment retrouvés sur la peau, sécrètent
ux-mêmes des peptides antimicrobiens, comme les phenol-
oluble modulins (PSMs) qui inhibent sélectivement la croissance
e pathogènes cutanés comme  S. aureus et les streptocoques du
roupe A [8–10]. De plus, S. epidermidis est capable de lutter
ontre le biofilm de S. aureus.  Le biofilm est un amas de bactéries
Pour citer cet article : Braun C, et al. Rôle de la dysbiose cu
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002

nrobées dans une matrice polymérique, permettant leur survie
n milieu hostile et une résistance au système immunitaire [11].
eules certaines bactéries sont capables de constituer un biofilm,
eur conférant un pouvoir pathogène augmenté ; c’est le cas des
 PRESS
ergologie xxx (2020) xxx–xxx

S. aureus retrouvés sur les lésions de patients atteints de dermatite
atopique [12]. Chez le sujet sain, S. epidermidis sécrète une sérine
protéase capable d’inhiber la production de biofilm par S. aureus et
de détruire un biofilm pré-existant [13].

2.3. Interaction avec le système immunitaire

Les bactéries commensales cutanées ont une action immu-
norégulatrice, aussi bien innée qu’adaptative. Certaines souches
de S. epidermidis influencent l’immunité innée par les voies des
Toll-Like récepteurs (TLR). Ainsi, S. epidermidis peut stimuler la pro-
duction par les kératinocytes de peptides antimicrobiens comme
les �-défensines humaines, selon un mécanisme impliquant le
TLR-2 [14]. L’acide lipotéichoïque de certaines souches inhibe la
production de cytokines pro-inflammatoires par les kératinocytes
selon un mécanisme impliquant le TLR-3 [15]. S. epidermidis inter-
agit également avec l’immunité adaptative. En période néonatale,
il favorise la survenue d’une vague d’infiltration de lymphocytes T
régulateurs dans la peau des souris [16], phénomène indispensable
à la tolérance des autres souches bactériennes pouvant coloni-
ser la peau. Chez la souris adulte, il favorise la colonisation de la
peau par les lymphocytes T �� producteurs d’interféron (IFN)� et
d’interleukine (IL-) 17A, et par les lymphocytes T �� producteurs
d’IL-17A, impliqués dans la protection contre les parasites [17].

Enfin, S. epidermidis participe à la cicatrisation cutanée, en favo-
risant le recrutement cutané de lymphocytes T CD8+ spécifiques de
S. epidermidis, produisant de l’IL-17A ou de l’IFN� et promouvant
la prolifération des kératinocytes et la réépithélialisation cutanée
[18].

Le microbiote cutané commensal interagit donc avec le sys-
tème immunitaire et joue un rôle dans l’homéostasie cutanée. En
situation pathologique, un déséquilibre microbien (dysbiose) peut
apparaître, comme  c’est le cas à la surface de la peau atopique.

3. Dermatite atopique et dysbiose cutanée à S. aureus

3.1. Données générales sur la dermatite atopique

La dermatite atopique (DA) est une maladie chronique inflam-
matoire de la peau, caractérisée cliniquement par un eczéma
récidivant. Elle associe une altération de la fonction barrière
de la peau, favorisant la pénétration cutanée de molécules de
l’environnement (protéines d’acariens, de pollens, xénobiotiques,
polluants.  . .), et une inflammation de type 2 (lymphocytes Th2,
innate lymphoid cells [ILC]-2) caractérisée par la production d’IL-4,
5 et 13 [19].

Chez les patients atteints de DA, une dysbiose existe, s’aggravant
lors des poussées. Elle associe un appauvrissement de la diversité
bactérienne et une colonisation prédominante à staphylocoques,
dont S. aureus,  aux détriments des streptocoques, Corynebacterium
et Propionibacterium [20]. La diversité bactérienne se restaure après
un traitement efficace de la DA [21], combinant les émollients et
les dermocorticoïdes. Par ailleurs, la capacité anti-S. aureus des
souches bactériennes commensales est réduite sur la peau DA et
la densité cutanée de ces bactéries est diminuée [10]. Au final, les
études rapportent que 70 à 100 % des patients DA ont une coloni-
sation par S. aureus des lésions aiguës [22–25] et environ 40 % des
lésions chroniques [24]. Il existe d’ailleurs un lien épidémiologique
entre la DA et la dysbiose à S. aureus : d’une part, les patients
colonisés à S. aureus ont des scores de sévérité de la DA et des
tanée dans la dermatite atopique. Rev Fr Allergol (2020),

marqueurs d’inflammation plus élevés que les patients non colo-
nisés [26], et au sein des patients colonisés, la densité cutanée en
S. aureus est corrélée à la sévérité de la maladie [23,27]. De manière
intéressante, les lésions d’eczéma les plus sévères sont associées à

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002
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ne colonisation monoclonale de S. aureus [28]. Ainsi, S. aureus est
e principal pathogène associé à la dysbiose cutanée de la DA.

.2. Facteurs favorisant la colonisation à S. aureus dans la DA

La peau des patients DA est en fait un milieu plus favorable à
a colonisation par S. aureus que la peau non DA, pour plusieurs
aisons.

La peau DA a un pH favorable à la prolifération de S. aureus,  plus
levé (moins acide) que la peau d’individus sains [27]. Cela serait
û à la diminution de la quantité d’acides gras libres sur la peau DA,
roduits par le microbiote cutané normal. Par ailleurs, les produits
e dégradation de la filaggrine, l’acide urocanique et l’acide pyro-

idone carboxylique, participent au pH normal de la peau. Dans la
A, les altérations constitutionnelles (mutation du gène de la filag-
rine) ou acquises (inhibition de l’expression du gène de la filaggrine
ar les cytokines IL-4 et IL-13) de la filaggrine sont associées à une
iminution de quantité de ces molécules [29,30].

S. aureus a de plus une capacité d’adhésion supérieure sur une
eau de patient DA (y compris sur une peau non lésionnelle) que
ur une peau non DA. En effet, contrairement à la peau non DA, le
tratum corneum de la peau DA est riche en ligands reconnus par
. aureus,  en particulier en fibronectine, un ligand des fibronectin-
inding proteins (FnBP) A et B présentes à la surface de S. aureus
31–33]. Les cornéocytes de patients DA présentent de plus des
illosités favorisant l’adhésion de S. aureus [34].

Enfin, la peau DA produit moins de peptides antimicrobiens que
a peau saine. Les cytokines de type 2, telles que l’IL-4 et l’IL-13,

ais aussi de types 17 et 22, inhibent la production de peptides
ntimicrobiens par les kératinocytes, ce qui entraîne également une
ugmentation du pH cutané, conditions favorables à la colonisation
ar S. aureus [35]. S. aureus a également la capacité de produire des
rotéases inhibant la production de peptides antimicrobiens par

es kératinocytes [36]. Toutefois, on ignore aujourd’hui si S. aureus
oit être considéré comme  un commensal de la peau DA, profitant
’un milieu exceptionnellement favorable à sa colonisation, ou s’il
articipe à l’immunopathologie de la DA.

.3. Rôle de S. aureus dans l’immunopathologie de la DA

L’hypothèse selon laquelle S. aureus pourrait être un facteur
éclenchant les poussées de DA repose sur les corrélations cli-
iques mais n’est pas formellement démontrée. Deux éléments

 sont favorables : S. aureus peut altérer la barrière cutanée et
nduire une réponse immunitaire cutanée qui pourrait participer

 l’inflammation de type DA.

.3.1. Altération de la barrière cutanée par S. aureus
Une fois la peau colonisée, S. aureus participe à l’altération de

a barrière cutanée. En effet, une dysfonction plus sévère de la
arrière cutanée est présente chez les patients DA colonisés par
. aureus,  comparée à celle des patients DA non colonisés [26]. Le
hénomène d’altération de la barrière cutanée par S. aureus,  dont

es mécanismes sont décrits essentiellement chez la souris, peut
’expliquer par une action directe de S. aureus sur la peau. Les pro-
éases sécrétées par S. aureus ont une activité protéolytique sur le
issu cutané [37], et les souches de S. aureus déficientes en protéases
nt ainsi une plus faible capacité à pénétrer la peau [38]. Les PSMs
e S. aureus induisent également des dommages directs aux kéra-
inocytes [37,39]. Enfin, la production d’acide lipotéichoïque par
. aureus entraîne une altération de la différenciation des kératino-
ytes, avec une diminution de production des kératines 1 et 10 et
Pour citer cet article : Braun C, et al. Rôle de la dysbiose cu
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002

e la desmocolline 1 [35]. Par ailleurs, les cytokines de type 2, qui
avorisent la colonisation cutanée par S. aureus,  inhibent également
a synthèse de filaggrine, de loricrine et des kératines 1 et 10, parti-
ipant à l’altération de la barrière cutanée chez les patients DA [35],
 PRESS
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tel un cercle vicieux pathologique. Enfin, notons que les patients DA
colonisés par S. aureus sont plus fréquemment sensibilisés à des
protéines de l’environnement (test IgE multi-allergénique), met-
tant indirectement en évidence une plus grande perméabilité de la
peau, en comparaison aux patients DA non colonisés [40].

3.3.2. Rôle de l’immunité anti-S. aureus dans l’inflammation de
la DA

En plus d’une capacité à altérer la barrière cutanée, la colonisa-
tion par S. aureus induit, chez les patients DA et dans des modèles
souris de DA, une réponse immunitaire chez l’hôte. Chez la souris,
l’application de S. aureus isolé de peau DA sur une souris avec une
barrière cutanée intacte est associée à la production d’IL-13 et d’IL-
17 [20] tandis que l’application de S. aureus sous patch est associée à
la production cutanée d’IL-4, IL-13, IL-22 et TSLP et à l’augmentation
des IgE totales sanguines [38,41]. Les mécanismes commencent
à être décrits et pourraient impliquer des protéines staphylococ-
ciques connues pour leur rôle dans la pathogénicité de S. aureus.
Ces facteurs de virulence sont soit exprimées à la surface de la
bactérie (comme  les FnBP), où elles participent à l’adhésion bacté-
rienne, soit sécrétées dans l’environnement tissulaire pour induire
des lésions et favoriser la prolifération bactérienne au sein du tissu
(comme  les protéases). Parmi les facteurs de virulence produits
par S. aureus,  certains interagissent avec le système immunitaire,
comme  la �-toxine induisant la dégranulation des mastocytes cuta-
nés et le développement d’une inflammation de type atopique [41].
Par ailleurs, l’application sur la peau de souris d’entérotoxines sta-
phylococciques A (SEA) et B (SEB) produites par S. aureus,  connus
pour leur activité de super antigène, induit une infiltration cutanée
de mastocytes et d’éosinophiles et la production cutanée d’IL-4, IL-
5, IFN� et IL-17 par des lymphocytes T et les ILCs [40]. Les super
antigènes de S. aureus induisent aussi une réponse immunitaire de
type 2 chez l’homme. L’application de SEB sur la peau atopique
induit l’infiltration cutanée par des lymphocytes T exprimant les
chaînes � 12 et 17 spécifiques de ces superantigènes [42]. Une
méta-analyse portant sur 2369 patients DA rapporte que 33 % de
ceux-ci ont des IgE anti-SEA et 35 % des IgE anti-SEB en comparaison
aux sujets non DA [43]. Leur présence, ainsi que celle d’IgE anti-
FnBP, est corrélée à la sévérité de la pathologie [44–46]. De manière
plus générale, les patients DA colonisés par S. aureus ont des concen-
trations plus élevées en marqueurs sériques d’inflammation de type
2 (CCL17, périostine et CCL26) que les patients DA non colonisés
[40].

Finalement, l’existence d’une réponse immunitaire vis-à-vis de
la colonisation cutanée à S. aureus est un phénomène attendu. En
revanche, que cette réponse immunitaire puisse être polarisée vers
une inflammation de type 2 plutôt que 17 par exemple est inha-
bituel ; on ignore encore si cette réponse immunitaire participe à
l’inflammation cutanée (initiation d’une poussée de DA, aggrava-
tion des symptômes. . .)  chez les patients DA.

4. Prise en charge anti-bactérienne dans la dermatite
atopique

4.1. Traitement de la surinfection bactérienne des lésions de DA

Les surinfections cutanées, principalement dues à S. aureus,  sont
les seules situations imposant un traitement antibactérien au cours
de la DA. Il s’agit alors de tableaux cliniques symptomatiques, asso-
ciant une exacerbation des lésions à un écoulement ou des croûtes
tanée dans la dermatite atopique. Rev Fr Allergol (2020),

mélicériques. Dans les formes localisées, le traitement repose sur
les antiseptiques et antibiotiques topiques. Une antibiothérapie
systémique n’est indiquée qu’en cas de forme étendue, après pré-
lèvements bactériologiques [47]. Le traitement a alors pour cible

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.002
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’infection et non la colonisation ; il n’est en rien un traitement de
a DA en elle-même.

.2. Inefficacité des traitements antimicrobiens dans la prise en
harge de la DA

Bien que le rôle de S. aureus dans la physiopathologie des
czémas atopiques ne soit pas encore établi, les traitements anti-
eptiques figurent actuellement dans la prise en charge de la DA
48]. Cependant, ces pratiques devraient évoluer au regard des
ésultats d’études récentes. Une méta-analyse de 2017 incluant

 études a évalué l’intérêt des bains à l’eau de Javel diluée à 0,005 %
ans le traitement de la DA, en comparaison aux bains à l’eau
eule [49]. Ces deux types de bain avaient une efficacité similaire à
uatre semaines sur les scores de sévérité de la maladie, indiquant
n effet bénéfique de l’eau plus qu’un effet de l’eau de Javel elle-
ême  [49]. Surtout, l’eau de Javel ainsi diluée n’a aucune action

nti-S. aureus [50]. Par ailleurs, une revue systématique a mis  en
vidence l’absence d’efficacité des stratégies antibiotiques (par voie
rale ou topique) sur les eczéma non infectés, bien que la densité de
. aureus soit diminuée par ces traitements [51]. Étant donné que les
ésions sont rapidement recolonisées par S. aureus,  un traitement
u long cours pourrait être plus efficace, mais cette possibilité est
imitée par le risque de résistances aux antibiotiques.

Les émollients et les dermocorticoïdes, qui sont la base du trai-
ement de la DA, restent actuellement les traitements les plus
fficaces pour traiter la dysbiose. Les dermocorticoïdes diminuent
a densité bactérienne cutanée, notamment de S. aureus [52,53],
t l’association à des bains d’eau de Javel [52] ou à la photo-
hérapie [53] ne potentialise pas cet effet. Dans des modèles de
ouris déficientes en filaggrine, l’application d’un émollient freine
a pénétration de S. aureus à travers la peau [38]. Cependant, il est
mpossible de déterminer si ces traitements modifient la colonisa-
ion cutanée par S. aureus à long terme.

.3. Traiter la DA en modulant la dysbiose à S. aureus

Les facteurs de virulence de S. aureus pouvant jouer un rôle dans
’immunopathologie de la DA (voir Section 3), de nouveaux traite-

ents les ciblant spécifiquement sont à l’étude, essentiellement
ur des modèles précliniques. Ils se présentent soit sous forme de
accins, soit sous forme d’anticorps ciblant les toxines staphylo-
occiques comme  l’alpha-toxine [54], ou utilisent la capacité de
ertaines bactéries commensales, comme  les staphylocoques à coa-
ulase négative, à inhiber la production des facteurs de virulence
e S. aureus [37].

De manière plus générale, l’application de bactéries vivantes
on pathogènes (probiotiques) ou de dérivés sur la peau DA, fait

’objet de plus en plus d’études. Ainsi, l’application topique de lysats
actériens (Vitreoscilla filiformis) a pu montrer une efficacité dans le
raitement de la DA sans modification de la densité en S. aureus ni
estauration de la barrière cutanée [55]. L’utilisation d’endolysines
opiques (Staphefekt SA.100) est en cours d’évaluation [56]. Récem-

ent, une étude de phases I/II a évalué l’efficacité et la tolérance de
’application d’une souche de Roseomonas mucosa sur des adultes et
es enfants DA. Elle rapporte une amélioration des scores de sévé-
ité, une diminution d’utilisation de corticoïdes locaux et de densité
utanée de S. aureus [57]. Une équipe a également montré une effi-
acité de l’autogreffe de germes commensaux sur les lésions de DA
10].

Ces traitements pourraient donc être prometteurs dans la prise
Pour citer cet article : Braun C, et al. Rôle de la dysbiose cu
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n charge de la DA, en association avec les traitements convention-
els actuellement irremplaç ables (émollients et dermocorticoïdes).
outefois, aucune étude ne permet encore d’évaluer l’effet de tels
raitements sur le microbiote cutané et sur sa fonctionnalité.
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5. Conclusion

La DA est associée à une dysbiose cutanée qui s’amplifie au
moment des poussées d’eczéma, associant un appauvrissement en
bactéries commensales et une colonisation majeure par S. aureus.
L’implication de S. aureus dans l’immunopathologie de la DA fait
encore débat et se présente comme  un vaste sujet de recherche,
impliquant la réponse inflammatoire innée, adaptative et les méca-
nismes bactériens, comme  les facteurs de virulence. La modulation
de cette dysbiose pourrait ainsi offrir de nouvelles perspectives
thérapeutiques.
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