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L'acné, le microbiome
et 'immunité innée
Compte rendu rédigé par le Dr Emmanuelle Amsler

Service de Dermatologie, hopital Tenon, PARIS.

Dans le cadre des Journées Dermatologiques de Paris 2015, les Laboratoires Dermatologiques d'Uriage ont
organisé un symposium autour des avancées physiopathologiques dans I’acné amenant a concevoir la peau
comme un organe complexe, siége d’interactions entre le microbiome et I'immunité innée. Ces avancées
permettent d’entrevoir de nouvelles cibles thérapeutiques.

Les ribotypes de Propionibacterium acnes, le

microbiofilm et ’'inflammation

D’aprés la communication du Pr Marc Feuilloley (Laboratoire de microbiologie LMSM EA 4312, Evreux).

a peau est un habitat complexe

pour un grand nombre de micro-

organismes — environ 1 million
par cm? —qu’il s’agisse des bactéries, des
virus, des champignons, des levures et
méme des acariens comme le Demodex.
C’est le second microbiote apres le
tube digestif et le moins bien connu.
Ce microbiote se forme a la naissance
et va dépendre de nos conditions de
naissance. Il évolue en fonction de la
physiologie de I'héte et s’adapte aux dif-
férents types de peau, que ce soit dans
les zones humides (comme les aisselles
ou l’aine), les zones grasses, riches en
glandes sébacées (comme le front et les
ailes du nez), ou bien encore les zones
seches, soumises a des changements
environnementaux (comme les bras et
les jambes).

25 % du microbiote est inséré profon-
dément dans I’épaisseur de la peau.
A ce niveau, la concentration en oxy-

géne est seulement de 3 %, ce qui a des
conséquences sur le développement des
germes microaérophiles ou anaérobies
comme le Propionibacterium acnes
(P. acnes).

Le P acnes fait partie du genre
Propionibacterium qui comprend
13 espeéces, dont 4 principales. C’est
une bactérie a Gram positif, comportant
une enveloppe de peptidoglycanes, non
sporulée. 1l a une forme de batonnet
trés pléomorphe, est non mobile et non
capsulé. P, acnes présente de fortes dif-
férences de tolérance a I’oxygene selon
les souches. En condition anaérobie,
comme dans les follicules pilo-sébacés,
le métabolisme fermentaire produit de
I’acide propionique.

Le génome de P. acnes comporte un fort
taux de guanine-cytosine G-C (dans son
génome), de ’ordre de 60 %. L’'avancée
des connaissances du génotype de

P. acnes a permis d’identifier 4 phylo-
types:IAIB, Il etIIl. Le type IA comporte
un pourcentage élevé de souches plus
spécifiquement associées a des formes
d’acné modérées ou séveres [1, 2], faisant
se poser la question d’une relation entre
l’activité pathogene et certaines souches.

Le P. acnes peut avoir une activité pro-
tectrice sur la peau. En effet, le méta-
bolisme fermentaire produit de 1’acide
propionique et donc une diminution
du pH qui va protéger le follicule pilo-
sébacé contre des pathogenes. Mais
P. acnes peut aussi se comporter comme
un pathogeéne opportuniste, comme
dans I’acné vulgaire ou I’hidradénite
suppurée, 1’'ostéomyélite ou le SAPHO
(synovite, acné, pustulose, hyperostose,
ostéite), par exemple.

La séquence des événements conduisant
au développement de ’acné comporte,
au sein du follicule pilo-sébacé, une sur-




production de sébum progressivement
contaminé par des micro-organismes,
ce qui va entrainer la formation d’un
bouchon. La diminution d’oxygéne qui
en découle favorise la multiplication de
P. acnes, avec le développement de I'in-
flammation jusqu’a la cicatrice. Ce phé-
nomene est tout a la fois 1ié au biofilm et
alaproduction de facteurs de virulence.

Cette activation pathogeéne de P. acnes
dépend de multiples facteurs exogenes,
dont des facteurs démographiques
(I’age, le genre, etc.), génétiques, envi-
ronnementaux et comportementaux
(hygiéne, etc.). En outre, les androgénes
influent sur le contréle de la production
de sébum. Cette activité pathogéne de P,
acnes dépend également de multiples
facteurs endogeénes, les bactéries com-
muniquant entres elles par le biais de
signaux: c’est ce que ’on appelle le
quorum sensing. P. acnes exprime ainsi
I’auto-inducteur 2 (AI-2), qui semble
impliqué dans la formation du biofilm.
Les germes a Gram positif commu-
niquent aussi généralement par I'inter-
médiaire de peptides, mais, a ce jour
cela n’a pas été mis en évidence chez
P acnes.

La virulence de P. acnes découle de
ces systémes de communication, qu’il
s’agisse d’une virulence de contact
ou de facteurs de virulence secrétés.
Ainsi, la libération de protéines Sec et
Tat par P. acnes conduit a la diffusion
de facteurs de virulence comme des
enzymes hydrolytiques, des toxines et
des adhésines. L'analyse du sécrétome
de P, acnes permet d’étudier ces facteurs
de virulence diffusibles. Le nombre de
protéines est variable selon les diffé-
rents types de P. acnes. Néanmoins,
8 protéines sont communes et 20 sont,
quant a elles, sécrétées par la plupart
des souches. Parmi ces protéines com-
munes, la triacylglycérol lipase (GehA)
est le facteur de virulence principal,
les enzymes co-hémolytiques (CAMP)
entrainent la formation de pores dans
les membranes des bactéries et la glycé-
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raldéhyde-3-phosphate déshydrogénase
(GAPDH) intervient dans I’adhésion. Le
milieu de culture et le micro-environ-
nement ont une forte influence sur la
nature et la quantité des protéines expri-
mées.

La production de biofilm par P. acnes est
une autre forme de virulence. Elle peut,
en effet, induire des formes de résistance
aux antibiotiques (fig. 1).

P. acnes est caractérisé par une forte
variabilité génomique. Ainsi, les diffé-
rents typesIA, IB, Il et Il comportent un
grand cceur génomique stable, commun
a toutes les souches, et 8 clusters issus
de transferts: BCN: bacteriocin synthe-
sis; Hya: hyaluronidase; Thio: thiopep-
tide synthesis; NRPS: non ribosomal
peptide synthetase; Phage: prophage;
Sugar: sugar uptake and degradation;
CRISPR: clustered regularly interspaced
short palindromic repeats; TAD: tight
adherence. Certains de ces clusters,
comme CRISPR, peuvent étre utilisés
pour suivre I’évolution de P. acnes, qui
peut passer rapidement d'un type Il a un
type III par une délétion partielle et a un
type I par une délétion.

Une étude métagénomique de P. acnes
portant sur la caractérisation du micro-

biome des unités pilo-sébacées du nez,
conduite chez 49 patients acnéiques
comparés a 52 sujets sains, a mis en
évidence que P, acnes domine le micro-
biote des unités pilo-sébacées (87 % des
clones) [3]. En revanche, il n’a pas été
mis en évidence de différence statistique
en termes d’abondance des P. acnes chez
les patients acnéiques comparativement
aux individus sains. La question se pose
alors au sujet d’éventuelles différences
liées aux souches elles-mémes plus qu’a
leur nombre. L'analyse des ribotypes
(RT) objective 10 ribotypes principaux
identifiés parmi 60 clones, certains de
ces clones étant associés a I’acné ou a
une peau normale.

Chezchaque individu étudié, différents
microbiomes de P. acnes ont été iden-
tifiés avec différents pourcentages de
chaque ribotype, les patients acnéiques
présentant majoritairement les RT4 et
RT5 [1-3]. Le séquengage complet du
génome de 71 souches de P. acnes objec-
tive que les RT4 et RT5 sont distincts et
associés au phénotype d’acné [3].

Afin de déterminer la fagon dont réa-
gissent ces bactéries (conditions de
croissance, formation de biofilm, viru-
lence et réponse aux actifs cosmétiques),
une étude a été réalisée sur des souches

Bactérie
planctonique

Adhésion
Adhésion latérale
latérale (irréversible)

(réversible)
&

Production
de la matrice

Adaptation
(changements
métaboliques)

' 4

Adhésion !

Colonisation

D’aprés Jahns & Alexeyev, 2014/modifié par M. Feuilloley.

' Croissance ' Migration

F1G 1: La production de biofilm de P. acnes : forme de virulence qui explique la résistance aux antibiotiques

et une augmentation de la survie des bactéries.
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F1G. 2: La formation du biofilm par P. acnes RT4 and RTs (technique du cristal violet).

de P. acnes aux ribotypes non détermi-
nés, en utilisant la microscopie confo-
cale et I’étude en cristal violet. L’action
d’un polysaccharide d’origine biotech-
nologique sur la croissance des souches
en milieu BHI a ainsi été évaluée. Les
résultats objectivent I’absence d’effet
du polysaccharide surla croissance et la
virulence, I'inhibition dose-dépendante
de la formation de biofilm et ’absence de
cytotoxicité de P. acnes sur les kératino-
cytes HaCaT.

Une autre étude réalisée sur les souches
RT4 et RT5 de P. acnes, mises en pré-
sence soit de polysaccharide, soit d’Eau
Thermale d’Uriage (ETU) a différentes
concentrations, objective trés peu d’in-
fluence sur la croissance de P. acnes
RT4 et RT5. L'étude de la formation du
biofilm par la technique du cristal vio-
let montre, quant a elle, que le milieu
de culture joue un réle important. La
formation de biofilm par P. acnes RT4
et RT5 est réduite en présence d’Eau
Thermale d’Uriage (fig. 2). En micros-
copie confocale a balayage laser, 'Eau
Thermale d’Uriage réduit significati-
vement l’épaisseur, la biomasse et la
surface du biofilm de P. acnes RT4. Des
résultats similaires sont obtenus avec le
ribotype 5 (fig. 3).

Contréle

30 %

Comparateur (SP a 50 %)

Sérum physiologique

[ tauThermale d'Uriage

ETUaso %

FIG. 3 : P acnes RT4 (HT-516) en microscopie confocale & balayage laser (marquage SYTO 9):1'Eau Thermale
d'Uriage (ETU) réduit significativement 1'épaisseur, la biomasse et la surface du biofilm (SP-sérum phy-

siologique).

Enfin, une étude portant sur la cytotoxi-
cité des RT4 et RT5 en présence d’Eau
Thermale d’Uriage, de polysaccharide
ou de I’association des deux, met en
évidence que les P. acnes de type IA
RT4 et RT5 n’ont pas de cytotoxicité
intrinséque, et que I’ETU ou le poly-
saccharide n’ont pas d’effet sur cette
cytotoxicité.

Les résultats de ces différentes études
permettent de conclure que les ribotypes
4 et 5 des types IA de P. acnes se déve-
loppent sous forme de biofilm dans le
follicule pilo-sébacé. Ces souches asso-
ciées a I’acné ont d’importants besoins
métaboliques et peuvent voir leur acti-
vité de formation de biofilm fortement et
spécifiquement réduite par 'ETU.



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 248_Janvier 2016_Cahier 2

L'immunite innée dans ’acne

D’apres la communication du Pr Pierre Wolkenstein (Créteil).

’ acné est une pathologie fré-
quente, touchant 5 a 6 millions
de Francgais. C’est la premiére

cause de consultation dans les cabinets
de dermatologie. Si elle a pu étre consi-
dérée comme une maladie “futile” com-
parativement a d’autres dermatoses, elle
entraine une altération de la qualité de
vie et constitue un véritable fardeau pour
20 % des personnes atteintes. Ainsi, 15 %
des sujets acnéiques déclarent des syn-
dromes dépressifs, la dépression n’étant
pas corrélée a la sévérité de la patholo-
gie. Enfin, I’acné constitue un probleme
majeur pour 30 % des malades et se posi-
tionne devant d’autres maladies chro-
niques comme, par exemple, 'asthme [4].

Une étude publiée dans le JAAD s’est
intéressée aux facteurs de risque de
développer une acné. Lhérédité y appa-
raft importante, avec un risque multiplié
par 3 sil’'un des parents est atteint et par 9
si les deux parents présentent une acné.
L’analyse des facteurs diététiques montre
une corrélation entre la sévérité de ’'acné
et la consommation de lait, de chocolat
et de sucre. La carte de ’acné dans le
monde se superpose avec celle de l’ali-
mentation occidentale. De fagon moins
politiquement correcte, la consomma-
tion du tabac apparait dans cette étude
comme protectrice de I’acné [5].

La peau comporte de trés nombreux
micro-organismes a sa surface. C’est un
organe complexe ol interagissent la bar-
riere cutanée, le microbiote et 'immunité
innée. P. acnes est présent principale-
ment au niveau des zones grasses corres-
pondant aux zones habituelles de1’acné,
surtout le dos et le visage chez ’homme,
et le menton chez la femme adulte.

La physiopathologie de 'acné est un phé-
nomene complexe faisant intervenir, au

Follicule
pilo-sébacé
|

- Hyperséborrhée
A/récepteurs aux androgénes W
R 4 récepteurs PPAR V'

Hyperkératinisation
microcomédons
comédons
microkystes

neuromédiateurs
5-alpha réductase

Inflammation
P.acnes @
relargage d’IL-18
inflammasomes NLRP1/3
activation des TLR &

FIG. 4: Schéma simplifié des mécanismes physiopathologiques de I'acné.

niveau du follicule pilo-sébacé, ’hyper-
kératinisation (responsable des comédons
et des microkystes), 'hyperséborrhée (qui
favorise la prolifération de P, acnes) et
des interactions avec I'immunité innée a
l'origine de I'inflammation parle biais du
relargage d’interleukines et de I'activation
des Toll-like-receptors (TLR) (fig. 4).

Les TLR sont des éléments clés de l'inte-
raction entre le microbiote et 'immunité
innée. Il s’agit de protéines transmem-
branaires existant dans les organismes
depuis la nuit des temps. Parmi les 13
TLR identifiés dans la peau humaine,
les TLR2 et TLR4 sont particuliérement
impliqués dans l’acné.

La spécificité de cette immunité innée est
que le TLR2 vareconnaitre des glycopep-
tides, produits de dégradation du P. acnes,
ce qui va les activer et entrainer la réac-
tion inflammatoire a I’origine des 1ésions
cliniques: papules, pustules, nodules et
kystes. Différents agents comme des bac-
téries, des champignons, des virus sont
capables d’activer les TLR, mais cette
activation se fait de fagon spécifique
pour un TLR et un adaptateur. P. acnes
active les TLR2 dans les kératinocytes,

entrainant la libération d’interleukines
(IL-1pB, IL-8) et du TNFa responsables
de la cascade inflammatoire ainsi que
la création de peptides antimicrobiens,
véritables antibiotiques naturels que sont
les bétadéfensines et les cathélicidines.

I a pu étre mis en évidence que la voie
TLR2 est impliquée dans la régulation
de I'IL-1p en présence de P. acnes. En
présence d’anticorps bloquants des
récepteurs TLR2, la sécrétion d’IL-1f et
I'inflammation vont pouvoir étre blo-
quées, ce qui pourrait constituer une
future voie thérapeutique de I’acné.

Linflammasome créé est lui aussi spéci-
fique:il s’agit d'un complexe delacascade
inflammatoire. P. acnes induit I’expres-
sion des génes des inflammasomes NLRP1
et NLRP3 dans les monocytes humains.

L’acné apparait ainsi comme une mala-
die inflammatoire complexe faisant
intervenir un microbiome spécifique,
les ribotypes RT4 et RT5 de P. acnes,
un microbiofilm spécifique agressif et
adhérent, des TLR2, un inflammasome
etl’interleukine IL-1f ainsi que des pep-

tides antimicrobiens.
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Nouvelles cibles thérapeutiques
en dermocosmétologie

D’apres la communication du Dr Marius-Anton Ionescu (Paris).

, ensemble des micro-orga-
nismes du corps humain — le

microbiote de la peau, des
mugqueuses orales, génitales et oculaires,
de la salive et des sécrétions génitales
ainsi que du tube digestif — vit dans un
environnement spécifique: le micro-
biome. Depuis 2005, date du séquencage
de P, acnes, le phylotype IA et les ribo-
types 4 et 5 ont pu étre identifiés comme
étant prédominants dans le microbiofilm
des patients acnéiques. Les RT4 et RT5
seraient plus virulents et adhérents.

Les modifications des “barriéres” natu-
relles de la peau, qu'il s’agisse du micro-
biome, de I'immunité innée mais aussi
de la barriere physique, sont au cceur
des mécanismes physiopathologiques
dans I’acné. Ainsi, les changements du
microbiome de P. acnes, conduisant a
un microbiofilm agressif responsable de
résistance et d’adhérence, interagissent
avec, d'un coté 'hyperséborrhée et I'hy-
perkératinisation et, de ’autre c6té, l'acti-
vation de I'immunité innée responsable
de I'inflammation.

Des études in vitro, ex vivo ainsi qu'une
étude clinique ont permis d’évaluer dif-

100 - -[
)
< 80|
© Kk ok
5
+ 60 Sk
<
[S)
&\i 40 *kk
wn
R 201
[a)
o
Contréle o0, [eX 1
% MPA-Regul™

FIG. 5: Evolution du microbiofilm du P. acnes RT4/5:
dose-dépendante en présence du MPA-Regul™ a
0,1%,0,5 % et1% (Xenius SAFAS microplate reader®).

férents actifs, MPA-Regul™, complexe
TRL2-Regul™ et Hyséac 3-Regul®:

>>> Les objectifs de I’étude in vitro
étaient doubles:

— observation de la formation du micro-
biofilm de P. acnes RT4 et RT5;
—évaluation de I'effet d'un actif d’origine
naturelle MPA-Regul™ (polysaccha-
ride végétal riche en acide gluconique
obtenu par processus enzymatique + Eau
Thermale d’Uriage) sur la cytotoxicité et
I’adhésion de ces P. acnes RT4 et RT5.

Le microbiofilm des souches de P, acnes
prélevées dans les follicules pilo-sébacés
de patientsacnéiques non traités (a titre de
témoins) ou traités par MPA-Regul™ a dif-
férentes concentrations (0,1 %, 0,5 % et
1 %) a été étudié sur des lamelles en verre,
puis analysé a 24, 48 et 72 h en microsco-
pie confocale avec une technique de fluo-

T=72h L.
Témoin

MPA-Regul™ a 0,5 %

rescence. La croissance de deux souches
de P, acnes RT4 et RT5 a également été
évaluée sur culture en microplaques a
I’aide d’un lecteur multifocal thermo-
controlé. Enfin, la cytotoxicité de P. acnes
RT4 etRT5 a été étudiée sur la lignée kéra-
tinocytaire HaCaT par dosage de la libé-
ration de lactate déshydrogénase dans le
milieu de culture suite a lamort cellulaire
induite par les souches bactériennes. La
cytotoxicité de RT4 et RT5 a aussi été éva-
luée en présence de I’actif MPA-Regul™
aux différentes concentrations.

Les résultats montrent une inhibition
dose-dépendante du microbiofilm du
P acnes RT4/5 en présence du MPA-
Regul™ a 0,1 %, 05 % et 1 % (fig. 5) de
méme qu’en fluorescence sur plaques
(fig. 6), ou I'intensité de la surface cou-
verte a été diminuée a 24, 48 et 72 h,
(sans modification de I’épaisseur du

MPA-Regul™ a1%

F1G. 6: Le microbiofilm des souches de P. acnes provenant des follicules pilo-sébacés acnéiques: inhibi-
tion dose-dépendante par MPA-Regul™. Lintensité de la surface couverte a été diminuée a 24, 48 et 72 h.
L'épaisseur du microbiofilm n’a pas été modifiée (3 ym).
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F1G.7: TLR2-Regul™ et I'expression d’IL-8 dans la peau en contact avec Pacnes.

microbiofilm ). La cytotoxicité et la viru-
lence des P. acnes RT4 et RT5 n’ont pas
été modifiées.

Si les P. acnes type IA — les ribotypes
RT4 et RT5 — avaient une capacité de
produire un microbiofilm plus impor-
tant (ces ribotypes étant impliqués
dans des formes d’acné plus séveres),
ces ribotypes ne présentaient pas une
cytotoxicité intrinseque plus impor-
tante in vitro sur les kératinocytes HaCat
comparativement aux autres types de P,
acnes. Cette différence de virulence in
vivo—in vitro (milieux de culture BHI et
RCM) pourrait étre liée a I'influence des
facteurs présents uniquement in vivo:
interactions nombreuses dans le micro-

contact avec Pacnes.

biome de l’acnéique; changements
métaboliques (“vie planctonique”) dans
ce microbiofilm; modification quali-
tative et quantitative et influence du
sébum ; interaction avec les récepteurs
TLR2 et 4, action des peptides antimi-
crobiens de I’hote, notamment la béta-
défensine 2 (hBD2).

>>> Les études ex vivo

Une premiere étude ex vivo a été foca-
lisée sur les TLR et a eu pour objectif
d’évaluer I’action sur la modulation
des récepteurs TLR2 et sur ’expression
de I'[L-8 et de la bétadéfensine hBD2

dans des explants de peau humaine
en contact avec P. acnes, en présence

F1G. 8: TLR2-Regul™ et I'expression de bétadéfensine 2 (hBD2) dans la peau en

du complexe TRL2-Regul™. Ce com-
plexe est composé d’un extrait naturel
végétal (fraction d’ombelliferes) et d'un
lipide amphiphile de synthese (C18-
H39-NO3). Les figures 7 et 8 montrent
une diminution de ’expression d’IL-8
et une augmentation de celle de la béta-
défensine hBD2.

Une deuxiéme étude ex vivoa ciblé I'’hy-
perséborrhée et a évalué les effets d’Hy-
séac 3-Regul®sur la sécrétion du sébum,
sur des explants de peau stimulés par un
sébo-stimulant, la rosiglitazone. Les ana-
lysesréalisées en microscopie optique a
JO et J8 ont montré une diminution du
sébum (coloré en rouge) a J8 comparati-
vement au témoin (fig. 9).

Témoin aJ8

Sébo-supprésseur référence a J8

Hyséac 3-Regul® a J8

F1G. 9: Glandes sébacées dans la peau stimulée par rosiglitazone et traitée par Hyséac 3-Regul®.
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F1G. 10: Lévolution du score global des lésions d’acné: étude comparative en
double aveugle émulsion A vs B dans une série de 74 cas d’acné polymorphe.

>>> Enfin, une étude clinique rando-
misée, en double aveugle, a comparé,
sur une série de 74 patients acnéiques
(61 femmes et 13 hommes), 4gés en
moyenne de 26 ans, |’efficacité clinique
et la tolérance de deux émulsions H/E:

— Hyséac 3-Regul® créme: MPA-
Regul™ 1 % + AHA + TLR2-Regul™
+ eau d’Uriage: émulsion A;

—une créme anti-acnéique dermo-cos-
métique aux AHA + agents apaisants:
émulsion B.

Les patients répondaient aux criteres
d’inclusion suivants: patients acnéiques
adultes (> 18 ans) porteurs d’une acné
polymorphe légere (score GEA compris
entre 2 et 3). L’émulsion A ou B était
appliquée 2 fois par jour, pendant 2
mois. L’évaluation comportait un exa-
men clinique avec score global et par
type de lésions, une étude du sébum
par sébumeétrie (a JO, J28 et J56) et glos-
symeétrie évaluant labrillance de la peau
de I’hémifront (traité vs non traité) ainsi
qu'une analyse photographique. Un
bilan de tolérance et une auto-évaluation
ont été réalisés a J28 et J56.

Les figures 10, 11 et 12 présentent les
résultats sur le score global, les lésions
rétentionnelles et les lésions inflamma-
toires.

En ce qui concerne la brillance du front,
pour la créeme Hyséac 3-Regul®, la cota-

F1G. 11: L'évolution du score des lésions rétentionnelles: étude comparative en
double aveugle émulsion A vs B dans une série de 74 cas d’acné polymorphe.
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FI1G. 12: Lévolution des lésions rétentionnelles: étude comparative en double aveugle émulsion A vs B

dans une série de 74 cas d’acné polymorphe.

tion clinique a montré une diminution
de 86 % entre JO et J28. Ce méme para-
metre a été diminué de 18 % au glossy-
metre 4 h aprés une application unique
et de 23 % au sébumetre entre JO et J56.
La taille des pores est réduite de 42 %
entre J1 et ]J28, et de 75 % entre J1 et J56.

L’ensemble des résultats émanant des
différentes études réalisées montre une
diminution dose-dépendante du micro-
biofilm produit par les P. acnes de ribo-
type RT4/RT5 par I’actif MPA-Regul™
(polysaccharide et Eau Thermale
d’Uriage). L'étude clinique a montré la
supériorité de la créme Hyséac 3-Regul®
comparée a une émulsion aux AHA

seuls. Cet ensemble de résultats per-
met de positionner Hyséc 3-Regul® en
premiére intention, ou en association
aux antibiotiques antiacnéiques, ou
en entretien dans les cas d’acné poly-
morphe légere.
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