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> RÉSUMÉ

L’intérêt clinique des pansements à base d’Argent dans la prise en charge des plaies chroniques n’avait jusqu’alors
jamais été clairement démontré. L’objectif de cette étude clinique a été d’évaluer l’efficacité d’un nouveau pansement
libérant l’ion Argent sur la cicatrisation d’ulcères de jambe veineux présentant des signes inflammatoires évocateurs
d’une colonisation bactérienne importante comparativement au même pansement non imprégné d’argent. Il s’agit
d’une étude contrôlée, randomisée, menée en ouvert. Les ulcères de jambe sélectionnés devaient présenter au
moins 3 signes parmi 5 signes évocateurs de colonisation bactérienne importante. Les patients recevaient l’interfa-
ce lipido-colloïde imprégnée d’Argent, URGOTUL-Ag (Laboratoires URGO, France) ou le même pansement sans
Argent, URGOTUL (Laboratoires URGO, France) pendant 4 semaines puis tous les ulcères recevaient ensuite le pan-
sement URGOTUL pendant les 4 semaines suivantes. L’évaluation de la plaie et l’évolution de sa surface sous traite-
ment ont été suivies toutes les semaines pendant les 4 premières semaines puis aux semaines 6 et 8. Le critère de
jugement principal d’efficacité était la réduction absolue de la surface de la plaie au terme du suivi à la semaine 8.
102 patients ont été randomisés et traités. Les ulcères recrutés avaient en moyenne 11 mois d’ancienneté, 65 %
d’entres eux étaient récurrents et d’une surface moyenne à l’inclusion de 20 ± 17,8cm2. A noter que 80 % de ces
ulcères étaient stagnants ou en voie d’aggravation sous traitement antérieur. A l’issue de la 4ème semaine de traite-
ment, on enregistre une réduction moyenne de surface de 6,5 ± 13,4cm2 (médiane 4,2cm2) et de 1,3 ± 9,0cm2 (média-
ne 1,1cm2) dans les groupes URGOTUL-Argent et URGOTUL respectivement (p = 0.023). A la semaine 8, la médiane
de réduction de la surface des ulcères atteignait 5,9cm2 versus 0,8cm2 (p = 0.002), soit un pourcentage de décrois-
sance par rapport à la surface initiale de 47,9 % et de 5,6 % (p = 0.036). La vitesse médiane de cicatrisation de la plaie
était de 0,145 versus 0,044cm2/jour (p = 0.009) à l’issue de la 4ème semaine de traitement et se maintient à ce même
niveau dans le groupe TLC-Argent jusqu’à la 8ème semaine, même après relais par URGOTUL à partir de la semaine 4
(p = 0.001).
La probabilité d’obtention d’une régression planimétrique de 40 % de la surface initiale de la plaie (Odds ratio en
régression logistique multinominale) est de 2,7 (95 % C.I: 1,1 à 6,7; p = 0.038)  signifiant que la probabilité d’obten-
tion de cet objectif à 8 semaines est 2,7 fois supérieure avec la stratégie séquentielle TLC-Argent que dans le grou-
pe contrôle. La tolérance des pansements a été jugée bonne dans les deux groupes de traitement. En conclusion, le
traitement avec le pansement interface lipido-colloïde imprégné de sel d’Argent URGOTUL-Ag accélère la vitesse de
cicatrisation des ulcères de jambe présentant des signes inflammatoires évocateurs de colonisation bactérienne
importante.

EVALUATION OF A SILVER RELEASING LIPIDO-COLLOID CONTACT LAYER IN THE MANAGEMENT OF VENOUS LEG
ULCERS PRESENTING INFLAMMATORY SIGNS SUGGESTING HEAVY BACTERIAL COLONIZATION. RESULTS OF A
RANDOMIZED CONTROLLED STUDY. 

> ABSTRACT

Despite Widespread use of silver ions in the management of chronic wounds, the clinical interest of silver has not yet
been fully established. The main objective of this randomized clinical trial was to evaluate the ability of a new silver
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Une très grande majorité des
plaies sont contaminées par des
microorganismes, phénomène dû le
plus souvent à une simple prolifé-
ration bactérienne sans impact obli-
gatoirement néfaste sur le proces-
sus de cicatrisation. Contrairement
à la plaie aiguë dont la probabilité
d’infection croit avec son niveau de
contamination, la plaie chronique,
quant à elle, se montre capable de
tolérer un nombre très important de
bactéries avant que n’apparaissent
cliniquement des signes infectieux
locaux (1).

Cependant, de nombreux travaux
cliniques et expérimentaux suggè-
rent que, même en l’absence d’in-
fection cliniquement patente, une
forte colonisation bactérienne a un
effet délétère sur le processus de
cicatrisation de la plaie chronique
(2-11).

Plusieurs mécanismes physio-
pathologiques sont impliqués dans
la survenue d’un retard de cicatri-
sation lié à une prolifération bacté-
rienne excessive: dégradation locale
des tissus viables par production et
libération d’endo et d’exotoxines, de
cytokines pro-inflammatoires,
consommation en oxygène local et
modification du pH, augmentation
du rapport MMPs/TIMPs (metallo-
protéinases/inhibiteurs tissulaires
des metalloprotéinases) (10-12).
L’ensemble de ces facteurs contri-
bue à entretenir une réaction inflam-
matoire locale inappropriée qui

retarde le processus cicatriciel.
Ces considérations constituent

les bases théoriques qui supportent
le recours à l’ion Argent dans les
plaies chroniques lorsque l’impact
négatif d’une forte colonisation bac-
térienne locale sur le processus cica-
triciel est suspecté.

En effet, l’ion Argent est un agent
anti-bactérien à large spectre, effi-
cace sur toutes les souches bacté-
riennes responsables d’une coloni-
sation de la plaie incluant les
souches résistantes comme le MRSA
(Staphylococcus Aureus Methicil-
line-Resistant), et dénué de toxicité
vis-à-vis du fibroblaste (13-15).

Par ailleurs, cet ion métallique
est également doté de propriétés
anti-inflammatoires locales, inhibe
l’activité MMP et favorise l’apoptose
des cellules en voie de sénescence
(16-18). Le risque de résistance bac-
térienne à l’ion Argent est extrême-
ment faible compte-tenu de son
mécanisme d’action anti-bactérien
en de multiples sites : membrane
cellulaire, organites intracellulaires
et matériel nucléaire (19).

Cependant, l’intérêt clinique de
l’argent dans les plaies chroniques
n’a jamais été clairement établi (20).

Aussi, l’objectif principal de cet
essai randomisé a été d’évaluer l’ef-
ficacité d’un nouveau pansement
libérant l’ion Argent sur la cicatri-
sation d’ulcères de jambe veineux
présentant des signes cliniques
inflammatoires évocateurs d’une

colonisation bactérienne importante
comparativement au même panse-
ment sans ions Argent.

MÉTHODES
Cet essai clinique est un essai

multicentrique, contrôlé, randomisé,
réalisé en ouvert et mené en deux
bras parallèles dans 24 centres
investigateurs français (services hos-
pitaliers de Dermatologie et de
Médecine Vasculaire).

Patients : L’étude a inclus des
patients adultes présentant un ulcère
de jambe d’origine veineuse ou mixte
à prédominance veineuse validé par
la mesure de l’Index de Pression Sys-
tolique (IPS supérieur à 0,8). L’an-
cienneté de l’ulcère devait être infé-
rieure à 24 mois et de surface initiale
comprise entre 5 et 40 cm2. Par
ailleurs, les ulcères sélectionnés
devaient présenter au moins 3 des 5
signes cliniques suivants : douleur
entre 2 changements de pansement,
érythème péri-lésionnel, œdème,
odeur importante, exsudat abondant.

Les patients devaient accepter
le port quotidien d’une compression
efficace associée au produit à l’es-
sai.

Les critères d’exclusion étaient:
la mise sous traitement antibiotique
local ou général dans la semaine
précédant l’inclusion, la plaie clini-
quement infectée, l’érysipèle, l’ul-
cère cancérisé, la survenue récente
d’une thrombose veineuse profonde
ou d’une intervention chirurgicale

releasing wound dressing to promote the healing process of venous leg ulcers presenting inflammatory signs sug-
gesting a heavy bacterial colonization in comparison to the same wound dressing not impregnated with silver salts.
METHODS: This was a multicenter, open labeled, randomized, controlled clinical trial. Selected leg ulcers had to pre-
sent at least 3 out of 5 clinical signs supporting heavy bacterial colonization. Patients were randomly  selected for
treatment either by the silver releasing lipido-colloid contact layer dressing* (Silver-TLC Group) or by the same
contact layer dressing without silver** (TLC-Group) for 4 weeks. Then, all subjects in both groups were treated with
the TLC contact layer dressing without silver for 4 additionnal weeks. Wound evaluation and area measurements were
conducted weekly during the first 4 weeks and then every 2 weeks until the eighth week. The main efficacy parame-
ter of the study was the absolute wound area decrease from baseline at week 8. RESULTS : 102 patients were inclu-
ded and randomized. Leg ulcers were present for almost 11 months on average and 65% were recurrent. Mean sur-
face area was 20.0 ± 17.8 cm2 (median 14.6 cm2). At least 3 of the pre-specified signs suggesting bacterial coloniza-
tion were present in all ulcers. Almost 80% of the treated ulcers were considered as stagnating or aggravating. By
week 4, mean surface area decreased by 6.5 ± 13.4 cm2 (median 4.2 cm2) and 1.3 ± 9.0 cm2 (median 1.1 cm2) in Silver-
TLC Group and TLC-Group, respectively (p=0.023). At week 8, median decrease was 5.9 cm2 versus 0.8 cm2 (p=0.002)
with a wound percentage decrease of 47.9% and 5.6% respectively (p=0.036). Median closure rates was 0.145 versus
0.044 cm2/day (p=0.009) at week 4 and remained unchanged and significantly higher in the Silver-TLC Group up to
week 8 even after switching to TLC-dressing (p=0.001). Odds ratio (multinominal logistic regression) of the chances
to reach a ≥ 40% area reduction was 2.7 (95% CI : 1.1 to 6.7 ; p=0.038) in favor of the Silver-TLC Group. Dressing tole-
rance was good and similar in both groups. CONCLUSION: A 4 week treatment with silver releasing lipido-colloid
contact layer induces an increase in closure rate of venous leg ulcers presenting inflammatory signs suggesting
heavy bacterial colonization. (*URGOTUL-Ag and ** URGOTUL, Laboratoires URGO, France)
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veineuse, et sur le plan général,
l’existence d’une néoplasie évolutive
traitée par radio ou chimiothérapie
ou un traitement immuno-suppres-
seur ou corticostéroïde à haute dose
en cours.

SCHÉMA GÉNÉRAL ET
PROCÉDURES

Après obtention de leur consen-
tement éclairé écrit et validation des
critères de sélection, les patients ont
été répartis de façon aléatoire dans
le groupe traité par le pansement à
l’Argent (groupe TLC-Ag) ou dans le
groupe traité par le même panse-
ment non imprégné de Sels d’Argent
(groupe TLC- Neutre) pendant 4
semaines.

A l’issue de ces quatre premières
semaines de traitement, les patients
du groupe Argent ont poursuivi leur
traitement avec le pansement neutre
en relais pendant les quatre
semaines suivantes et les patients
du groupe neutre ont poursuivi leur
traitement pendant quatre semaines
supplémentaires avec ce même pan-
sement.

Les patients des deux groupes
ont donc été suivis pendant une
durée maximum de huit semaines
ou jusqu’à cicatrisation totale.

Cette étude clinique évalue donc
deux stratégies thérapeutiques: Une
stratégie séquentielle TLC-Ag consti-
tuée de 4 semaines avec le panse-
ment à l’Argent suivie de 4 semaines
de traitement avec le même pan-
sement neutre et une stratégie conti-
nue TLC-neutre constituée de 8
semaines avec le même pansement
non imprégné de Sels d’Argent.

Lors de la visite d’inclusion, les
données démographiques des
patients, l’anamnèse de l’ulcère et
ses caractéristiques ainsi que le
nombre de signes cliniques locaux
précédemment décrits ont été docu-
mentés par le médecin investigateur.
La nature du traitement compres-
sif a été laissée à l’appréciation de
l’investigateur et l’observance au
traitement compressif a été vérifiée
pendant toute la durée de l’étude.

Une planimétrie initiale de la
plaie ainsi qu’une photographie ont
été réalisées.

Une évaluation clinique de la
plaie a été réalisée lors de cette visite
d’inclusion, puis à rythme hebdo-
madaire pendant les 4 premières

semaines de traitement puis toutes
les 2 semaines jusqu’à la 8e semaine.
Lors de chaque visite, une évalua-
tion clinique et planimétrique ainsi
qu’un relevé photographique étaient
réalisés.

Dans le Groupe Argent, un pro-
tocole ancillaire était proposé consis-
tant en un prélèvement sanguin
(Laboratoires Pasteur Cerba) pour
dosage du taux sérique d’Argent à
l’inclusion et à la 4e semaine de trai-
tement (Spectrométrie d’absorption
atomique électrothermique).

Parallèlement à l’évaluation cli-
nique du médecin investigateur, l’ac-
ceptabilité des pansements par le
patient et l’équipe soignante a été
documentée lors de la réalisation de
chaque soin et l’observance de la
compression a été vérifiée à l’occa-
sion de chaque visite auprès du
médecin et de l’infirmière.

Les investigateurs pouvaient
exclure un patient en cours d’étude
en cas de survenue d’un événement
indésirable local imposant l’arrêt
définitif du traitement à l’essai ou en
cas d’aggravation de la plaie néces-
sitant un traitement plus approprié.

CRITÈRES DE JUGEMENT
L’objectif principal de l’étude, l’ef-

ficacité, a été évalué par le méde-
cin investigateur à un rythme heb-
domadaire pendant les 4 premières
semaines puis à un rythme bi-men-
suel, à travers la mesure planimé-
trique des plaies.

Le critère principal de jugement
retenu dans cette étude était la
réduction de surface des ulcères au
terme du suivi à la Semaine 8, en
valeur absolue (cm2) par rapport à
leur valeur initiale.

Les critères secondaires de juge-
ment regroupaient la réduction rela-
tive des plaies traitées (pourcentage
de réduction de surface par rapport
à la surface initiale), la vitesse de
cicatrisation (cm2/jour) et l’évolution
clinique de la plaie à partir du
nombre de signes cliniques locaux
prédéfinis, aux semaines 4 et 8.

Des relevés photographiques ont
été réalisés pour une évaluation en
aveugle, en fin d’essai.

RANDOMISATION
Le liste de randomisation a été

générée à priori par blocs équilibrés
de 4 patients sans que les investi-

gateurs en soient informés.
Chaque centre investigateur

recevait quatre enveloppes scellées
et numérotées, correspondant à
l’ordre chronologique d’inclusion des
patients.

PANSEMENTS À L’ESSAI ET 
SOINS LOCAUX

L’interface à l’Argent URGOTUL-
Ag est un pansement de dimension
10cm x 10cm issue de la Technolo-
gie Lipido-Colloïde. Il s’agit d’un pan-
sement stérile, non adhésif et non
occlusif composé d’une trame tex-
tile polyester imprégnée de parti-
cules hydrocolloïdes dispersées dans
un réseau de vaseline. L’Argent est
incorporé à la structure lipido-col-
loïde sous forme de Sulfate d’Argent,
lequel libère l’ion Argent après dis-
sociation au contact des exsudats de
la plaie.

Le pansement contrôle URGO-
TUL est le même pansement que le
pansement à l’essai, à la seule dif-
férence qu’il ne contient pas d’Ar-
gent.

Il était recommandé de changer
les pansements à un rythme quoti-
dien ou moins fréquemment en fonc-
tion de l’évolution de la plaie et de
l’importance de l’exsudat et de net-
toyer la plaie exclusivement avec du
sérum physiologique.

En cas de nécessité, un geste de
détersion mécanique était pratiqué
pour éliminer les tissus nécrotiques
ou fibrineux. Toute la surface de l’ul-
cère était recouverte avec le pan-
sement à l’essai, lui-même recou-
vert par un pansement secondaire
fourni par le promoteur en début
d’essai (Ultrasorb®, Tetra Medical,
France).

CALCUL DU NOMBRE DE
PATIENTS

Le nombre minimum de 96
patients a été calculé à priori en pre-
nant pour hypothèse une différence
de 15 % en faveur de la stratégie
séquentielle TLC-Argent sur les
pourcentages de réductions, un
écart-type de la distribution égal à
26 %, un risqueα à 5 % et une puis-
sance à 80 %.

MÉTHODES D’ANALYSE 
STATISTIQUE:

L’analyse statistique a été menée
par une société indépendante des
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SÉQUENCE TLC-AG TLC NEUTRE EN CONTINU

Avant S4 Entre S4 - S8 Avant S4 Entre S4 - S8

Retrait du consentement 1 0 0 0

Aggravation de l’ulcère 2 0 4 5

Effet adverse local 0 4 9 0

Événement intercurrent 0 0 1 0

Autre raison 0 1 0 1

TOTAL 3 5 14 6

Tableau 1. Causes de sorties d’étude.

Laboratoires URGO, conformément
au plan d’analyse statistique défini
et approuvé par les différents inter-
venants de l’étude. Le logiciel

SAS/FSP version 6.12 sous Windows
2000 a été utilisé. En cas de sortie
d’essai avant la 8e semaine de suivi,
l’analyse prenait en compte la der-

nière évaluation disponible, selon la
technique du LOCF (last observation
carried forward). Les deux groupes
sous traitement ont été comparés

SÉQUENCE TLC-AG
(N=52)

TLC NEUTRE EN
CONTINU (N=50) p

Sexe (F/M) (n) 36 /16 35/15 0.9327

Age (ans) 76.6 ± 10.2 72.8 ± 12.9 0.2632

Poids (kg) 81.67 ± 23.97 77.55 ± 21.18 0.3450

Taille (cm) 165.77 ± 8.65 166.44 ± 10.86 0.7302

IMC (kg/m2) 29.6 ± 8.2 27.8 ± 6.2 0.3334

Diabete n (%) 9 (17.3%) 10 (20.0%) 0.7270

Antécédents de Thrombose
veineuse n (%) 16 (30.8%) 17 (34.0%) 0.7273

Compression veineuse
avant l’inclusion n (%) 43 (82.7%) 45 (90.0%) 0.2836

Caractéristiques de l’ulcère

Caractère récurrent de l’ulcère n (%) 34 (65.4%) 32 (64.0%) 0.8837

Ancienneté (mois) 11 ± 8 (9.5) 10 ± 8 (9.0) 0.8428

Surface (cm2) 22.3 ± 20.4 (16.3) 17.5 ± 14.4 (12.6) 0.1142

% de surface recouverte de fibrine (médiane) 50 45 0.2877

Etat de la peau péri lésionnelle
•  Saine
•  Erythemateuse
•  Oedemateuse
•  Eczematisée
•  Autre

1 (1.9%)
45 (86.5%)
32 (61.5%)
9 (17.3%)

17 (32.7%)

2 (4.0%)
44 (88.0%)
25 (50.0%)
9 (18.0%)
20 (40%)

0.6139
0.8249
0.2407
0.9269

Présence de signes locaux n(%)
•  Douleurs entre renouvellements

de pansements
•  Erythème périlésionnel
•  Œdème
•  Plaie malodorante
•  Exsudat abondant

46 (88.5%)
44 (84.6%)
39 (75.0%)
31 (59.6%)
39 (75.0%)

40 (80.0%)
42 (84.0%)
31 (62.0%)
18 (36.0%)
40 (80.0%)

0.2401
0.9319
0.1572
0.0170
0.5458

Nombre de patients présentant des signes
locaux n(%)
•  3 signes
•  4 signes
•  5 signes

21 (40.4%)
19 (36.5%)
12 (23.1%)

31 (62.0%)
17 (34.0%)

2 (4.0%)

0.041

Evolution de l’Ulcère avant inclusion
•  Amélioration modérée
•  Stagnation
•  Aggravation

10 (19.2%)
16 (30.8%)
26 (50.0%)

11 (22.0%)
21 (42.0%)
18 (36.0%)

0.3078

Tableau 2. Caractéristiques des patients et des ulcères à l'inclusion.
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pour l’ensemble des caractéristiques
relevées à l’inclusion: par un test-t
de Student ou un test de Wilcoxon
non paramétrique en cas de non-
normalité pour les variables conti-
nues, par un test du Chi-2 pour les
variables qualitatives.

Toutes les analyses ont été
conduites selon le principe de l’in-
tention de traiter (ITT). La population
ITT a été définie comme regroupant
tous les patients randomisés chez
qui au moins une planimétrie de suivi
était disponible.

Le nombre d’ulcères atteignant
une régression de surface supé-
rieure ou égale à 40 % de leur sur-
face initiale a été évalué par régres-
sion logistique multinominale en
incluant les facteurs covariants que
sont l’âge, l’index de masse corpo-
relle (IMC), l’ancienneté de l’ulcère
et sa surface à l’inclusion. Dans ce
modèle, le seuil de significativité a
été fixé à p < 0.05.

Le protocole de l’Etude a été sou-
mis et approuvé par le CCPPRB de
Versailles, France. Cet essai clinique
a été mené dans le cadre des Bonnes
Pratiques Cliniques et des principes
de la Déclaration d’Helsinki.

Le consentement éclairé écrit a
été obtenu pour chaque patient,
préalablement à son inclusion, après
information écrite explicitant les
objectifs de l’étude et son déroule-
ment.

RÉSULTATS
Entre mai 2004 et août 2006, 102

patients ont été inclus et randomi-
sés dans cette étude. Trois patients
sont sortis avant la première éva-
luation de leur ulcère à la 1re semaine
(un dans le groupe TLC-Ag pour
retrait de son consentement et deux
dans le groupe contrôle, pour aggra-
vation de l’ulcère et survenue d’un
événement intercurrent).

Aussi, l’analyse de l’efficacité sur
la population en ITT a été réalisée
sur 99 patients: 51 patients dans le
groupe séquentiel Argent et 48
patients dans le groupe TLC-neutre
en continu.

Au total, 8 et 20 patients sont sor-
tis en cours d’essai avant la semaine
8 dans les groupes TLC-Ag et TLC-
neutre respectivement (Tableau 1).

Si l’on considère les 2 groupes
de traitement, cette étude clinique
regroupe 4796 jours de traitement

cumulés, 800 évaluations médicales
et 2461 soins infirmiers.

DESCRIPTION DE LA POPULATION
INCLUSE

71 % des 102 patients étaient sui-
vis en consultation externe à l’inclu-
sion. La population était à forte pré-

dominance féminine (69,6 %) avec
un âge moyen de 74,7 ± 11,7 ans
(Tableau 2). L’IMC moyen était de 28,8
± 7,3 Kg/m2.

18,6 % des patients étaient dia-
bétiques, 32,4 % avaient des anté-
cédents de thrombose veineuse pro-
fonde et 40,2 % des patients avaient

Figure 1. Réduction de surface absolue et relative des ulcères et vitesse
de cicatrisation des plaies en fonction du temps.
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fait l’objet d’un geste de chirurgie vei-
neuse.

86 % des patients bénéficiaient
d’une compression veineuse efficace
à l’inclusion.

Concernant l’ulcère de jambe
lors de l’inclusion, quasimment
aucun débris nécrotique n’était noté
et les plaies étaient recouvertes à
leur surface par 50,8 % ± 27,6 % de
fibrine (couleur jaune sur l’échelle
colorimétrique). Seules 2,9 % des
plaies traitées présentaient une peau
péri-lésionnelle saine.

L’ancienneté des ulcères était de
11 mois en moyenne (médiane de 9
mois) et 65 % de ces lésions étaient
récidivantes. La surface moyenne
des ulcères était de 20,0 cm2 ± 17,8
cm2 (médiane: 14,6 cm2).

Pour l’ensemble de ces caracté-
ristiques, les deux groupes consti-
tués après randomisation étaient
comparables à l’inclusion (Tableau
2), avec cependant une surface
moyenne plus importante dans le
groupe Argent (p=ns).

Enfin, tous les ulcères présen-
taient au moins trois des signes
locaux requis par le protocole et,
selon les investigateurs, 79,4 % des
ulcères pouvaient être considérés
comme stagnants ou en cours d’ag-
gravation du fait de l’absence de
signes d’évolution favorable malgré
un traitement local bien conduit.

RÉDUCTION DE SURFACE
DES PLAIES

Au terme des 4 premières
semaines de traitement, la réduc-

tion de surface des ulcères est en
moyenne de 6,5 ± 13,4 cm2 (médiane
4,2cm2) dans le groupe TLC-Argent
versus 1,3 ± 9,0 cm2 (médiane 1,1
cm2) dans le groupe neutre (p = 0.023.
Tableau 3 et Figure 1).

Au-delà de la 4e semaine de trai-
tement, après relais du pansement
TLC-Argent par le pansement TLC-
neutre dans le groupe séquentiel, la
réduction de surface des plaies se
poursuit alors qu’aucune évolution
cliniquement décelable n’est obser-
vée dans le groupe contrôle TLC-
neutre.

Au terme des 8 semaines de
suivi, la surface des ulcères (valeur
médiane) a régressé de 5,9 cm2 dans
le groupe séquentiel TLC-Argent ver-
sus 0,8 cm2 dans le groupe contrôle
TLC-neutre (p = 0.002).

La même tendance est retrou-
vée lorsque les évolutions de surface
des plaies sont exprimées en pour-
centage de réduction par rapport à
l’inclusion. Au terme des 8 semaines
de traitement, la réduction de sur-
face relative des ulcères (valeur
médiane) est de 47,9 % dans le
groupe séquentiel TLC-Argent ver-
sus 5,6 % dans le groupe contrôle
TLC-neutre (p = 0.036).

L’analyse per-protocole conjoin-
tement réalisée et qui a porté sur 91
Patients (45 et 46 patients dans les
groupes neutre et Argent respecti-
vement) retrouve des résultats très
similaires.

En effet, au terme des huit
semaines de traitement, la réduc-
tion de surface médiane est signifi-

cativement supérieure dans le
groupe TLC-Argent par rapport au
groupe neutre (49.76 % vs 5.18 %,
p= 0.021, respectivement). 

De même, si l’on considère la
surface des ulcères (valeur médiane),
celle-ci a régressé à S8 de 5.9 cm2

dans le groupe TLC- Argent et de 0.7
cm2 dans le groupe TLC-neutre
(p=0.0006). 

VITESSE DE CICATRISATION 
DES PLAIES

Au terme des 2 premières
semaines, une vitesse de fermeture
élevée des plaies a été enregistrée
dans le groupe séquentiel TLC-
Argent contrairement au groupe
contrôle (Figure 1). La vitesse de cica-
trisation a été significativement plus
importante à 4 semaines dans le
groupe séquentiel TLC-Argent
(médiane : 0,145 cm2 versus
0,044cm2/jour; p = 0.009). Après relais
par le pansement TLC-neutre et jus-
qu’à S8, cette vitesse de cicatrisation
est restée inchangée (0,135cm2 ver-
sus 0,023cm2/jour; p = 0.001).

PROBABILITÉ D’ATTEINDRE UNE
RÉGRESSION PLANIMÉTRIQUE
DE 40 % 

A l’issue de la période de suivi,
55 % des ulcères du groupe TLC-
Argent présentaient une régression
d’au moins 40 % de leur surface ini-
tiale comparativement à 35 % dans
le groupe traité par TLC-neutre sur
toute la durée du suivi.

Sachant que la probabilité d’at-
teindre ce seuil de régression rela-

SÉQUENCE TLC-AG
(n=51)

TLC NEUTRE EN CONTINU
(n=48) p*

Critères de jugement : S4

Réduction absolue (cm2)
-6.5 ± 13.4

(-4.2)
-1.3 ± 9.0

(-1.1) -

Réduction relative (%)
-28.1 ± 36.7

(-29.1)
-8.6 ± 54.6

(-9.5) -

Vitesse de cicatrisation
(cm2/jour)

0.20 ± 0.42
(0.15)

0.08 ± 0.56
(0.04) -

Critères de jugement : S 8

Réduction absolue (cm2)
-8.1 ± 16.3

(-5.9)
-1.0 ± 12.0

(-0.8) 0.002

Réduction relative (%)
-36.6 ± 48.8

(-47.9)
-6.2 ± 80.2

(-5.6) 0.036

Vitesse de cicatrisation
(cm2/jour)

0.14 ± 0.27
(0.14)

0.10 ± 0.54
(0.02) 0.001

Tableau 3. Réductions de surface des plaies et vitesses de cicatrisation.
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SÉQUENCE TLC-AG TLC NEUTRE EN CONTINU

Nature des effets adverses (n) n=11 n=11

• Erytheme/Oedème 1 2

• Infection 2 1

• Irritation de la peau  péri lésionnelle 4 4

• Douleur 2 1

• Hyperbourgeonnement 0 1

• Autre 2 2

Arrêt définitif du traitement 4 5

Tableau 4. Tolérance locale.

tive est très dépendante de nom-
breux facteurs initiaux, une régres-
sion logistique multinominale a été
menée en tenant compte du facteur
traitement, du caractère récidivant
ou non de l’ulcère et en prenant l’âge,
l’IMC, l’ancienneté de l’ulcère et sa
surface à l’inclusion comme facteurs
covariants.

Dans ce modèle, seul le facteur
traitement ressort comme signifi-
catif avec un Odds Ratio de 2,7 (IC à
95 %: 1,06 ; 6,73 ; p = 0.038), signi-
fiant que la probabilité d’obtenir à 8
semaines une regression planimé-
trique de 40 % de la surface initiale
de la plaie est 2,7 fois plus élevée
avec la séquence TLC-Argent
qu’avec le traitement contrôle en
continu.

ÉVOLUTION DES SIGNES LOCAUX
DE COLONISATION BACTÉRIENNE
IMPORTANTE

A la 4e semaine de traitement,
aucun signe clinique évocateur de
colonisation bactérienne importante
n’était rapporté pour 39,2 % des
ulcères du groupe TLC-Argent com-
parativement à 16,7 % dans le
groupe neutre (Figure 2). Lors de la
dernière évaluation médicale, la
médiane du nombre de signes locaux
prédéfinis était de 1,0 et de 2,5 res-
pectivement dans les groupes TLC-
Ag et TLC-neutre.

En moyenne, en comparaison
des données notées à l’inclusion, le
nombre de signes cliniques locaux
a diminué significativement davan-
tage sous séquence TLC-Argent par
rapport au traitement TLC-neutre
pendant les 4 premières semaines

de l’étude (-2,5 ± 1,5 versus –1,0 ±
1,4; p < 0.001).

ÉVÈNEMENTS LOCAUX
INDÉSIRABLES ET
ACCEPTABILITÉ

22 évènements locaux ont été
rapportés chez 20 patients, possi-
blement en rapport avec les panse-
ments testés (Tableau 4). La nature
de ces évènements locaux a été simi-
laire dans les deux groupes. Aucune
surinfection n’est survenue pendant
les 4 semaines de traitement dans
le groupe TLC-Ag versus deux épi-
sodes de surinfection dans le groupe
contrôle. Quatre et cinq effets indé-
sirables locaux ont entraîné un arrêt
du traitement dans les groupes TLC-
Argent et TLC-neutre respective-
ment.

A l’issue de la période de suivi,
l’état de la peau péri-lésionnelle a
été plus souvent considérée saine

dans le groupe TLC-Argent que dans
le groupe contrôle (39,2 % versus
18,8 %) comparativement aux pour-
centages à l’inclusion (1,9 et 4 % res-
pectivement).

Aucun phénomène de dyschro-
mie locale n’a été observée dans le
groupe TLC-Ag lors des évaluations
hebdomadaires.

L’acceptabilité des pansements
dans les deux groupes de traitement
a été jugée similaire, de même que
l’intervalle entre les renouvellements
de pansements, (2,12 jours dans le
groupe TLC-Ag vs 1,84 jour dans le
groupe contrôle).

Chez 10 patients traités par le
pansement TLC-Argent, le dosage
de l’Argent sanguin (argyremie) a été
réalisé lors de l’inclusion et à la 4e

semaine. Chez 7 patients, la concen-
tration plasmatique de l’Argent a été
inférieure à la limite de détection de
la méthode (<1,62 µg/l) et inférieure

Figure 2. Pourcentages d’ulcères exempts des signes inflammatoires prédéfinis
en fonction du temps.
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à 3,7µg/l pour les 3 autres patients
(valeur maximale biologique de l’ar-
gyremie dans la population générale
non exposée à l’argent < 10µg/l).

DISCUSSION
Cette étude randomisée, multi-

centrique et menée en groupes
parallèles a évalué l’efficacité d’une
séquence thérapeutique associant
une période de quatre semaines de
traitement avec un pansement issu
de la Technologie Lipido-Colloïde
libérant des ions Argent suivie d’une
période complémentaire de 4
semaines avec le même produit sans
Argent. Dans le groupe contrôle, seul
le pansement sans Argent était
appliqué pendant les 8 semaines de
suivi. Les produits à l’étude sont
issus de la Technologie Lipido-Col-
loïde, déjà largement décrite dans
de nombreuses évaluations cliniques
(21-24). L’étude conclut à une supé-
riorité d’efficacité en faveur de la
stratégie séquentielle évaluée.

La période de 4 semaines de trai-
tement avec le pansement TLC-
Argent a donné lieu à une reprise sou-
tenue de la cicatrisation de ces
ulcères présentant des signes inflam-
matoires locaux évocateurs d’une
colonisation bactérienne importante.

A l’issue de la période de suivi de
8 semaines, la médiane de réduc-
tion planimétrique des plaies est de
47,9 % dans le groupe TLC-Argent
versus 5,6 % dans le groupe contrôle
TLC-neutre, mettant ainsi en évi-
dence une différence significative
(p = 0.036) même après ajustement
sur le nombre de signes locaux à l’in-
clusion. En terme de régression
absolue après 8 semaines de traite-
ment, ces ulcères ont vu leur sur-
face se réduire de 5,9cm2 (valeur
médiane) dans le groupe TLC-Argent
versus 0,8cm2 dans le groupe neutre
(p = 0.002). Cette différence est notée
dès les deux premières semaines de
traitement du fait d’une vitesse de
cicatrisation des plaies significati-
vement plus importante dans le
groupe TLC-Argent à tous les temps
sur les 4 premières semaines. Le
gain principal a lieu au cours des
deux premières semaines de traite-
ment et se maintient tout au long du
suivi. Les analyses de régression
incluant dans le modèle des facteurs
prédictifs d’évolution de l’ulcère (âge,
IMC, ancienneté de la plaie, surface

à l’inclusion caractère récidivant ou
non) montrent que la probabilité
d’obtenir à 8 semaines, une régres-
sion planimétrique de 40 % de la sur-
face initiale de la plaie avec la stra-
tégie séquentielle TLC-Argent est 2.7
fois plus élevée que dans le groupe
contrôle (O.R : 2,7 ; IC à 95 % : 1,1 ;
6,7; p = 0.038). Aucun des autres fac-
teurs introduits dans le modèle n’est
significatif.

Parallèlement à cet effet sur la
réduction de surface, une améliora-
tion clinique basée sur le nombre de
signes inflammatoires évocateurs
d’une colonisation bactérienne
importante de la plaie est également
mise en évidence dans le groupe
TLC-Argent au terme des 8
semaines de traitement.

Enfin, l’acceptabilité et la tolé-
rance locale des pansements ont été
similaires dans les deux groupes de
traitements.

Les plaies sélectionnées dans
cette étude étaient des ulcères de
jambe d’origine veineuse ou mixte à
prédominance veineuse présentant
à l’inclusion au moins 3 signes évo-
cateurs d’une colonisation bacté-
rienne importante (douleurs entre
deux changements de pansement,
érythème péri-lésionnel, œdème,
plaie malodorante, exsudat abon-
dant). Alors qu’aucun de ces signes
pris isolement n’a de signification
spécifique, leur association est
reconnue comme évocatrice d’une
forte colonisation bactérienne locale
(24-26) à l’origine d’une évolution
péjorative du processus cicatriciel
(9-12, 27, 28). En plus d’une très pro-
bable prolifération bactérienne
importante, ces plaies présentaient
une ancienneté de 11 mois en
moyenne, une surface moyenne
supérieure à 10 cm2 et un taux de
récidive de 65 %. Tous ces para-
mètres sont aujourd’hui reconnus
comme des facteurs pronostiques
de cicatrisation difficile (29-31).

Il est également à noter que lors
de l’inclusion, les investigateurs ont
estimé que 80 % de ces lésions
étaient stagnantes ou en phase d’ag-
gravation malgré une prise en
charge locale adaptée et une très
bonne observance de la compres-
sion veineuse prescrite.

Il s’agissait donc de plaies chro-
niques de prise en charge difficile et
dont la présence de signes inflam-

matoires locaux était très probable-
ment en rapport avec une proliféra-
tion bactérienne importante (32-33)
justifiant l’utilisation de pansements
libérant l’ion Argent compte tenu de
ses propriétés antibactériennes
associées à ses propriétés anti-
inflammatoires (13-18).

Les résultats de cette étude cli-
nique viennent confirmer le bien-
fondé de cette hypothèse. En
comparant deux stratégies théra-
peutiques avec des pansements qui
ne diffèrent que par la propriétés de
l’un des deux à libérer l’ion Argent,
les ulcères traités avec la stratégie
TLC-Argent cicatrisent rapidement
contrairement au groupe contrôle
dans lequel seule une amélioration
très modérée est observée.

D’autres études évaluant des
pansements à base d’argent dans le
traitement des ulcères de jambe vont
dans le même sens que cette étude
si ce n’est la présence de biais
méthodologiques qui ne permettent
pas de conclure (34,36) sur l’intérêt
de ces pansements.

Il en est ainsi de l’étude CONTOP
(36) qui a utilisé un schéma métho-
dologique pragmatique (pansement
Argent versus pratiques habituelles
et choix empirique de la durée de
traitement sous Argent).

L’étude de S.Meaume et Col. (35)
a comparé un pansement alginate à
un pansement hydroalginate à l’ar-
gent sur la cicatrisation d’ulcères de
jambe et d’ escarres de décubitus
qui présentaient au moins deux
signes locaux évocateurs d’une pro-
lifération bactérienne importante.
Le critère principal de jugement était
l’évaluation du score mASEPSIS à 2
semaines pour évaluer le risque
infectieux. La réduction de ce score
ne diffère pas entre les deux groupes
de traitement mais la réduction de
surface la plaie, qui était un critère
secondaire, est significativement
supérieure dans le groupe Argent .

Le protocole de l’étude Jorgen-
sen et col. (34) est proche de celui de
l’étude que nous rapportons ici. Elle
intègre des ulcères de jambe d’évo-
lution stagnante présentant au moins
un critère évocateur de «colonisa-
tion critique». Les plaies étaient trai-
tées soit avec un pansement hydro-
cellulaire Argent ou avec un
pansement hydrocellulaire neutre
pendant 4 semaines. Au cours de
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cette étude, la réduction médiane de
la surface des plaies a été significa-
tivement supérieure dans le groupe
Argent comparativement au groupe
contrôle. L’étude actuelle diffère de
ces essais précédents pour au moins
trois raisons majeures. Tout d’abord,
cette étude a comparé deux panse-
ments strictement similaires , la
seule différence étant que l’un d’eux
(TLC-Argent) libérait l’ion Argent et
l’autre non (TLC neutre). Aussi, toute
différence mise en évidence entre les
deux groupes à l’étude ne peut
qu’être liée à la présence de l’Argent
et non à toute autre différence intrin-
sèquement liée aux pansements.

Deuxièmement, les plaies sélec-
tionnées devaient présenter au
moins 3 signes parmi 5 signes évo-
cateurs de colonisation bactérienne
importante.

Enfin, la stratégie thérapeutique
évaluée dans cette étude diffère de
celle des essais précédemment cités
pour lesquels la période de suivi était
empiriquement fixée à 4 semaines.

En effet, et bien qu’une précé-
dente étude menée avec un panse-
ment hydrocellulaire Argent suggère
que 4 semaines de traitement puis-
sent suffire pour raccourcir le délai
de cicatrisation de la plaie compa-
rativement au groupe contrôle, le
caractère seulement transitoire de
cet effet ne peut être exclu.

Pour cette raison, l’étude actuelle
avec le pansement TLC-Argent a
intégré une phase complémentaire
de suivi de 4 semaines avec le même
pansement sans argent afin de
confirmer que la reprise du proces-
sus cicatriciel induit par quatre
semaines d’utilisation du pansement
TLC-Argent était suffisante pour
garantir une véritable reprise de la
fermeture de la plaie.

Ainsi, cette étude confirme que
la libération d’ions Argent à partir du
pansement TLC-Argent se traduit
par un effet «starter» et durable sur
le processus de cicatrisation .

Les relevés planimétriques ont
été mesurés en aveugle par une per-

sonne totalement indépendante du
promoteur. De plus, une revue en
aveugle des relevés planimétriques
et photographiques a été réalisée en
fin de l’étude par deux médecins
expérimentés et indépendants afin
de valider l’évaluation faite en cours
d’étude par les médecins investi-
gateurs. Cette revue a posteriori n’a
pas détecté de différence entre l’éva-
luation faite par les investigateurs et
celle faite par ces examinateurs
indépendants et a confirmé que les
règles qui ont conduit à l’arrêt pré-
maturé du traitement ne différaient
pas dans le groupe Argent ou le
groupe contrôle.

CONCLUSION
Cette étude clinique rapporte

l’efficacité et la bonne tolérance d’un
pansement interface libérant l’ion
Argent à partir de la Technologie
Lipido-Colloïde dans l’ulcère veineux
comportant des signes inflamma-
toires évocateurs d’une prolifération
bactérienne. ■
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