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Introduction

L’argent est un roman d’Emile Zola, le dix-huitieme de la série Les
Rougon-Macquart. L'argent est aussi un film policier francais réalisé par Robert
Bresson en 1983. Dans notre société, l'argent est trés présent et extrémement
convoité, en effet, dans le langage courant I'argent représente la monnaie d’échange
sous toutes ses formes, il est I'outil de régulation des échanges économiques, il

désigne la richesse et détermine la valeur de nos biens.

Au sens propre I'argent est un métal précieux qui donne son nom a sa
couleur blanche et brillante, il est ductile, malléable et peu altérable. L’argent est
connu depuis I'Antiquité. On estime que son extraction a commencé aux environs de

3000 avant J.-C. dans ce qui est actuellement la Turquie.

Ce métal et ses composés sont utilisés bien entendu en bijouterie, en
musique, mais aussi en électricité, en miroiterie, en photographie, et nous
'aborderons dans cette thése, l'argent est bien évidemment employé en

thérapeutique, en chirurgie et dans bien d’autres domaines médicaux.

En chimie I'argent correspond a I'élément chimique de numéro atomique
47 dont le symbole est Ag et de masse atomique 107,87. Le cation Ag+ se combine

aisément avec les halogeénes comme le chlorure, le bromure, le fluorure ou l'iodure.

Ce métal noble est un élément rare dont les ressources s’épuisent, il est
d‘ailleurs qualifié de « métal indispensable » par le groupe industriel Silver Institute
de Washington. En effet, I'argent est devenu essentiel de nos jours, les plus grands
consommateurs depuis ces dix derniéres années sont les Etats-Unis, juste devant le
Canada et la Chine. L’argent y est essentiellement employé pour des applications
industrielles, alors que la tendance de ces derniéres années montre que la demande
en argent s’accroit pour les nouvelles utilisations technologiques, au détriment des

industries plus anciennes.

De tous les éléments chimiques, l'argent posséde [l'action
antibactérienne la plus puissante avec un minimum de risque de toxicité. L'objectif de
ce travail est alors de rappeler I'utilité de I'argent, ainsi que son fonctionnement, son

mécanisme d’action, sa toxicité sur 'espéce humaine et I'environnement, ses biens-
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faits et ses dangers. Nous ferons également le point sur les utilisations et différentes
applications de ce métal brillant au cours de I'histoire, mais aussi sur son usage

actuel a travers le monde et les perspectives d’avenir.

Alors qu’en est-il aujourd’hui de nos connaissances sur I'argent dans le
domaine médical et particulierement dans la prévention des infections ? Quelles ont
été ses utilisations dans le passé ? Quels emplois en faisons-nous aujourd’hui ? Et

quelles applications pouvons-nous attendre de ce métal précieux a 'avenir ?
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Chapitre 1 : L’activité de I'argent

Depuis l'antiquité, l'argent est connu pour son action germicide et
bactéricide (1). Il était employé de diverses fagons pour soigner les blessures, les
brilures et les ulceres, I'argent était aussi utilisé pour confectionner des réservoirs en
argent afin de conserver des denrées alimentaires telles que I'eau, le vin et le
vinaigre. On le retrouvait également dans des ustensiles de cuisine destinés aux
enfants afin de les protéger contre certaines maladies provenant probablement de
contaminations alimentaires et d’'une hygiéne qui pouvait parfois étre laborieuse a
cette époque. En effet, 'expression « naitre avec une petite cuilléere en argent dans
la bouche » provient de cette anecdote. On peut aussi évoquer des pratiques plus
récentes, telle que l'application de nitrate d’argent AgNOs sur la cornée des
nourrissons, qui a longtemps été utilisé en milieu hospitalier pour prévenir les

infections oculaires a gonocoques (2).

I. Activité biocide de I’argent

Les propriétés antimicrobiennes de Il'argent ont été démontrées a
plusieurs reprises et lors de son utilisation dans de multiples conditions, ce métal est
d’ailleurs employé sous différentes formes. Ainsi, nous pouvons constater depuis
plusieurs années, l'efficacité de I'argent dans des crémes antiseptiques a base de
sulfadiazine d’argent, mais aussi sur des dispositifs médicaux et dans des
pansements techniques. L’argent a méme été utilisé avec succés sur des outils
chirurgicaux, des aiguilles, des stéthoscopes, ou les poignées de portes dans les
hépitaux... (1). L’argent se montre efficace a de trés faibles concentrations, on parle
d’élément oligo-dynamique, en effet, la concentration minimale inhibitrice pour les

bactéries a Gram positif et a Gram négatif se situerait entre 0.5 et 10 ppm (1).

L’argent est un métal rare et précieux, mais il n'est actif que sous sa
forme ionique Ag+, les ions Ag+ sont libérés lorsque 'Ag métal s’oxyde en Ag.0,

comme c’est le cas au contact du dioxygéne (1). Ces ions Ag+ possédent un large
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spectre d’action, en effet, ils sont efficaces contre les bactéries a Gram positif et les

bactéries a Gram négatif, ainsi que sur les levures, les champignons et les virus (3).

l.1. Le mécanisme d’action des ions Ag+

On connait les principaux modes d’actions et les sites de liaison de
'argent sur les microorganismes, mais il reste quelques zones d’ombre sur le
mécanisme d’action du pouvoir biocide de l'argent, et ceci malgré de nombreuses
études menées sur le sujet, certains mécanismes trés complexes n'ont pas

complétement été élucidés.

Nous savons que les ions Ag+ se lient aux groupements chargés
négativement dans les liquides biologiques. lls forment principalement des liaisons
avec les groupements thiol et amines des acides aminés et des peptides, ils se lient
aussi avec les fonctions amides et carbonyles des liaisons peptidiques. Les ions
interagissent également avec les molécules d’ADN, notamment avec les bases et les

groupements phosphates de ’'ADN (4).

L’ion argent est donc capable d’altérer et de traverser la membrane

bactérienne afin de provoquer :

- La détérioration de la paroi et de la membrane cellulaire, il se fixe sur
les groupements thiols des protéines de la paroi, il détache la
membrane cytoplasmique et provoque des dommages structurels
majeurs en formant des trous dans la paroi. L’'augmentation de la
perméabilité de la paroi facilite la fuite des constituants cellulaires et
la pénétration des ions Ag+ dans la bactérie, grace a des systémes

de transport d’ions.

- L’inhibition de Tlactivité enzymatique intracellulaire, l'argent se
complexe aux groupements thiols des protéines et des cytochromes
de la chaine respiratoire de la bactérie ou du micromycete. On
constate aussi un relargage d’ions potassium K+, destiné a maintenir

la pression osmotique interne.

- Le blocage de la réplication de 'ADN microbien, il se fixe sur les

bases des acides nucléiques et les groupements phosphates, il
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interféere avec le processus de réplication de I'ADN et de

multiplication cellulaire.

La figure a illustre les différentes cibles des ions argent sur les bactéries

et explique leur activité antimicrobienne.

Silver particles ;
(Ag+) i Destruction of
- R cell membranes

Blocking of

Blocking of respiratory DNA replication

enzyme system

Silver particles
(Ag+)

Silver particles
(Ag+)

Figure a : Site d’action des ions Ag+ sur les cellules bactériennes (1)

Ces actions ont surtout été étudiées sur des souches bactériennes

Escherichia coli en présence d’AgNOs (1).

Les concentrations minimales inhibitrices des ions Ag+ inscrites dans le
tableau 1 sont obtenues par contact entre les bactéries et la sulfadiazine d’argent.
D’apres ce tableau, on observe une meilleure sensibilité des souches bactériennes a
Gram négatif (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa)
par rapport aux souches bactériennes a Gram positif (Staphylococcus aureus et

Staphylococcus epidermidis).

Microorganisme CMi(pg/mL)

S. aureus 12.5

S. epidermidis 10.0
E. coli 7.5

K. pneumoniae 5.0
P. aeruginosa 7.5

Tableau 1 : Concentrations minimales inhibitrices (CMI)

de plusieurs bactéries, aprés I'action de la sulfadiazine d’argent (1).

20



l. 2. Les différentes formes d’argent actif

. 2.1. Les nanoparticules d’argent

Les nanoparticules d’argent, appelées aussi nanocristaux d’argent, sont
de petits fragments d’argent de I'ordre du nanometre. La surface de contact entre le
micro-organisme et le métal est alors fortement augmentée, ce qui rend I'argent bien
plus efficace (4). Elles sont un réservoir d’'ions argent, les nanoparticules permettent
une activité biocide sur le long terme en libérant progressivement des ions sur une
longue période, pouvant aller jusqu’a 100-200 jours. Chaque ion Ag+ libéré au cours
de cette période a sa propre activité, ils sont actifs sur une courte durée qui peut étre
de quelques jours (1). L’'oxydation des nanoparticules au contact de I'air ou d’un
milieu humide, permet un relargage progressif et contrélé d’Ag.0O, ces molécules de

dioxyde d’argent se dissolvent en Ag+ actif dans le milieu environnant.

Différents types morphologiques de nanoparticules peuvent étre produits
en jouant sur les phénomeénes de précipitation et cristallisation, on peut former des
cubes pleins, des cubes creux, des sphéres, des particules a facettes, des grains
pyramidaux, etc. L’activité antimicrobienne des nanoparticules dépend de leur
spécificité physique et chimique, mais aussi de leur taille et de leur forme. En effet,
des études montrent que plus la taille des nanoparticules est petite, plus I'effet
antibactérien est conséquent. Elles montrent aussi que la forme pyramide
triangulaire avec une base de densité atomique élevée est plus efficace qu’une
forme sphérique (1). Donc les nanoparticules auraient une activité antimicrobienne
qui leur est propre. On sait aussi que les nanoparticules présentent des radicaux
libres en leur surface, on a démontré une activité antimicrobienne spécifique par
I'interaction directe de ces radicaux libres avec les constituants intracellulaires, '’ADN

et la paroi du microorganisme.
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Figure b : Nanoparticules d’argent observées au microscope électronique (1).

Une étude portée sur les nanoparticules d’argent en milieu aqueux, met
en évidence les propriétés antibactériennes de celles-ci sur Pseudomonas
aeruginosa et Enterococcus faecalis et estime une concentration minimale inhibitrice
(CMI) de 30-35pg/mL, avec laquelle 96% de la croissance bactérienne est inhibée

apres 24h d’incubation (1).

Aussi, il a été mis en évidence, qu’un pansement a I'argent nanocristallin
tue les bactéries in vitro en 30 minutes, il agit comme une barriére antibactérienne

pendant plus de 3 jours, et est efficace contre de nombreux micro-organismes (5).

Des dérivations ventriculaires externes (DVE) imprégnées de
nanoparticules d’argent ont été comparées a des simples DVE lisses, les DVE
imprégnées se sont montrées plus efficaces dans la prévention des infections

relatives au cathéter (6).

De nombreuses études ont révélé que les nanoparticules argentiques
sont favorables a la cicatrisation des plaies. Lors de l'utilisation de pansements
présentant cette technologie, la cicatrisation des plaies est plus rapide qu’avec des
pansements a base d’ions argent ou de sulfadiazine d’argent. Avec ['utilisation de
nanoparticules, les métallo-protéases qui sont a l'origine d’'un retard de cicatrisation
dans les plaies chroniques, sont inhibées et les cytokines pro-inflammatoires comme
le TNF-a, sont largement diminuées. De plus, on observe une augmentation de

I'apoptose cellulaire qui permet la recrudescence de tissu sain au cceur de la plaie

(4).
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I. 2. 2. La sulfadiazine argentique

C’est I'utilisation la plus classique de I'argent en médecine. L’argent est
combiné a la sulfadiazine, ce complexe est utilisé comme topique antibactérien dans
le traitement des br(lures, on le trouve en créme (Flammazine® des laboratoires

Solvay), en pansements, en solutions, etc...

Figure c : Sulfadiazine argentique

La sulfadiazine argentique, illustrée par la figure c, posséde une double
action, celle de I'argent et celle du groupe sulfamide présent dans la structure
moléculaire. La puissante affinité de la sulfadiazine pour 'ADN explique que 'action
bactéricide du complexe est supérieure a celle des sels d’argent seuls (4). Au
contact de la peau, le topique libére I'ion argent dont le pouvoir bactéricide s’associe
a l'action bactériostatique du sulfamide. Son spectre d’activité est trés large, |l
s’exerce essentiellement contre Staphylococcus aureus et les bactéries a Gram

négatif tels que le Pseudomonas aeruginosa. (7)

La sulfadiazine, associée a l'argent, représente un avantage dans
I'efficacité bactéricide du métal, elle potentialise l'activité antimicrobienne de l'ion
argentique. Cependant la sulfadiazine, malgré son utilisation topique, posséde une
certaine toxicité, de nombreux cas de sensibilité a cette molécule ont été recensés,
ainsi que plusieurs cas de toxicité médullaire et de leucopénie. Il existe aussi des cas

de résistance bactérienne a la sulfadiazine, qui limite I'utilisation de ces produits.

. 2. 3. Les sels d’argent

.2.3.1. Sulfate d’argent

Le sulfate d’argent (Ag2S0O.) est principalement utilisé dans la fabrication

de produits pharmaceutiques destinés a la prévention et au traitement des infections.
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Figure d : Sulfate d’argent

Il s’agit d’'une poudre blanche, peu soluble dans I'eau et qui noircit a la
lumiére, le sulfate d’argent a un effet antiseptique a large spectre a une faible
concentration et est efficace sur le long terme. Il est favorable a la cicatrisation des
plaies et a la prévention des odeurs, il est effectivement trés utilisé pour traiter divers
types de brilures et de plaies, mais aussi pour la désinfection des eaux et des

aliments.

. 2. 3. 2. Le nitrate d’argent

Ag + |
o7 o

Figure e : Nitrate d’argent

Depuis des dizaines d’années, le nitrate d’argent est utilisé en collyre
dans la prophylaxie des infections conjonctivales du nouveau-né. Il est administré en
gouttes dans les deux yeux aussitot apres la naissance du nourrisson, en une prise
unique qui a pour but de prévenir les infections gonococciques chez I'enfant qui sont
encore trés répandues en Europe. Suite a linstauration systématique de ce

traitement néonatal en 1880, on passe de 10% a 0.3% des nouveau-nés infectés.

L’instillation d’'une goutte de nitrate d’argent dans chaque ceil a réduit
considérablement les infections de Neisseria gonorrhoeae et Chlamydia trachomatis.
Toutefois, on note que l'instillation d’'un collyre a base de nitrate d’argent entraine
une conjonctivite chimique dans 50 a 90 % des cas, cet effet indésirable est bien

evidemment réversible (2)
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l. 3. Les bactéries concernées

L’argent est un agent antimicrobien efficace sur un large spectre de
microorganismes, de par son action simultanée en différents sites cellulaires. Il s’est
effectivement, montré actif in vitro sur de nombreuses bactéries a Gram positif telles
que Staphylococcus aureus, Enterococcus. faecalis et les streptocoques
hémolytiques comme Streptococcus pyogenes, ainsi que sur de nombreuses
bactéries a Gram négatif comme Pseudomonas spp (P. aeruginosa, P. stutzeri, P.
fluorescens), Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Klebsiella pneumoniae
et Escherichia coli. Il a également une action efficace sur des souches bactériennes
multi-résistantes aux antibiotiques, en effet son action a été prouvée sur
Staphylococcus aureus meéticilline-résistant et des entérocoques vancomycine-

résistants (4).

L’argent posséde un trés large spectre d’action qui lui confére une
activité, non seulement antibactérienne, mais aussi antivirale. |l est actif sur de
nombreux virus dont le virus de la varicelle varicella-zoster virus (VZV) et le virus de
I'herpés simplex HSV-1 et HSV-2. De plus, il a été démontré une action fongicide
efficace, I'argent a été testé sur des levures telles que Candida albicans et sur des

champignons filamenteux (4).

Nous pouvons donc étendre [l'utilisation de l'argent a de plus large
situations, il peut étre trés efficace dans des conditions variées et il y existe peu de
limites a son utilisation. L’argent peut étre employé, autant en préventif qu’en curatif,
dans presque tous types d’infections bactériennes, d’infections fongiques ou
d’infections virales. Méme si dans certains cas 'argent ne représente pas l'unique
solution, il reste un moyen complémentaire et précieux dans la lutte contre les

infections.
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Il. Activité anti adhérente de I’argent (Anti-biofilm)

Pour survivre et proliférer dans I'environnement, les micro-organismes
ont besoin de s’attacher aux surfaces, ils entrent dans une forme de vie, appelé
biofilm. Ils vivent alors en communauté structurée et englobée dans une membrane,
ou matrice protectrice d’exopolysaccharides, appelée « glycocalyx ». lls colonisent
ainsi I'environnement, on parle du phénoméne d’adhérence bactérienne, une fois
protégés par ce biofilm, les microorganismes sont difficlement atteignables par les

agents biocides tels que les antiseptiques ou les antibiotiques.

La capacité des bactéries a former des biofiims et a adhérer aux
surfaces, est connue et redoutée, notamment dans le monde hospitalier. En effet, 65
a 80% des infections bactériennes chez 'homme émane de biofilms, ceux-ci se
forment sur les cathéters, les implants, les outils chirurgicaux, en solution et sur
toutes les surfaces non traitées, les bactéries colonisent ensuite les tissus humains

et les organes (5), (1).

Ces infections nosocomiales, contractées au cours d’une hospitalisation,
ou d’'un geste médical, présentent un réel probleme de santé publique majeur. Les
biofilms sont impliqués notamment dans les infections a la suite de linsertion
d’implants, d’aprés G. Guerrero et al. Le risque de survenue de ces infections a la
pose dimplants orthopédique est estimé a 0.5 a 5%, malgré une prophylaxie
antibactérienne et des mesures d’hygiene strictes telles que nous les connaissons

aujourd’hui (3).

II. 1. La formation du biofilm

La formation des biofilms dépend des conditions environnementales, il
existe des facteurs de stress physico-chimique tels que le pH, la température, la
présence de certaines substances, la disponibilité des nutriments nécessaires au
développement bactérien, qui peuvent influencer le processus de développement du

biofilm.

L’initiation du biofilm se fait par I'adhésion cellulaire a la surface, les

bactéries s’attachent et colonisent la surface, puis produisent des polyméres
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extracellulaires (EPS). Les bactéries s’organisent ensuite en structures complexes,
on observe une organisation spatiale tridimensionnelle, possible grace aux EPS,
c’est la maturation du biofilm. Cette étape est fortement influencée par de nombreux
facteurs environnementaux. On assiste ultérieurement au détachement d’amas
cellulaire ou de cellules individuelles, c’est ainsi que les biofilms peuvent se propager
dans I'environnement, les cellules détachées vont se fixer plus loin pour former un

nouveau biofilm et coloniser une plus grande partie de la surface (1).

L - 2 -
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Figure f : Développement d’un biofilm bactérien (1).

Les différentes étapes de la formation de biofilm sont parfaitement
schématisées par la figure f, elle illustre en premiére partie I'initiation, en deuxiéme la

maturation et pour finir le détachement.

Il. 2. La lutte contre la formation de biofilm

Il. 2. 1. Les moyens d’action contre les biofilms

Il existe différents moyens de lutte contre 'adhérence bactérienne, on
utilise couramment des traitements curatifs destinés a détruire le biofilm déja formé
avec des agents antibactériens, tels que les sels d'ammonium quaternaire (QAS) et
le triclosan. L’efficacité de ces traitements peut étre modeste, il apparait une certaine
résistance des biofilms établis, il est en effet difficile de pénétrer la matrice pour

atteindre les bactéries (1).
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Les biofilms sont responsables de 65 a 80 % des infections humaines et
ces infections sont généralement 100-1000 fois plus résistantes au traitement que
les micro-organismes planctoniques (5), (1). Nous savons que la colonisation de la
surface des implants par des bactéries forme des biofilms, ceux-ci demeurent
quasiment impénétrables grace a une matrice polysaccharidique qui les protege des
défenses immunitaires et des antibiotiques. Il s’avére alors nécessaire de prévenir
'adhésion bactérienne pour éviter la formation de cette matrice. Une stratégie est
donc élaborée, elle consiste en un traitement préventif, le but étant de limiter la
formation des biofilms en modifiant les matériaux. Pour cela, on inteégre des agents
bactéricides ou des éléments métalliques aux produits ou on traite les surfaces afin
d’y déposer un revétement antimicrobien, on rend ces matériaux capables d’'inhiber

I'adhérence cellulaire (3).

Il. 2. 2. La place de I’argent contre la colonisation bactérienne

De nombreux métaux présentent une activité antibactérienne, les plus
utilisés, de par leur meilleur rapport bénéfice/risque, sont le cuivre et I'argent. lls sont
utilisés dans de nombreux domaines, comme le domaine médical ou le domaine
industriel pour les peintures, le vernis, les teintures, ou encore le traitement de I'eau,
etc. Effectivement une étude a mis en évidence I'effet antiadhésif de nanocomposites
de polyuréthane-argent (PUG), en observant les cinétiques d’adhésion de P.
aeruginosa et E. faecalis. On observe un décalage significatif entre les cinétiques

des matériaux dénués de nanoparticules d’argent et le PUG (1).

Une solution pour lutter contre la colonisation bactérienne serait donc de
modifier la surface des biomatériaux, soit par un revétement passif, qui inhibe
'adhésion bactérienne, soit par un revétement actif, qui détruit les bactéries entrant
en contact avec la surface. Les monocouches auto assemblées utilisant I'argent
comme agents bactéricides sont des revétements actifs capables de libérer des ions

argent.

G. Guerrero et al. ont évalué linfluence des monocouches auto
assemblées antibactériennes présentant une fonction thiolate d’argent sur le
développement de biofiim par E. coli, S. epidermidis et P. aeruginosa, ces
monocouches antibactériennes sont déposées sur de I'acier inoxydable ou du titane.

Apres incubation de 72h, les plaques sont analysées par colorimétrie, fluorométrie et
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microscopie a fluorescence. Il apparait une diminution significative de 90% du
nombre de bactéries adhérentes sur les plaques traitées, une cinétique de
croissance du biofilm sur une période de dix jours montre une inhibition presque
totale de la croissance bactérienne jusqu’au quatrieme jour. La formation de biofilm
par différentes souches bactériennes est donc inhibée sur des matériaux modifiés

libérant des ions argent, cette inhibition est maintenue pendant plusieurs jours. (3).

Une étude explore l'activité antibiofiim du pentasilver hexaoxoiodate
AgslOeg, illustrée par la figure h, imprégné sur différents pansements. Les tests ont
été menés sur différentes souches bactériennes comme Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus et Candida albicans. Incani et al. ont soumis les pansements
imprégnés de pentasilver hexaoxoiodate a 24h d’exposition bactérienne. lls ont
évalué l'aptitude du Agsl0Os a empécher I'adhérence des micro-organismes, a
éliminer les bactéries planctoniques et les biofilms matures. Les résultats ainsi
obtenus ont été confrontés a ceux des pansements a la chlorhexidine, a 'iode et au
PHMB (Polyhexaméthyléne biguanide) obtenus dans les mémes conditions. Face a
ces différents pansements, les pansements d’AgslOs sont les seuls efficaces sur
toutes les souches bactériennes testées pour une période d’au moins 28 jours.
Effectivement, on constate une réduction de plus de 4 logs, ils ont généré la
destruction totale des organismes planctoniques dans le milieu environnant, I'activité
de I'AgslOg est largement supérieure a celle des autres produits testés, avec une
efficacité a large spectre et sur le long terme. AgslOs posséde des propriétés
prometteuses pour l'efficacité contre les biofilms, ainsi que la simplicité pour le
revétement ou [lincorporation dans des dispositifs médicaux avec des

caractéristiques de libération appropriées (5).

lll. Activité anti inflammatoire de I’argent

Certaines études prétent un potentiel anti-inflammatoire et pro-cicatrisant
des dispositifs médicaux imprégnés a 'argent, cette qualité a été en particulier, mise

en évidence pour les pansements a I'argent.
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. 1. Rodle sur I'inflammation

L’argent semble jouer un réle dans le contréle de l'inflammation, il
permettrait d’altérer une réponse inflammatoire excessive. En fait, les ions argent
auraient la faculté d’inhiber certaines cytokines pro-inflammatoire telles que le TNF
alpha et linterleukine-6 et favoriseraient I'apoptose cellulaire au détriment de la
nécrose cellulaire. Les propriétés anti-inflammatoires de I'argent seraient aussi dues

a la réduction du taux de MMPs par diminution de leur production (8).

D’aprés de nombreuses études menées sur des brllures, des plaies
chroniques et des dermatites, les pansements a I'argent permettent une guérison
beaucoup plus rapide, une diminution des cedémes, des érythémes et le l'infiltration

cellulaire.

1. 2. Role sur la nécrose et I’'apoptose

Lors de la nécrose cellulaire, de hombreux composés cytotoxiques sont
relargués dans I'environnement de la plaie par les cellules de l'inflammation telles
que les polynucléaires neutrophiles. Ces composés cytotoxiques sont des radicaux
libres de 'oxygéne, des acides et des protéases, des composés réellement délétéres
pour les cellules saines, qui propagent la nécrose aux cellules environnantes, ils

amplifient 'inflammation locale et ralentissent la cicatrisation.

L’apoptose a plutét tendance a limiter I'inflammation et a favoriser la
cicatrisation. Elle permet de garder lintégrité cellulaire des cellules saines
environnantes. Lorsqu’une cellule entre en apoptose, lintégrité de sa membrane
plasmatique est conservée et aucun composé cytotoxique n’est relargué et elle perd
sa capacité de sécrétion. Les macrophages reconnaissent les cellules apoptotiques

et s’en emparent « proprement » par phagocytose.

Comme il a été évoqué précédemment, I'argent favorise I'apoptose
cellulaire au détriment de la nécrose cellulaire. Cette qualité joue un rdle clé dans la
résolution de l'inflammation locale. Une étude de plaie contaminée sur des porcs a
permis de mettre en évidence ce phénoméne. Une partie de ces plaies ont été

traitées avec un pansement & I'argent, I'Acticoat®, et l'autre partie avec du nitrate
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d’argent. Aprés étude de la plaie, on constate chez les porcs traités par le
pansement imprégné a I'argent, une augmentation qualitative de I'apoptose cellulaire

et particulierement pour les cellules polynucléaires neutrophiles. (8).

IV. Les différentes formes d’argent actif

V. 1. Les monocouches phosphonates

Les monocouches auto assemblées utilisant 'argent comme agents
bactéricides sont des revétements actifs capables de libérer des ions argent, leur
activité antibiofilm a été démontrée précédemment. Ce sont des monocouches
phosphonates terminées par des fonctions thiolates d’argent, illustrées par la figure
g. Elles sont greffées par simple immersion du matériau dans une solution aqueuse.
Cette technique est applicable a de nombreux supports métalliques, plastiques ou

céramiques, permettant une large application.
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Figure g : Monocouches phosphonates terminées

par des fonctions thiolates d’argent.

V. 2. Agsl0s pentasilver hexaoxoiodate

AgslOg a fait preuve d'une excellente stabilité : mémorisation, thermique,
et en présence de lumiére, d'eau, de sérum physiologique, de solvants organiques,
d'oxyde d'éthyléne, dans l'autoclavage, etc. Le pentasilver hexaoxoidate peut étre

facilement synthétisé et étre d’une grande pureté sous une forme qui est simple
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d’utilisation et facile a déposer sur les métaux ou a incorporer dans des pansements,
des gels ou des polymeéres. Ces propriétés proviennent de la présence d’argent, il y
a, a la fois le cation Ag+ et I'anion Ag-, il est complexé avec de l'iode fortement
oxydé. L’intérét de I'argent anionique est de pouvoir ralentir I'inactivation d’Ag+ par
des composants des fluides corporels, et la combinaison avec I'iode permet une

synergie d’action en augmentant les mécanismes antimicrobiens (5).

Figure h : Pentasilver hexaoxoiodate Ags106

V. 3. Alginate-Argent

Une combinaison d'alginate - CMC (carboxyméthylcellulose) sur un
pansement contenant de l'argent, est efficace contre un large spectre de micro-

organismes avec un temps d'usure de 7 jours (4).

V. 4. Les nanoparticules d’argent

Au cours des derniéres années, la nanotechnologie est apparue comme
une nouvelle technologie pour combattre et prévenir les maladies en utilisant des
matériaux a échelle atomique. Parmi les matériaux nanométriques aux propriétés
antibactériennes les plus prometteurs, figurent les nanoparticules métalliques telles

que les nanoparticules d’argent.

L’émergence de la nanotechnologie, de [électronique et des
microscopes confocaux qui permettent d’afficher des dimensions de 0,1 a 100
nanometres (nm) a permis d’étudier les matériaux a I'échelle nanométrique. Ces
nanomatériaux ont révélé des propriétés, des caractéristiques et des comportements

différents de ceux présentés sur des échelles macro ou micrométriques. (9)
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La synthése de nanoparticules métalliques se font en une seule étape,
c’est une méthode toute particuliére qui produit in situ les nanoparticules d’argent au
sein méme d’'une matrice polymeére, par utilisation d'une irradiation UV. Cette
technique illustrée par la figure i, présente l'avantage d’étre simple, rapide et
efficace.

La formation in situ de nanoparticules d’argent se fait donc par irradiation
UV des ions argent en solution aqueuse de particules de polystyréne en incorporant
le polyméthylphénylsilane. Ainsi les ions métalliques sont réduits et une photo-

oxydation est induite par le polyméthylphénylsilane.
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Figure i : Mécanisme de formation par irradiation UV de nanoparticules métalliques a la surface de

nanoparticules de polyméres (1)

Les nanoparticules d’argent sont des agents antimicrobiens puissants et
a large spectre bactérien. Elles sont utilisées dans la conservation des aliments et
sont scientifiquement recommandées pour le traitement de nombreuses pathologies

dans divers domaines médicals. (1)

Les particules d’argent peuvent diminuer la fixation des microorganismes
a la surface des matériaux et augmenter également les propriétés antibactériennes

des produits dans lesquels elles sont intégrées. (10)
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En outre, l'utilisation de nanoparticules d’argent est considérée comme
slire et peut étre facilement fabriquée avec de faibles colts de production, elles
peuvent étre produites par ablation au laser ou par d’autres méthodes chimiques.
Ces nanoparticules ont montré une activité antimicrobienne et bactéricide élevée
contre les bactéries a Gram positives et a Gram négatives, y compris les souches
hautement résistantes telles que le Staphyloccoccus aureus résistant a la méticilline.

Elles possédent également des propriétés antifongiques. (4)

V. Les limites d’utilisation de I’argent

L’utilisation de I'argent dans le domaine médical fait débat, I'efficacité et
I'innocuité des ions Ag+ sont souvent controversées. De nombreuses études se
contredisent a propos des résistances microbiennes générées face a I'utilisation des
ions argent. La toxicité de ces derniers est parfois dénoncée dans certains articles
scientifiques mais dans autres articles ce risque est minimisé. C’est pourquoi, il est
difficile de faire la part des choses et prendre position dans ce débat, il est peut-étre

préférable de considérer ces études au cas par cas et dans leur contexte.

V. 1. La biodisponibilité de I’'ion argentique

L’activité antimicrobienne de l'ion Ag+ dépend, évidemment, de la
concentration en ions argent disponibles dans le milieu. L’argent ionique se fixe a
tout composant chargé négativement tels que les carbonates, chlores, les protéines,
les sulfates, les phosphates... et forme des sels argentiques insolubles et inactifs

(ex : AgCl est peu soluble).

Les ions argent sont trés réactifs avec le milieu, les sels ou protéines
présents dans le milieu interféerent et diminuent la quantité d’ions actifs, on sait que
son activité antimicrobienne est 250 fois inférieure dans du sérum que dans de I'eau
pure (4). Les conditions d’utilisation sont déterminantes de I'efficacité de I'argent,

comme la lumiére qui réduit les cations en atomes métalliques inertes Ag® (5).
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V. 2. Les résistances

L’argent agit simultanément sur plusieurs sites de la bactérie, ce qui lui
confére un faible risque de résistance. Si la concentration en argent est suffisante,
les microorganismes sont rapidement neutralisés et n‘ont pas le temps de muter.
L’émergence de résistances bactériennes est donc trés rare selon cette logique,

contrairement aux antibiotiques (1).

Toutefois, il existe un phénoméne de résistance qui a été démontré dans
certaines études. En effet, aprés des cultures répétées de C. albicans,
Pseudomonas, E. coli et S. cerevisiae en présence de concentration d’argent de 1 a
2 mmol/L, ces microorganismes ont développé des résistances par un phénomeéne
de bioaccumulation. Certaines cellules ont développé la capacité d’accumuler des
ions argent sans qu’il n’y ait d’effet nocif notable. Dans ces études, on constate la
présence de plasmide dans certains microorganismes, ce plasmide contient
plusieurs génes de résistance a l'argent, ainsi que I'absence d’excrétion d’ions

potassium K+ chez les mutants E. coli (1).

Depuis 1996, on a recensé de nombreuses souches bactériennes
résistantes a I'argent, les souches les plus fréquemment isolées sont : Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium, Acinetobacter baumanii,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas stutzeri, Enterobacter cloacae et

Citrobacter freundii (4).

Pour l'instant, le nombre de pathogénes résistants reste peu élevé, mais
I'utilisation croissante de [I'argent dans le milieu médical fait redouter le
développement de ces mécanismes de résistance. Le danger est amplifié lorsqu’on
utilise de faibles quantités d’argent, comme avec les pansements. L’exposition
progressive in vitro, des souches bactériennes a des doses sub-léthales d’argent,
c’est-a-dire a des concentrations inférieures a la CMI, provoque I'apparition de

résistances (4).

Certains génes de résistance ont été identifiés, et des études ont
interprété les différents mécanismes de résistance. Des micro-organismes sont
capables d’évacuer l'argent accumulé dans la cellule par une pompe d’efflux,
d’autres souches neutralisent I'argent en augmentant la production de protéines ou

de composés se complexant a I'argent en le rendant inactif et un processus de dé-
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ionisation permet de réduire les ions Ag+ en ion métallique Ag® (4). Comme pour les
résistances aux antibiotiques, on a mis en évidence l'acquisition d’'un plasmide chez
ces souches résistantes, découlant de nombreuses mutations. Ce méme plasmide
peut aussi étre a 'origine de résistances aux antibiotiques, on assiste alors a des cas

de résistances croisées.

Toutes ces révélations nous incitent a étre prudents avec le maniement
des spécialités contenant de I'argent. Il serait judicieux de contrdler I'utilisation de

ces produits, afin de prévenir les mésusages et de limiter 'apparition de résistances.

V. 3. La toxicité

L’exposition a I'argent peut se faire de plusieurs fagons, soit par
inhalation avec résorption au travers des voies aériennes et digestives, soit
localement par contact direct avec la peau, les yeux ou les muqueuses, dans ces

conditions, le risque est la pénétration de tres petites particules de métal (11).

Le mode d’action de l'argent sur les pathogénes a été expliqué
précédemment, il serait logique de croire que de la méme fagon le métal a une
activité délétere assez forte sur de nombreux micro-organismes. On peut toutefois
penser, qu’il est peu probable que I'argent agisse sélectivement sur les cellules

pathogénes, et qu’il ne soit pas nocif pour cellules saines de nos tissus.

V. 3.1. Lapharmacocinétique de I’argent

La plupart des études montrent que largent, aux concentrations
suffisantes pour avoir une activité antimicrobienne efficace, n’est pas dangereux pour
notre organisme (3). Cependant, lorsqu’il est en contact avec les liquides
biologiques : sueur, sang, lymphe, salive, sébum, Ag+ se lie aux protéines
présentent dans ces liquides. Il peut pénétrer ainsi dans le corps humain par
différentes voies et un passage systémique est indéniable, on pourra alors observer

une augmentation en argent dans le sérum si on le dose.

C’est a ce moment que l'avis des chercheurs diverge, certains affirment
que I'argent est éliminé dans les urines en 2 a 5 jours, alors que d’autres montrent un

phénoméne de bioaccumulation. En effet, d’aprés certaines études [Iargent
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s’accumule dans de nombreux organes et une coloration bleu-gris métallique des
tissus apparait lorsque I'argent pénétre dans les cellules, cette coloration est appelée
argyrie (1). On évoque aussi une résorption par voie respiratoire et digestive, ainsi

une grande partie serait éliminée dans les selles (11).

Des études impliquant l'utilisation des pansements a l'argent, ont
révélées que les cellules épithéliales bordant la plaie se gorgent littéralement du

métal, 'argent est aussi retrouvé dans les débris cellulaires (4).

Il existe peu de données statistiques fiables sur la toxicité de I'argent, les
dosages plasmatiques et urinaires de l'argent ne sont pas systématiquement
mesurés lors des différentes études concernant I'argent. Parfois, lorsque ces taux
sont dosés, on est averti par le manque de sensibilité des appareils classiquement

utilisés, tant les concentrations en argent sont faibles.

V. 3. 2. Argyrie

L’argyrie, ou l'argyrose est une accumulation locale ou systémique du
métal ou des sels d’argent dans les tissus, causant une pigmentation grisatre
caractéristique et irréversible. Ce phénoméne d’accumulation est causé par une
réaction photochimique qui transforme I'ion argent Ag+ soluble en sulfate d’argent
Ag>SO4 peu soluble. Parfois, cette coloration peut apparaitre brunatre sur les zones

exposeées a la lumiére, ceci est d0 a une stimulation des mélanocytes (11).

L’argyrie peut étre localisée ou généralisée, elle est localisée lors de
contact direct par pénétration de particules fines dans la peau ou les muqueuses.
L’argyrie généralisée peut survenir lors de la résorption de grandes quantités
d’argent, le métal pénétre dans I'organisme, entre dans le flux sanguin et se répartit

dans différents organes.

Pour illustrer ce phénomeéne, voici quelques cas d’argyrie que I'on peut
trouver dans la littérature. Une étude démontre qu’aprés chaque application de
creme contenant de l'argent, la concentration plasmatique en argent augmente
considérablement. Six heures aprés I'application du topique, la concentration est
dosée a 50 pg/l (N < 2.3 pg/l) et est & son maximum au 10° jour d’application. En cas

d’application prolongée sur des Iésions, la diffusion transcutanée est augmentée et
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conduit a des dépbts pathologiques cornéens, hépatiques, rénaux et peut étre a

I'origine de véritables argyrismes (7).

Figure j : Cas d’argyrisme avec une accumulation de

particules d’argent dans la cornée et les ongles (11).

L’ceil est le principal témoin de I'argyrie (figure j), les particules de métal
se déposent sur I'ensemble de l'ceil, sauf sur le nerf optique. La méthode de
dépistage la plus sensible au niveau de I'ceil et fréquemment utilisée est un examen
a la lampe a fente (11). Le dosage plasmatique de l'argent reste néanmoins, la
meilleure méthode permettant le quantifier la charge interne et la bioaccumulation du

métal.

L’histoire de Paul Karason est souvent citée comme exemple réel du
danger de l'argent. Mr Karason (figure k) était connu sous le surnom de « Blue
Man » (« I'hnomme bleu ») ou de « Papa Smurf » (« Grand Schtroumpf »), cet homme
souffrait d’argyrose. Pour soigner une dermatite qui lui rongeait le visage, il avait
utilisé un traitement qu’il fabriquait lui-méme a base de nanoparticules argentiques, il
s’est appliqué sur la peau cet argent colloidal pendant 14 ans. Dans ce cas, le
produit a été utilisé pour ses effets antiseptiques, parce qu’il favorise
la cicatrisation des lésions, diminue les effets allergiques et stimule les défenses
naturelles. Paul Karason a subi les effets secondaires de I'argent colloidale, il a
souffert d’argyrisme cutanée pendant de nombreuses années avant de mourir d’'une

crise cardiaque en 2013, son exposition médiatique I'a rendu célébre.
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Figure k : Paul Karason est atteint d'argyrisme depuis 2007

V. 3. 3. Le danger de la bioaccumulation

L’argent, sous toutes ses formes est considéré comme non toxique pour
le systéme immunitaire, cardiovasculaire ou nerveux, rien ne permet de suspecter

des propriétés cancérogeénes ou tératogenes (11).

Une étude in vivo démontre qu’aprés ingestion per os de plus de
300mg/kg de nanoparticules d’argent pendant 1 mois, des rats présentaient une

accumulation dans différents tissus et des |ésions au niveau du foie (1).

L’inhalation de composés argentés solubles peut provoquer une
coloration des alvéoles et tissus bronchiques, mais on ne décéle pas d’atteinte a la
santé (11). L’argent passe aussi dans la circulation sanguine, jusqu’a se déposer
dans le foie, les reins, la cornée et bien d’autres tissus. L’argent s’est montré
cytotoxique lors d’étude in vitro, il s’est attaqué aux fibroblastes, aux kératinocytes et

aux hépatocytes (4).

Des études in vitro ont mis en évidence l'activité cytotoxique de la
sulfadiazine argentique sur les kératinocytes humains. De fagon générale la diffusion
de l'argent conduit a une surcharge tissulaire argentique, ces dépbts tissulaires
peuvent se faire dans le cerveau et étre la cause de complications neurologiques. Il a
d’ailleurs été rapporté la survenue d’un coma chez un grand brulé aprés application
de sulfadiazine argentique, et I'examen histologique aprés autopsie révélait une

concentration importante d’argent dans le tissu cérébral de 823 ng/g (N < 6 ng/g) (7).
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Certains travaux sur des nanoparticules d’argent n’'ont démontré aucun
effet nocif sur les cellules de mammiféres. Alors que d’autres études, utilisant des
nanoparticules d’argent a des doses trés importantes aussi sur les cellules de
mammiféres, ont mis en évidence une cytotoxicité sur plusieurs lignées cellulaires,
telle qu’'une perte d’identité cellulaire, une diminution de la prolifération et des
modifications structurelles (1). Des cas de toxicité ont été décrits avec l'utilisation de
pansements composés de nanoparticules d’argent, on a observé une argyrie
réversible a l'arrét du traitement, une élévation des enzymes hépatiques et un

dosage élevé d’argent plasmatique a été mesuré (4).

On a observé une altération de la fonction rénale et I'apparition d’'un
cedéme aigu pulmonaire, chez une patiente qui recevait des applications de
sulfadiazine argentique quotidiennement. Cette femme souffrait d’'un pyoderme
gangrenosum (dermatose neutrophile inflammatoire), d’'un syndrome de Gougerot-
Sjégren et d’une sclérodermie, elle recevait une corticothérapie générale et de la
sulfadiazine argentique en application locale quotidiennement sur les Iésions, soit
200g par jour, ce qui représente 4 tubes par jour. Apres trois semaines de traitement,
la clairance de la créatinine s’est effondrée et huit jours plus tard, sont apparus un
cedéme pulmonaire, une leucopénie et une oligoanurie. On a relevé la concentration
en argent dans le sang a 1818 nmol/l (N < 92 nmol/l) et dans les urines a 1381 nmol/l
(N < 9nmol/l), alors que le taux sanguin de sulfadiazine était indétectable, aucun
dépbt d’argent rétinien n’a été observé. Apres l'arrét de sulfadiazine argentique, sans
changement du traitement de fond (corticothérapie) et plusieurs séances
d’hémodialyse, I'évolution clinique et biologique de la patiente étaient favorables (7).
Les spécialistes affirment que l'insuffisance rénale aigue est causée par une toxicité
rénale directe de I'argent et suspectent fortement une toxicité par dépbts tissulaire<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>