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Introduction

Les escarres, ulcéres veineux et artériels et autres plaies chroniques sont des maladies
colteuses, qui altérent notablement la qualit¢ de vie des patients. L'augmentation de
l'espérance de vie et des maladies chroniques telles que le diabéte accroissent la prévalence de
ces plaies.

Depuis plusieurs années, l'utilisation des antiseptiques et antibiotiques topiques est
déconseillée dans le traitement des plaies chroniques [51]. L'arrivée massive de pansements a
base d'argent va a contresens de cette mesure, et il convient de s'interroger sur l'intérét et
l'innocuité de ces "nouveaux" produits. La méme question se pose au sujet des brilures, qui
sont des plaies aigués connues pour étre trés sensibles aux infections, et sur lesquelles la

sulfadiazine argentique est appliquée depuis longtemps.

Les dispositifs médicaux sont un théme trés peu abordé au cours de la formation initiale des
pharmaciens d'officine, alors qu'ils sont amenés a délivrer des pansements a 'argent aussi bien
suite a une prescription qu'en produits conseil. Pour avoir une image plus précise du niveau de
prescription des pansements a l'argent en ville, et afin d'évaluer le degré de connaissance des
pharmaciens d'officine sur ces produits, un questionnaire sur les pansements a l'argent a été

distribu¢ a un échantillon de pharmaciens d'officine.

Aprées un bref rappel sur les pansements, 1'antisepsie des plaies, puis l'utilisation de l'argent en
thérapeutique et ses propriétés, nous parlerons plus longuement des pansements a l'argent, en
se basant sur les études disponibles. Nous détaillerons ensuite le questionnaire et ses résultats,
avant de discuter les limites de 1'é¢tude, la pertinence de l'utilisation des pansements a l'argent

et enfin le rdle du pharmacien d'officine vis-a-vis de ces produits.
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Revue de la littérature

1 Rappels sur les pansements

1.1 Aspect réglementaire

1.1.1 Dispositifs médicaux

Les pansements appartiennent a la catégorie des dispositifs médicaux (= DM). Contrairement
aux médicaments, ils ne sont donc pas soumis a une Autorisation de Mise sur le Marché mais
au marquage CE (Communauté Européenne). Celui-ci ne préjuge en rien de l'efficacité du
dispositif, mais il signifie que le DM est conforme a certaines exigences : c'est un gage de
sécurité.
Il existe quatre classes de DM, en fonction de la durée de contact, du caractére invasif du
dispositif et de I'association ou non avec des produits actifs [44, 60]:

- catégorie I = risque faible

- catégorie Ila = risque moyen

- catégorie IIb = risque potentiellement élevé

- catégorie III = risque le plus élevé.

Les pansements, en tant que DM non invasif entrant en contact avec la peau 1ésée, relevent de
la classe I s'ils sont destinés a étre utilisés comme barriére mécanique, pour la compression ou
pour l'absorption des exsudats. Il relévent de la classe IIb s'ils sont destinés a étre utilisés pour
des plaies avec destruction du derme et cicatrisant en deuxi¢me intention. Ils appartiennent a
la classe III si une substance, qui peut étre considérée comme médicament si elle est utilisée
séparément, est incorporée comme partie intégrante du dispositif. Enfin, ils font partie de la

classe I1a dans tous les autres cas [54].
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Les DM présentés comme conformes a la Pharmacopée Européenne font partie du monopole
pharmaceutique.

Dans le cadre de la sécurité sanitaire, si des incidents surviennent apres la mise d'un DM sur
le marché, ils doivent étre recensés et évalués par la matériovigilance [54]. Cette organisation

est le pendant de la pharmacovigilance pour les médicaments.

1.1.2 Remboursement/Substitution
La prise en charge des pansements par les organismes de protection sociale dépend de leur
inscription sur la Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR). La catégorie dont
ils dépendent est fonction de leurs propriétés (classe), de leur forme et de leur surface.
Exemple de catégorie : "pansements hydrocolloides et pansements hydrocellulaires de taille
supérieure ou égale a 300 cm? et inférieure a 400 cm?, la boite de 10 pansements".

Pour chaque catégorie, le remboursement est assuré pour des indications précises.

Il n'existe pas de catégorie "pansements a l'argent" sur cette liste : les pansements a l'argent
sont en général inscrits dans la description générique du pansement-support pour pouvoir étre
remboursables.

Exception est faite pour laluset®Plus qui entre dans la catégorie : "compresses imprégnées
d'acide hyaluronique et de sulfadiazine argentique" [45]. La Commission d'Evaluation des
Produits et Prestations a estimé que le service rendu de ce pansement est suffisant pour

l'inscription sur la liste sous son nom de marque [63].

Le prix public de vente est dans la plupart des cas limité au tarif LPPR (pas de dépassement a

la charge de 'assuré) [45].
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Contrairement aux médicaments, la substitution d'un DM par un autre de la méme catégorie
est interdite, sauf en cas d'urgence ou en cas d'accord avec le prescripteur.
La rétrocession des pansements n'existe pas, leur usage est réservé a I'hdpital s'ils ne sont pas

disponibles en ville.

1.2 Classification des pansements

Les pansements dont nous allons parler sont des pansements actifs [57] : ils sont congus pour
créer un microenvironnement propice a la cicatrisation, selon le stade d'évolution de la plaie
et sans effet pharmacologique. Ils sont principalement utilisés pour la cicatrisation de seconde
intention, c'est-a-dire la cicatrisation des plaies avec perte significative de substance, qui

nécessite la formation d'un tissu de granulation.

En fonction de leurs matériaux et de leurs propriétés, les pansements actifs appartiennent a

différentes classes [60], présentées dans le Tableau .
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Classe Composition Propriétés Indications Exemples
Hydro- Carboxyméthyl- Absorption modérée, | Plaies peu Duoderm®,
colloides cellulose (= CMC), | semi-occlusifs a exsudatives, a Comfeel®,
associée ou non. occlusifs. tous les stades | Algoplaque,
Odeur nauséabonde. | de cicatrisation. | Askina®.
Hydro- Mousse de poly- Tres absorbants (se Plaies tres Biatain®,
cellulaires uréthanne (= PUR), | gonflent de liquide exsudatives. Allevyn®,
associée ou non. comme une éponge). Tielle®.
Hydrofibres | CMC non tissée Tres absorbants. Plaies tres Aquacel®.
sous forme de Formation d'un gel exsudatives.
fibres. cohésif au contact des
exsudats.
Alginates Alginate de calcium | Trés absorbants, Plaies tres Algostéril®,
pur ou associé¢ a la | hémostatiques, exsudatives, Urgosorb®.
CMC. biodégradables. infectées ou
Gélification des hémorragiques.
fibres par échange
Ca®" contre Na".
Hydrogels Polymeres Hydratent et Détersion de Purilon®
contenant 70 a ramollissent la plaie. | plaies seches ou | gel,
80 % d'eau purifiée. | Non adhérents. nécrosées ; Intrasite®
brilures du 1% | gel.
degré.
Acide Hyaluronate de Composant naturel du | Plaies atones (= | laluset®.
hyaluronique | sodium. derme. qui n'évoluent
Hydrophile. pas) a tous les
stades de
cicatrisation.
Pansements | Charbon végétal Adsorption des Plaies infectées, | Actisorb®,
au charbon | actif dans un tricot | bactéries et des malodorantes Carbonet®,
interface. odeurs. (en pansement | Carboflex®.
secondaire).
Films PUR. Transparents et Plaies en phase | Tegaderm®,
dermiques adhésifs, fins, semi- d'épithélialisa- | Askina
perméables. tion, prévention | derm®,
de l'escarre. Opsite®.
Interfaces Protégent la plaie, Adaptic®,
Gaze hydrophile favorisent le Plaies Physiotulle®
imprégnée de corps | bourgeonnement. superficielles en | Urgotul®.
Pansements | gras (vaseline, Les pansements gras | phase Jelonet®,
gras paraffine, silicone). | peuvent sécher et d'¢épithélialisa- | Tulle gras®.
arracher les tion.

bourgeons au retrait.

Tableau I : Classification des pansements actifs
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2 Plaies, germes et antisepsie

2.1 Germes et plaies chroniques

Les bactéries jouent un grand réle dans le processus de cicatrisation des plaies chroniques.

2.1.1 Effets bénéfiques des micro-organismes

e Le bactériocycle

"Paix aux germes de bonne volonté" :

cette phrase résume bien le fait que la colonisation

bactérienne est indispensable a la cicatrisation, et lutter contre elle systématiquement par

I’utilisation d’antiseptiques ou d’antibiotiques retarde voire empéche la cicatrisation [52].

Il existe ainsi un bactériocycle bénéfique a la plaie :

il s’agit de la succession de diverses

flores bactériennes physiologiques sur une plaie chronique en fonction de [’étape de

cicatrisation [52] :

Stade de Détersion Nécrose Ulcération | Bourgeonne- | Epithélialisa
cicatrisation ment - tion
Trés nombreux | Nombreux. Assez faible. | Faible Tres faible
Quantité de | et beaucoup quantité, quantité de
germes d’especes flore germes.
différentes. polymorphe.
Coccis gram + | Aérobies, Aérobies Gram +
Types de | prédominants | anaérobies. (Pseudo- prédominants.
germes (S. aureus, Augmentation monas spp,
présents entérocoques). | des gram — (E. S. aureus).
coli, Proteus).
Tableau II : Variation du type et de la quantité de germes au cours de la cicatrisation

d’une plaie chronique
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Les bactéries gram + sont en général plus bénéfiques que les grams — Ces derniers peuvent
toutefois étre transitoirement supérieurs aux gram + si les plaques de nécrose représentent un

pourcentage important du lit de la plaie (Figure 1).

Stodez de cicatrisation
Détersion
Cocel Grams
Nearas Pr—T {Cacai Grams+}
Uicdrotion
Bourgronnamant
Epidermisation
1 T ¥ L) A L] L]
% germes

Figure 1 : Présentation schématique du bactériocycle d’une plaie [52]

Toutes les plaies chroniques, méme sans signe clinique d'infection, présentent un résultat
positif lors d'une biopsie avec culture, d’ou D'inutilit¢ de procéder a des prélévements

bactériologiques systématiques sur une plaie chronique d’évolution normale [52].

e Les lipopolysaccharides
Les germes gram — comportent dans leur membrane externe des lipopolysaccharides (= LPS).
A petites doses, les LPS induisent une hyperthermie, stimulent l'immunité générale,
améliorent la bactéricidie, activent les macrophages de la plaie avec libération de facteurs de
croissance essentiels, ce qui entraine la prolifération des fibroblastes et leur migration dans la
plaie. Une faible concentration de LPS au niveau de la plaie peut donc favoriser la

cicatrisation [24].
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Nous verrons en revanche qu'en concentration importante, ces substances interférent

négativement avec la cicatrisation.

2.1.2 Effets déléteres des micro-organismes
e Pour la plaie chronique
Tous les germes isolés au niveau d'une plaie sont potentiellement pathogeénes. En cas de
déséquilibre de la microflore de la plaie (colonisation bactérienne trop importante), la réponse
inflammatoire augmente, et le processus normal de cicatrisation s'interrompt [ 10, 34].
Un facteur important pour contrer les effets déléteres des micro-organismes présents est la
résistance de 1'hote, qui dépend de plusieurs facteurs : statut immunitaire, statut vasculaire,

cedéme, malnutrition, co-morbidité ( alcoolisme, diabéte, ...) [10].

¢ Enzymes et toxines
Si la colonisation bactérienne dépasse certaines limites, une dégradation locale des tissus
vivants est observée via la production et la libération d’enzymes et toxines : fibrinolysine,
hyaluronidase, hémolysine, leucocidine, exotoxine A, et endotoxines. Ceci a des
conséquences sur la consommation d’oxygene et le pH local avec un effet négatif sur la

cicatrisation, favorisant la chronicité de la plaie [28].

Les endotoxines particulierement, dont les LPS, sont des facteurs de virulence bactérienne
importants. Ces LPS nécessitent une réponse active des cellules hotes pour exercer leur effet
négatif : ils conduisent a la libération de facteurs pro-inflammatoires par les monocytes et les
macrophages (TNF ; IL1, IL6, IL8 ; PAF ; NO). Les endotoxines bactériennes en exces
induisent donc une amplification et/ou un prolongement de l'inflammation avec altération de

la cicatrisation [57], voire un sepsis [24]. Elles détruisent également les facteurs de croissance
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et les récepteurs membranaires des cellules, via 1'augmentation du taux de métalloprotéases

matricielles (=MMPs) [10].

¢ Synergie bactérienne
La présence de multiples espéces (quatre ou plus) au sein d'une méme plaie est un facteur de
risque d'infection supplémentaire : en effet la synergie microbienne, par exemple entre
bactéries aérobies et anaérobies, augmente l'effet pathogeéne [15].
Un nombre plus faible de germes d'espéces multiples est ainsi associé a un risque plus grand

d'infection que des concentrations élevées d'un seul type bactérien [57].

En définitive, la combinaison de plusieurs types bactériens, leur virulence (nombre de germes,
diversité, biofilms, endotoxines et exotoxines, adhésines) et le statut immunitaire de I'hote
sont des facteurs plus importants a prendre en compte que le seul nombre de bactéries

présentes dans la plaie pour évaluer le risque infectieux [41].

e Pour le patient
L'infection d'une plaie altére notablement la qualité de vie du malade :
- augmentation de la douleur et de l'inconfort ;
- augmentation des exsudats ;
- perte de mobilité et retour aux activités normales différé [57].
Le mauvais aspect de la plaie et l'odeur nauséabonde éventuelle affectent aussi I'image qu'a le
patient de lui-méme, d'ou une souffrance psychologique supplémentaire. Ces facteurs

renforcent l'isolement social du malade.
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e Pour les soignants
Pour les cliniciens, colonisation critique et infection d'une plaie présentent un double
probléme [26] :
- le retard de cicatrisation, surtout en cas d'immunodépression du patient ou de plaie mal
vascularisée ;
- lerisque accru d'infection croisée, probléme préoccupant puisque le nombre de germes
résistants aux antibiotiques est de plus en plus important.
De plus, l'infection augmente le colit de prise charge du patient et le temps passé pour les

soins.

2.1.3 Bactériologie des plaies
e La plaie : un environnement favorable
Une plaie constitue un environnement propice au développement de bactéries :
- milieu humide et chaud ;
- taux élevé de protéines ;
- vascularisation limitée : la fonction immunitaire est diminuée et les tissus sont

dévitalisés, ischémiques, hypoxiques voire nécrotiques [12, 15].

Les briilures représentent des plaies particuliérement a risque de surinfection : la perte de la
fonction épidermique de protection et 1'hypoxie tissulaire facilitent la colonisation de tissus
normalement stériles par des micro-organismes endogenes. Les bactéries peuvent pénétrer

dans les couches plus profondes, voire entrainer une septicémie qui peut étre fatale [1].

e Germes les plus fréquemment retrouvés au sein d’une plaie
Les micro-organismes colonisant les plaies chroniques sont essentiellement d'origine

endogene : flore cutanée commensale, bactéries de la bouche et du colon [27]. Des bactéries
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de I'environnement ou hospitaliéres peuvent également &tre retrouvées. La densité bactérienne

est habituellement d’autant plus faible que I’étendue des tissus nécrotiques est réduite [62].

Les germes aérobies sont habituellement majoritaires [6] et sont isolés presque constamment
sur les plaies aigués ou chroniques. Les gram + sont largement représentés (jusqu'a 70 % de
bactéries comme S. aureus et les streptocoques 8 hémolytiques) [57].

L'incidence des bactéries anaérobies est hautement corrélée aux plaies infectées : environ
38 % de la charge bactérienne totale dans les plaies non infectées, et 48 % dans les plaies
infectées [15].

Les bactéries résistantes se retrouvent surtout dans les plaies ouvertes et les brhlures :
staphylocoques, streptocoques et grams — en particulier. Un probléme majeur est I'émergence
de S. aureus multi-résistants (=SAMR) et d'entérobactéries résistantes a la vancomycine

(=EVR) [18].

Les brllures sont fréquemment colonisées par S. aureus. On retrouve aussi des bactéries
anaérobies (Bacteroides spp.) qui ont un role dans les sepsis, des levures (Candida spp.) et
des champignons filamenteux (Aspergillus spp. principalement - C. krusei et A. niger). Les

germes les plus dangereux sur ces plaies sont P. aeruginosa et Streptococcus pyogenes [18].

S. aureus et P. aeruginosa sont les plus fréquemment isolés sur les ulcéres de membres
inférieurs [28].

Une plaie malodorante signe la présence d'anaérobies comme Bacteroides et Clostridium, ou
d'aérobies comme Proteus, Klebsiella et Pseudomonas spp. La production par leur

métabolisme d'acides organiques comme la cadavérine ou la putrescine est responsable de

20



I'odeur nauséabonde. La présence de P. aeruginosa entraine en plus une coloration verdatre

typique du pus de la plaie [57].

Depuis la fin du XIX™ siécle, il est établi que les principaux germes pathogénes responsables
d’infections de plaies sont S. aureus, des streptocoques, des anaérobies et Pseudomonas

aeruginosa [62].

Gram + Gram -

Staphylocoques (S. aureus, S. | Pseudomonas aeruginosa

Aérobies epidermidis, staphylocoques a | Enterobacter
coagulase négative), Klebsiella pneumoniae
SAMR. E. coli
Streptocoques 3 hémolytiques | Proteus
Enterococcus, EVR. Acinetobacter baumannii.
Anaérobies Peptostreptococcus, Bacteroides spp (B. fragilis).
Clostridium.

Tableau III : Classification des germes les plus fréquents au niveau d'une plaie

2.1.4 Germes sensibles a ’argent
Le spectre d'action de l'ion argent est trés large : aérobies, anaérobies, gram + et -, levures,
champignons filamenteux et virus y sont sensibles [10]. Son activité contre le SAMR et les

EVR est prouvée [26, 28, 32].

Tous les tests de sensibilité bactérienne sont malheureusement effectués in vitro, et nous
verrons qu'il est difficile d'extrapoler les résultats et d'avoir une efficacité comparable in vivo.
Les phénomenes de résistance avec réduction de l'accumulation d'argent [27], ou encore
l'inclusion des bactéries au sein d'un biofilm [25] sont autant de facteurs diminuant la

sensibilité des germes a l'argent.
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e Accumulation d'argent

Pour étre sensibles a l'argent, les bactéries doivent étre capables d'accumuler au niveau
intracellulaire de fortes concentrations d'ions formés en solution aqueuse. Leur paroi étant
riche en composants chargés négativement, elle attire les cations, d’ou une affinité marquée
pour les ions métalliques [28].
L'accumulation d'argent se fait en deux étapes :

- liaison a la surface bactérienne, rapide, réversible, indépendante du métabolisme ;

- puis accumulation intracellulaire, irréversible, dépendante du métabolisme [31].
Le mode d'action oligodynamique permet aux bactéries sensibles, ainsi qu'aux trypanosomes
et aux levures, d'absorber et de concentrer les ions argent a partir de solutions tres diluées [18,

66].

e Importance du biofilm

Un biofilm est une association de multiples espéces de bactéries, vivant dans une matrice
extracellulaire en trois dimensions de nature polysaccharidique. Il est opposé aux bactéries qui
"flottent" librement, appelées aussi "bactéries-plancton" [25].

Le biofilm confére une protection aux bactéries vis-a-vis de l'argent, car ce dernier se lie aux
protéines et la matrice du biofilm est non protéique.

Une étude in vitro a montré que 'argent est trés peu efficace sur des bactéries incluses dans un
modele de biofilm [25]. Le biofilm représente un facteur de virulence bactérienne non

négligeable [57].

2.1.5 Le continuum de l'infection d'une plaie

La présence de micro-organismes dans la plaie est appelée biocharge. Cinq stades sont

proposés concernant la biocharge de la plaie [10, 57] :
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- stérilité = absence de germes ;

- contamination = présence passive d'un germe sans multiplication [28] ;

- colonisation = multiplication bactérienne qui dépasse les capacités locales de défense,
mais sans induire de signes cliniques [28] : pas d'invasion des tissus, pas de réponse
immunitaire locale ou générale. Elle traduit ’équilibre entre les réactions de défense
de I'organisme et le pouvoir pathogene des bactéries présentes [52].

- colonisation critique ;

- Infection.

Un facteur clé est I'état du systéme immunitaire du patient, qui arrivera ou non a neutraliser la

biocharge (Figure 2).

Absence de | Contamination Colonisation Colonisation critique
contamination

Absence Contrale par Les germes qui se Le systéme immunitaire est Controle par
de germe lintermédiaire du developpent et les germes | trop faible pour maintenir les germes
systéme immunitaire : | qui meurent se trouvent l'équilibre sain (trop de
présence de germes, mais| équilibrés du fait de la germes ou trop d'espéces dans
multiplication faible. réponse immunitaire du la plaie)
patient (équilibre sain)

Pas de Normalement pas de Normalement pas de traite- [Antiseptiques topiques Antimicrobiens
traitement traitement particulier ; |ment particulier ; envisager systémiques
particulier envisager toutefois toutefois une prophylaxie + antiseptiques
une prophylaxie antiseptique topique pour topiques
antiseptique topique les patients a nsque plus
pour les brilures élevé (par exemple diabé-
profondes et étendues. | tiques), pour _195 briilures
profondes et étendues,
pour les plaies avec des
antécedents d'infections
a repétition

Figure 2 : Le continuum de I'infection d'une plaie [57]
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e La colonisation critique
¢ Définition

La colonisation critique se caractérise par une situation ou les défenses de I'hote ne peuvent
plus controler la biocharge de la plaie, sans signe d'infection avérée mais avec une altération
de la cicatrisation. La présence bactérienne constitue une "infection silencieuse" [41].
L'absence de consensus a ce sujet pose probléme, en particulier pour identifier ce stade.

Nous ne savons pas encore si la colonisation critique représente un état transitoire entre
colonisation et infection symptomatique, ou un passage a une persistance du germe et a une

inflammation chronique [62].

¢ Symptomes et prise en charge

Les symptomes secondaires d'infection sont parfois utilisés pour reconnaitre ce stade [6, 62]:

retard de cicatrisation ;

écoulement séreux avec inflammation ;

décoloration du tissu de granulation ;

formation de poches a la base de la plaie.
La colonisation critique peut étre identifiée sans réponse encore apparente de I'hote [22].
Les antiseptiques topiques peuvent étre utilisés a ce stade (ou avant pour les plaies du pied
diabétique) afin de réduire la charge bactérienne, et de prévenir l'infection et I'utilisation
d'antibiotiques [10, 57].

e L'infection

¢ Définition [57]

L'infection correspond a l'invasion des tissus cutanés et sous-cutanés par des bactéries et a la
réaction immunitaire qui en résulte.
En cas d'infection locale, I'inflammation est confinée a la zone immédiate de la plaie : il n'y a

pas d'érythéme au-dela de deux centimetres.
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Mais l'infection peut s’étendre aux tissus musculaires et osseux adjacents et se généraliser. On
parle alors d'infection diffusante ou cellulite : la plaie est douloureuse et 1'érythéme s'étend a
plus de deux centimétres au-dela des berges. Cela se traduit par des signes régionaux comme
une lymphangite, des adénopathies, des signes de myosite ou d’ostéite, et par des signes
généraux comme une hyperthermie. Le passage du micro-organisme dans le sang peut en
résulter [52].

Une plaie atone, voire qui se détériore, ou encore une glycémie qui reste élevée chez les

diabétiques sont des indices importants de l'infection d'une plaie [10].

La présence de bactéries ne permet pas a elle seule d'affirmer une infection, mais une biopsie
quantitative peut aider a identifier le germe principal et orienter le diagnostic : l'infection,
suspectée sur les signes locaux, est confirmée au-dela de 10° germes/ml (ou gramme de tissu)

[51] ; une antibiothérapie est alors indiquée [10, 24].

¢ Symptomes
L'infection se traduit par des signes cliniques d'inflammation locale (rougeur, douleur,
chaleur, cedéme) et de multiplication bactérienne avec recrutement de polynucléaires
(écoulement de pus) [52].

Les criteres cliniques d'infection d'une plaie généralement retenus sont [57, 62] :

- douleur, sensibilit¢ inattendue : - tissu de granulation friable,
facteur le plus important ; hémorragique ;

- abces ; - formation de poches/brides a la

- cellulite, érytheme diffusant ; base de la plaie ;

- augmentation des exsudats ; - odeur anormale ;

- retard de cicatrisation ; - rupture de la plaie.

- décoloration du lit de la plaie ;
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2.2 Plaies et antisepsie

La prise en charge d'une plaie vis-a-vis du risque infectieux dépend de sa nature : sur des
brilures ou des sites donneurs de greffe, qui sont considérés comme des plaies aigués tres
susceptibles aux infections, les antiseptiques sont utilisés en prévention. En revanche, sur des
plaies chroniques telles qu'escarres, ulceres veineux et artériels, plaies du pied diabétique,

nous allons voir que 'utilisation des antiseptiques est déconseillée [51].

2.2.1 Antiseptiques et antibiotiques locaux
e Tableau comparatif
Un antiseptique (tel que l'argent, les dérivés iodés, la chlorhexidine) est une substance qui
empéche ou stoppe la croissance ou l'action des micro-organismes, en inhibant leur activité ou

en les détruisant. Plusieurs points différencient les antiseptiques locaux des antibiotiques

topiques [57] :

Caractéristiques

Antibiotique topique

Antiseptique local

Spectre d'action

Etroit : probléme car
colonisation des plaies
souvent polymicrobienne.

Large.

Cytotoxicité Sélective : pas d'attaque des Non sélective : effets
cellules humaines. déléteres sur la cicatrisation.
Résistance Incidence en augmentation : Peu connue malgré une

réservés a l'usage systémique

utilisation clinique répandue.

Formes galéniques

Solutions, crémes : inadaptées pour les plaies colonisées
exsudatives, pas d'environnement humide favorable, pas de
barriere physique contre l'entrée de bactéries supplémentaires

Autres

Action superficielle : risque
d'inefficacité, de
développement de résistance
et de sensibilisation de la
peau.

Action rapide mais courte :
nécessité d'applications
fréquentes.

Risque de sensibilisation et
de toxicité systémique [50].

Orange : inconvénients

Violet : avantages

Tableau IV : Comparaison antibiotique topique et antiseptique local
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Les inconvénients des antiseptiques locaux ont conduit au développement de pansements
antiseptiques, qui présentent les avantages de libérer I’antiseptique en continu sur une longue

durée, et de réaliser une cicatrisation en milieu humide [25].

e Le pansement antimicrobien idéal

Le pansement antimicrobien idéal aurait les caractéristiques suivantes [14, 15, 57] :

activité large spectre méme sur les bactéries résistantes aux antibiotiques ;

- faible potentiel de résistance ;

- non cytotoxique, non irritant, non sensibilisant, non adhérent ;

- action rapide ;

- création d'un environnement humide mais non saturé, favorable a la cicatrisation ;

- efficace méme en cas d'exsudats importants ;

- libération de l'antimicrobien de maniére contrdolée et soutenue, méme aux tissus
dévitalisés ;

- controle des facteurs de virulence des bactéries ;

- douleur minime lors des changements ;

- changements de pansement peu fréquents ;

- facile a utiliser ;

- bon marché.

Actuellement, aucun pansement ne posséde toutes ces caractéristiques.

2.2.2 Recommandations

e Utilisation des antiseptiques et antibiotiques topiques
Pendant longtemps, les antibiotiques topiques ont été utilisés sur les plaies présentant des

signes d'infection locale. Les recommandations visent aujourd'hui a changer ces pratiques.
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Une conférence de consensus de 'ANAES en 2001 sur le traitement de 1'escarre [51] a établi
qu'il fallait limiter, voire supprimer, l'utilisation des antiseptiques sur ces plaies en
raison du peu de bénéfice qu’ils apportent comparé a leurs effets négatifs :

- sélection de souches résistantes ;

- pénétration systémique ;

- toxicité ;

- sensibilisation.

Ni les antibiotiques, ni les antiseptiques locaux n'ont de place dans la prévention de
l'infection d'une escarre [S1]. Leur intérét en I’absence de diagnostic d’infection n’a
pas été démontré, leur application systématique sur une plaie non infectée doit étre prohibée

[44].

L'Afssaps élargit en 2004 ces recommandations a l'ensemble des plaies chroniques
[50] : I'intérét d'une antibiothérapie locale n'est démontré ni dans la prévention ni dans
le traitement des complications infectieuses des plaies chroniques, ni pour I'éradication
du portage de germes résistants au niveau de ces plaies.

La sulfadiazine argentique (=SAg, l'ion argent est associ¢ a un sulfamide bactériostatique)
est un cas particulier et reste le traitement local de référence dans la prévention du risque

infectieux des bralures [44].

e Prise en charge de la plaie infectée
Dans le traitement des infections cutanées superficielles, 1'Afssaps rappelle que

I'intérét des antiseptiques est inconnu et leur efficacité clinique n'a jamais été
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réellement évaluée par rapport aux antibiotiques locaux ou en adjonction a
1'antibiothérapie systémique [50].

Dans les recommandations de I' ANAES, aucun consensus n'est évoqué pour la prise
en charge des plaies infectées, et 1'attitude adoptée dépend alors de la pratique des
soignants.

Au sujet des plaies chroniques, seule une infection avérée de 1'escarre [51] ou loco-
régionale [50] justifie un traitement antibiotique par voie générale. Il doit étre ajusté
en fonction de I’antibiogramme et intégré dans une stratégie de prise en charge globale
[51]. Les antibiotiques locaux sont alors inutiles, et l'utilisation en complément
d'antiseptiques topiques n'a pas été validée par un essai thérapeutique controlé [44].
Le traitement local comporte la détersion quotidienne a 1'eau et au savon ou au sérum

physiologique, afin de limiter la contamination massive de la plaie [50, 51].

Concernant les pansements, il est a noter que seul Algostéril®, pansement d'alginate

de calcium pur, est pris en charge par la Sécurité Sociale pour l'indication "traitement

des plaies surinfectées" [60].
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3 L'argent

3.1 Historique

3.1.1 L’utilisation de I’argent en médecine
Les propriétés antiseptiques de l'argent sont connues et utilisées depuis longtemps : des la
Grece et la Rome antiques, des piéces en argent étaient jetées dans les vasques d'eau pour la
désinfecter [31]. Les Macédoniens recouvraient aussi les blessures de leurs guerriers par des

plats en argent.

e Les utilisations de I'argent au fil du temps
Les propriétés thérapeutiques attribuées a I'argent ont été multiples et trés variées au cours des
siecles [30].
Dés le IX™ siécle le nitrate d’argent est employé comme purgatif en cas d'cedémes. L’ "ictére
noir", ou argyrie, présenté par les malades qui absorbent per os de fortes doses répétées
d’argent, est décrit.
A la fin du X siécle, le médecin perse Avicenne administre de la limaille d'argent pour
traiter les palpitations du cceur et I’haleine fétide (ulcéres de bouche).

eme

Du Moyen-age jusqu’a la fin du XIX™™ siecle, les sels d’argent sont administrés dans le
traitement de nombreuses affections neuropsychiatriques (épilepsie, hystérie) avec un
engouement variable selon les périodes et les pays. L’argent est considéré comme le remede
spécifique des maladies du cerveau a cause de la médecine astrologique qui fait correspondre
la téte avec la lune (théorie soutenue par Paracelse). Or, dans le systéme de correspondance
des métaux avec les planetes, I’argent se rapporte a la lune : il qualifie ce qui est passif,
féminin, lunaire, froid, par opposition a ’or.

Samuel Hahnemann constate en 1788 que le nitrate d’argent, dit "pierre infernale", a la

propriété de dessécher les chairs et de les préserver de la putréfaction. I1 'emploie dilué¢ a 1 %
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pour dissiper ’odeur fétide d’ulceres de jambe, traiter les ulceéres de bouche provoqués par le
mercure.

Utilisés pour traiter la syphilis, les sels d’argent (pommades a I’iodure d’argent, friction de
langue avec du chlorure d’argent) présentent des résultats comparables a ceux des
préparations a base de mercure ou d’or.

Au début du XIX®™ siécle, une équipe de dermatologues frangais utilise la pierre infernale
dans le traitement de dermatoses (furoncles, eczéma, zona, impétigo). Les premiers
pansements a base d’argent apparaissent : ils sont constitués d'un tissu en coton a larges

mailles couvrant une feuille d’argent placée sur la plaie.

Les indications des sels d’argent ont donc été trés variées : angine de poitrine, hémiplégies,
choléra, diabéte. L’argent est aussi appliqué sur les scrofules, morsures d’animaux enragés,
rétrécissements de 1’urétre, hernies, clitoris pour le traitement de la nymphomanie.

Le nitrate d’argent a 1 % est utilisé avec succés dans les yeux des nouveau-nés pour prévenir
I’infection par le gonocoque [8, 28].

Au début du XX siécle, ’emploi des sels d’argent par voie générale est entiérement
abandonné. Mais les applications locales de nitrate d’argent conservent de nombreuses
indications (propriétés caustique et antiseptique).

Avec l'avénement des sulfonamides et de la pénicilline (1930-1970), les sels d’argent sont
utilisés sous formes d’argent métallique, d’argent colloidal (suspension de fines particules

d'argent), de sulfadiazine argentique (créme développée en 1968) [27, 33].

Jusqu’en 1800, I’argent métal est utilis¢é de fagon empirique. Puis Jenner, Pasteur, Koch,

Ehrlich, avec la naissance de la bactériologie, proposent l'utilisation de I’argent dans la

purification de I’eau et dans les plaies infectées [33].
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La toxicologie des sels d'argent est précisée au XVII™ siecle par des expérimentations sur le

chien [30].

e Du nitrate d'argent... aux pansements argentiques [11]
En thérapeutique, ’argent a été employé sous forme de sels composés (sulfures, chlorures,
iodures, oxydes, nitrates, sels d'arsenic), d'argent métallique ou de suspension colloidale.
Le nitrate d’argent en solution, bon marché et efficace contre de nombreux micro-organismes,
a l'inconvénient d'étre irritant et astringent pour les tissus, il pénétre peu les escarres et colore
tout en noir.
Pour contourner certains de ces désavantages, ’argent associé a la sulfadiazine est introduit.
La galénique en créme permet de réduire le nombre d’applications nécessaires pour garder
une concentration efficace en argent (Flammazine®, produit de choix pour les briilures).
Cependant, la créme déshydrate les tissus et conduit & la formation de pseudo escarres ; la
sulfadiazine argentique favorise la macération des plaies et retarde 1’épithélialisation. De plus,
le retrait de la créme avant une nouvelle application est douloureux.
Les pansements imprégnés a l’argent ont alors été développés, afin de maintenir une

concentration en argent efficace et durable au niveau de la plaie.

3.1.2 Les utilisations actuelles de I'argent dans divers domaines
Dans le domaine de la santé, et outre son utilisation sur les plaies, l'argent est aujourd'hui
utilisé pour recouvrir des cathéters en prévention des infections [27].

Le nitrate d'argent en crayon est utilisé pour le contrdle de I'hyperbourgeonnement des plaies.

En dehors du domaine médical, I'argent est aussi utilisé pour [2, 31] :

- désinfecter les réseaux d'eau des hdopitaux, hotels, communes ;
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- stériliser I'eau recyclée a bord de la station MIR ;

- prévenir la contamination microbienne par incorporation dans des plastiques (étui des
lentilles de contact par exemple) ;

- inhiber la croissance bactérienne et fongique dans des produits alimentaires ;

- en tant que conservateur dans les cosmétiques ;

argent colloidal utilisé comme additif bénéfique pour la santé.

Derniérement sont méme apparues des chaussettes de ski au fil d’argent antibactérien.

3.2 Les propriétés de I’argent
3.2.1 Propriétés chimiques
e Argent élémentaire et ionique
L’argent est I’¢lément qui contient 47 protons. Il peut s'ioniser suite a la perte d'un électron et
forme alors l'ion Ag'.
D’un point de vue chimique, ’atome d’argent = argent ¢lémentaire = argent métallique est
relativement inerte et biologiquement inactif (absence d’activité antimicrobienne). Il réagit
avec les acides concentrés pour produire des sels (exemple : halogénures d’argent).
En solution aqueuse, les sels d’argent libérent des cations d’argent : c'est ce phénomene qui se
produit dans une plaie avec I’humidité de la peau et les exsudats [28].
L'ion argent est hautement réactif, il est prét a se lier a toute charge négative (protéines, ARN,
ADN, chlorures, ...). Cette propriété est a la base de l'activité antibactérienne de l'argent [18,

23, 25].

e Action oligodynamique
Le mot "oligodynamique" est utilis¢ pour la premicére fois en 1893 pour décrire le mode

d'action de l'argent [22]. Ce terme se référe aux composés métalliques qui ont la capacité
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d'exercer un effet bactéricide a des concentrations infimes [18, 27] : I'exposition a une faible
quantité¢ d'argent ionique sans cesse renouvelée pendant une certaine durée permet
'accumulation sélective d'ions argent a l'intérieur de la bactérie, conduisant a sa mort [26].
Les cations d’argent sont ainsi bactéricides pour de nombreux gram + et gram - a une
concentration de 10”4 10° mol/L [27, 28].

Cette accumulation intracellulaire résulte d'une augmentation de la capture d'argent et de sa
liaison a la surface cellulaire [31].

La présence de 105 a 107 ions argent par cellule semble 1étale [66].

Ainsi, pour exercer son action oligodynamique, une libération continue dans le temps d'ions
argent est nécessaire. La concentration d'ions argent au sein d'une plaie reste peu élevée a
cause de leur faible solubilité dans les exsudats, ce qui laisse supposer une toxicit¢ minime

pour les cellules humaines.

3.2.2 Meétabolisme de I'argent
e Résorption cutanée
L'intensité de l'absorption de l'argent par l'intermédiaire d'une plaie évolue au cours de la
cicatrisation. Elle est favorisée par l'absence de barriére cutanée efficace et la vascularisation
du lit de la plaie. Elle est plus importante durant la phase inflammatoire (dilatation vasculaire
et perméabilité augmentées) et la prolifération cellulaire, et moindre lors de 1'épithélialisation

et du rétablissement de la fonction de barriere de I'épiderme [19].

e Devenir de l'argent absorbé

L'argent relargué au niveau d'une plaie a différents devenirs, il peut [66]:

- exercer sa fonction antimicrobienne ;
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- &tre capturé par les cellules de la marge de la plaie : cette capture semble plus
importante dans les plaies superficielles, ou le tissu de granulation est plus étendu ;
- diffuser dans la circulation.

Une petite quantité d'argent est donc métabolisée ou déposée dans les tissus.

Quand il est ¢liminé naturellement lors de la cicatrisation, I'argent devient sans danger.

S'il passe dans la circulation systémique, I'argent se dépose préférentiellement dans le foie et
les reins, puis la rate, la moelle osseuse. Ces mémes organes sont touchés lorsque l'argent est
absorbé au niveau de l'intestin ou provient d'une solution parentérale [19, 66]. L'argentémie
normale est inférieure a 0,5 pg/L, et I'excrétion urinaire normale d'argent est quasiment nulle
(inférieure a 2 pg/jour). Le seuil d'excrétion urinaire de l'argent correspond a une argentémie

supérieure a 100 pg/L [21, 39].

En association avec la sulfadiazine, les atteintes rénales et hépatiques sont les plus fréquentes,

les anomalies neurologiques et les leucopénies sont tres rares [21].

3.2.3 Meécanismes d'action bactéricide

L'argent est un antimicrobien a large spectre reconnu. L’ion Ag"” se lie a des sites chimiques
spécifiques : les groupes thiols (= radicaux sulthydryle -SH liés & un atome de carbone),
présents dans de nombreuses protéines jouant un role structural ou fonctionnel au sein des
bactéries. Une fois le cation li¢, il dénature les protéines qui ne peuvent alors plus exercer leur
fonction [25, 57]. Les ions argent réagissent aussi avec d'autres espeéces nucléophiles des
résidus d'acides aminés, tels que les groupes amino, imidazole, phosphate, carboxyle [27].

Classiquement, quatre grands mécanismes bactéricides de 1'argent sont reconnus [18, 25, 27]

et sont présentés dans le Tableau V.
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Composants ou

mécanismes Mécanisme Conséquences Exemples
cellulaires d'action
altérés

Altération des
fonctions

Membranes | Liaison de membranaires : - Perméabilité accrue a

cellulaires, l'argent aux - anomalies I’argent ;

intracellulaires | protéines des structurales avec - Inhibition de la capture du

et nucléaires

membranes des
micro-

organismes.

perméabilité modifié¢e
et fuite du contenu
cellulaire ;

- dysfonctionnement

des récepteurs

phosphate et fuite du
phosphate accumulé [57].

membranaires.
Interférence avec [27] :
- alcool déshydrogénase des
levures ;
Enzymes Formation de Inhibition - systéme de translocation
intracellulaires | complexes fonctionnelle : Na+-NADH ubiquinone

insolubles avec
les anions
cytosoliques ou
les groupements
sulthydryles

bactériens [18].

enzymes inefficaces

métaboliquement.

oxydo-réductase

- lactate déshydrogénase
(production d'énergie en
glycolyse anaérobie) [31]

- glutathion peroxydase
(transporteur d'hydrogéne et
détoxifiant) ;

- pompe Na+/K+ ATPase.

Tableau V : Mécanismes d'action bactéricide de I'ion argent (1)
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- Stabilisation de la

Liaison de AgJr a | double hélice d'ADN, | Liaison sur 1'adénosine dans
Réplication | 'ADNet a dénaturation des les proportions
cellulaire I'ARN bactériens | acides nucléiques ; steechiométriques 2:1 chez P.
(sur la guanine - inhibition de la aeruginosa [31].
ou l'adénosine). | division cellulaire ;
- inhibition de la
synthese protéique.
Respiration - Fuite massive de
cellulaire Interférence dans | protons ;

(altération liée
a l'inactivation
des enzymes

bactériennes)

les transferts

d'électrons.

- annulation de la
force protons-motrice
- perte d'énergie
totale et mort

cellulaire.

Tableau V : Mécanismes d'action bactéricide de I'ion argent (2)

Chez la levure Candida albicans, I’argent inhibe aussi la phosphomannose isomérase en se

liant aux résidus cystéine, entrainant le relargage de phosphate, glutamine et autres nutriments

essentiels. Ce mécanisme n’a pas été retrouvé dans les cultures d’Escherichia coli [18].

Paroi cellulaire

Membrane cellulaire

Figure 3 : Cibles de I'argent dans la cellule bactérienne [57]
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Les mécanismes intracellulaires de protection contre 1’argent ne sont pas les mémes chez les

gram + et les gram — [18].

3.2.4 Autres mécanismes d’action
Mise a part l'action bactéricide proprement dite, d'autres actions "complémentaires" de

l'argent expliquent sirement une partie de son efficacité dans les plaies chroniques.

e Régularisation de l'activité des métalloprotéases matricielles
Les MMPs (Figure 4) sont une famille d'enzymes protéolytiques dépendantes du zinc qui
apparaissent dans la matrice extracellulaire (= MEC) suite a une Iésion tissulaire. Les MMPs
jouent un rdle bénéfique dans I'¢limination des tissus endommagés d'une plaie et la
préparation des tissus néoformés : elles dégradent de maniére contrdlée les protéines
extracellulaires des plaies pour permettre une épithélialisation optimale [19, 41].
Si elle sont totalement inhibées, il y a un retard de cicatrisation par diminution de
l'angiogenese et de la migration cellulaire [41].
En revanche, un excés de MMPs détruit les facteurs de croissance et les récepteurs cellulaires
et est directement associ¢ a un état de plaie chronique [10].
Le maintien d'un équilibre approprié des MMPs est donc essentiel pour obtenir une

cicatrisation normale de la plaie.

En dehors de leur activité directe sur les bactéries, les ions argent diminuent considérablement
I’activité des MMPs dans un mod¢le in vitro, probablement par le biais de la régularisation de
la concentration en zinc [8, 28]. In vitro, I'inhibition des collagénases MMP 1, 8 et 13 par le
pansement Acticoat® (nanocristaux d'argent) est supérieure a celle induite par 1"inhibiteur

standard de ces enzymes [8]. Les nanocristaux d'argent semblent stabiliser l'activité
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protéolytiques des MMPs, en évitant un "pic" de dégradation de la MEC. Ils diminuent la

proportion d'enzymes actives par rapport aux formes latentes [41].

Figure 4 : Image en trois dimensions d'une métalloprotéase matricielle

(d'apres http://www.greystonepharmaceuticals.com/uploads/product pdfs/DerMax Fra.pdf)

Les bactéries augmentant également le taux de MMPs, il est cependant difficile de déterminer

le role de l'effet antibactérien de l'argent dans ce processus [8].

¢ Induction de métallothionines [19, 23]
Les métallothionines (= MTs) sont des protéines de bas poids moléculaire riches en cystéine,
qui protegent les tissus contre les effets toxiques des métaux : elles sont induites par de
nombreux métaux xénobiotiques et se lient a eux (argent, cadmium, or et mercure). Ces MTs
jouent également un role primordial dans la capture intracellulaire et le métabolisme du zinc

et du cuivre, micronutriments essentiels pour la prolifération des cellules épithéliales.

D'apres certaines études expérimentales chez le rat, l'argent induit les MTs des cellules
¢pithéliales a la marge de la plaie et des fibroblastes dermiques (MT-1 et MT-2). Ceci
augmenterait les concentrations de zinc et cuivre. L'augmentation en zinc induit la production

d'ARN et d'ADN-synthétases, de MMPs (dans une certaine mesure), et d'autres enzymes
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essentielles dans le lit d'une plaie, ce qui augmente la prolifération des cellules épidermiques
et améliore I'épithélialisation.
L'induction de MTs offre également une cytoprotection contre la toxicité des ions argent

libres.

e Augmentation du calcium
L'argent accroit la quantité de calcium a la surface de la plaie, cet élément étant un régulateur
central a plusieurs niveaux dans les phénomenes cicatriciels. Le taux de calcium augmente en
effet naturellement au cours de la cicatrisation d'une plaie aigué€ [66].
Le calcium intervient aussi dans la prolifération, la maturation et ’apoptose des kératinocytes,
favorisant ainsi I'épithélialisation [8, 28]. Son role exact est pour l'instant inconnu, et
l'interaction argent/calcium au niveau d'une plaie nécessite de plus amples recherches [19,

66].

e Action sur l'environnement de la plaie [41, 66]
Comme nous l'avons vu précédemment, une partie de I'argent relargué est absorbée par les
cellules de la marge de la plaie. Cette absorption est peu documentée, mais une amélioration
de I'épithélialisation, de la fermeture de la plaie (contraction des fibroblastes) et de la
cicatrisation est constatée sur des brilures artificielles chez le porc.
La néoangiogenese est augmentée par application de nitrate d'argent ou de sulfadiazine
argentique chez le rat et le cochon d'Inde ; cet effet est retrouvé avec le pansement Acticoat®

sur des plaies expérimentales chez le porc.

Une influence globale bénéfique de l'argent sur le microenvironnement de la plaie est donc

supposée, avec un effet direct sur la régénération de I'épiderme via l'interaction avec le tissu
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conjonctif, les fibroblastes et macrophages (excitation de facteurs de croissance, cytokines,

facteurs chimiotactiques et modification de la sensibilité endocrine et paracrine) [19].

L'argent semble aussi diminuer la douleur et l'inconfort, par une action sur l'inflammation, le

tissu de granulation et les polynucléaires neutrophiles (= PNN) [66].

3.2.5 Role sur l'inflammation
¢ Inflammation normale et délétere
Habituellement, le phénomene inflammatoire se développe juste apres la blessure pour aider a
"nettoyer" les débris, contrer l'invasion par des micro-organismes et attirer les cellules
nécessaires pour la synthése de nouveaux tissus. Si cette réponse inflammatoire se prolonge,
elle retarde la cicatrisation en détruisant les tissus par les mémes procédés que ceux qui

normalement protégent et restaurent les fonctions cutanées [41].

L'argent semble altérer une réponse inflammatoire exagérée par plusieurs mécanismes :
- en inhibant certaines cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha) [23] ;
- en favorisant l'apoptose des cellules au détriment de la nécrose [41].
Les propriétés anti-inflammatoires sont aussi liées a la modulation de l'activité des MMPs
(Chapitre 3.2.4).
En définitive, 'argent n'inhibe pas totalement le phénoméne inflammatoire, mais le contrdle

8, 19].

e Nécrose et apoptose
L'argent favorise l'apoptose des cellules au détriment de la nécrose, ce qui est un role clé dans

la résolution de I'inflammation locale [41] comme le présente le Tableau VI.
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Nécrose Apoptose

- Intégrité de la membrane

De nombreux composés plasmatique initialement
cytotoxiques sont relargués maintenue ;

Mécanisme par les cellules de - Perte par les granulocytes
l'inflammation (PNN) : de leur capacité de sécrétion ;
protéases, radicaux libres de | - Reconnaissance et
'oxygene, acides. phagocytose des cellules

apoptotiques par les

macrophages.
Conséquences sur Amplification de Limitation de l'inflammation
I'inflammation l'inflammation locale. locale.

Tableau VI : Réle de la nécrose et de I'apoptose sur lI'inflammation

Ainsi, dans leur modele de plaie contaminée chez le porc [41], Wright et al. montrent que les
plaies traitées avec Acticoat® ont une augmentation qualitative de l'apoptose pour la
population cellulaire globale, et en particulier pour les PNN, par rapport au témoin et aux

plaies traitées avec le nitrate d'argent.

3.3 Les limites de 1'utilisation de 1'argent

3.3.1 Toxicité locale
e Argyrie ou ""tatouage'' : définition et mécanisme de la coloration
L'argyrie correspond a une coloration bleu-noir (teint gris ardoisé a reflets métalliques) de la
peau et des conjonctives. Elle est due a la déposition de mini granules d'argent métallique ou
de sulfure d’argent (précipitation en présence de lumiere) d'environ 30 a 100 nm, dans le

derme : au-dessous de la membrane basale, autour des glandes sudoripares et sébacées, des
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follicules pileux, et a la base de l'ongle. La coloration prédomine sur les zones découvertes,
mais les muqueuses peuvent aussi étre atteintes : lévres, gencives, et surtout rein, foie, rétine

[19, 21]. Cette coloration est durable, voire permanente.

L'apparition d'argyrie est un motif de contre-indication a I'utilisation de produits a base
d'argent [19], il s'agit de 'effet indésirable limitant chez I'homme. C'est un phénoméne dose-
dépendant [37] : au moins 10g d'argent doivent étre absorbés.

Historiquement, l'argyrie a été observée suite a 1'administration orale ou parentérale de nitrate
d'argent ou d'argent colloidal [19], ou suite a une exposition environnementale non médicale
prolongée a l'argent métal (miniers, chimistes) [8]. L'intensit¢ de la coloration refléte la

quantité d'argent ingérée et le niveau de radiation solaire [19].

Une peau non lésée n'absorbe a priori pas assez d'argent pour pouvoir évoquer l'argyrie, mais,
en théorie, suite a l'application de produit a base d'argent sur des plaies ouvertes étendues,
l'argent relargué peut colorer la peau [19, 20].

L'argyrie est a différencier d'une coloration par liaison de ’argent aux protéines de la plaie ou
par dépdot de sulfate d’argent dans les débris, qui est transitoire et ne présente pas de

complication car l'argent est ensuite ¢liminé lors de la cicatrisation [18, 20].

e Toxicité pour les cellules humaines
Certains effets indésirables liés a l'utilisation de dérivés argentiques sont trés bien décrits :
- causticité du nitrate d'argent ;
- leucopénie transitoire, dermatite et nécrose épidermique toxique observées lors de
l'utilisation de SAg [12].
Ces deux composés sont reconnus toxiques pour des cellules de peau isolées (kératinocytes,

leucocytes, neutrophiles, fibroblastes, dendrocytes) et pour les hépatocytes, toxicité qui se
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traduit par une perte d'identité cellulaire, une réduction de la capacité de prolifération, des
changements dégénératifs dans les organelles cytoplasmiques et le noyau. Cet effet
cytotoxique retarde l'épithélialisation et la contraction de la plaie [19]. Il peut se marquer

aussi par un retard d’angiogenése au sein de la plaie.

Cette toxicité, historiquement attribuée a I'argent, serait en réalité plutdt liée au véhicule qu'a
l'argent lui-méme : l'argent serait méme biocompatible selon certains auteurs [8, 57]. Cet
adjectif reste cependant discutable : 1'ion argent étant non sélectif, il ne différencie pas les
cellules humaines viables des cellules bactériennes, aussi performant soit le systéme de

libération [29].

Plusieurs facteurs influencent la toxicité de I'argent [19, 25, 29] :

la quantité relative de bactéries présentes : s'il y a peu de bactéries, les fibroblastes et
cellules épithéliales sont attaqués plus facilement par l'ion argent ;

- la durée d'exposition ;

- la concentration et le type de substance utilisés ;

- la structure dans laquelle les cellules sont incluses : la culture en trois dimensions de

fibroblastes les rend plus résistants que s'ils sont en monocouche.

3.3.2 Toxicité générale et allergie
e Toxicité générale [19, 21]
L’argent n’est pas absorbé par la peau intacte mais le devient au niveau des plaies ouvertes : il
peut imprégner le tissu de granulation et passer dans la circulation sanguine. Les
conséquences peuvent aller jusqu'a des anomalies des examens biologiques hépatiques et

rénaux ainsi que des troubles neurologiques. Il faut ainsi rester particulierement prudent
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lorsque de grandes étendues sont traitées avec un dérivé argentique (briilure sur plus de 60 %
de la surface corporelle, nourrisson) : 1'absorption d'argent devient alors significative et une
excrétion urinaire peut étre observée. Le taux d'argent dans le sérum n'est cependant pas
corrélé a une éventuelle atteinte hépatique ou rénale.

Cette toxicité systémique de l'argent est pour l'instant assez peu documentée. Les cas de
leucopénie aigué transitoire reportés chez des briilés traités par SAg sembleraient plutot liés a
la sulfadiazine qu'a l'argent. Des dépots d'argent au niveau du foie ou des reins ont rarement

été observés avec le nitrate d'argent ou la SAg.

e Allergie lors d'un contact cutané et populations a risque
L'allergie a l'argent reste la principale contre-indication a l'utilisation de produits argentiques
[66]. Une hypersensibilité cutanée envers les produits de cicatrisation a base d'argent est
inhabituelle, mais elle a une plus forte prévalence parmi les travailleurs d'argent et les

photographes, exposés a l'argent pendant de longues périodes [19].

Ainsi, méme si le risque parait faible, une toxicité générale suite a l'utilisation de pansements
argentiques reste possible. L'allergie est a redouter surtout chez des personnes préalablement

sensibilisées (par les bijoux, une utilisation antérieure de l'argent en médecine).

3.3.3 Résistance des micro-organismes a ’argent
Suite a l'essor considérable des pansements argentiques, deux questions préoccupantes se
posent : existe-t-il des germes résistants a l'argent ? Et y a-t-il un risque de résistance croisée

avec les antibiotiques ?
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e Etat des connaissances sur la résistance a 1'argent
La résistance a l'argent est peu connue car les composés argentiques utilisés depuis de
nombreuses années (nitrate d'argent, SAg) délivrent de grosses concentrations d'argent,
laissant peu de chance aux bactéries de survivre [31]. Une variété¢ d'espéces bactériennes
résistantes s'est cependant développée depuis 1975 [12, 27] au niveau de briilures traitées par
la SAg ou le nitrate d'argent, parmi lesquelles : E. coli, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumanii [31].

Le large spectre d'activité et I’existence de plusieurs cibles au sein d’une bactérie minimisent
le risque d'apparition de résistance : en effet, de multiples mutations s’averent nécessaires
pour que des cellules deviennent résistantes a I’argent, ce qui n’est pas impossible mais est
peu commun. Le probléme est ainsi différent des antibiotiques qui n’ont souvent qu’un seul
point d’attaque au niveau d’une cellule, et un spectre d'activité plus étroit [25, 27].

Le risque de résistance a l'argent est accru dans les lieux ou il est beaucoup utilisé :
amalgames dentaires (35 % d'argent), unités hospitaliéres des brllés, cathéters recouverts

d'argent [27].

La résistance a I'argent des souches bactériennes ne semble pas se propager rapidement, et le
transfert de génes de résistance est instable et difficile @ maintenir. I existe méme des
bactéries résistantes a l'argent qui, apres plusieurs cycles de croissance in vitro, sont

redevenues sensibles a l'argent : le phénomene de résistance peut donc étre réversible [25, 27].

La libération d'un bolus d'argent initial, pour atteindre rapidement les concentrations
minimales inhibitrice et bactéricide (= CMI et CMB), limiterait le risque de sélection de

mutants résistants [23, 27, 31].
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e Résistance croisée avec les antibiotiques
La mutation des cibles cellulaires de l'ion argent pourrait conférer un faible potentiel de
résistance croisée avec certains antibiotiques. Il semble y avoir des similarités entre la
résistance aux antibiotiques et aux antiseptiques, les bactéries employant le méme type de
mécanisme cellulaire pour se protéger (activation de pompes a efflux communes) [27].
Cependant le risque de résistance croisée avec les antibiotiques parait faible, l'argent étant

efficace in vitro sur des germes résistants comme le SAMR et les EVR.

e Hypothéses sur les mécanismes de résistance
Quelle que soit la molécule en question, il existe deux mécanismes principaux de résistance
[27] :

- résistance acquise = suite a une mutation chromosomique ou a l'acquisition de
matériel génétique par des plasmides, des transposons (résistance transférable), de 'ADN
extra-chromosomique ;

- résistance intrinséque = résistance naturelle, par exemple la paroi cellulaire est
imperméable au composé, ou des enzymes constitutives dégradant le composé sont

synthétisées.

Dans le cas de 1'ion argent ont été mis en évidence :

- une résistance plasmidique : les souches résistantes n'accumulent pas l'argent, et des
plasmides conférant cette résistance ont déja été identifiés. Ils codent pour des
protéines périplasmiques liant spécifiquement l'ion argent [27, 66] ;

- des porines a efflux : activation de systemes d'efflux des ions énergie-dépendants,

avec la mise en jeu des porines de la membrane externe [27] (Figure 5).
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Chez les bactéries grams négatifs, ce dernier mécanisme, couplé a la présence d'une
membrane externe, empéche l'ion argent d'atteindre la bactérie et il est donc moins accumulé
que chez les grams positifs [31]. L'ion argent est pompé en dehors de la cellule ou chélaté par

des protéines soufrées et forme alors du sulfure d'argent Ag,S.

), Efflux

Figure 5 : Représentation de I'efflux a travers une porine de la paroi

(D'aprés www.microbes-edu.org/etudiant/antibio3.html)

In vitro, des souches sensibles ont été rendues résistantes par exposition a des concentrations
croissantes d'argent. La CMI de E. coli sensible est de 8 parties par million (= ppm), elle passe
a plus de 1024 ppm pour les souches résistantes. Les mutants résistants sont déficitaires en
certaines porines (OmpF et/ou Ompc) et leur membrane externe est donc moins perméable a
l'entrée des ions argent. Les ions sont également pompés a l'extérieur par un mécanisme
d'efflux actif et codé génétiquement. Ce dernier mécanisme est celui de la résistance a certains

antibiotiques [31].

Il faudrait déterminer la prévalence actuelle des génes de résistance a l'argent pour voir si elle

évolue dans le temps.

48



4 Le marché des pansements a I'argent

Mal utilisés, les pansements a l'argent peuvent devenir délétéres plutdt que bénéfiques a la

plaie. Méme utilisés selon leurs indications, ils ne sont pas sans danger et leurs effets

indésirables potentiels sont a garder en mémoire.

4.1 Des pansements a I'argent : pourquoi ?

Les gazes traditionnelles initialement utilisées sur les plaies ne les protégent pas d'une

éventuelle infection [15] :

absence d'activité antibactérienne et possibilité d'entrée de bactéries dans la plaie ;
augmentation du risque d'infection par la dispersion des bactéries dans l'air durant le
changement du pansement ;

dépression du systéme immunitaire et de la fonction de cicatrisation suite a la

réduction de la température locale et a 1'évaporation des exsudats a travers la gaze.

La réintroduction de l'argent sous forme de solution (nitrate d'argent) ou de créme topique

(SAg) présente plusieurs inconvénients liés a la galénique (Chapitre 3.1.1) [15]:

plusieurs applications par jour sont nécessaires, d'ou des changements plus fréquents
de pansements et une augmentation de l'irritation, des cofts ;

effet astringent du véhicule (nitrate) sur les tissus environnants ;

pénétration faible de la SAg appliquée sur une escarre, création d'une pseudo escarre
quand la créme se déshydrate, ce qui diminue I'effet antimicrobien ;

activit¢ pro-inflammatoire de la SAg, favorisant la macération et retardant

I'épithélialisation.
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Les inconvénients de ces formes sont améliorés par I'utilisation de pansements
antimicrobiens. Malgré tous les inconvénients des antiseptiques topiques (Chapitre 2.2.1),
l'utilisation de pansements bactéricides permet d'intervenir précocement sur la biocharge de la
plaie, évitant l'infection et 'utilisation d'antibiotiques, afin de réduire les risques de résistance.
Cette indication des pansements bactéricides est apparue avec l'émergence du stade de

colonisation critique [57].

4.2 Les différentes classes de pansements a 1'argent

Certains pansements ont été développés pour transporter et délivrer de l'argent de maniére
controlée, c'est le cas d'Acticoat®. D'autres pansements contiennent seulement de l'argent
ajouté a un produit existant : on retrouve ainsi des pansements a l'argent dans presque chacune
des classes des pansements actifs vues précédemment (Chapitre 1.2). Le tableau VII expose
des exemples de pansements a l'argent disponible en France.

Cette liste n'est pas exhaustive du fait de 1'important développement actuel des pansements a
l'argent.

Le support du pansement, et donc sa classe, affecte I’efficacit¢ du produit en termes de
maintien du milieu humide et d’absorption des exsudats. Il a une importance critique sur le
relargage des ions argent. Il est ainsi essentiel a connaitre pour choisir le pansement adapté au

stade de la plaie concernée.
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Classe de Nom et classe | Labora- Indications Disponibilité en ville —
pansements de DM toire Remboursement [45]
Biatain®Ag Escarres et ulceres infectés | Disponible en ville*.
Hydro (=Contreet® Coloplast | ou a risque infectieux. Remboursable LPPR.
cellulaires | Ag) [61]
DM classe II1
Cellosorb®Ag Traitement local des plaies | Disponible en ville.
DM classe 111 Urgo exsudatives présentant un | Remboursable LPPR pour
[70] risque d'infection, plaies les indications escarres,
chroniques et aigués. ulceres, brilures.
Aquacel®Ag Plaies infectées ou a risque | Disponible en ville.
Hydrofibres | DM classe 11 Convatec | d’infection (aigués et Remboursable LPPR pour
[55] chroniques). les indications escarres,
ulceres de jambe, brilures.
Askina® Recouvrement des plaies Disponible en ville.
Alginates Calgitrol®Ag B Braun exsudatives, superficielles | Non remboursable.
DM classe IIb a profondes, infectées ou
[58] non infectées telles que
ulcéres veineux, escarres,
brilures du 2°™ degré,
sites donneurs de greffe.
Release®Ag Plaies chroniques a Disponible en ville.
Hydro (=Silvercel®) Johnson& | exsudation modérée ou Remboursable LPPR pour
alginates | DM classe IlI Johnson importante. les indications escarres et
[34] ulcéres.
Acide Ialuset®Plus Brilures jusqu’au 2™ Disponible en ville.
hyaluro- DM classe 111 Genévrier | degré profond et plaies Remboursable LPPR pour
nique [56] infectées. le traitement des brilures

du 2™ degré.

Tableau VII : Présentation de différents pansements a I'argent (1)
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Actisorb®Plus 19 étape thérapeutique Disponible en ville.
DM classe 111 Johnson& | dans la prise en charge de | Remboursable LPPR.
Charbon [57] Johnson toutes les plaies (cancers
actif végétants, plaies
ulcératives, traumatiques
ou chirurgicales, avec
contamination
microbienne, infection ou
odeurs).
Altreet® Argent Brilures infectées ou a Disponible en ville.
Interfaces | Classe non Coloplast | risque infectieux. Remboursable LPPR.
retrouvée [61]
Urgotul®SAg Traitement local des Disponible en ville.
DM classe 111 Urgo brilures du 2°™ degré Remboursable LPPR pour
[70] présentant un risque de le traitement des brilures
surinfection. (catégorie LPPR
pansement hydrocolloide).
Urgotul®Ag Plaies chroniques, briilures | Disponible en ville.
Classe non Urgo du 2™ degré, plaies Remboursable LPPR.
retrouvée chirurgicales. Peaux
[68] périlésionnelles fragilisées.
Pansement | Acticoat® Soin local des plaies Disponible en ville.
anti DM classe 111 Smith& infectées ou a risque élevé | Non remboursable.
microbien | [59] Nephew d’infection.
Urgosterile®Ag Protection des plaies Disponible en ville.
Non tissé | Classe non Urgo suturées, plaies Remboursable LPPR.

retrouvée [68]

postopératoires, plaies

traumatiques.

Tableau VII : Présentation de différents pansements a I'argent (2)

*"disponible en ville" ne signifie pas que toutes les tailles soient disponibles en officine, les

plus grandes dimensions sont souvent réservés a l'usage hospitalier.
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4.3 Présence d’argent dans les pansements

Comme nous l'avons expliqué précédemment, seul 1'ion argent est bactéricide : c'est donc sa
présence au niveau de la plaie qui est recherchée, qu'il soit stocké sous cette forme dans un
pansement ou formé in situ au contact des exsudats de la plaie.

Le principe actif étant le méme, nous pouvons alors nous demander si tous les pansements a
I’argent sont équivalents, ou s'il existe vraiment des différences d’efficacité clinique ?

Ce qui est str, c'est qu'il existe de nombreuses différences entre les pansements ; outre la

composition du véhicule, elles concernent [25, 28, 34] :

la nature chimique de l'argent ;

- la distribution de l'argent au sein du pansement ;
- la cinétique de libération du cation ;

- la teneur en argent du pansement ;

- la quantité d’argent relarguée dans la plaie.

4.3.1 Nature chimique de I'argent dans les pansements
L'argent est incorporé dans les pansements principalement sous deux formes : argent
métallique ou composé argentique [25]. Ces deux formes chimiques sont comparées dans le

Tableau VIII.
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Réservoir d'argent

métallique

Réservoir de composé

argentique

Propriétés

Ag° relativement insoluble.

N F 1.7 ~ N
Cation Ag' 1i¢ a un anion ou
a une espece chargée

négativement.

Mécanisme de relargage

Tons Ag' relargués en trés
petite quantité au contact de
I’humidité par une réaction

d’oxydation.

Au contact d’un
environnement aqueux,
dissociation du complexe et

relargage de I’ion Ag" .

Remarques

Pour accroitre la libération
d’ions : augmenter la surface
du métal exposée a I’inter-
face aqueuse, pour accélere

le processus d’oxydation.

Dissociation dans ’eau a
différents taux en fonction de

I'anion associé.

Exemples de réservoirs

Pansements aux nanocristaux
d'argent (minuscules
particules d’argent
métallique = large surface

de cristaux d'argent).

Ions argent ; halide (associ¢ a
un halogéne) ; Ag / CaPO4 ;
SAg ; sulfate d'argent [23].

Tableau VIII : Réservoir d'argent métallique et ionique

4.3.2 Distribution de I'argent au sein du pansement

La distribution de l'argent au sein du pansement influence la capacité du pansement a détruire

les micro-organismes, en favorisant plus ou moins le contact germes-argent. L'argent peut étre

(Tableau IX) :

- présent sous forme de revétement de surface = l'argent est appliqué superficiellement

en couche sur la surface en contact avec la plaie ;

- dispers¢ dans une matrice ;

- adsorbé : c'est le cas des pansements au charbon (Actisorb®Plus).
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4.3.3 Cinétique de libération

Les pansements a l'argent présentent un intérét majeur par rapport aux produits argentiques
antérieurs en contrélant la libération des ions argent, et en l'adaptant plus ou moins aux
besoins de la plaie, et ceci sur une durée prolongée. La cinétique de libération dépend a la fois
de la forme sous laquelle l'argent est stocké et du matériau-véhicule, ce qui conduit a de
nombreux mécanismes différents. Le tableau IX récapitule pour chaque pansement son

support, la distribution de l'argent au sein du pansement et le mécanisme de sa libération.
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Il existe un point commun a beaucoup de ces pansements : c'est le contact avec les exsudats
qui contrdle la libération d'argent. Le type de support modifie ainsi le pouvoir antimicrobien
par son affinité pour 'humidité, qui est une condition préalable a la libération d'argent actif
dans un environnement aqueux [35].

Il existe un équilibre chimique entre la libération d'argent du pansement et sa
"consommation" au sein de la plaie (pour l'activité antimicrobienne ou suite a la réaction avec

d'autres composés des exsudats), ce qui élimine en théorie un risque de surdosage [34].

Nous détaillerons quelques exemples particuliers de contrdle de la libération d'argent :
e Acticoat®, pansement aux nanocristaux d'argent :
Contrairement aux composés argentiques qui se dissocient rapidement au contact des
exsudats, l'argent métallique insoluble passe par un stade intermédiaire = l'oxyde d'argent
(Ag0), formé au contact de I'air ou de I'eau, qui se dissocie ensuite en ions argent [34].
L'utilisation de nanocristaux d'argent présente plusieurs originalités :
- relargage d'un bolus initial d'argent ;
- libération continue sur plusieurs jours a la fois d'ions argent et d'argent métallique, qui
fournit des ions argent apres oxydation [23] ;
- relargage également de cations hautement réactifs et de radicaux qui agissent sur
l'environnement de la plaie. Les ¢électrons non appariés des orbites externes

conféreraient un haut potentiel antibactérien [8].

e Aquacel®Ag :
Les cations des exsudats déplacent l'argent 1i¢ a la CMC, ce qui assure une libération lente et
continue des ions argent. L'équilibre chimique contrdle et maintient la concentration d'ions

argent : le taux d'argent libéré compense la "consommation" d'argent au sein de la plaie [15].

58



Les bactéries sont aussi séquestrées dans le gel cohésif formé par l'hydrofibre et les ions

argent les éliminent au sein méme du pansement [23].

e Actisorb®Plus :
Ce pansement est un cas particulier, les ions argent qui sont adsorbés sur le charbon actif pur
ne sont pas relargués au sein de la plaie. Le charbon adsorbe les germes qui sont ensuite tués
au sein méme du pansement. Le contact germes/argent est présenté comme étant suffisant

pour que l'action bactéricide de I'argent s'opere [57].

4.3.4 Quantité d’argent
e Quantité d'argent présente dans le pansement
Une question importante se pose au sujet de la quantité¢ d'argent incorporée dans un
pansement : refléte-t-elle I'efficacité clinique du pansement ?
Des taux trés variables d'argent sont contenus dans les différents pansements (Tableau X), et
les quantités d'argent incorporé ne sont par toujours précisées par les laboratoires. On peut

alors se demander si elle est réellement connue, et si elle est reproductible...
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Beaucoup de pansements ont une teneur en argent voisine d'l mg/cm? Actisorb®Plus

contient un taux beaucoup plus faible (de l'ordre du pg).

L'étude in vitro de Parsons et al [26], qui compare les propriétés physiques, chimiques et
antibactériennes de sept pansements a 'argent, ne retrouve aucune corrélation entre la quantité
d'argent totale contenue dans un pansement et celle relarguée par ce méme pansement dans de
l'eau distillée (mesure par spectrométrie d'absorption atomique) (Tableau XI). Aucun des
pansements n'a une activité antimicrobienne jugée insuffisante. Attention cependant car la
méthode de mesure utilisée ne différencie pas la forme active d'argent (ion Ag") des formes
inactives (Ag métallique par exemple). A noter aussi que cette étude est financée par le

laboratoire ConvaTec.

Contenu en Quantité d'argent Activité antimicrobienne
argent relargué dans de l'eau dans des exsudats
(mg/100cm?) pure (ng/100cm?) reconstitués 48h apres ré-
Apreés 3h | Apres 48h inoculation du germe
Aquacel®Ag 9 3,2 17 Excellente
Acticoat® 104 555 3011 Excellente
Absorbent
Release®Ag 113 0,07 64 Bonne (réduction de la
charge bactérienne)
Biatain® Ag 77 4,6 102 Positive (contrdle de la
(mousse de L
PUR) charge bactérienne)
Polymem®Ag 13 0 70 Positive
(mousse de
PUR)
Urgotul®SAg 14 0,53 49 Bonne
SilvaSorb®Gel 6 5.4 111 Positive

Tableau XI : Comparaison du contenu en argent, du taux d'argent relargué et de

I'activité antibactérienne de sept pansements a 1'argent [26]
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D'autres études [25] soutiennent 'hypothése que l'efficacité antibactérienne est indépendante
de la teneur en argent du pansement, en insistant sur le fait que des facteurs comme la quantité

d'argent relargué au sein de la plaie sont plus importants a connaitre.

Le taux d'argent contenu dans un pansement n'apparait donc pas étre une valeur-clé pour le
choix d'un pansement antibactérien efficace. Il présente peu d'intérét en clinique (contenu en
argent d'un pansement non prédictif de I'efficacité antibactérienne), mais peut étre utile a

connaitre pour assurer la reproductibilité des performances du produit.

¢ Quantité d'argent relargué au sein de la plaie
A premicre vue, la quantité d'argent relargué semble essentielle a connaitre pour juger de
l'efficacité d'un pansement :
- une quantité trop faible d'argent dans la plaie expose a un risque d'inefficacité et
d'apparition de résistance ;

- une quantité trop élevée d'argent expose a un risque de cytotoxicité et de retard de

cicatrisation.

¢ Concentrations d'argent au niveau de la plaie : CMI et CMB
Avec une solution d'argent ionique ajoutée in vitro a des cultures-tests, la CMI de l'argent
varie de 5 a 40 pg/mL, en supposant que tout l'argent reste actif. Dans ces conditions, seul le
pansement Acticoat® atteindrait la CMI [26].
La CMB de l'argent se trouve entre 5 et 50 pg/mL pour la plupart des bactéries courantes en
clinique, et jusqu'a 60,5 pg/mL pour S. epidermidis multi résistant d'aprés des études in vitro

[23].
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Pour le pansement Acticoat®, les valeurs de CMI et CMB sur cinqg germes courants en

clinique sont identiques, et inférieures a 12,5 pg/mL (tests effectués avec l'argent extrait du

pansement) [43]. Ces valeurs sont plus faibles et l'action bactéricide est plus rapide que le

nitrate d'argent et la SAg [14, 29, 43].

Attention cependant, car ces tests ne sont pas adaptés aux conditions cliniques d'utilisation :

l'argent est extrait d'Acticoat® pour I'é¢tude des CMI et CMB [43] ;

la solution d'argent est apportée en bolus alors que l'argent des pansements est relargué
progressivement ;

l'argent total n'est pas équivalent dans une plaie a la quantité d'argent actif (liaison aux

protéines) [26].

Il parait logique que les ions argent soient présents a l'intérieur de la plaie a des concentrations

supérieures a la CMI vis-a-vis des bactéries pathogénes, voire supérieures a la CMB, pour les

inactiver [18, 28].

Cette idée est cependant controversée, et ceci pour plusieurs raisons :

l'action oligodynamique de l'argent ne nécessite théoriquement pas l'atteinte de la CMI
ou CMB au niveau de la plaie pour éliminer les bactéries présentes [26] ;

l'argent étant non sélectif, il n'y a pas d'intérét a trop augmenter la quantité d'argent
relargué (augmentation de la cytotoxicité) [10] ;

Actisorb®Plus semble efficace alors que I'argent qu'il contient n'est pas relargué [57] ;
des études in vitro montrent qu'il n'existe pas de corrélation entre la quantité d'argent

relargué dans I'eau pure et l'effet antibactérien [26].

¢ Variation des quantités d'argent relargué

In vitro, la quantité d'argent relargué varie pour chaque pansement en fonction du temps [25] :
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Figure 6 : Quantité d'argent relargué in vitro par différents pansements en fonction

du temps dans des exsudats reconstitués.

La quantité d'argent relargué ne se fait pas du tout dans les mémes proportions selon les
études : a la troisiéme heure, Acticoat® Absorbent libére moins d'argent qu'Aquacel® Ag dans
des exsudats reconstitués (Figure 6), alors qu'il en libere 170 fois plus dans l'eau pure

(Tableau XI). .

Ceci suggere I'importance du milieu du test, et de la méthode de mesure de I'argent.

Dans des exsudats reconstitués, la quantité d'argent pour observer un effet antibactérien est 80
a 2000 fois celle nécessaire dans une simple solution aqueuse [23]. Plus que la quantité totale
d'argent relargué, c'est donc la quantité¢ d'argent biodisponible (= ions argent libres) qui est
importante a connaitre. Or cette valeur est difficilement accessible, in vitro comme in vivo.
Elle dépend de la quantit¢ de protéines dans la plaie et de la présence de NaCl, qui
"inactivent" l'ion argent et régissent ainsi I'équilibre chimique de libération de 1'argent.

Il faut ainsi un réservoir assez important d'argent pour atteindre une libération soutenue et
avoir des ions argent "libres" pour attaquer les micro-organismes [23]. Le pansement n'étant

en général pas laissé en place sur la durée totale de libération d'argent validée par le fabricant
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(exemple 14 jours pour Aquacel®Ag [55], Release®Ag [34]), un arrét de la libération

d'argent dans la plaie a cause d'une pénurie d'argent au sein du pansement parait peu probable.

La CMI et la CMB ne sont ainsi pas suffisantes pour déterminer les caractéristiques
antimicrobiennes d'un pansement. Il est préférable d'associer d'autres tests d'efficacité de
l'argent : zones d'inhibition, réduction logarithmique, courbes de survie [43], quoique la
pertinence de ces résultats vis-a-vis de l'efficacité clinique demeure également insuffisante.
De nombreuses interrogations demeurent [14] : quelle est la concentration réelle d'argent a
l'interface pansement-plaie ? Varie-t-elle en fonction du degré d'humidité sous le pansement ?
Quoi qu'il en soit, une durée de relargage d'argent suffisante par rapport a la durée de port du

pansement est essentielle [23].

4.3.5 Relation quantité d'argent et propriétés antimicrobiennes
L'analyse in vitro des propriétés antimicrobiennes de dix pansements a l'argent [35] montre
une treés forte association entre la quantité totale d'argent présente dans les pansements
(détermination par spectroscopie) et leur score de performance antimicrobienne.
Ceci contredit ce qui a été dit précédemment, a savoir qu'in vitro la quantité d'argent contenu
dans le pansement ou relargué dans l'eau pure n'est pas corrélée a l'effet antibactérien

(Tableau XI).

e Rapidité d'action
Plus un germe peut vivre et se multiplier en présence d'un agent toxique, et plus il a de
chances de pouvoir développer une résistance a cet agent. Une activité bactéricide rapide (=

réduction de 10’ bactéries [20]) parait bénéfique pour éviter l'apparition de résistance, et
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prévenir la formation d'un biofilm et I'apparition d'un sepsis [2]. Ceci avantage les pansements
qui libérent un large bolus initial d'argent, tel qu'Acticoat®, qui est bactéricide en 30 min [69].
Cependant, tous les pansements testés dans une étude in vitro [25] atteignent la méme

réduction du nombre de bactéries apres 2h de contact :

';!,
: £, |
g 35 oy
fg ~ 4 - Agtivoat Abs
T ® Contreet H
* %3 . .
& 2 « Silvasorh
2 22 L .
) 2 4 SiberCel
i ml .

{3 .

13 b 39 min i br I Xhr

Sampling Timepoing

Figure 7 : Réduction logarithmique in vitro de P. aeruginosa en fonction du temps de

contact avec chaque pansement testé
Des résultats similaires sont obtenus avec une souche d'E. coli [25].
Ce délai étant tres inférieur a celui entre le changement de deux pansements, ces résultats
suggerent qu'un relargage plus rapide des ions argent dans la plaie n'apporte pas
d'amélioration clinique, et ne diminue pas le risque d'apparition de résistance [25].
A contrario, l'activité¢ antibactérienne de pansements envers P. aeruginosa dans des exsudats

reconstitués montrent des distorsions d'activité, et seuls Aquacel®Ag et Acticoat® Absorbent

maintiennent un nombre de bactéries survivantes nul sur sept jours [26].
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Enfin, I'argent du pansement au charbon Actisorb® n'est pas relargué, et ce pansement s'avére
tout de méme efficace in vitro sur 151 germes différents [57]. L'interaction germes/argent est

mise en avant, c'est ce contact qui doit étre suffisant pour que le pansement soit efficace.

Toutes ces données ne permettent donc pas de conclure a une affirmation claire sur la relation
entre la quantité d'argent relargué, l'atteinte ou non de la CMI et I'efficacité antibactérienne.

Cependant, I'absence de corrélation entre argent relargué et effet antibactérien [26] suggérerait
que la CMI n'est pas une valeur appropriée pour choisir un pansement a l'argent. La rapidité
d'action ne servirait pas non plus d'argument pour favoriser un pansement par rapport a

d'autres [25].

4.4 Présentation des résultats d'études in vitro

4.4.1 Activité antibactérienne
Ce sont principalement les études in vitro qui sont utilisées pour définir l'activité
antibactérienne des pansements a l'argent. On retrouve dans la littérature deux grandes
méthodes d'évaluation du potentiel antimicrobien d’un pansement [25] :

- test des zones d'inhibition ;

- réduction logarithmique du nombre de bactéries dans une solution (le nombre de
bactéries viables restant aprés une certaine durée de contact avec le produit argentique
est compte).

Des tests de susceptibilité comme la détermination de la CMI et de la CMB, ainsi que des
courbes de bactéricidie peuvent également éEtre utilisés, mais se retrouvent moins

fréquemment [43].
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La majorité des pansements a l'argent sont présentés comme ayant la méme efficacité :
Aquacel®Ag [55], Acticoat® [59], Actisorb®Plus [57], Release®Ag [64] sont ainsi efficaces
in vitro sur plus de 150 souches bactériennes, dont celles que l'on retrouve le plus

fréquemment au niveau des plaies et les bactéries résistantes (SAMR, EVR).

Si nous prenons l'exemple d'Acticoat®, il est in vitro, d'aprés la méthode de réduction
logarithmique [12], un bactéricide équivalent a la SAg sur certains germes (P. aeruginosa, E.
coli) et moins efficaces que la SAg sur d'autres (S. aureus, Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae). 11 s'avere entre autre seulement bactériostatique sur le SAMR, alors que le
laboratoire le présente comme étant efficace sur le SAMR [69].

Il est un bactéricide plus efficace et le plus rapide in vitro sur des Candida, S. cerevisiae,
Aspergillus, Mucor par rapport au nitrate d'argent et a la SAg, mesuré toujours par la
réduction logarithmique [42].

En comparaison a ces mémes agent, il est le plus rapide mais pas le plus efficace pour le test
des zones d'inhibition in vitro sur S. aureus et S. epidermidis, E. coli, P. aeruginosa et
Klebsiella pneumoniae [43].

Les résultats ne concordent donc pas toujours selon la méthode utilisée. Il faudrait aussi
pouvoir comparer les souches utilisées pour les tests, car la sensibilité des souches d'une

meéme espece bactérienne a un antiseptique donné peut différer [2].

Les résultats d'une autre étude [1] comparant l'activité antimicrobienne in vitro d'Aquacel®Ag

versus Aquacel® nous prouvent seulement que I'ajout d'argent est efficace sur ce critére, ce

qui est déja connu.
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Le support du pansement a aussi son importance : en comparant l'activité antibactérienne de
sept pansements a l'argent sur S. aureus et P. aeruginosa [26], les auteurs trouvent que les
pansements hydrocellulaires (dont Biatain®Ag) et I'hydrogel ont une activité limitée par
rapport a des pansements en fibres type Aquacel®Ag ou Acticoat®, qui réduisent plus
rapidement la charge bactérienne en dessous du seuil de détection (Tableau XI). Ceci peut

s'expliquer en partie par le piégeage des bactéries dans les fibres de ces pansements.

Les pansements a l'argent sont donc efficaces in vitro sur la plupart des germes courants en
clinique. Méme sans atteindre la CMB des germes, ils en réduisent le nombre, ce qui peut
permettre a l'organisme envahi de reprendre le controle de la biocharge [39]. In vitro, une
concentration en ions argent d’au moins 20 ppm semble nécessaire pour détruire les germes

pathogénes comme le SAMR et les EVR [28§].

4.4.2 Toxicité sur les cellules humaines
e Argyrie
Les pansements Acticoat® et Aquacel®Ag ont été appliqués in vitro sur des échantillons de
peau humaine [38], afin de comparer le degré de coloration de la peau et la quantité d'argent
déposée. 1l s'avere que ces paramétres dépendent du liquide utilisé pour humidifier les
pansements : hydratés avec de l'eau distillée, Acticoat® délivre plus d'argent que
Aquacel®Ag, la coloration et la déposition d'argent sont également plus importantes. En
revanche, si le sérum physiologique est utilisé, la quantité d'argent relargué est faible et
comparable pour les deux pansements, la déposition d'argent dans le tissu est minime. Une

hypothése avancée est le détachement mécanique des nanocristaux suite a l'application d'eau.
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La formation de complexe ion argent-sélénium (role dans la kératinisation de la peau)
pourraient aussi expliquer la coloration métallique a la surface de la plaie sans pour autant

observer une toxicité systémique significative.

e Cytotoxicité
Des résultats similaires sur l'importance du pré-traitement ont été trouvés concernant la
cytotoxicité d'Acticoat® [3] : l'utilisation de sérum physiologique réduit considérablement sa
toxicité sur les fibroblastes et les kératinocytes par rapport a l'utilisation d'eau distillée.
L'humidification des pansements avec du sérum de veau feetal augmente le relargage d'argent
notamment pour Acticoat®, Aquacel®Ag et Biatain®Ag. Cette constatation n'est pas

expliquée pour l'instant.

Toujours au sujet d'Acticoat®, sa toxicité sur des kératinocytes et fibroblastes a été testée in
vitro [29]. Sur des kératinocytes en monocouche, elle est similaire a celle du nitrate d'argent a
0,0025 %, et elle est temps-dépendante. Sur des fibroblastes inclus dans du collagéne en trois
dimensions, elle est moindre que pour ces mémes cellules en monocouche.

Toutefois, les doses d'argent Iétales pour les bactéries correspondent aux doses toxiques pour
les fibroblastes et les kératinocytes humains. Les fibroblastes semblent plus sensibles. La
toxicité est effective a la fois sur le pouvoir de prolifération, puis sur l'activité métabolique de
ces cellules [25, 29]. Cette toxicité de l'argent était déja décrite avec le nitrate d'argent et la

SAg sur des kératinocytes, hépatocytes, PNN, leucocytes et fibroblastes [19].

Une étude in vitro [7] comparant la toxicité de sept pansements a l'argent sur des fibroblastes
inclus dans une matrice de collagéne (capacité¢ de contraction et viabilité cellulaire) conclut a
des différences assez importantes entre les pansements : Acticoat® Absorbent et Biatain® Ag

figurent parmi les plus toxiques avec une réduction de la viabilité cellulaire marquée. Le
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chlorure de sodium est utilis¢ pour humidifier tous les pansements testés. Les biais liés aux
différentes propriétés physiques et chimiques des pansements comparés (matériau support,
capacité d'absorption des exsudats) sont toutefois trés bien décrits, les différences de toxicité
ne peuvent pas Etre attribuées a l'argent seul. Cependant cette étude est financée par

ConvaTec et conclut a la supériorité du pansement Aquacel®Ag.

Ces données suggerent de rester prudent quant a I'utilisation de produits a base d'argent dans
les situations ou une prolifération épithéliale rapide est a la base du mécanisme de
cicatrisation et ou les cellules ne forment encore qu'une seule couche : briilures superficielles,

sites donneurs de greffe, application de cultures cellulaires [3, 29].

La cytotoxicité des pansements a l'argent, en plus des facteurs cités précédemment (Chapitre
3.3.1), dépendrait [3] :

- du support du pansement (affinité plus ou moins marquée pour I'humidité) ;

- de la forme d'argent utilisée (ionique ou métallique) ;

- de la distribution de l'argent : la toxicité est apparemment plus faible si 'argent est

incorporé¢ dans le pansement que s'il est déposé a la surface du pansement.

Rappelons aussi que les pansements a l'argent sont a éviter sur des plaies avec une faible

charge bactérienne : l'argent attaque alors les tissus humains a la place des bactéries [25, 29].
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4.5 Présentation des résultats d'études in vivo

Les études in vivo disponibles sur les pansements a I'argent sont surtout des études de cas ou
des séries d'observations cliniques, financées par les laboratoires pour présenter leurs
nouveaux produits. Des études comparatives, randomisées, a large échelle chez 'homme
manquent cruellement [23]. Elles ne sont cependant pas évidentes a mettre en place :

- un pansement est externe donc visible, les études en double aveugle sont par
conséquent quasiment impossibles ;

- il n'existe pas toujours de témoin appropri¢ (le méme pansement mais sans argent) ;

- il est trés dur de sélectionner un grand nombre de plaies similaires pour une étude :
chaque plaie est unique, de par son origine, sa localisation, son stade, 1'dge et la
condition du patient, les co-morbidités, ... [66] ;

- l'absence de définition précise du stade de colonisation critique pose le probléme des
critéres d'inclusion des plaies, pour pouvoir se placer dans les conditions ou les
pansements a l'argent sont préconisés.

Le tableau XII présente les résultats d'études cliniques sur les pansements a l'argent.
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Etude : auteur,

S. Meaume et al. ] Wound Care,2005.

ME. Innes et al. Burns, 2001.

titre Evaluation of a silver-releasing The use of silver coated dressings on
hydroalginate dressing in chronic donor site wounds: a prospective,
wounds with signs of local infection controlled matched pair study [14].
[22].
Type d'étude | Multicentrique comparative Prospective, controlée appariée

randomisée, en ouvert.

(paires cote a cote sur la plaie).

DM étudiés

Release®Ag VS Algostéril® .

Acticoat® VS Allevyn®.

Sujets étudiés

99 patients avec un ulcere veineux de
jambe ou une escarre en colonisation

critique (au moins 2 signes d'infection
locale mais pas d'antibiothérapie) ; 51
patients dans le groupe test et 48 dans
le groupe témoin.

Sites donneurs de greffe (pour des
bralures) ;
16 sites appariés pour 15 patients.

Durée 4 semaines. Jusqu'a cicatrisation (pansements
étudiés portés 15 jours maximum).
Critere Score a I'index ASEPSIS modifi¢ au | Délai de cicatrisation (= 90 %
principal cours des 14 premiers jours. d'épithélialisation) (JO = jour de la
greffe).
Critéres - Taux de fermeture de la plaie ; - Taux d'infection ;
secondaires - Acceptabilité et tolérance du - Cicatrice a 1, 2 et 3 mois
pansement ; (évaluation avec I'échelle de
- Pourcentage de réduction du score Vancouver).
de sévérité de la plaie ;
- Recours a une antibiothérapie
systémique.
Résultats - Aucune différence de l'index - Epithélialisation plus rapide et plus

ASEPSIS modifié entre les groupes
(p=0,791) ;

- Taux de fermeture supérieur dans le
groupe test (p=0,024) ;

- Plus d'événements indésirables dans
le groupe test (p inconnu) ;

- Meilleur pourcentage de réduction
du score de sévérité dans le groupe
test (p=0,034) ;

- Plus de patients sous antibiothérapie
systémique a la visite finale avec
Algostéril® (p=0,053).

importante avec Allevyn® (9,1£1,6
jrs vs 14,546,7 jrs, p = 0,004) ;

- Pas de différence sur l'incidence de
cultures bactériennes positives ;

- Cicatrice moins belle avec
Acticoat® a 1 et 2 mois (p=0,002 et
0,01 respectivement), différence non
significative a 3 mois.

Conclusion des

- Index ASEPSIS modifi¢ non adapté

Ne soutiennent pas l'utilisation

auteurs aux plaies chroniques ; d'Acticoat® sur les sites donneurs de
-Plaies sélectionnées trop hétérogeénes | greffe (allongement du temps de
- Auteurs favorables a l'utilisation des | cicatrisation).
pansements a l'argent pour les plaies a
haut risque infectieux.
Observations | Etude financée par Johnson&Johnson.

Tableau XII : Comparaison d'études in vivo incluant des pansements a lI'argent (1)
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Etude : auteur,

RH. Demling et al. Burns, 2002.

DM. Caruso et al. J Burn Care

titre The rate of re-epithelialization across | Rehabil., 2004. Aquacel®Ag in the
meshed skin grafts is increased with | management of partial-thickness
exposure to silver [9]. burns : results of a clinical trial [4].
Type d'étude | Contrdlée appariée (test et témoin Essai de phase II multicentrique, non

utilisés sur les mémes patients).

comparatif, ouvert.

DM étudiés

Acticoat® VS compresse 8 plis
humidifiée avec une solution de
néomycine a 0,01 % + polymyxine (=
traitement standard pour ces plaies).

Aquacel®Ag.

Sujets étudiés

20 patients brilés sur 15 a 40 % de la
surface corporelle totale et ayant
bénéficié¢ d'une greffe de peau en filet

(plaies étudiées non colonisées).

22 patients présentant une brillure du
second degré de moins de 24h,
inférieure a 40 % de la surface

corporelle totale.

Durée Jusqu'a fermeture compléte a travers | Jusqu'a décollement du pansement
les mailles de la greffe. (1443 jours) ; 158 jours au total.
Critere Pourcentage de fermeture a travers les | Vitesse de cicatrisation (>95 %
principal mailles de la greffe. d'épithélialisation).
Criteres - Infection ; - Douleur/confort ;
secondaires - Douleur lors des changements de - Conformabilité et facilité
pansements. d'utilisation du pansement.
Résultats - Augmentation significative de - 77 % des patients ont cicatrisé en 14

I'épithélialisation avec Acticoat® aJ7
(p inconnu), plus de différence a J10 ;
- Aucune infection pendant 1'étude ;

- Pas de plainte de douleur.

+3 jours ;

- Réduction de la douleur a J3 et J5
par rapport a la douleur initiale
(P=0,0006 et 0,0256 respectivement) ;
- Conformabilité jugée "excellente"/

"trés bonne" par les investigateurs.

Conclusion des

auteurs

L'argent augmente le taux de
fermeture a travers les mailles de la
greffe indépendamment de son effet

antibactérien.

- 5 patients quittent I'étude : 4 non
adhérence du pansement a J3 et 1
infectiona J12 ;

- Aquacel®Ag est sir et efficace pour

le traitement des briilures du 2™ degré.

Tableau XII :

Comparaison d'études in vivo incluant des pansements a I'argent (2)
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Etude : auteur,

W. Vanscheidt et al. Wounds, 2003.

DM. Caruso et al. 2005.

titre Safety evaluation of a new ionic silver | Etude comparative entre Aquacel®Ag
dressing in the management of et la sulfadiazine d'argent dans les
chronic ulcers [37]. briilures du second degreé [46].
Type d'étude | Multicentrique non comparative non | Multicentrique, comparative

randomisée, ouverte.

randomisée, ouverte.

DM étudiés

Aquacel®Ag.

Aquacel®Ag VS SAga 1 %.

Sujets étudiés

18 patients (15 évaluables) porteurs
d'un ulcére chronique de jambe, dont
11 sont infectés.

82 patients présentant une brilure du
2" degré sur 5 a 40 % de la surface
corporelle totale.

Durée 28 jours. 21 jrs + évaluation a 26 semaines.
Critere Innocuité : incidence et nature des Rapport coit/efficacité (cotit total du
principal effets indésirables. groupe/ % épithélialisation).
Critéres - Efficacité (douleur et confort) ; - Epithélialisation ;
secondaires - Propriétés du pansement (gestion - Douleur et utilisation d'analgésiques;
des exsudats, conformabilité, taux de | - Sécurité (taux d'infection) ;
cicatrisation) ; - Utilisation de ressources et colits
- Réduction de la biocharge. associés ;
- Facilité d'application.
Résultats - Absence d'effet indésirable 'sérieux’ | - Epithélialisation compléte pour 74 %

- Réduction significative de la
douleur entre 1'évaluation initiale et
finale (p<0,05) ;

- Bonne absorption des exsudats et
facilité d'application ;

- Augmentation du tissu de
granulation (p<0,05) sauf pour 1 plaie
qui se détériore ;

- Résolution de l'infection pour 2
ulceres mais 1 autre s'infecte.

des sujets avec Aquacel®Ag vs 60 %
avec la SAg (p=0,222) ;

- Moins de douleur (p=0,002), de
temps infirmier et changements de
pansements (p<0,001) avec
Aquacel®Argent ;

- Plus d'infection avec Aquacel®Ag
(p=0,628) ;

- Meilleure flexibilité (p=0,002) et
facilité¢ de mouvement (p=0,026) avec
la SAg.

Conclusion des

L'ajout d'argent n'altére pas les

Meilleur rapport colt/ efficacité avec

auteurs propriétés d'Aquacel® et n'apporte Aquacel®Ag.
pas de nouveau risque.
Observations | - Financée par ConvaTec ; - Financée par ConvaTec ;

- Définition de l'infection basée sur le

seul nombre de bactéries présentes.

- Beaucoup de critéres subjectifs ;
- Imprécisions sur les événements
indésirables ;

- Biais liés aux formes galéniques
différentes (pansement et créme).

Tableau XII :

Comparaison d'études in vivo incluant des pansements a I'argent (3)
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Etude : auteur,

B. Jorgensen ef al. Int Wound J, 2005.

T. Karlsmark et al. ] Wound Care,

titre The silver-releasing foam dressing, 2003.

Contreet Foam, promotes faster Clinical performance of a new
healing of critically colonised venous | silver dressing, Contreet Foam, for
leg ulcers: a randomised, controlled chronic exuding venous leg ulcers
trial [16]. [17].

Type d'étude | Multicentrique, contrélée randomisée, | Multicentrique, non controlée,
ouverte. ouverte.

DM étudiés Contreet®Foam VS Allevyn®. Contreet®Foam.

Sujets étudiés

129 patients (109 évaluables) ayant un
ulcere de jambe veineux ou mixte en
colonisation critique avec retard de
cicatrisation.

25 patients (23 évaluables) ayant
un ulcere de jambe veineux avec
retard de cicatrisation, modérément
a trés exsudatif.

Durée 4 semaines. 4 semaines.

Critére Réduction de la taille de l'ulcere et Cicatrisation : composition du lit
principal cicatrisation. de la plaie et taille de I'ulcére.
Criteres - Odeur, macération, fuite ; - Fuite, odeur, douleur ;

secondaires - Effets indésirables (coloration, - Etat de la peau péri-lésionnelle ;
douleur, état de peau péri Iésionnelle) ; | - Mesure de l'argentémie.
- Qualité de vie du patient, confort.
Résultats - Réduction significative de la taille - Amélioration de 'aspect du tissu

des ulcéres avec Contreet® (45 % vs
25 % pour Allevyn®, p=0,034) ;

- Nombre d'ulcéres cicatrisés identique
- Aprés 4 semaines, réduction plus
importante de l'odeur et des fuites avec
Contreet® d'apres les soignants
(p=0,0301 et 0,002 respectivement) ;

- Aprés | semaine, moins de
macération (p=0,008) et moins de géne
causée par l'odeur pour les patients
traités par Contreet® (p=0,002) ;

- Effets indésirables, augmentation de
la qualité de vie et diminution de la
douleur comparables pour les 2
groupes.

de granulation ;

- Réduction de taille moyenne de
56 % ;

- Absence de fuite pour 80 % des
plaies ; moins de douleur et moins
de plaies nauséabondes par rapport
a I'évaluation initiale ;

- Absence d'effet indésirable 1i¢ au
pansement ;

- Argentémie ne dépassant pas les
valeurs de référence.

Conclusion des

Role important des pansements a

Contreet®Foam est sir et efficace
dans le traitement des ulcéres

auteur l'argent pour le traitement des plaies .
uteurs gentp p veineux avec retard de
chroniques en colonisation critique. cicatrisation.
Observations | Financée par Coloplast. Financée par Coloplast.

Tableau XII :

Comparaison d'études in vivo incluant des pansements a I'argent (4)
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Etude : auteur,

J. Martini et al. 2005.

R. Strohal ef al. J Hosp Infect,

titre Ulceres du pied diabétique : résultats | 2006. Nanocrystalline silver
d'une étude clinique comparative entre | dressings as an efficient anti-
Aquacel®Ag et un alginate de calcium | MRSA barrier : not a new solution
[49]. to an increasing problem ? [32].
Type d'étude | Multicentrique, comparative et Essai clinique, multicentrique.

randomisée.

DM étudiés

Aquacel®Ag vs Algostéril®.

Acticoat®.

Sujets étudiés

134 patients diabétiques porteurs d'un
ulcere non-ischémique du pied,

stratification initiale en fonction de la
nécessité d'antibiotiques systémiques.

7 patients pour 10 plaies colonisées
par le SAMR, sans signes
d'infection locale ou générale.

Durée 8 semaines ou jusqu'a cicatrisation. 72h.

Critére - Temps de cicatrisation total ; Quantité de SAMR sur la face
principal - Nombre de plaies cicatrisées. externe du pansement retiré.
Critéres - Etat final de la plaie et son Quantité de SAMR au niveau de la

secondaires amélioration clinique ; plaie avant application d'un
- Evénements indésirables. nouveau pansement.
Résultats - Temps de cicatrisation total de 53 jrs | - Absence ou tres faible

avec Aquacel®Ag VS 58 jrs avec le
témoin (p=0,34) ;

- 31 % de plaies cicatrisées avec
Aquacel Ag® VS 22 % avec
Algostéril® (p=0,305) ;

- Réduction plus importante de la
profondeur de la plaie avec Aquacel®
Ag (p=0,042) ;

- Pas de différence significative pour la

sécurité d'emploi.

pénétration du SAMR a la surface
du pansement dans 95 % des cas ;
- Réduction voire disparition de la
charge de SAMR dans 67 % des

plaies étudiées.

Conclusion des

Résultats en faveur de l'utilisation

Acticoat® est efficace contre le

auteurs d'Aquacel®Ag. SAMR et contre les infections
croisées par le SAMR.
Observations | Résultats non significatifs en ce qui Financée par Smith&Nephew.

concerne les critéres principaux.

Tableau XII : Comparaison d'études in vivo incluant des pansements a 1'argent (5)
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Etude : auteur,

T. Dugré et al. 2005. Etude clinique européenne

titre evaluant l'efficacité d'Aquacel®Ag par rapport a la
gaze imprégnée de povidone iodée dans la prise en
charge des plaies chirurgicales ouvertes [47].
Type d'étude | Multicentrique randomisée.

DM étudiés

Aquacel®Ag VS gaze imprégnée de povidone iodée.

Sujets étudiés

67 patients porteurs d'une plaie chirurgicale ouverte

cicatrisant en 2" intention.

Durée

2 semaines ou jusqu'a cicatrisation compléte.

Criteére

principal

Douleur (comparée a celle avec le pansement utilisé

avant 1'é¢tude), évaluée par I'EVA.

Critéres

secondaires

- Dimensions et apparence du lit de la plaie ;
- Confort ;

- Saignement lors du retrait du pansement ;
- Gestion des exsudats ;

- Facilité d'application des pansements ;

- Sécurité d'emploi des pansements.

Résultats

- Visite finale : gestion de la douleur supérieure avec
Aquacel®Ag (p<0,001) ;

- Résultats comparables pour la cicatrisation ;

- Aquacel®Ag supérieur en terme de confort
(p=0,001), atraumatisme lors du retrait (p=0,001),
gestion des exsudats (p<0,001), facilité¢ d'utilisation
(p<0,001) ;

- Meilleure tolérance d'Aquacel®Ag (absence de

données statistiques).

Observations

- Financée par ConvaTec ;

- La plupart des critéres sont subjectifs ;

- Témoin inadapté pour comparer la gestion des
exsudats ;

- Pas de comparaison sur 'efficacité antibactérienne.

Tableau XII

: Comparaison d'études in vivo incluant des pansements a l'argent (6)
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4.5.1 Toxicité sur les cellules humaines

Le tableau XII présente des résultats contradictoires au sujet de la cytotoxicité des pansements

a l'argent :

I'é¢tude de Innes et al. [14] montre qu'Acticoat® augmente le délai de cicatrisation sur
des sites donneurs de greffes par rapport a Allevyn® (pansement hydrocellulaire
considéré par les auteurs comme la référence sur les sites donneurs). Il n'y a aucune
différence significative au niveau bactérien ;

au contraire, dans 1'étude de Demling et al [9], Acticoat® augmente le taux
d'épithélialisation suite a une greffe de peau en filet sur des briilures, comparé a une
solution antibiotique (= le standard, reconnu pour ne pas altérer la cicatrisation). Cet
effet pro-cicatrisant concerne la migration et la prolifération épithéliales. On ne peut

cependant pas déterminer l'influence du milieu humide créé par Acticoat®.

D'autres études aboutissent a cette derni€re conclusion :

l'argent pur, contrairement aux sels et complexes d'argent, augmenterait le taux
d'épithélialisation de plaies superficielles aigué€s non infectées, telles que les sites
donneurs ou qui viennent d'étre greffés [8] ;

un tissu de granulation fonctionnel sur des plaies expérimentales chez le porc se
développe beaucoup plus rapidement avec Acticoat® qu'avec un témoin identique
mais sans argent [41]. Cette étude conclut parallélement a une réduction marquée de la
contamination microbienne et une inflammation moindre histologiquement pour les

plaies traitées avec de l'argent, d'ou une accélération de la cicatrisation.
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4.5.2 Réle mécanique de barriere

Strohal et al. [32] ont étudié la fonction de barriere d'Acticoat® (Tableau XII). Des études in
vitro [13, 28, 66] le montrent également : les pansements a l'argent sont un outil intéressant
pour limiter la contamination bactérienne a partir du milieu extérieur.

La limitation de l'invasion bactérienne passerait par la restriction de la progression des
bactéries vers les tissus plus profonds, la prévention des infections croisées [13], de la
dissémination des germes et de la contamination du personnel. Selon certains auteurs, les
pansements a l'argent éviteraient méme la procédure d'isolement contact quand le SAMR est
en cause (diminution de la souffrance psychologique pour le patient, du coit et des problémes
logistiques pour I'hdpital) [32].

Ce role de barrieére n'est cependant pas propre aux pansements a l'argent, on le retrouve aussi

pour les pansements actifs sans argent étant donné qu'il dépend en grande partie du support.

Il faut ainsi garder en téte qu'un pansement a l'argent ne rendra pas une plaie stérile (ce qui
n'est pas le but recherché de toute fagon), mais il peut en diminuer la biocharge, éviter la
contamination par des germes extérieurs et la dissémination des germes présents. Certains
auteurs proposent de les utiliser non pas pour traiter une infection mais plutét comme

adjuvants pour diminuer la charge bactérienne [10].

4.5.3 Confort/facilité d’application
Le confort et la tolérance des pansements a l'argent, ainsi que leur facilité d'utilisation, sont
souvent utilis€és comme critéres secondaires dans les études cliniques (Tableau XII).
Cependant, ces propriétés sont plutdt le fait du support du pansement, elles ne sont pas
propres a l'ajout d'argent et s'appliquent tout autant au méme pansement sans argent. De plus,

ces critéres restent subjectifs et ne peuvent pas €tre fiables pour conclure une étude.
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Citons ainsi Acticoat®, qui "donne l'impression" aux soignants d'entrainer moins de douleur
et d'inconfort qu'Allevyn® sur des sites donneurs [14].

De méme, la comparaison d'Aquacel®Ag a une compresse imprégnée de povidone iodée sur
des plaies chirurgicales [47] est basée principalement sur des critéres subjectifs (note, ou
qualification comme "bon", "excellent", ...) et surtout le t¢émoin n'est pas un pansement actif
comme Aquacel®Ag : les conclusions de cette étude ont donc peu de valeur pour montrer
l'avantage de l'ajout d'argent dans le pansement, d'autant plus que l'efficacité est jugée
comparable en terme de cicatrisation.

Le méme probléme se présente lors de la comparaison d'Aquacel®Ag a la SAg en créme sur

des brilures de second degré [46] : le pansement est jugé moins douloureux, mais les supports

n'étant pas du tout les mémes, les conclusions sont biaisées.

En pratique, des infirmicres utilisant des pansements contenant de I'argent métallique comme
Acticoat® et Release®Ag ont rapporté que les patients pouvaient ressentir des brilures, des

petits picotements a 'application du pansement.

4.5.4 Cas de coloration et d'absorption d'argent
L'argyrie n'est pas connue pour l'instant avec des pansements a 'argent [66].
Cependant, un cas de coloration transitoire du visage et des lévres a été rapporté chez un
garcon de 17 ans, briilé sur 30 % de sa surface corporelle et traité par Acticoat®. Les taux
sanguin et urinaire d'argent étaient ¢€levés, et l'augmentation des enzymes hépatiques a
¢galement été attribuée a l'utilisation d'Acticoat® [36]. Cette coloration est différente de

l'argyrie, qui est permanente.

82



Chez le porc, une coloration temporaire a également été¢ observée suite a l'utilisation
d'Acticoat®, probablement due a la précipitation de l'argent avec la couche épidermique
kératinisée [41].

Cette coloration transitoire ne semble cependant pas avoir d'impact négatif sur la santé des

patients concernés [38].

Les taux sanguins d'argent ont été suivis dans une étude sur Biatain® Ag appliqué sur des
ulceres veineux de jambe [17]. Sur 22 patients, 5 ont vu leur argentémie augmenter, de moins
de 4 nmol/L jusqu'a 80 nmol/L pour un patient. Ces taux ont diminué rapidement apres arrét
de I'application du pansement. Aucune corrélation entre la concentration sanguine d'argent, la
taille des ulcéres et le nombre de changements de pansements n'a été mise en évidence. Bien
que ces valeurs restent inférieures aux limites pour une population non exposée
professionnellement ou médicalement a I'argent, cette étude prouve bien qu'une absorption de

l'argent a partir d'un pansement appliqué sur une plaie avec perte de substance est effective.

4.5.5 Résistance
Contrairement au nitrate d'argent ou a la SAg qui délivrent plus de 3000 ppm d'ions argent en
24h, les pansements a l'argent délivrent un faible taux d'argent, sur une plus longue période,
d'ou une atteinte moins rapide du taux bactéricide [31].
Dans une expérience in vitro décomptant les colonies de SAMR sur la face inférieure du
pansement Acticoat® apres son application, une présence bactérienne a été notée jusqu'a la
48°™ heure de port : le retrait trop précoce des pansements favoriserait ainsi l'apparition de

résistance [32].
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Confirmant l'apparition possible de bactéries résistantes, des souches de Pseudomonas
résistantes a l'argent auraient été cultivées derniérement a partir de plaies traitées avec un

pansement aux nanocristaux d'argent [25].

4.6 Ciritéres de choix d'un pansement a I'argent

4.6.1 Efficacité clinique
L'efficacité de l'argent en tant qu'antibactérien n'est pas une nouveauté. L'innovation tient
dans le fait que l'argent est incorporé dans un pansement, avec une libération prolongée, et il
n'est plus appliqué directement sous forme de composé ou de solution.
L'efficacité antimicrobienne ne peut pas étre un critére de choix en clinique sachant que,
excepté pour Actisorb®Plus, 1'ion argent est toujours relargué, et beaucoup des pansements a
l'argent sont efficaces in vitro contre les mémes germes.
Comme le contenu en argent du pansement n'est pas corrélé a son efficacité clinique, il ne
peut pas non plus servir a choisir un pansement [26].
La durée de port maximale des pansements a l'argent (3 jours pour certains, 7 jours pour
d'autres — Tableau IX) ne rentre pas vraiment en compte puisque le changement de pansement

pour les plaies infectées ou a haut risque est recommandé tous les 2 jours maximum [25, 52].

Ainsi, la présence d'argent apparait comme un "plus", et le choix d'un pansement argentique
doit se faire comme celui de tout autre pansement actif : avant tout en fonction du type de
plaie (stade de cicatrisation, exsudats, ...) et des caractéristiques du pansement-support ; il

faut se baser sur les performances cliniques globales du pansement.
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4.6.2 Coiit
Les pansements a l'argent sont des produits relativement chers. Cependant, ils présentent en
général un bon rapport cotit/efficacité car [23, 46, 57] :
- la fréquence de changement des pansements, par rapport a l'utilisation de SAg, est plus
réduite, d'ou une réduction du temps de travail infirmier ;
- le prix est a comparer au colt des soins classiques associés a une infection
(antibiotiques systémiques et pansements non antibactériens) ;
- il y a moins de récurrence d'infections a long terme ;

- la durée du traitement est moins longue qu'un traitement antibiotique systémique.

Le colit, comparé a celui des autres pansements actifs, ne doit donc pas étre un frein a
l'utilisation rationnelle de ces pansements.

Pour les patients, les prix d'un pansement sans argent et du méme pansement avec argent
(exemple Biatain® et Biatain®Ag, Aquacel® et Aquacel®Ag) sont les mémes, le
remboursement basé sur le tarif LPPR est également identique et correspond au prix maximal
de vente [45]. Un probléme se pose en revanche pour les pansements non remboursables, tels
qu'Acticoat® et Askina®Calgitrol Ag. Méme s'ils sont efficaces, leur utilisation se verra

forcément réduite de par leur cott.

4.7 Les contre-indications et précautions d'emploi

Les pansements a l'argent possédent les contre-indications et précautions d'emploi liées a la
classe de pansements a laquelle ils appartiennent. A cela s'ajoute certaines spécificités lices a

la présence d'argent.
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4.7.1 Contre-indications [56, 58, 59]
Hypersensibilité a l'argent, ou aux sulfamides pour les pansements contenant de la
SAg (Chapitre 3.3.2) ;
Présence d'argyrie (Chapitre 3.3.1) ;
Patients devant subir une Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) ;
Femmes enceintes ou allaitantes, nourrissons : contre-indications de précaution, dues a
l'absence d'étude chez ces populations ;

Sites donneurs de greffes : ce point reste discuté (Chapitre 4.4.2).

4.7.2 Précautions d'emploi [58, 59]

Eviter le contact avec les ¢électrodes ou le gel conducteur au cours d'un
ElectroCardioGramme ou d'un ElectroEncéphaloGramme ;

Certains pansements doivent étre humidifiés a l'eau stérile et surtout pas au sérum
physiologique (formation d'un précipité de chlorure d'argent) : Acticoat® par exemple,
en revanche du NaCl peut étre utilisé¢ avec Release®Ag sans altérer ses performances
et sans que le laboratoire puisse 1'expliquer ;

Attention a certaines incompatibilités : Acticoat® ne doit par exemple pas €tre associé
a un corps gras comme la vaseline, ou encore les antiseptiques tels que 1'eau oxygénée,

I'hypochlorite de sodium ou l'alcool détériorent le support en PUR des DM.
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Matériel et méthode

1 Choix de 1a méthode

1.1 Support

La forme questionnaire écrit a été choisie car c'est une méthode simple a distribuer et rapide a
remplir. Elle offre la possibilité de poser des questions ouvertes et fermées. Les propositions
d'items permettent de standardiser les réponses, et de comparer et traiter les données
recueillies plus facilement.

Nous avons voulu que ce questionnaire reste court, pour ne pas décourager a l'avance les

personnes interrogées.

1.2 Public visé et objectifs du questionnaire

Le questionnaire ¢laboré est destiné aux pharmaciens d'officine. Le public visé appartient a la
méme catégorie socioprofessionnelle, ce qui élimine a priori un biais de compréhension entre
les différentes personnes interrogées.
Le questionnaire avait comme objectifs :
- d'estimer I'implantation des pansements a l'argent en pratique de ville ;
- de tester le niveau de connaissance global des pharmaciens au sujet de ces DM, qui
sont treés peu évoqués lors de la formation initiale des pharmaciens d'officine ;

- d'évaluer le type d'utilisation des pansements a l'argent conseil.
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2 Distribution et recueil des données

La diffusion du questionnaire a été faite selon plusieurs moyens :

- envoi par e-mail & l'ensemble des étudiants en pharmacie de 6°™ année de Grenoble en
stage de pratique officinale ; il leur était demandé de faire remplir le questionnaire par
un pharmacien de l'officine ou ils se trouvaient ;

- passage de l'investigateur au hasard dans des pharmacies ; en fonction de la
disponibilité des pharmaciens, le questionnaire était soit rempli de suite, soit laissé sur
place et récupéré plus tard ;

- distribution du questionnaire a des pharmaciens d'officine connus de l'investigateur.

Au total 85 pharmaciens ont été sollicités pour remplir le questionnaire.

Le mode de recueil a également été variable :
- renvoi par e-mail ;
- renvoi par fax ;
- recuelil direct dans les officines ;

- retour direct a l'investigateur par les pharmaciens.

Le questionnaire a été diffusé a partir du 26 avril 2007. Le retour des réponses s'est étalé de

cette date jusqu'au 22 juin 2007.
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3 Présentation du questionnaire

Le questionnaire a été construit selon deux axes principaux :
- les pansements a 'argent sur prescription ;
- les pansements a I'argent en conseil.

Le questionnaire tel qu'il a été présenté aux pharmaciens d'officine se trouve en annexe 1.

Les quatre premicres questions visaient a faire un "état des lieux" de l'utilisation des
pansements a l'argent en ville : sont-ils beaucoup prescrits ? Par quels types de médecins, et
pour quels types de plaies ?

La question 5 avait pour but d'analyser si les prescriptions de pansements a l'argent sont
correctement rédigées (problémes fréquents de prescriptions imprécises pour les pansements

en général).

Les questions 6 a 9 servaient a évaluer si les pharmaciens d'officine connaissent les grands
points concernant les pansements a l'argent : l'intérét de I'ajout d'argent dans un pansement
(indications), les contre-indications, les différences entre ces pansements.

La question 10 permettait de se rendre compte si les laboratoires présentent leurs produits aux
pharmaciens d'officine, et si ces derniers s'intéressent aux pansements a l'argent en se

documentant par le biais de la presse professionnelle par exemple.

La question 11 était destinée a évaluer si les pharmaciens se sentent a l'aise dans la
dispensation de ces dispositifs médicaux, si le théme des plaies chroniques, qui deviennent un
probléme majeur de santé publique, est bien connu par les pharmaciens d'officine, et s'il y a

une attente de leur part sur ce sujet (formation continue a mettre en place par exemple).
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L'évaluation de l'attitude des pharmaciens par rapport aux pansements a l'argent conseil était
l'objet de la question 12 : les jugent-ils assez "intéressants" pour les mettre en stock, si oui

dans quels cas les conseillent-ils ?

Les renseignements sur la typologie de l'officine et sa localisation semblaient importants car
cela peut constituer un éventuel biais dans les réponses, 1'exercice officinal étant trés différent
a la ville et a la campagne, et la proximité du CHU pouvant peut-étre influencer le nombre de

prescriptions au niveau des pharmacies grenobloises.
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Résultats

1 Nombre de questionnaires recueillis

Lors de la période de recueil des données, 56 questionnaires sur 85 envoyés ont été complétés.
Un seul pharmacien par officine était interrogé, ce qui équivaut a 56 officines incluses dans

I'étude.

Plusieurs explications peuvent étre données aux questionnaires non retournés :
- désintérét pour le sujet, questionnaire perdu ;
- manque de temps pour remplir le questionnaire ;
- questionnaire non transmis aux pharmaciens par les étudiants-stagiaires.

Dans l'ensemble le questionnaire a été plutdt bien accepté par les pharmaciens.

Tous les résultats présentés sont a considérer sur un total de 56 réponses.
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2 Mode de recueil des données

La majorité¢ des questionnaires a été remplie des le dépot et récupérée immédiatement. Une

proportion égale de questionnaires a été renvoyée par fax, ou récupérée directement dans

l'officine quelques temps apres le dépot (Figure 8).

O Dépét direct et réponse
immédiate

B Dépdt et recueil direct
différé

O Fax

O Mail

B Retour par une fierce
personne

Figure 8 : Mode de recueil des questionnaires
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3 Les pansements a I'argent sur prescription

3.1 Pansements a lI'argent mis en stock
Urgotul®SAg est incontestablement le pansement a l'argent que les pharmaciens interrogés
possédent le plus souvent en stock : sur 47 pharmaciens possédant des pansements a 'argent

en stock, il est cité dans 93,6 % des cas (Figure 9).

Nombre de réponses

Urgotul Actsorb + Cellosorb Urgostérile laluset+ Biatain Ag  Aquacel NR
SAg Ag Ag Ag

NR = Non Répondu

Figure 9 : Nombre d'officines ou les pansements a 1'argent cités sont en stock

3.2 Fréquence des prescriptions

Les pansements a l'argent sont encore trés peu prescrits en ville. Seulement 4 pharmacies sur

56 dispensent entre 5 et 10 prescriptions de pansements a 'argent par mois (Figure 10).
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0%

O« 4 fois

H entre 5 et 10 fois

O> 10 fois

Figure 10 : Fréquence de prescription des pansements a I'argent (par mois)

Parmi les pharmaciens ayant renseigné le nombre de patients utilisant un pansement a l'argent
au moment ou le questionnaire était rempli (soit 40 pharmaciens), le nombre moyen de

patients concernés est de 1,10, les valeurs extrémes s'étendant de 1 a 10 patients.

3.3 Types de prescripteurs

Les médecins généralistes sont les principaux prescripteurs des pansements a l'argent en ville,

les spécialistes ou les services hospitaliers ayant été trés peu cités en comparaison (Figure 11).
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Nombre de réponses

NR = Non Répondu
SH = Service Hospitalier

Figure 11 : Catégories des prescripteurs de pansements a I'argent délivrés en officine

3.4 Types de plaies traitées
Les brhlures semblent étre la principale source de prescription de pansements a l'argent en
ville. Viennent ensuite les plaies chroniques telles qu'ulcéres veineux ou artériels, et escarres
(Figure 12). Les autres réponses citées sont les dermabrasions, en post-chirurgie

dermatologique et pour une infection par mycobactérie atypique.
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30

251

201

15+

Nombre de réponses

10
5 a
0 a
Escarres Ulcéres Brllures Ne saitpas Autres
veineux/artériels

Figure 12 : Types de plaies pour lesquelles les pansements a I'argent sont prescrits en

ville

3.5 Problemes lors de la dispensation
62 % des pharmaciens interrogés ne rencontrent pas de probléme lors de la dispensation des
pansements a 'argent.
En cas de difficulté pour identifier le produit exact prescrit (soit 20 pharmaciens concernés), il

s'agit surtout des dimensions du pansement qui ne sont pas précisées (Figure 13).
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Nombre de réponses

Nomimprécis  Dimensions non Autres NR
indiquées

NR = Non Répondu
Figure 13 : Types de problémes rencontrés lors de la dispensation d'un pansement a

I'argent

Face a ces problémes, l'attitude des pharmaciens est sensiblement la méme : tout d'abord
interroger le patient, qui est présent ; puis, s'il ne sait pas répondre, contacter le prescripteur,

voire contacter directement l'infirmier chargé des soins (sans passer par le médecin).

3.6 Indications des pansements a I'argent

Les propriétés antiseptiques de l'argent sont globalement bien connues : a la question "dans
quels cas l'utilisation d'un pansement a l'argent est-elle préconisée ?", les réponses "plaies
infectées" ou "plaies a risque de surinfection" ont été assez nombreuses (Figure 14). Plus
spécialement, la notion de la prise en charge des briilures avec un pansement a l'argent ressort

parmi les réponses a cette question.
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O Plaies infectées

@ Plaies a risque surinfection
O Brdlures a risque surinfection
O Brdlure infectée

B Pour action antiseptique

O Cicatrisation brilures

| Cicafrisation escarres

O Cicatrisation ulcéres

Nombre de réponses

B Cicatrisation plaies (+/-
profondes)
@ Plaies exsudatives/ purulentes

O Plaies chirurgicales/
traumatiques

Figure 14 : Situation justifiant I'utilisation d'un pansement a I'argent, d'apreés les

pharmaciens d'officine interrogés

3.7 Pansements a l'argent connus

Les pansements a I'argent connus par les pharmaciens sont globalement ceux qu'ils possédent
en stock : Urgotul®SAg est ainsi le plus souvent cité.

Paradoxalement, Biatain®Ag est le deuxiéme pansement le plus cité, alors qu'un seul des
pharmaciens interrogés le posseéde en stock. Ceci peut étre di a la visite des pharmaciens
d'officine par les représentants du laboratoire Coloplast.

La figure 15 présente un parallele entre les pansements a I'argent présents en stock et ceux qui
sont connus par les pharmaciens.

Quand le questionnaire était rempli devant l'investigateur, les pharmaciens ont souvent fait la
remarque que cette question était la méme que celle demandant de citer les pansements a

l'argent en stock.
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NR = Non Répondu
Figure 15 : Comparaison entre le nombre de fois ou un pansement a I'argent est en

stock et est connu par le pharmacien interrogé

3.8 Contre-indications
Sur les 56 questionnaires recueillis, 46 % des pharmaciens ont répondu ne pas connaitre de
contre-indications a I'utilisation des pansements a l'argent, et 4 % n'ont pas répondu a cette
question. Sur les 28 questionnaires restants, l'hypersensibilit¢é a l'argent est la contre-

indication le plus souvent citée (Figure 16).
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Nombre de réponses

HS = hypersensibilité
CI = contre-indications

Figure 16 : Nombre de fois ou les contre-indications sont citées

3.9 Equivalence des pansements a I'argent

Sur les 56 questionnaires recueillis, 43 % des pharmaciens pensent que tous les pansements a
l'argent sont équivalents. 7 % n'ont pas répondu a cette question. Sur les 28 questionnaires
restants, soit 50 %, la nature du support est la différence la plus souvent citée.

Une part non-négligeable des pharmaciens interrogés pense que les pansements a l'argent ne

sont pas tous équivalents mais ne connait pas les caractéristiques les différenciant (Figure 17).

100



Nombre de réponses

Support  Forme  Association [argent] Prix Indicatons NR/Ne Forme,
d'argent ad'autres saitpas taille
PA

Forme d'argent = SAg, argent métallique, argent ionique
PA = principe actif (SAg, charbon)
[argent] = concentration en argent

NR = Non Répondu

Figure 17 : Nombre de pharmaciens ayant cité chaque différence entre les

pansements a I'argent

3.10 Informations et formations
Une grande partie des pharmaciens interrogés (46 %) n'a pas recu d'information spécifique sur
les pansements a 'argent.
Quand une communication a été recue sur ces produits, elle provient le plus souvent du

laboratoire frangais Urgo (Figure 18).
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30+

réponses

Nombre de

Labo Urgo Labo Plaquetes Presse Fiche d'info.  Réunion Site internet Aucune CHU
Coloplast labo professionnelle produits  groupemt grossistes info. Grenoble
pharmaciens

Figure 18 : Nombre de fois ou le type d'information recue est cité

En ce qui concerne la formation, la plupart des pharmaciens interrogés ne se trouve pas

suffisamment informée ni sur les pansements a l'argent, ni sur le théme plus général de la

prise en charge des plaies chroniques. Un certain nombre d'entre eux (87,5 %) serait intéressé

par une formation continue sur ce théme (Figure 19).
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Bonne information sur les Bonne information sur les  Personne inferrogée
pansements a |'argent  pansements et la prise en intéressée par une
charge des plaies formation continue sur
chroniques ces thémes

Figure 19 : Opinion des pharmaciens d'officine sur leur formation sur les pansements et

la prise en charge des plaies chroniques
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4 Les pansements a I'argent en conseil

Les deux tiers des pharmaciens interrogés possédent des pansements a l'argent conseil en
stock.

Seulement 5 % des pharmaciens ont répondu que ces produits sont demandés spontanément
par les patients.

La figure 20 expose dans quelles situations ces pansements sont conseillés : les brilures

arrivent en téte.

ONR

M Brdlures

0O Brdilures surinfectées

0O Plaies superficielles/éraflures

M Plaies infectées

O Plaies légérement exsudatives
potentiellement souillées

M Risque surinfection

O Escarres, ulcéres

Nombre de réponses

B Ampoules

[ Plaies suturées, postop. ou
traumatiques

O Pas pour une plaie infectée

O Non conseillés

NR = Non Répondu
Figure 20 : Situations ou les pansements a I'argent sont conseillés par les

pharmaciens interrogés
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S Typologie des officines

La majorité des pharmaciens interrogés se situe dans la catégorie "pharmacie de quartier".

Viennent ensuite les pharmacies de centre ville, puis les pharmacies de station de ski

(pharmacies ouvertes toute 1'année cependant) (Figure 21).

2%

2%

[}

@ Centre \ille

B Quartier

0O Campagne

O Station de ski
B Grande surface

O Banlieue

Figure 21 : Typologie des officines incluses dans 1'étude

70 % des pharmacies ou le questionnaire a été rempli se trouvent en Isére (Grenoble

principalement, et agglomération) (Figure 22).

O Isére B Haute-Savoie O Savoie O Haute-Loire

Figure 22 : Situation géographique des officines incluses dans 1'étude
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Discussion

1 Pertinence des pansements a l'argent

1.1 Implantation des pansements a l'argent en pratique de ville

1.1.1 Faible niveau de prescription
Bien que la majorité¢ des pharmaciens interrogés ait des pansements a l'argent en stock, les
résultats du questionnaire montrent que les pansements a l'argent concernent pour l'instant peu
de prescriptions en ville. Ceci peut s'expliquer par le fait que ces produits ne sont pas et ne
doivent pas étre utilisés en chronique : une fois la biocharge contr6lée, un pansement actif

sans argent doit étre préférentiellement appliqué [20].

Autre cause possible : les pansements a l'argent n'ont actuellement aucune place définie dans
la stratégie thérapeutique de prise en charge des plaies chroniques . En effet, la conférence de
consensus de 1'Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES), sur le
traitement des escarres chez l'adulte et le sujet agé, présente les types de pansements
disponibles en fonction de I’état d'une plaie (Annexe 2). Etant donné qu'elle date de 2001,
cette conférence ne cite en aucun cas les pansements a l'argent, qui n'étaient pas encore
disponibles a cette période. Elle n'a cependant pas été revue pour intégrer les pansements a

l'argent.

1.1.2 Domination du marché par Urgotul®SAg
Il parait étonnant, du fait de ses indications restreintes aux brilures, qu'Urgotul®SAg domine
largement le marché des pansements a l'argent, aussi bien en terme de prescription que de

connaissance par les pharmaciens d'officine.
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Son implantation plus large s'explique peut-&tre par le fait qu'Urgo est un laboratoire frangais,
et la communication du laboratoire aupreés des pharmaciens semble importante (Figure 18) :
en effet, il est actuellement le seul laboratoire a disposer, en France, a la fois de pansements a
l'argent sur prescription et en conseil, ce qui incite a présenter les produits concernés aux

pharmaciens d'officine et non seulement aux prescripteurs.

Urgotul®SAg est indiqué dans le traitement des brillures du second degré. Il reste donc
logique que les briilures soient le type de plaies traitées par des pansements a l'argent le plus
cité dans le questionnaire (Figure 12).

Cela influence aussi énormément l'opinion des pharmaciens par rapport aux pansements a
l'argent en conseil : les pharmaciens d'officine les conseillent majoritairement sur des brilures
(Figure 20), alors qu'ils sont indiqués par les laboratoires pour toutes les petites plaies

superficielles (écorchures, égratignures, coupures, dermabrasions, ...) [71].

1.2 Inconvénients des études in vitro

Avec la multitude de pansements a l'argent qui inondent actuellement le marché, savoir s'il
existe un pansement a I’argent supérieur aux autres, en terme clinique, est une question qui
demeure. La réponse n'est pas connue car il existe trés peu d’évaluations cliniques dans la
littérature comparant les pansements a I’argent entre eux, et les comparaisons in vitro sont
difficilement extrapolables in vivo [25]. De plus, nous avons vu que le support d'un pansement
a l'argent et ses caractéristiques sont capitales dans le choix d'un pansement par rapport a un

autre, ce qui complique les comparaisons des pansements a l'argent.
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1.2.1 Activité antibactérienne
Les propriétés antimicrobiennes sont établies principalement sur des études in vitro.
L'utilisation d'organismes et de méthodologies différentes complique la comparaison des
résultats des différentes études [20].
Les conditions d’étude in vitro sont trés différentes de celles rencontrées au sein d’une plaie,
par exemple :

- une seule souche de bactéries est testée in vitro, alors que les plaies sont le plus
souvent polymicrobiennes, ce qui entraine une synergie bactérienne et la création de
biofilms [57] ;

- quand l'eau pure est le milieu d'é¢tude choisi, il manque les "distractions" qui
interférent avec les ions argent : fibroblastes, macrophages, cellules épithéliales,
protéines de la matrice extracellulaire, sang, anions multiples et radicaux libres. Quand
des exsudats reconstitués sont utilisés, des protéines sont présentes mais pas les
cellules humaines de l'inflammation et de la peau. La biodisponibilité de l'argent in
vivo est donc inférieure a celle retrouvée in vitro ;

- absence de biofilm, qui protége les bactéries de l'action de l'argent [25].

Les études présentent également l'inconvénient majeur de ne pas comparer les pansements a
l'argent entre eux, aussi bien pour tester l'activité antimicrobienne [12, 42, 43] que la
cytotoxicité [29] : le pansement a l'argent a 1'é¢tude est ainsi comparé a d'autres formes d'argent

plus anciennes (nitrate d'argent, SAg).

Souvent, seule la réduction du nombre de bactéries est mesurée in vitro, et les effets potentiels

sur les autres parametres de la cicatrisation ne sont pas considérés. Or, I'éventuelle toxicité

pour les cellules humaines est un phénomene important a prendre en compte. En clinique,
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savoir qu'un pansement est un meilleur bactéricide qu'un autre n'est pas suffisant pour décider
de son utilisation : le praticien doit pouvoir évaluer la balance bénéfice/risque [13].

De plus, les résultats parfois incohérents entre les différentes études sur la bactéricidie des
pansements soulignent l'influence des milieux d'études et des souches de chaque espece de

germes choisis (Chapitre 4.4.1).

Pour toutes ces raisons, l'efficacité antimicrobienne in vitro ne peut pas étre extrapolée in
vivo ; la corrélation avec la clinique n'est pas établie.

Méme si elles ne permettent pas de choisir le "meilleur" pansement a l'argent, les études
antimicrobiennes in vitro sont malgré tout utiles pour démontrer qu'un produit contient et
relargue un agent antimicrobien, et pour déterminer quels sont les micro-organismes sensibles
a cet agent. La simple réduction de la biocharge peut étre suffisante pour que l'organisme

puisse ensuite la contrdler [25].

1.2.2 Toxicité
Acticoat®, qui a fait l'objet de plusieurs études pour établir sa toxicité, est difficile a
positionner vis-a-vis de ce critére : in vitro, il fait partie des plus toxiques [3, 7], alors qu'in
vivo, il parait bénéfique en augmentant I'épithélialisation [8, 9]. Dans le doute, son utilisation

sur des sites donneurs devrait pour l'instant étre évitée.

Les cellules humaines peuvent cependant étre plus sensibles a l'argent in vitro qu'in vivo,
comme il n'y a aucun ¢lément susceptible de réduire la toxicité de l'argent : circulation
sanguine, métabolisme, effet de dilution [39], germes.

La toxicité démontrée sur des cultures cellulaires non infectées in vitro ne permet ainsi pas

l'extrapolation des résultats in vivo, mais permet d'insister sur le fait que les pansements a
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l'argent ne doivent pas étre utilisés sur des plaies non infectées ou dont le retard de
cicatrisation n'est pas li¢ a la présence de germes. Il est indispensable de passer a un
pansement sans argent une fois que la biocharge est suffisamment réduite et que la

cicatrisation est relancée [20].

Enfin, la cytotoxicité pour les cellules humaines variant en fonction de l'environnement
(cellules en monocouche ou incluses dans une structure en trois dimensions), qu'en est-il de
l'activité antimicrobienne ? ... Le fait est que le méme phénomeéne se produit : les bactéries

incluses dans un biofilm sont plus résistantes a I'argent que celles qui sont isolées [25].

1.2.3 Résistance
D'aprés les études in vitro sur l'activité antibactérienne, l'apparition d'une résistance large a
l'argent ne devrait pas étre un probléme majeur, si l'on contrdle et utilise rationnellement les
pansements a l'argent, afin de ne pas faire la méme erreur qu'avec les antibiotiques. La longue
utilisation de l'argent au cours de l'histoire prone aussi en faveur d'un risque de résistance

faible.

1.2.4 Protocoles d'études et pratique clinique
Les protocoles d'études ne se conforment pas toujours aux recommandations d'utilisation des
pansements. Par exemple, des disques d'Acticoat® secs sont utilisés in vitro pour des tests de
zone d'inhibition [13], alors que le fabricant recommande d'humidifier le pansement avant
utilisation [59].
D'autres études utilisent le méme protocole pour tous les pansements testés, indépendamment
de leur support : ainsi un hydrocellulaire peut étre comparé a un pansement au charbon dans

un milieu correspondant a une plaie "légerement exsudative" [35].
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La périodicité de changement des pansements ne correspond pas non plus toujours a ce qui est
appliqué en clinique :

- Tlefficacité¢ d'Aquacel®Ag est testée in vitro sur 14 jours [1], alors qu'en pratique
clinique il est recommandé de changer plus fréquemment les pansements des plaies
présentant des signes d'infection [51]. C'est donc surtout pendant les 24 a 48 premiéres
heures d'application que l'efficacité¢ des pansements a l'argent est intéressante a
connaitre.

- in vivo, le changement de pansement au bout d'une heure puis toutes les 24 heures,
pour tester la quantité de bactéries présentes, ne correspond pas non plus a la pratique

clinique et fausse les résultats obtenus [32].

Ainsi, de nombreux protocoles d'études ne correspondent pas a l'utilisation clinique réelle des

pansements ¢étudiés, et sont inappropri€s a une extrapolation des résultats in vivo.

1.3 Difficultés des études in vivo

Une revue systématique des études randomisées contrdlées testant l'efficacité des pansements
a l'argent vis-a-vis de la cicatrisation d'ulcéres de jambe [5] conclut au manque de ce type
d'études, les résultats étant limités aussi bien en quantité qu'en qualité. Les auteurs jugent les
preuves de la supériorité des pansements a l'argent par rapport a des traitements sans argent

insuffisantes pour utiliser en routine les pansements a l'argent sur des ulceres de jambe.
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1.3.1 Choix du témoin et des critéres d'étude
e Témoin

Tres peu de pansements a l'argent sont comparés en clinique au méme pansement mais sans
argent (Tableau XII) : il y a ainsi toujours des biais attribuables a la nature différente du
support.

Mis a part pour les briilures pour lesquelles la SAg est le traitement de référence, 1'absence de
"gold-standard" pour la prise en charge des plaies en colonisation critique complique aussi le
choix du témoin. De plus, la comparaison d'un pansement a l'argent avec la SAg sous forme
de créme engendre des biais car les protocoles d'étude sont différents et les résultats sont alors
difficilement comparables [11, 46]. Une étude sur les brilures comparant Acticoat® a une
creme de SAg + chlorhexidine (traitement de référence) a cependant modifié les pratiques du
service hospitalier a l'origine de I'étude : Acticoat® est désormais recommandé les trois
premiers jours suivant la brilure car il diminue l'incidence de cellulite, I'utilisation

d'antibiotiques, la durée de séjour et le colit des pansements [11].

e Criteres de comparaison

Le critére principal de comparaison des études in vivo est souvent le taux d'épithélialisation,
ou le délai de cicatrisation (Tableau XII). Bien que ces notions soient importantes, elles ne
sont pas propres a l'ajout d'argent, et nous pouvons nous demander si le méme pansement sans
argent n'aurait pas eu la méme efficacité.

De méme, prouver qu'Acticoat® est une barriere efficace contre les contaminations
extérieures et la dissémination du SAMR [13, 32] ne refléte pas une propriété de l'argent,
¢tant donné que la plupart des pansements ont une couche externe imperméable aux micro-

organismes.
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Ces études, bien que faites in vivo, n'aident donc pas beaucoup le clinicien a définir si les
pansements a l'argent sont réellement plus intéressants que les pansements actifs sans argent.
La commission d'évaluation des produits et prestations de la Haute Autorité de Santé (= HAS)
a refus¢ en 2006 les modifications de conditions d'inscription de plusieurs pansements a
l'argent [63], tels que Aquacel®Ag et Biatain® Ag, de par un trop faible niveau de preuve et
l'absence de démonstration de 1’effet thérapeutique attendu dans les indications revendiquées :
"traitement des plaies exsudatives infectées ou a risque d’infection". De méme, les données
disponibles sur Actisorb®Plus ne comportaient pas d'éléments susceptibles de justifier son
intérét clinique par rapport a Actisorb®. L'inscription par nom de marque de ces pansements
sur la liste LPPR a donc été refusée [63].

Les raisons invoquées sont des biais méthodologiques importants ou des critéres de jugement
non validés dans les études présentées, tels que :

- multiplication des critéres de jugement et des tests statistiques ;

- faibles échantillons ;

- présence de nombreux critéres de jugement subjectifs ;

- sorties d’étude et/ou défauts de suivi ;

- méthode de randomisation imprécise.

Exception est faite pour les pansements a base de sulfadiazine argentique, qui ont une place
dans la stratégie de prise en charge des briilures. D'aprés la HAS [63], Urgotul®SAg a un
intérét dans la prise en charge de la briilure du second degré au vu des recommandations
publiées a ce jour par la Société francaise d’étude et de traitement de la brhlure, et
laluset®Plus se place dans la stratégie thérapeutique au méme niveau que la sulfadiazine

argentique seule, a la méme concentration, dans le traitement des briilures du second degré.
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A ce sujet, la Flammazine®, créme de SAg a 1 %, est considérée comme médicament. Elle
est indiquée [45] pour le "traitement antiseptique d'appoint des plaies infectées et des
brilures" et "des affections dermatologiques primitivement bactériennes ou susceptibles de se
surinfecter". Ce statut de médicament permet de bénéficier de données plus précises, par
exemple sur la pharmacocinétique de I'argent apres application de la créme. Une discussion
sur le changement de statut des pansements a l'argent de "dispositif médical" a "médicament"
pourrait étre envisagée. Cela permettrait entre autre de mieux répondre aux définitions de ces
produits (absence d'effet pharmacologique pour les dispositifs médicaux), et de disposer

d'études plus fiables sur les pansements a l'argent.

1.3.2 Le sponsoring des études
Beaucoup d’études in vivo sur les pansements a I’argent sont sponsorisées par les fabricants,
et concluent aux bénéfices relatifs du produit investigué : les conclusions ne peuvent pas étre
totalement objectives et sont ainsi a considérer avec réserves (Tableau XII).
Les études de cas qui accompagnent la présentation d'un nouveau pansement a l'argent ne sont

pas utilisables pour tirer des conclusions générales et scientifiques [34].

1.3.3 Stade infectieux des plaies étudiées
Pour évaluer et comparer les pansements a l'argent, 1'idéal serait de les tester sur des plaies en
"colonisation critique" chez 'homme ou l'animal, afin de se trouver dans l'environnement
complexe in vivo correspondant aux indications des pansements a l'argent pour les plaies
chroniques [25]. Nous allons voir qu'en réalité le stade infectieux des plaies étudiées est tres
varié.
Certaines études se placent dans le cas de figure idéal, par exemple "présence d'au moins deux

signes locaux d'infection et pas de prescription d'antibiotiques systémiques" [22], ou encore
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"ulcére veineux ou mixte avec retard de cicatrisation et présentant au moins un des quatre
signes de colonisation critique (augmentation des exsudats ou de la douleur dans les quatre
semaines précédentes, décoloration du tissu de granulation, odeur nauséabonde)" [16].

Cependant le manque de définition précise de la colonisation critique complique la

comparaison des études puisque les critéres d'inclusion ne peuvent pas étre standardisés.

Beaucoup d'études s'effectuent sur des plaies non infectées, étant donné que de nombreux
pansements possedent l'indication "plaies a risque de surinfection" (Tableau VII) : brilures du
deuxieéme degré [4], greffes de peau [9]. Sur ces plaies trés sensibles, l'utilisation de
pansements a l'argent vise surtout a prévenir l'infection et promouvoir la cicatrisation. Ceci
passe aussi par la protection de la plaie vis-a-vis des micro-organismes extérieurs [13, 32].

Sur des plaies chroniques, les exigences sont différentes et les pansements a l'argent doivent

avant tout pouvoir contrdler la biocharge de la plaie [3].

Enfin certaines études incluent des plaies colonisées par le SAMR [32], ou infectées [37].
Chez l'animal, des plaies artificielles infectées volontairement par inoculation de germes

peuvent aussi étre étudiées [41].

1.4 Pansements a I'argent conseil

Les pansements a l'argent conseil sont indiqués pour le traitement des plaies superficielles
(écorchures, égratignures, coupures, dermabrasions) [71].

Sur le conditionnement externe de ces produits, les laboratoires se vantent d'utiliser la méme
technologie que celle employée a 1'hopital. Ces produits ont effectivement été développés a

partir des pansements a l'argent utilisés sur les plaies chroniques, mais sans prendre en compte
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le fait que les deux types de plaies visés sont tres différents (plaies chroniques/aigués,

profondes/superficielles) et leur prise en charge n'est pas du tout la méme.

Aucun des laboratoires concernés (Urgo, Eucerin pour FElastoplast®, Juva pour
Mercurochrome®) n'a été¢ en mesure de fournir des informations (études, dossier technique)
sur ses produits conseils : apparemment aucune étude n'a été pratiquée sur les plaies

concernées par ces produits.

Etant donné les résultats des études présentés précédemment, plusieurs questions se posent au

sujet des pansements a 1'argent en conseil :

e Sous quelle forme I'argent est-il incorporé ?
Aucune réponse a cette question n'est disponible, des termes imprécis comme "particules
d'argent" [67] ou "la molécule d'argent" [65] sont utilisés dans le descriptif des produits. La
sulfadiazine argentique n'est a priori pas utilisée, des mentions relatives a l'allergie aux

sulfamides seraient indiquées le cas échéant.

e Le réservoir d'argent contenu dans les pansements est-il suffisant pour
assurer une libération continue d'argent ?

Elastoplast® aurait une durée d'action de 24h [65], mais cette seule donnée chiffrée n'est pas

suffisante. Aucune information a ce sujet n'est disponible pour les autres gammes de

pansements a I'argent conseil.

e Combien de temps le pansement doit-il étre porté pour étre efficace ?
Non seulement la réponse n'est pas connue, mais de plus ce parametre est incontrdlable car il

dépend enticrement du patient. Si le pansement a l'argent est appliqué sur une trop courte
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durée, cela suppose peut-étre un risque accru d'apparition de résistance, par rapport aux
pansements a l'argent sur prescription, qui sont laissés en place suffisamment longtemps pour

atteindre une concentration bactéricide [25].

e L'argent contenu dans ces pansements est-il relargué ? Si oui, par quel
mécanisme ? Et en quelle proportion ?

Le relargage de l'argent est fonction de la quantité d'exsudats de la plaie (Chapitre 4.3.3). Pour

les pansement Mercurochrome®, 1'argent permet de limiter la contamination de la compresse

du pansement [67]. Dans le descriptif des pansements Elastoplast® | il est indiqué que l'argent

"agit lorsque les sécrétions de la plaie entrent en contact avec la compresse" [65]. Or, les

plaies "de la vie courante" sont en général peu voire non exsudatives. Que se passe-t-il alors ?

Ce méme document [65] au sujet des pansements Elastoplast® indique que "l'argent ne
touche pas la plaie". Il est en effet facile d'imaginer que sur une petite coupure nette, l'argent
ne soit pas en contact avec la plaie. Ceci laisse supposer que l'argent n'est pas relargué de la
compresse du pansement. Mais le contact germe-ion argent étant essentiel pour exercer une
action bactéricide [57], comment ces pansements a l'argent exercent-ils leur action
antimicrobienne ? ...

Enfin, au sujet de la quantité d'argent relargué, et en ce qui concerne Elastoplast®, la dose
d'argent est "diffusée dans les mémes proportions qu'en milieu hospitalier" [65]. Non
seulement cette phrase contredit l'affirmation précédente, mais en plus aucune référence n'est

disponible pour confirmer cette donnée.

Les descriptifs des pansements Urgo® Technologie Argent [71] et Mercurochrome®

Pansements Argent [67] ne comportent aucune information sur ce type de données.
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D'autres informations contenues dans ces fiches produits sont injustifiées :

- "Aucune résistance connue de la part des bactéries" [65], I'argent "n'induit pas de
résistance bactérienne" [71] : bien qu'elle soit rare, la résistance des bactéries a l'argent
existe tout de méme (Chapitre 3.3.3) ;

- "l'argent n’est pas issu d’une synthése chimique et posséde une trés bonne tolérance
cutanée" [71] : méme s'il est d'origine naturelle, I'argent peut étre la cause d'une
hypersensibilité (Chapitre 3.3.2) et il peut étre toxique dans une certaine mesure pour

les cellules humaines (Chapitre 4.4.2).

Toutes ces interrogations autour des pansements a l'argent conseil incitent a rester prudent

avant de les diffuser largement aupres des patients.
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2 Les limites de I'étude

L'étude réalisée a inclu 56 officines : cet échantillon est insuffisant pour avoir une image
fiable de l'imprégnation en ville des pansements a l'argent. Les résultats permettent cependant

de s'en faire une idée.

2.1 Biais liés au questionnaire

Les remarques et réponses des pharmaciens interrogés ont fait ressortir un certain nombre de

points a améliorer au niveau du questionnaire lui-méme.

2.1.1 Imprécision de certaines questions
Ainsi, quelques questions auraient mérité plus de précisions dans leur libellé :

- pour la question 4 (plaies pour lesquelles les pansements a I'argent sont prescrits), il
aurait fallu préciser "dans le cas de vos patients" car souvent le pharmacien d'officine
ne connait pas l'origine de la plaie et cette question peut étre comprise dans un
contexte plus général ;

- la question 6 (les utilisations des pansements a 1'argent) n'a apparemment pas toujours
¢té bien comprise : certains pharmaciens ont donné des indications trés générales
comme "escarres, ulceres, brilures", alors que des réponse du type "plaies infectées"
¢taient attendues. Une question telle que : "quel intérét présente I'ajout d'argent a un

pansement ?" aurait peut-étre ét€¢ moins équivoque.

2.1.2 Lacunes
A posteriori, des informations supplémentaires auraient €té intéressantes a connaitre, par
exemple savoir quelle gamme de pansements a l'argent conseil est en stock (est-ce qu'Urgo

arriverait encore en téte ?), et surtout pourquoi : est-ce parce que le pharmacien trouve ces
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produits utiles en conseil ? Ou parce que la politique de communication du laboratoire a été

convaincante ? Ou encore, parce que ces produits sont demandés par les patients ?

L'évolution de la législation [53], qui autorise maintenant les infirmiers a prescrire les
pansements s'ils agissent pendant la durée d'une prescription médicale de soins infirmiers,
entrainerait la modification de la question 3 : "par quelle(s) catégorie(s) de prescripteurs sont-

ils prescrits ?" et il faudrait rajouter un item : "infirmier".
p 1]

2.1.3 Supposition
Pour évaluer le degré d'utilisation des pansements a l'argent en ville, nous supposons que la
tenue en stock d'un pansement a l'argent refléte son niveau de prescription. Or cette
supposition est biaisée a plusieurs niveaux :
- la seule influence d'un visiteur médical peut suffire a faire rentrer un produit en stock ;
- un seul pansement peut étre en stock mais prescrit a plusieurs patients et beaucoup
utilisé ;
- un pansement a l'argent, méme prescrit a plusieurs reprises, n'est pas forcément mis en
stock du fait de son prix, de la faible rotation et de la multitude de pansements a

l'argent existant.

2.1.4 Traitement des données
En ce qui concerne le traitement des données, les questions ne comprenant pas de proposition
d'items a cocher ont fait malgré tout l'objet d'une interprétation plus ou moins subjective des

différentes réponses, afin de les regrouper sous de grands themes.
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La question 2 (nombre de patients utilisant un pansement a l'argent au moment ou le
questionnaire est rempli) s'est avérée inexploitable, car beaucoup de pharmaciens n'y ont pas
répondu et, ces produits ne se prescrivant théoriquement pas en chronique, cette valeur ne

refléte pas du tout I'intensité de prescription des pansements a I'argent.

2.2 Biais liés au mode de recueil

Les différents mode de recueil des questionnaires (Figure 8) ont pu influencé les réponses.
Ainsi, quand le questionnaire était rempli sur place en présence de l'investigateur, le
pharmacien interrogé :
- demandait parfois des précisions si une question n'était pas bien comprise ("peut-on
cocher plusieurs cases ?") ;
- précisait a I'oral des réponses sans forcément tout noter sur le questionnaire ;
- "justifiait" certaines de ses réponses, par exemple "non intéress¢ par une formation
continue sur les plaies chroniques" car cela ne concerne aucun de ses patients...
De plus, une discussion autour du théme des pansements a l'argent permettait a I'investigateur

de mieux juger la maniére dont ils sont pergus par le pharmacien interrogé.

Au contraire, quand le questionnaire était laissé¢ sur place et rendu plus tard, la personne

interrogée pouvait chercher certains ¢léments de réponse dans le dictionnaire Vidal par

exemple. De plus, elle ne répondait pas forcément a toutes les questions.
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2.3 Biais liés a la situation géographique des officines

A priori, la présence du CHU a Grenoble pouvait influencer le niveau de prescription de
pansements a l'argent en ville (meilleure connaissance de ces produits par les services
hospitaliers concernés par les plaies chroniques ou brilures).
Les résultats du questionnaire montrent qu'en réalité la présence du CHU n'augmente pas le
niveau de prescription des pansements a l'argent :

- en tant que prescripteurs, les services hospitaliers sont deux fois moins cités que les

médecins généralistes (23 fois contre 48 — Figure 11) ;
- la fréquence des prescriptions est majoritairement inférieure a quatre ordonnances par

mois et par officine, indépendamment de la situation géographique (Figure 10).

Il est cependant exact que des ¢léments de l'environnement influencent la prescription des
pansements a l'argent. Ainsi, en Haute-Savoie, les pharmaciens se situant a proximité d'une
luge d'été m'ont précisé qu'Urgotul®SAg était trés prescrit pour les dermabrasions dues a

cette activité.
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3 Position du pharmacien d'officine face aux pansements a
I'argent

Comme nous l'avons vu précédemment (Figure 14), les propriétés antiseptiques de 'argent et
I'emploi des pansements a l'argent sur les briilures sont souvent citées par les pharmaciens
d'officine. L'utilisation des pansements a l'argent sur les plaies chroniques semble en revanche

encore peu développée en pratique de ville, ou tout du moins peu connue des pharmaciens.

3.1 Connaissances du pharmacien d'officine

Le mot "brhlures" revient souvent dans les réponses du questionnaire : méme s'il s'agit
effectivement de l'indication des pansements contenant de la SAg, le pharmacien doit pouvoir
rester critique et savoir que les pansements a l'argent s'utilisent aussi sur d'autres types de
plaies.

Ce type de réponse a pu étre influencé par les représentants du laboratoire Urgo, qui sont
assez présents dans les officines (Figure 18) et orientent probablement leur discours par
rapport a leurs produits (Urgotul®SAg et pansements a l'argent en conseil).

Les brilures sont aussi en pratique le principal type de plaies sur lesquelles un pharmacien

peut conseiller un pansement a l'argent.

Hormis les pansements a I'argent qu'ils ont en stock, les pharmaciens connaissent trés peu les
autres produits : il existe un manque d'information évident quant a la variété des pansements a
l'argent qui existent et leurs différences, ce qui semble di plus généralement a un manque de
connaissances sur les différents matériaux et supports utilisables pour les pansements. Méme
quand deux pansements trés différents comme Urgotul®SAg et Actisorb® sont en stock,

certains pharmaciens interrogés pensent que tous les pansements a l'argent sont équivalents.

122



Le questionnaire paraissait d'ailleurs difficile et inintéressant aux pharmaciens ne possédant

pas de pansements a l'argent en stock.

Des dossiers sur les plaies chroniques et les pansements actifs sont pourtant édités assez
périodiquement dans la presse professionnelle. Bien que la place faite aux pansements a
l'argent soit souvent réduite, l'information sur la prise en charge des plaies chroniques semble
a priori accessible.

Le fait de ne pas se trouver bien informés refléte peut-étre une sous-estimation du probléme
des plaies chroniques par les pharmaciens d'officine, qui ne s'intéressent pas assez a ce sujet.
Les pharmaciens ne semblent pas assez sensibilisés aux problémes qui peuvent découler de
l'utilisation inappropriée des pansements a l'argent : toxicité envers les cellules humaines
supérieure au bénéfice apporté a la plaie, possibilit¢ de résistance des germes a l'argent.
Beaucoup de pharmaciens étaient étonnés que le théme des pansements a l'argent puisse

constituer un sujet de thése a lui seul !

La mise en place de formations continues sur la prise en charge des plaies pourrait étre un
moyen de sensibiliser les pharmaciens d'officine aux problémes des plaies chroniques, des

brilures, et a la variété de pansements utilisables.

3.2 Les conseils a donner lors de la délivrance d'un pansement a 'argent
Lors de la délivrance d'un pansement a l'argent, le pharmacien doit rester vigilant sur
plusieurs points :

- éviter l'utilisation concomitante de sérum physiologique : il réagit avec Ag" et forme

un précipité de chlorure d'argent, ce qui inactive une partie des ions argent. Préférer
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l'utilisation d'eau stérile. Ceci n'est cependant pas valable pour tous les pansements,
Actisorb®Plus ou Release® Ag pouvant par exemple étre humidifiés indifféremment
avec une solution saline ou de l'eau stérile [57]. Il convient si besoin de vérifier la
compatibilité du pansement prescrit avec le chlorure de sodium.

veiller a ce que le pansement a l'argent ne soit pas utilisé sur une trop longue période :
les études cliniques s'effectuant le plus souvent sur un maximum de 4 semaines
(Tableau XII), la plaie devrait étre réévaluée au bout d'un mois de traitement, pour
déterminer si les pansements a I'argent sont toujours indiqués.

s'assurer que le patient ne présente pas d'hypersensibilité a I'argent ;

rappeler au patient qu'il ne doit pas porter ce type de pansement s'il passe une IRM

(exception est faite pour Altreet®Ag, qui supporte un faible champ magnétique [45]) .

Ceci s'ajoute aux précautions générales pour tous les pansements, a savoir :

vérifier la prescription d'un pansement secondaire pour les pansements non adhésifs ;

préciser au patient si le pansement peut étre coupé ou non si besoin, par exemple
Actisorb®Plus ne doit pas étre coupé car des particules de charbon peuvent étre
disséminées dans la plaie. En revanche il peut étre plié¢ car les deux faces peuvent étre

au contact de la plaie [57].

Le pharmacien doit aussi garder en mémoire qu'une coloration noire peut apparaitre : dans ce

cas, l'utilisation du pansement a l'argent doit étre stoppée.

3.3 Attitude face aux pansements a I'argent en conseil

Les gammes de pansements conseil "technologie argent" sont en plein essor. Le laboratoire

Urgo possede ses produits conseil depuis quelques années ; la gamme Elastoplast® est sortie
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début 2007, accompagnée d'une publicité télévisée. Ces produits se trouvent aussi bien en
pharmacie qu'en grandes et moyennes surfaces (Mercurochrome® Technologie Argent), d'ou
une large disponibilité.

Leur champ de conseil parait cependant assez restreint : Urgo contre-indique ses pansements
sur les plaies infectées, et ces produits semblent inutiles pour les "petites plaies" de la vie

courante pour lesquelles une désinfection avec un antiseptique classique est suffisante.

En plus des problémes discutés précédemment (Chapitre 1.4), d'autres raisons justifieraient
d'éviter l'utilisation de ces pansements :

- risque que le patient ni ne lave ni ne désinfecte correctement sa plaie avant d'appliquer
le pansement a l'argent : les produits sont en effet présentés comme étant
désinfectants, et pour la gamme Elastoplast® il est méme clairement écrit qu'il est
"inutile de désinfecter la plaie" [65].

- une plaie importante et/ou infectée n'est plus du ressort du conseil officinal et une
consultation médicale est préférable ;

- enfin ces pansements sont relativement onéreux et leur utilité justifie difficilement leur

prix...

125



4 Perspectives

4.1 Recherche sur les pansements a I'argent

Comme nous avons pu le constater, de nombreuses interrogations demeurent encore au sujet
des pansements a 'argent.
Il serait nécessaire d'investiguer plusieurs points sur le mécanisme d'action de 1'ion argent et
son devenir dans l'organisme [66] :

- quelle est la relation entre l'accumulation d'argent dans une plaie et sa cicatrisation ?

- quelles relations y a-t-il entre le métabolisme de l'argent et celui du zinc et du

calcium ?

Une technique permettant de déterminer la quantité d'argent réellement biodisponible au
niveau de la plaie par rapport a la quantité d'argent relargué serait également la bienvenue,

afin de déterminer I'importance de cette dernicre valeur en pratique clinique.

Des ¢études supplémentaires sont aussi indispensables pour analyser la durée de traitement
optimale d'une plaie par un pansement a l'argent, et pour définir les critéres sur lesquels un

pansement sans argent peut prendre le relais.

Les mémes problématiques de quantité minimale nécessaire pour étre efficace et de toxicité
pour les cellules humaines se posent malheureusement pour d'autres molécules que l'argent.
Ainsi, des questions restent en suspens au sujet :
- de l'ibuprofene, pour les pansements hydrocellulaires imprégnés d'ibuproféne qui sont
sortis sur le marché derni¢rement (Biatain®Ibu) ;
- d'antiseptiques topiques comme la chlorhexidine, qui imprégne la compresse de

nombreux pansements conseil.
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4.2 Perspectives pour le pharmacien d'officine

La plupart des conseils entourant la délivrance d'un pansement a l'argent s'adresse plutot aux
infirmiers qui effectuent les soins qu'au patient lui-méme. A une époque ou la concertation
pluridisciplinaire dans le domaine des soins est accentuée, le travail en réseau pour la prise en
charge des plaies chroniques parait étre une voie intéressante a développer.

Les réseaux ville-hopital de plaies et cicatrisation [44], qui existent déja dans certaines
régions francaises, ont pour but d'améliorer la qualité des soins dans la prévention et le
traitement des plaies a cicatrisation difficile : cet objectif fondamental est donc centré sur le
patient.

Ces réseaux sont pluridisciplinaires, ils servent a coordonner l'action des différents soignants,
dont les pharmaciens, et a les mettre plus facilement en relation. Ces organisations devraient
donc permettre d'atténuer les problemes de dispensation des pansements rencontrés par les
pharmaciens d'officine (Figure 13).

Des référentiels, basés sur des données validées et actualisées, sont également proposés par
ces réseaux en vue d'harmoniser les pratiques de soins au sein du réseau.

Outre l'activité soignante, les réseaux de plaies et cicatrisation ont aussi un souci de formation
continue des professionnels de santé. Des soirées et congres sont organisés afin d'actualiser et
d'approfondir les connaissances des soignants, pour finalement faire bénéficier les patients des
possibilités de soins les plus récentes [44].

Le pharmacien d'officine a ainsi sa place a prendre aupres des autres professionnels de santé
dans ces réseaux de soins. Sa proximité avec le patient est un atout considérable a mettre en
avant. Il est cependant nécessaire pour cela qu'il s'implique davantage pour mieux connaitre

les pansements et leurs indications.
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THESE SOUTENUE PAR : GROSSET-JANIN Anne-Sophie

TITRE : Pansements a l'argent et pratique officinale

Conclusion

L'ion argent est un antiseptique large spectre incontestable. En complément de ses
propriétés antimicrobiennes, il régule I'inflammation au niveau des plaies et participe a
1'établissement d'un microenvironnement favorable a la cicatrisation.

En outre, malgré le manque d'études cliniques satisfaisantes, les pansements a l'argent
font aujourd'hui partie de l'arsenal thérapeutique des plaies. L'absence de référentiels au
sujet de leur utilisation et de la prise en charge des plaies en colonisation critique ou
infectées laisse les soignants dans l'expectative. Il leur incombe malgré tout de trouver
une place pour ces produits en pleine expansion.

Bien qu'il faille respecter la flore microbienne des plaies chroniques, les pansements a
l'argent apparaissent peu délétéres pour la cicatrisation et sont donc une alternative
possible pour la prise en charge des plaies chroniques en colonisation critique. Leur
application en prévention d'une infection sur des greffes de peau ou des sites donneurs
est en revanche plus discutable. Quant aux pansements a base de sulfadiazine
argentique, ils présentent plusieurs avantages par rapport a la créme pour la prise en
charge des briillures.

L'utilisation des pansements & l'argent doit cependant rester raisonnable et réfléchie afin
de ne pas voir apparaitre une large résistance des germes, bien connue avec 1’usage des
antibiotiques. Les effets indésirables potentiels ne doivent pas non plus étre oubliés :

coloration noire et toxicité pour les cellules humaines.
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Dans tous les cas, le choix d'un pansement a l'argent ne repose pas sur les quantités
d'argent qu'il contient ou relargue, mais avant tout sur ses caractéristiques globales,

correspondant 4 sa classe.

Concernant les pharmaciens d'officine, une présentation générale des pansements a
l'argent par un formateur indépendant des laboratoires pharmaceutiques serait
souhaitable, afin de mieux les sensibiliser aux diverses indications et contre-indications
de ces produits, ainsi qu'aux multiples structures de pansements existantes. Ceci leur
permettrait également de juger plus facilement l'intérét ou non de posséder des

pansements a l'argent en conseil, dont les avantages sont limités.

La mise en place de réseaux, ou le pharmacien aurait sa place a part entiére, serait une
évolution intéressante pour la prise en charge des plaies chroniques en ville. Outre les
bénéfices pour les patients, cela engendrerait une implication plus importante du
pharmacien d'officine et donc une meilleure connaissance de la vaste famille des

pansements.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le SO a@i& 00+

LE PRESIDENT DE LA THESE

R. GRILLOT B. ALLENET
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Annexe 1

Questionnaire sur les pansements a 1'argent

Ce questionnaire a été rédigé dans le cadre d'une thése d'exercice en pharmacie sur les
pansements a l'argent. Il vise a évaluer I'implantation des pansements a l'argent en ville et

l'information des pharmaciens d’officine sur ces produits assez récents. Les réponses resteront

anonymes. Vous pourrez me renvoyer les réponses par mail : anne-sophie.grosset-
janin@laposte.net, par fax au 04.76.85.08.97 (prévenir avant en appelant au 04.76.87.66.02),
ou me contacter au 06.81.87.36.63.

Je vous remercie de bien vouloir consacrer quelques minutes pour y répondre.

Pansements a l'argent utilisés dans le traitement des plaies chroniques :
1- Possédez-vous des pansements a I'argent (hors conseil) en stock ?
o Oui
a Non
Sioul, leSqUELS 2. .. ..o

2- En moyenne combien délivrez-vous, par mois, d'ordonnances comprenant un
pansement a l'argent ?
o Moins de 4 ordonnances /mois
o Entre 5 et 10 ordonnances /mois
o Plus de 10 ordonnances /mois
Et actuellement, combien de patients sont concernés par ces prescriptions ? : .........

3- Par quelle(s) catégorie(s) de médecins sont-ils prescrits ?
Généralistes

Dermatologues

Diabétologues

Angiologues

Service hospitalier (Ie(s)quel(s)?) : oovvvvriiiiiiiiiiiiis e,
AULTES & ettt

[y Iy S Ny

4- Pour quels types de plaies ces pansements a I'argent sont-ils prescrits ?
a Escarres

Ulcéres veineux/artériels

Brilures

Ne sait pas

AULTES T o

0000

5- Rencontrez-vous des problémes lors de la dispensation des pansements a I'argent ?
o Oui
o Non
Si oui, lesquels ?
o Nom du pansement imprécis
o Dimensions du pansement non indiquées
TN D5 PP
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Quelle est alors votre attitude ?

o Interroger le patient, qui connait le pansement nécessaire

o Contacter le prescripteur

o Contacter l'infirmiere

O AULT I oo

6- D'aprés vous, dans quel(s) cas l'utilisation d'un pansement a I'argent est-elle
PIECOMISER 7.ttt ettt ettt e et ee st e e sttt eesabe e e sabeeesabeeesabeeesabeeenanes

8- Connaissez-vous des contre-indications a I'utilisation de ces pansements ?
o Oui
a Non
Si oui, lesquelles ? :

9- Pensez-vous que tous les pansements a I'argent soient équivalents ?
a Oui
a Non
Si non, qu'est-ce qui les différencie ?................ccccooiiiiiiiiiii s

10- Avez-vous eu une information spécifique sur ces produits ?
o Parun laboratoire (Iequel ?) ......cooieiiii
o Par un autre support d'informations (PréciSer)...........oouvuerririiiiiiiiniiniinennn
a Non

11- D'une maniere générale, vous trouvez-vous bien informés sur les pansements a
I'argent ?
o Oui
a Non
Et plus largement vous trouvez-vous suffisamment informés sur tous les pansements
et la prise en charge des plaies chroniques ?
o Oui
a Non
Seriez-vous intéressés par une formation continue sur ce dernier théme ?
o Oui
a Non
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Pansements a l'argent en conseil :
12- Possédez-vous des pansements a I'argent en conseil (type Urgo® Technologie Argent,
Elastoplast® Technologie Argent) ?
o Oui
a Non
Si oui, dans quel(s) cas les conseillez vous ?.................cooooiiiiiiiiiiiiniie e

Sont-ils demandés spontanément par les patients ?
o Oui
a Non

Pour mieux connaitre votre officine :
Type de votre officine : Département :...............
o Pharmacie de centre ville
o Pharmacie de quartier
o Pharmacie de campagne
O Autre: ...ooooviiiiiiiiiiiia

Je vous remercie d'avoir répondu a ce questionnaire!
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Annexe 2

Types de pansements disponibles en fonction de 1’état de la plaie [52].

ETAT DE LA PLAIE TYPE DE PANSEMENT

Plaie anfractueuse Hydrocolloide pate ou poudre
Alginate meche/hydrofibre meche

Hydrocellulaire forme cavitaire

Plaie exsudative Alginate/hydrocellulaire
Hydrofibre

Plaie hémorragique Alginate

Plaie bourgeonnante Pansement gras
Hydrocolloide
Hydrocellulaire

Plaie avec bourgeonnement excessif Corticoide local *

Nitrate d’argent en batonnet
Plaie en voie d’épidermisation Hydrocolloide

Film polyuréthane transparent

Hydrocellulaire, pansement gras

Plaie malodorante Pansement au charbon

*11 serait souhaitable de disposer de pansements corticoides sans antibiotiqu
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