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Introduction générale

La peau représente 1’enveloppe protectrice de 1’organisme, qui demeure une zone
privilégiée d’échanges et de contact avec le milieu extérieur dont son principal role est

d’assurer une protection contre les agressions extérieures (1).

Une plaie quelque soit sa source, elle est responsable de la pénétration des différents
micro-organismes pouvant affecter la structure hiérarchique de la peau (2).

Les plaies exsudatives se caractérisent par un temps de cicatrisation lent et un risque de
contamination microbienne tres élevé (3) et en plus de leur effet sur la santé humaine, elles
affectent aussi le moral et I’inconfort du patient en raison de I’odeur dégagée, la douleur
excessive et 1’exsudat produit au niveau du site 1€sé. D’ou la nécessité de concevoir de

nouveaux matériaux pouvant accélérer la guérison des plaies (2).

Plusieurs dispositifs médicaux sont donc congus et développés pour traiter les plaies. Cela
concerne les pansements hydrogels, hydro colloides, hydro cellulaires, et les alginates

dont la gamme ne cesse de s'adapter en fonction de I'étiologie de la plaie (4).

Les hydrogels sont des réseaux polymeres tridimensionnels ayant la capacité d'absorber
des quantités importantes de fluide et possédant ainsi d’excellentes propriétés mécaniques.

Ces caractéristiques leur permettent d’envahir plusieurs domaines y compris le domaine

biomédical (5).

La povidone iodée est un complexe hydrosoluble d’iode et de polyvinylpyrrolidone
(PVP). Lorsque la PVP-I entre en contact avec la peau, elle pénétre dans les tissus et
entraine une libération prolongé d’iode. La PVP-I présente un meilleur effet antibactérien

contre la majorité des micro-organismes (6).

Le polyvinyle alcool est I'un des polyméres synthétique qui attire récemment beaucoup
d’attention en raison ses meilleures propriétés a savoir la biocompatibilité, la transparence,
’effet non toxique vis-a-Vis les tissus cutanees, la bonne résistance, la capacité de retenir

une quantité importante d’eau et la facilité de son utilisation (4).

Au cours de ces derniéres décennies, les matériaux hybrides nommés ”nano composites”a

base de polymeres et argile ont attiré 1’attention des chercheurs surtout dans le systeme de



délivrance des meédicaments. Cette combinaison permet d’améliorer les propriétés
mecaniques des polyméres, comprennent une meilleure résistance aux liquides,
perméabilité réduite des gaz et des liquides et une stabilité thermique accrue par
conséquent le développement des produits de haute qualité (7). Une toute petite quantité
de 0,05% d’argile dans le composite entraine une augmentation importante de la capacité
de gonflement des polymeres (8). Les composites a base polymeére-argile sont formés par
une dispersion des feuillets d’argiles dans le polymeére. De cela, il en existe plusieurs
morphologies de composites dont les plus importantes sont I’intercalation, I’exfoliation et

la forme conventionnelle (9).

La bentonite est parmi les argiles les plus employées dans la formation des
nanocomposites hydrogels (9). Cet argile fait partie des smectites et elle se caractérise par
une excellente capacité d’échange cationique, une bonne absorption des liquides ainsi

qu’un coit modéré et une large disponibilité dans la nature (10).

L’objectif de ce travail consiste a la conception des films recouvert un systéme qui permet
la libération du principe actif de facon prolongé par la formation d’un nanocomposite
hydrogel a base de PVA associé a la bentonite et PVP-I, destiné a traiter une plaie

exsudative.
Ce mémoire s’articule en trois chapitres.

Le premier chapitre est consacré a 1’étude bibliographique, laquelle est formee de cing
parties. Ces parties décrit brievement la peau et le processus de cicatrisation, les plaies et
leur traitement, les antiseptiques, les argiles en particulier la bentonite ainsi que les

polymeres hydrogels impliqués dans le développement des pansements.

Le deuxieme chapitre représente les caractéristiques des matériaux utilisés dans ce travail a
savoir la bentonite, le PVA et la PVP-I, les différents matériels employés, la méthode
utilisée pour 1’élaboration des films, leurs caractérisations par DRX, FTIR et leurs
controles d’efficacité par 1’étude de I’activité antibactérienne, capacité de gonflement et

libération d’iode.

Le troisieme chapitre présente les résultats obtenus ainsi que leurs interprétations.
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CHAPITRE | ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

I.1. Peau, plaies et processus de cicatrisation

1.1.1. Structure et physiologie de la peau

1.1.1.1. Organisation des tissus cutanés

La peau est un organe complexe, qui joue un réle de barriére entre le milieu intérieur et le
milieu extérieur du corps humain. Chez une personne adulte, elle a une superficie
d’environ 2m? et représente 10 a 16% du poids corporel (11). C’est I’organe le plus étendu
du corps humain, dont sa principale fonction est la protection de I’organisme contre les

différentes agressions (12).

La peau est constituée de : I’épiderme, le derme, I’hypoderme et des annexes cutanées
(13).

Epiderme
Kératinocyte
- Derme
Mélanocyte
Glande sébacée
Glande sudoripare Hydpoderme

Follicule pileux
Matrice extracelullaire

vaisseau sanguin  Fibroblaste

Figure 1: Représentation schématique de la physiologie de la peau (14)
» L’épiderme :

L’épiderme est un épithélium pluristratifié qui se caractérise par un renouvellement
continu. C’est la couche la plus superficielle de la peau (15). Il est constitué

majoritairement de kératinocytes (16),de mélanocytes et de cellules de Langerhans (17).
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Ce revétement n’est pas vascularisé (12). Il assure lI'imperméabilité des corps étrangers et

la résistance de la peau (11).
» Lederme:

Le derme est un tissu conjonctif, constitue principalement de fibroblastes, des
macrophages et des mastocytes entourés par une matrice extracellulaire, il représente 1 a
2mm d’épaisseur (11). Contrairement a 1’épiderme, le derme est richement vascularisé,
cette caractéristique lui permet d’assurer la nutrition de I’épiderme (12). De plus, Le derme

abrite plusieurs types de fibres : 1’élastine, le collagéne et glycoprotéines (18).
» L’hypoderme :

C’est la couche la plus profonde de la peau (19). L’hypoderme est le prolongement du
derme (20). Il se caractérise par la présence d’un tissu adipeux bien vascularisé qui assure

un role de protection thermique (isolation) et mécanique (amortissement des chocs ) (21).
> Les annexes cutanées :

Les annexes cutanées regroupent des phanéres et des glandes.

On distingue deux types de glandes : les glandes sudoripares responsables de la sécrétion
de la sueur et les glandes sébacées qui sont a 1’origine d’excrétion du sébum a la surface de

la peau (1).

1.1.1.2. Fonctions de la peau

Plusieurs roles importants peuvent étre assurés par la peau. D’une part, elle permet la
communication entre I’organisme et le milieu extérieur (19). Elle protége I’organisme
contre les différentes agressions et les rayons UV(19). Grace aux thermorécepteurs, la peau
agit comme un régulateur de température (22). D’autre part, elle maintient I'équilibre des

fluides corporels (23) et permet sous I’action des UV la synthese de la vitamine D (13).



CHAPITRE | ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1.2. Plaie et processus de cicatrisation

1.1.2.1. Généralités

Une plaie se définie par la rupture de 1’intégrité de la peau, des organes ou des muqueuses,
souvent associée a une perte de substance (24). Les plaies peuvent étre classées selon leur

étiologie en trois types: plaie aigue , chronique et postopératoire (25).
> Plaie aigue

C’est une lésion dont la guérison est normale et spontanée en absence de facteur pouvant
retarder le processus de cicatrisation. Parmi les plaies aigues on distingue: brdlures,

morsures, plaies chirurgicales, greffes , abces...(24).
» Plaie chronique

C’est une Iésion cutanée qui se caractérise par un allongement de temps de cicatrisation qui
dure plus de 4 a 6 semaines (26) en présence d’un ou plusieurs facteurs pouvant influencer

le processus de cicatrisation. Ces plaies, touchent généralement le membre inférieur (27).
Les etiologies incluent notamment :

- L’ulcere de jambe qui est lié a une insuffisance veineuse ou artérielle (28),

- L’ulcére du pied diabétique suite a des complications neurologiques et/ou
vasculaires du diabete, qui se lie a la désensibilisation pouvant empécher la
perception des blessures (22),

- Les escarres qui sont des Iésions cutanées liées a la compression des tissus mous
entre les saillies osseuses et un plan dur (29),

- Les bralures sont des nécroses tissulaires pouvant étre liees a des brdlures
électriques, thermiques ou chimiques,

- Les moignons d’amputation.
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1.1.2.2. Processus de cicatrisation

La cicatrisation est un processus biologique dynamique et complexe visant la réparation du
tissu 1ésé, faisant intervenir de nombreux facteurs locaux et systémiques (30). Elle
s’accompagne de la production de glucose et d’une augmentation du catabolisme cellulaire
(31). De maniere générale, le processus de cicatrisation peut étre divisé en quatre phases

consécutives: I’hémostase, 1’inflammation, la prolifération et le remodelage tissulaire (32).
> L’hémostase

Cette phase se caractérise par la formation d’un caillot de fibrine, qui se développe au
niveau de la plaie (15). Ce caillot permet de prévenir le saignement par vasoconstriction et

d’éviter la contamination microbienne (33).
» L’inflammation

Les premiéres cellules impliquées sont des polynucléaires neutrophiles. Ils se dirigent vers
le site inflammatoire grace aux cytokines pro-inflammatoires. lls effectuent une détersion
par leur effet phagocytaire (34).Ensuite, les macrophages prennent le relais au niveau de la
plaie par leur différenciation a partir des monocytes. lls continuent le nettoyage du site lésé
en phagocytant les débris cellulaires restants et les bactéries et migrent vers les ganglions
lymphatiques afin de présenter les antigénes aux lymphocytes qui activent les fibroblastes

responsables de la synthése du collagéne (35).
» La prolifération

D’une part, cette phase se caractérise principalement par la synthese de collagéene par les
fibroblastes. Elle est associée a la néo-angiogénese responsable de I’apport des substances
nécessaires a ce nouveau tissu (36). D’autre part, elle se caractérise par la migration puis la
différenciation des fibroblastes en myofibroblastes qui sont des cellules contractiles

responsables du rapprochement des bords de la plaie au cours du temps (22).
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» Remodelage tissulaire

Le remodelage tissulaire prend le relais deux a trois semaines aprés la blessure et peut
durer quelques mois voire plusieurs années selon 1’état des individus (32). Cette phase se
caractérise par la conversion du collagéne jeune en collagene mature. La plupart des
cellules endothéliales, des macrophages et des myofibroblastes subissent une apoptose ou

quittent le tissu (37).

1.1.2.3. Les facteurs défavorables a la cicatrisation

Les facteurs défavorables a la cicatrisation sont :

-Les exsudats produits par les plaies chroniques sont riches en enzymes telle que la
proteinase qui favorise la destruction des tissus et donc retarde la cicatrisation, en plus la

production excessive d’exsudat entraine une macération des tissus sains (17),

-Le bio film est une organisation bactérienne qui colonise une plaie et permet aux bacteries
de s’unir entre elles en formant une matrice tridimensionnelle pour se protéger contre les
antibiotiques et les antiseptiques. Cet assemblage des bactéries peuvent empécher le

processus normal de cicatrisation de se mettre en place (38),

-Les études expérimentales ont démontré I’influence de la dénutrition sur la cicatrisation:
la carence en protéines et en vitamines (principalement la vitamine C) affecte la phase

inflammatoire et ralentit la synthése du collagéne (39, 40),

-L’utilisation des médicaments tels que les corticoides, les immunosuppresseurs et les
anticancéreux ont des effets néfastes car elles affectent la réponse immuno-inflammatoire
(41),

-Chez les personnes agees, I’adhérence plaquettaire a I’endothélium endommagé est

augmentée (42),

-1l existe aussi des pathologies telles que le diabéte, 1’obésité et les maladies vasculaires

qui influent négativement sur la cicatrisation (43),

-Le tabac, I’alcool et le stress ont un impact important sur le processus de cicatrisation
(44),
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1.2. Pansement : dispositif médical pour traitement des

plaies

1.2.1. Définition d’un pansement

Les pansements sont des dispositifs medicaux destinés a traiter et soigner les plaies afin
d’accélérer la cicatrisation (45). lls sont constitués de différents biomatériaux et parfois
renferment des substances actives comme des substances naturelles (miel), des

antiseptiques (PVP-I) ou nanoparticules d’argent favorisant le processus de cicatrisation

(2).

1.2.1.1. Classification des pansements

Les pansements sont des dispositifs traditionnellement utilisés pour prévenir la
contamination microbienne des plaies afin d’améliorer la cicatrisation. Ils ont remplacé les
pommades, les créemes et les lotions qui ont 1’inconvénient d’absorber les fluides de fagcon
rapide ce qui leurs permettent de perdre leur efficacité et leurs propriétés rhéologiques
(46).

A partir du XXeéme siécle, le traitement des plaies se développe de facon considérable. Ces
derniéres années ont vu concevoir des nouvelles générations de pansements de plus en plus

sophistiqués ayant un véritable réle dans la cicatrisation (47).

Les pansements utilisés pour les plaies et les brilures ont été classés en trois catégories a

savoir les pansements traditionnels, modernes et biologiques (48).
» Pansements traditionnels

La gaze, le bandage et le coton sont les plus connus dans cette catégorie. Ce type de
dispositifs appelés également pansements inertes sont les plus utilisés en raison de leur
faible codt et de leur simple processus de fabrication (36). Néanmoins, ces pansements
présentent certains inconvénients. En effet, ils ne sont dotés d’aucun role actif dans la
cicatrisation de la plaie, ont un faible effet barriére et n'offrent pas un environnement

humide a la plaie (46).
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> Pansements modernes

Ces dispositifs médicaux maintiennent un milieu humide favorable a la cicatrisation. Il

existe plusieurs types de pansements développés en fonction du type de plaie et de ses

caracteristiques, lesquels se répartissent selon le Tableau | :

Tableau I: Les différents ty

es de pansements

Types de pansements

Composition

Propriétés

Indications

Hydrogels

Réseau polymere
naturel ou
synthétique (22),

-La capacité de
créer un milieu
humide et
d’absorber
I’excés d’exsudat
(34),

-Plaies séches
peu exsudatives,
-Plaies nécrotiques
(20),

ou

Carboxyméthyl-
cellulose sodique,
gélatine,  pectine
(36),

-Formation d’un
gel au contact
des exsudats,

-lls  n’adhérent
pas a la plaie
(49),

-Plaies faiblement a
modérément
exsudative (50),

Alginates

Polysaccharides
extraits

d’algues  brunes,
associés ou non a
la carboxyméthyl-
cellulose (2),

-Grande capacité
d’absorption,
-Propriétés
hémostatiques et
bactériostatiques

),

-Plaies exsudatives,
infectées ou non
-Plaies
hémorragiques (45),

10
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Hydro-cellulaires

Mousse de
polyuréthane (11)

-Absorbant (11),

-Les plaies
exsudatives (22),

Films

Film de
polyuréthane (51),

-Semi-
permeéables,
Adhérent (11),

-Plaies superficielles
et non contaminées
ou utilisés comme
pansement
secondaire (50),

Gras et interfaces

Tulles de coton
imbibé de
substances
lipidiques(vaselin
e, silicone) (22),

-Faible
adhérence (22),

-Plaies en phase de
bourgeonnement et
d’épidermitisation
(45),

» Pansements biologiques

Ces types de pansements appelés ‘‘autogreffe” sont les plus adaptés pour une cicatrisation

compléte des brllures et des plaies chroniques et profondes.

IlIs se composent

essentiellement de la peau d’un donneur vivant, d’un animal ou d’un cadavre. Néanmoins,

I’utilisation de ce type de pansement est limitée par les problemes d’incompatibilité entre

donneur et receveur (48).

11
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1.2.1.2. Caractéristiques d’un pansement idéal

Cicatrisation en

Capacité d"absorber milieu humide Protéger la plaie des
les exsudats T infections
Rentabilité - é - — Echange gazeux
pd ~
. : Faible adhérence
Isolation thermique l

Fréquence minimale de

changement des pansements

Figure 2: Les caracteristiques d'un pansement idéal(49)

Récemment plusieurs études montrent le développement de nouveaux pansements assurant
une bonne cicatrisation des plaies (22). Un pansement idéal a comme objectif primordial la
protection et la guérison de la plaie, sans signe de douleur ou d’inconfort pendant une
courte periode. Il favorise une cicatrisation en fournissant un environnement humide a la
plaie grace a sa perméabilité a la vapeur d’eau et en réduisant le risque d’infection au
niveau du site opératoire cela est due a son impermeabilité aux bactéries (46).Le
pansement doit également posséder une capacité d’absorber des exsudats et permet les
échanges gazeux (51). Les matériaux utilisés pour la conception des pansements doivent
présenter aussi une certaine flexibilité, une conformabilité, une résistance mécanique
suffisante, une faible adhérence, étre biocompatible, non-toxique, doivent avoir un bon

rapport colt-efficacité et une fréquence minimale du changement du pansement (49).

12
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1.2.2. Définition des pansements hydrogels

Les hydrogels sont des réseaux polymériques tridimensionnels réticulés possédant des
groupements hydrophiles (52). Ces derniers permettent d’absorber une importante quantité
d’eau ou de fluides biologiques. lls sont biocompatibles et permettent les échanges gazeux
(53).

1.2.2.1. Intérét des pansements hydrogels

D’apres plusieurs études, les pansements hydrogels sont dotés de toutes les caractéristiques
requises pour une cicatrisation optimale. En effet, ces pansements permettent d’assurer une
bonne hydratation de la plaie (48).Lorsque ces pansements hydrogels sont appliqués sur la
plaie, ils absorbent et retiennent 1’exsudat. De plus, leur réseau polymérique joue le réle de
barriere empéchant la pénétration des microorganismes et par consequent, prévenant le
risque d’infection. Ce réseau peut encapsuler des substances actives qui peuvent par la
suite se libérer de facon prolongée au niveau de la plaie afin de soulager les douleurs,
favoriser la cicatrisation et empécher la contamination de la plaie (50). En plus, ces
dispositifs médicaux se caractérisent par une bonne flexibilité et biocompatibilité, une
faible adhérence (11).

1.2.2.2. Pansements modernes disponibles sur le marche

» Pansements hydrogels

Ce sont des gels composes le plus souvent de carboxyméthylcellulose (CMC) contenant

jusqu’a 80 % d’eau. lls ont la capacité d’absorber une grande quantité d’eau et stimule le
processus de détersion autolytique. Plusieurs pansements hydrogels sont disponibles sur le
marcheé tel quURGO® hydrogel, Intrasite® gel — Intrasite® conformable (contient de la
CMC), NU-Gel® gel (contient de I’alginate de sodium) et DuODERM® hydrogel (contient
de la CMC) (20, 34).

13
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» Pansements hydrocolloides

Ils sont essentiellement constitués de la CMC et favorisent un hyper bourgeonnement. Les
plus répandus sur le marché sont: Duoderm E®, Comfeel®, Hydrocoll® et Tegaderm (20,
50).

» Pansements hydrocellulaires

Ce sont des plaques semi-perméables, adhésives ou non, constituées d’une couche de

polyuréthanne. Les plus connus sur le marché: Tielle®, URGO® et Allevyn® (22, 34).
» Pansements a base d’alginates

Ce sont des polyméres d’acides alginiques issus d’algues associés a la CMC tels que
Seasorb® et Urgosorb® ou non comme Algosteril® etSorbalgon®. Ils se présentent sous

forme de compresses qui se transforment en gel au contact des exsudats (20, 22).

1.3. Les antiseptiques

1.3.1. Généralites sur les antiseptiques

Selon I’Afnor les antiseptiques « sont des produits utilisés pour I’antisepsie dans des
conditions bien définies » (54). Ces produits permettent momentanément d’inhiber la
croissance des microorganismes (bactériostatique, fongistatique, virostatique) ou de les
détruire (bactericide, fongicide, virucide). Ils sont appliqués sur une peau saine au moment

d’un acte chirurgical ou sur une peau lésée lors des ruptures de la barriére cutanée (55).

Le mécanisme d’action des antiseptiques est variable et complexe selon la famille de

I’antiseptique et le types du microorganisme mis en jeu (56).
1.3.2. Criteres de choix d’un antiseptique

Il existe de nombreuses familles des antiseptiques et cette diversité est devenue un obstacle
pour leurs utilisateurs dans le choix de I’antiseptique le plus convenable. Cette sélection

dépend de certains critéres tels que :

14
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1.3.3.

Le spectre d’activité : il doit avoir un effet a large spectre sur les bactéries, virus,
champignons et spores (57),

La vitesse et délai d’action : on préfere un antiseptique a action rapide et durable
(58),

Le rapport colt/efficacité (57),

Site d’application : il faut prendre en considération la valeur du pH, la surface et le
site d’application de ’antiseptique qui peut étre septique ou aseptique (57),

La forme (solide ou liquide) et le conditionnement (présentations uni-doses)
convenable a la pratique (58),

Une action locale : afin de ne pas engendrer de toxicité systémique aigué ou
chronique (59),

Une bonne intensité d’action antimicrobienne: ils conferent un effet bactéricide et
bactériostatique (59),

Efficacité sur I’ensemble des micro-organismes (56),

Une bonne tolérance (56),

Les types d’antiseptiques, en particulier les produits iodés

Les antiseptiques se repartissent selon leurs spectres d’activité en trois catégories résumees

dans le tableau Il ci-dessous :

Tableau I1: Les principales familles d'antiseptiques

Famille Sous Classe Molécule Propriétes et Nom
Famille mode d’action commercial
Antiseptiques | Biguanides Chlorhexidin | -Faible toxicité, Septeal®
majeurs e -Bactériostatique 61)

a faible dose et
bactéricide a fort
dose (60),
-Agissent sur les
bactéries grams+,
-Non virucide
sauf sur virus
Herpes et VIH
(56),
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Halogénes | Dérivés | Povidone -Action trés | Bétadine®
iodés | iodée rapide, (58)
-Agissent sur les
bactéries grams+
et grams- par
oxydation et
destruction des
enzymes des
chaines
respiratoires,
-Moins irritants et
moins allergisants
que ’1ode seul,
-Action virucide,
sporicide et
fongicide (56),
Dérivés | hypochlorite | -Le pouvoir
chlorés oxydant du chlore | Dakin® (58)
provoque la
destruction  des
protéines au
niveau
membranaire et
chromosomique,
-Action
bactéricide,
fongicide,
sporicide et
virucide,
-Action
rapide(56),
Alcool Alcool -Activité rapide,
70° -L’eau facilite
Alcool I’action de
60° I’alcool,

-Agissent sur les
bactéries grams+
et grams- par
dénaturation des
protéines des
microorganismes
(56, 61)
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Antiseptiques
intermédiaires

Ammonium
quaternaire

-Leur association
avec I’alcool
potentialise  leur
action,

-Agissent sur les
bactéries grams+
par fixation au
niveau des
ribosomes par
conséquent I’arrét
de la synthese
protéique (56),
-Leur spectre est
étroit (58),

Sterlane®
Cétavion®
(61)

Antiseptiques
mineurs

Diamidines

hexamidine

-Agissent sur les
enzymes
bactériennes  en
réduisant la
synthese
protéique,

-Délai  d’action
est retarde ce qui
limite leur
utilisation  pour
I’asepsie  avant
I’injection,
-Spectre d’action
est étroit (56),

Héxomédin
e@ (61)

Carbanilide

Triclocarban

-Le mode
d’action est mal
connu,
-Bacteériostatiques
sur Grams+ et ils
deviennent
bactéricide

en association
avec I’ammonium
quaternaire (56),

Septivon®
(61)
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En 1887, les produits iodés furent introduits en pratique chirurgicale courante par Sereins,
avec meilleurs résultats empiriques. Ils se caractérisent par un grand pouvoir de pénétration
et une faible toxicité vis-a-vis des tissus cutanés, possédant un fort pouvoir bactéricides,
fongicides et méme virulicides. Neéanmoins, I’emploi de fortes concentrations ou
I’application répétée de ces produits est limité pour des probléemes de tolérance (irritations
cutanées). Cette raison a conduit a la découverte des autres dérivés iodés tel que la PVP-I

qui a constitué un progres appréciable (62).

La PVP-I est un iodophore hydrosoluble qui résulte de la combinaison d'iode et d’agent
solubilisant le polyvinylpyrrolidone (PVP) (63). Ce dernier est un polymére synthétique,
hydrophile, biocompatible, biodégradable, non-toxique et capable d'absorber les exsudats
de la plaie (64). La combinaison d’iode avec ce polymére rend I’antiseptique moins irritant
et moins toxique (62). La libération d'iode a partir de ces molecules se fait de fagon lente et
progressive, au fur et a mesure de son utilisation dans le milieu, permettant un effet

rémanent (65).

La PVP-I est un antiseptique de référence (65), a une couleur brune-rougeatre, tres soluble
dans I'eau et I’alcool et a un pH au tour de 4,5 (66). 1l est un microbicide a large spectre,
agissant sur divers micro-organismes y compris les bactéries(gram+ et gram-), les virus, les
spores, les mycobactéries et les champignons, en libérant I’iode directement sur la surface
de micro-organisme ce qui entraine la perte de leur contenu cytoplasmique et la

désactivation des enzymes (66).

Figure 3:Structure chimique de la PVP-1(67)
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1.4. Argiles

1.4.1. Généralités

A T’heure actuelle, les argiles connaissent un nouvel essor dans 1’industrie pharmaceutique
(68). Ce sont parmi les matiéres premiéres les plus utilisée par I’homme due a certaines
caracteéristiques telles que I’abondance dans la nature, la grande surface spécifique et la

capacité d’échange cationique (10).
1.4.1.1. Définition des argiles

Le mot argile trouve son origine du mot grec "Argilos” derive de "Argos™ qui veut dire
blanc (69). Les argiles sont des produits de dégradation des roches siliceuses, de la
désagrégation mécanique et physique puis par altération chimique (70). Ce sont des
hydrosilicates d’Al, de Mg ou de Fer dont sa structure est composée d’empilement de

feuillets de granulométrie varie de 2 a 4 microns (71).

1.4.1.2. Classification des argiles

Les argiles sont généralement classées dans des groupes dont chacun est constitué de

plusieurs espéces. Parmi les argiles les plus connus on distingue (70, 71) :

¢ Les smectites renfermant la montmorillonite
¢ Les kaolinites

s Les illites

¢ Les vermiculites.

s Les sépiolites et attapulgites

%+ Le groupe des chlorites
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1.4.2. Bentonite

En 1898, la bentonite a été découverte par W.C.Knight a Fort Benton aux Etats-Unis, d’ou
elle tient son nom. Elle se forme suite a la dévitrification des cendres volcaniques tombées
dans I’eau (70).

La bentonite est largement utilisée comme un matériau de renforcement solide en raison de
son effet non-toxique, de son faible colt et de sa grande capacité d'échange cationique
(72).Des études récentes ont montré que 1’association de ce type d’argile avec différents
polymeéres a conduit a la conception des nanocomposites polyméres/bentonite ayant une
excellente résistance mécanique et une meilleure capacité d’absorption d’ou le

développement de nouveaux matériaux pharmaceutiques tels que les pansements (73).

1.4.2.1. Composition chimique de la bentonite

Selon les chercheurs, la bentonite brute est composee de plusieurs substances minérales
tels que le quartz, la calcite, le feldspars, les zéolites ainsi que d’autres types d’argiles
minérales dont la montmorillonite qui est le constituent majoritaire parmi ceux cités

précédemment (68).

Les gisements de bentonite les plus connus et les plus importants se trouvent dans I’ouest
d’Algérie, en particulier a Maghnia (74) dans la carriere de Hammam Boughrara. La

composition chimique de la bentonite de Maghnia est donnée dans le tableau I11

Tableau I11: Composition chimique de la bentonite de Maghnia (75)

SiO2%

AlO3 %

Na2O %

Ca0 %

K20 %

MgO %

Fe,Os3 %

Autre %

65,2

17,3

1,7

3,1

2,1

2,6
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1.4.2.2. Structure et propriétes de la montmorillonite

La montmorillonite (MMT) est une argile, faisant partie du groupe des smectites possédant
un réseau cristallin bien organisé. Ce réseau a été découvert aprés plusieurs recherches par
Hofmant Endel et Wilm Marchal (71). La MMT est formée de deux couches tétraédriques
centrées par le silicium, entre les deux couches tétraédriques se trouve une couche
octaédrique centrée par I’aluminium se partageant des groupes d’hydroxyles et des atomes
d’oxygene. Des molécules d’eau sont piégées dans l'espace inter-feuillets. Dans ces
couches, I’ion Si** du feuillet tétraédrique de silice se substitue par I’ion Al*3. Ce dernier se
substitute dans le feuillet octaédrique d’aluminium par 1’ion Mg*? produisant une charge
négative (70). Cette charge est équilibrée par ’adsorption de cations, entre les couches tels
que Na*, K*, Ca*? et Mg*2. Ces cations peuvent étre remplacés aisément par des cations

organiques ou inorganiques tels que les principes actifs cationiques (68).

La structure de la MMT est schématisée comme suit (Figure 4) :

Couche tétraédique
Couche octaédique

Couche tétraédique

Ecpace interfoliaire

- Cation intefoliaire

@  Cation octaédrique
= Cation tétraédrique

2 Oxygéne
- Hydroxyle inférieur
@ Hydroxyle supérieur

“ Molécule d'eau

Figure 4:Représentation schématique de la structure de la montmorillonite (76)
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La montmorillonite regroupe des propriétés plus intéressantes qui peuvent étre

résumees comme suit :
% Capacité de gonflement

Parmi ses propriétés les plus remarquables est sa capacité de gonfler dans l'eau pour
former une masse gélatineuse et visqueuse (72). Ce gonflement est caractérisé par
I’écartement des feuillets par 1’entrée d’eau dans I’espace inter-foliaire (10). Ainsi, la
montmorillonite peut absorber au minimum 20 a 30 fois son volume en eau (9). Cette

propriété lui permet de former une suspension stable dans 1’eau (77).

molécule d'eau

Particules de
bentonite

molécule d'eau

Figure 5 :Gonflement des argiles (74)

R/

% Capacité d’échange cationique

En 1935, Marshall a montré que la montmorillonite possede une grande surface spécifique
lui offrant une capacité d’échange cationique (CEC) élevée. Cette dernieére dépend des

dimensions des particules (68).

La capacité d’échange cationique concerne a la fois les cations de 1’espace inter-foliaire et

les cations de surface (78).
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% La surface spécifique

La MMT est composée d’une surface externe contenant des particules argileuses et une
surface interne qui correspond a I’espace inter-foliaire (76). L’augmentation de la surface

specifique est proportionnelle a la capacité de gonflement (68).
1.4.2.3. Applications de la bentonite

En raison de ses propriétés remarquables citées précédemment, les argiles connaissent un

vaste champ d’application :

» Domaine pharmaceutique et médical: Leurs propriétés absorbantes permettent la
conception des pansements a effets retardés (70).

Cosmeétologie : savons et shampoings et dentifrice (70).

Peintures et vernis : émulsion (71).

Industrie du pétrole : catalyseurs de cracking (71).

Fabrication des boues de forage (71).

Industrie alimentaire (71).

Agriculture : produits insecticides et fongicides (79).

YV V. V V V V V

Décoloration des huiles minérales et végétales (79).
1.5. Polymeéres hydrogels

Au cours de ces derniéres décennies, 1’emploi des polymeres a considérablement progresse

remplacant souvent des matériaux traditionnels tels que les pansements et la gaze.

Le mot polymere est dérivé du mot grec qui veut dire "plusieurs parties”. Il est formé de
plusieurs unités chimiques dites "monomeres”. Ces derniers sont liés entre eux par des

liaisons covalentes (80).

Les chercheurs ont montré que les polymeéres hydrogels sont d’excellents candidats pour la

conception et le développement des nouveaux pansements (5).

Les hydrogels ont été parmi les biomatériaux les plus explorés et largement utilisés pour
divers applications. Ce sont des réseaux macromoléculaires tridimensionnels tres
hydrophiles ayant la capacité d’absorber une grande quantit¢é d’eau ou de fluides

biologiques (52).
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1.5.1. Types de polymeres

La classification des hydrogels dépend de leurs propriétés physiques, méthode
de préparation, origine et charges ioniques (81). La classification la plus

utilisée est basée sur la nature des polymeres (82).

[ Polymeres }

[ Naturels } [ Synthétiques }
> Alginate » Polyéthyléne glycol
> chitosan (PEG)
> Amidon, hydrox » Poly (N-
éthyle amidon, vinylpyrrolidone)
(HES) (PVP)
> Dextran » Lalcool
» Glucan polyvinylique (PVA)
> Poly (N-
isopropylacrylamide)

Figure 6: Classification des polymeres
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1.5.2. Caractéristiques des hydrogels

Récemment, les hydrogels ont envahi plusieurs domaines, dont le plus important est le

domaine médical et cela en raison de leurs excellentes caractéristiques.

La biocompatibilité, la flexibilité, la biodégradabilité et la non-toxicité font des hydrogels
un matériau trés prometteur pour les pansements qui ont un effet thérapeutique actif sur les

différentes étapes de la cicatrisation (46).

La présence des chaines hydrophiles sont a Dorigine de leur capacité d’absorber
d’important volume d’eau et de fluides biologiques sans modification de structure de
I’hydrogel (46).

Le reseau tridimensionnel des hydrogels permet de piéger des molécules bioactives
(antibiotiques) lors de la formation des gels d’ou leur utilisation dans le systeme de

délivrance des médicaments (46).

Ils sont faciles a manipuler et ne sont pas couteux (71).
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11.1. Matériels

I1.1.1.Matiere premiere

» Bentonite sodique (B-Na)

La matiere premiere utilisée est la bentonite appartenant a la famille de la montmorillonite
extraite a partir du gisement bentonique de Hammam Boughrara (Tlemcen). Cet
¢chantillon a subi un prétraitement puis une activation sodique afin d’obtenir une poudre

fine, blanche notée B-Na.

» Le polyvinyle alcool (PVA)

Le PVA est un polymére synthéetique qui se présente sous forme de cristaux. Parmi ses
propriétés les plus marquées, on peut citer sa biocompatibilité, sa résistance, sa non toxicité

et sa capacité de gonfler au contact avec 1’eau ou les liquides biologiques (83).

Généralement, son poids moléculaire vari de 20 000 a 200 000g/mol. Son point de fusion
varie en fonction du taux d’hydrolyse, il est de 180°C-190°C pour les grades partiellement

hydrolysés et de 228°C pour les grades entierement hydrolyses (84).

A une température de 100°C, ce polymére se dégrade de facon lente et a 200°C sa

dégradation est rapide.
Le PVA est soluble dans 1’eau et I’alcool mais insoluble dans les solvants organiques.

Les caractéristiques physicochimiques du PVA utilisé dans notre travail sont résumées

dans le tableau 1V:
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Tableau IV: Les caractéristiques du PVA

Formule | Apparence Poids La Taux Température
chimique moléculaire | solubilité | d’hydrolyse | de solubilité
(PM) dans I’eau
(C2H40)n | -Solide de 80 000 bonne 95% 90°C

forme g/mol
variable,

-Inodore et

blanc

» Polyvidone iodée (PVP-I)

La PVP-I utilisée fait partie des antiseptiques, formée de la combinaison d’un polymere
PVP et d’iode. C’est une poudre brune rougeatre, soluble dans I’eau et 1’éthanol mais

insoluble dans I’éther. Sa formule chimique (CsHoNO) n. (12) m.
» Glycérol

C’est un liquide incolore et visqueux. Pour notre formulation nous I’avons utilis¢ comme
plastifiant(85). Le Conseil de 1’Union International de la Chimie Pure et Appliquée
(IUPAC) définit le plastifiant comme une substance introduite dans une matiére dans le but

d’élever sa flexibilité et sa maniabilité.

> Eau distillée

11.1.2.Matériels utilisés

Pour la préparation et la caractérisation des films nous avons utilisé le matériel suivant :

e La verrerie : ballons, éprouvettes, béchers, fioles, cristallisoir, réfrigérant, spatule
en bois et des barreaux magnétiques.

e Balance analytique (marque: OHAUS, model PAJ1003)

e Agitateur magnétique

e Bain ultrason

e Agitateur magnétique avec plagque chauffante

e FEtuve a plateau 1SO9001 de model LDO-0809

e Boites de pétri en plastique 90 mm
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Appareils de caractérisation

e Diffractométre Rigaku Miniflex 600

e Spectrometre infrarouge a transformée de Fourier (Agilent Technologies, cary 600)
11.2. Méthodes

Ce travail a éte réalisé au sein de Laboratoire de Recherche Toxicomed. Dans cette partie
nous allons décrire la démarche de la conception de plusieurs films ainsi que leurs

caractérisations par différentes méthodes.
11.2.1.Préparation des films

Plusieurs films ont été prépares avec des compositions différentes.

11.2.1.1. Préparations des films a base de PVA 10%

Dans un ballon a fond rond, une masse de PVA est dispersée dans un volume d’ecau
distillee sous agitation magnétique et a tempeérature ambiante puis 1,5% de glycérol a été
additionné au mélange. Ce dernier a subi un chauffage sous reflux a 90°C en gardant

’agitation jusqu’a dissolution compléte du PVA.

Aprés avoir diminué la température, le mélange a été coulé dans une boite de pétri de en
plastiqgue de90mm de diametre. Ensuite, la boite a été placée dans un sonicateur pendant
30min pour éliminer les bulles d’air. La préparation a été laissee sécher a température

ambiante.

Nous avons répété le méme protocole mais sans ajouter du glycérol.
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Tableau V: Films élaborés a base de PVA

Films Composition
P1 10%PVA seul
P2 10%PVA+glycérol

11.2.1.2. Préparation des films a base de PVA et bentonite 1%

Sous agitation magnétique modérée et a température ambiante, 1% de bentonite sodique a

été mis en suspension dans I’eau distillée.

Le PVA a été ensuite ajouté progressivement sous agitation continue puis le glycérol a été

additionné.

Le mélange précédent a subi un chauffage sous reflux a 90°C tout en poursuivant
I’agitation jusqu’a dissolution compléte du PVA. Aprés le refroidissement, la préparation
a été coulée dans une boite de pétri en plastiqgue de 90mm de diameétre. Ensuite, la boite a

¢été placée dans un sonicateur pendant 30min pour €éliminer les bulles d’air.
La préparation a éte laissé sécher a température ambiante.

Nous avons préparé trois films en gardant le pourcentage constant de la bentonite 1% tout

en variant le pourcentage du PVA :

Tableau VI: Films élaborés a base de PVA et B-Na 1%

Films PVA
P3 6%
P4 8%
P5 10%

11.2.1.3. Préparation des films a base de PVA, bentonite et PVP-1 10%

Au début, la bentonite a été dispersée dans I’eau distillée sous agitation pendant 1h. La

PVP-1 a été ajoutée progressivement jusqu’a ce qu’elle soit completement dissous dans
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I’eau, puis les autres composants, PVA et glycérol, ont été ajoutés avant de soumettre la

préparation & un chauffage sous reflux a 90 °C (86).

Le mélange refroidi a été coulé dans une boite de pétri en plastique de 90 mm de diametre.

Une sonication de 30min a permis d’éliminer les bulles d’air.
La préparation a été laiss¢ a I’air libre jusqu’a I’obtention d’un film.

Dans cette partie de notre travail nous avons synthétisés quatre films ou nous avons gardé
le méme pourcentage de PVP-1 10% en variant les pourcentages de bentonite et de PVA.

Tableau VII: Films élaborés a base de PVA/B-Na et PVP-1 10%

Films Bentonite PVA
F1/4 4%
1%

F1/6 6%
F2/4 4%
2%

F2/6 6%

11.2.2.Caractérisation et contréle de Defficacité des films

11.2.2.1. Caractérisation des films

Plusieurs méthodes d’analyse ont été effectuées afin de caractériser les films préparés.
[1.2.2.1.1. La Diffraction des Rayons X (DRX)

La diffraction de rayon X (DRX) est une méthode d’analyse qualitative et quantitative
essentielle qui permet de déterminer de la structure atomique et d’étudier la cristallinité des
phases solides. Cette technique est basée sur les interactions de la structure cristalline de
I’échantillon avec des rayons de courte longueur d’onde (87). Elle est parmi les techniques

les plus utilisées et les plus précises.
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Son principe (DRX) est basé sur la loi de Bragg :
nA = 2dsin0

O : la moitié de I’angle de déviation.

n : un nombre entier nommé «ordre de diffraction»

A : la longueur d'onde du rayonnement.

dnwi : distance entre deux plans d'indice de Miller hkl en A.

Figure 7: Schéma du principe de la DRX (88)

Elle consiste a enregistrer I’intensité des rayons diffractés par un échantillon selon I'angle
entre les rayons incidents et I'échantillon. Selon cette loi, chague sommet peut étre associe
avec un plan atomique imaginaire. Ces plans sont indiqués par les indices de Miller (hkl).
De la méme maniere ces indices (hkl) peuvent étre associés avec les sommets de

diffraction, parlant donc de I’indexation des sommets (71).
Nos analyses ont été effectuées en utilisant un diffractometre de type Rigaku Miniflex 600.
Les films préparés ont été coupés en forme de rectangles de 2cm x 2cm et placés sur une

lame de verre. Ensuite, les spectres DRX ont été enregistrés.
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Le balayage a été effectué dans une plage d’analyse comprise entre 2°<26<80°, avec un

angle d’incidence ©=0,5° et un pas de déplacement de 0.02° avec une vitesse de 2°/mn.

Figure 8: Appareil de diffraction des rayons X (DRX)

11.2.2.1.2. La Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (FTIR)

La Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (FTIR) est une technique
d’identification permettant I’irradiation de 1’échantillon solide par un faisceau infrarouge a
large bande de fréquences. Grace a 1’absorption aux longueurs d’ondes caractérisant les
vibrations de liaisons chimiques, Cette technique consiste a déterminer les fonctions
chimiques présentes dans I’échantillon. Les résultats obtenus par cette technique sont

représentés par I’intensité de la lumiére transmise en fonction du nombre d’onde v.

Les rayons pénctrent a I’intérieur de 1’échantillon, subissant des effets d’absorption,

réflexion, diffusion, réfraction et puis une réémission dans toutes les directions d’un espace

(70).

Les spectres d’absorption ont été réalisés dans le domaine moyen de I’infrarouge compris

entre 400 cm™ et 4000 cm™.
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11.2.2.2. Controle de ’efficacité des films
11.2.2.2.1. Capacité d’absorption des films

La capacité d’absorption de 1’ecau (C.abs) des échantillons a été mesurée suivant la
méthode de la Pharmacopée britannique. Un carré d’un centimétre de chaque formule
étudiée a été découpé, puis pesé (M). Ensuite, il a été immergé dans 10mL d’eau distillée a
25°C, puis analysé a différents intervalles de temps (1h, 2h, 24h, 48h et 72h). A chaque
temps, I’échantillon a ¢été retiré et le liquide retenu a sa surface a été absorbé avec du papier

filtre avant d’étre repeser de nouveau (M’) (89).

C.abs (%) = (M’-M) /M %100
Avec :
M : masse seche

M’: masse humide

11.2.2.2.2. Etude de la libération in vitro d’iode a partir des films :

La libération d’iode a partir des films a base de PVA/B-Na/PVP-1 10% a été étudiée sur
une période de 48 heures a I’abri de la lumiére. Un carré d’un centimetre de coté de chaque
formule étudiée a été découpé puis immergé dans SmL d’eau distillée. Le milieu de

libération a été prélevé a différents intervalles de temps (1h, 2h, 24h et 48h).

L’iode libéré a été dosé par la méthode titrimétrigue recommandée par la Pharmacopée
européenne XI (6) qui consiste a doser la PVP-I en milieu acide et en présence d’amidon
comme indicateur par une solution de thiosulfate de sodium (Na:SOs4) de 0.1M jusqu’a

décoloration complete . La réaction suivante montre la réduction d’iode par thiosulfate :

1,425,052 — 2T~ + S406
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|

,\

Figure 9: Les étapes du dosage de PVP-I par thiosulfate de sodium

11.2.2.2.3. L’activité antibactérienne

L’activité antibactérienne des films a été testée en utilisant la cinétique de croissance sur
milieu liquide. Deux souches bactériennes de références ont éte utilisées: Staphylococcus
aureus ATCC 25923 et Escherichia coli ATCC 25912.

» Conditions de croissance
L’inoculum bactérien a été préparé a partir d’une culture jeune de 18 a 24 h sur gélosé
nutritive. 3 a 5 colonies bien distinctes ont été suspendues dans I’eau physiologique 0.85
%, ensuite, la suspension a été ajustée au standard 0.5 McFarland avec un
spectrophotometre a 600 nm et qui correspond a une densité optique de 0.08 — 0.1. La

suspension bactérienne contient ainsi approximativement 1 a 2 x 108 UFC/ml.

» Cinétique de croissance sur milieu liquide
La cinétique de croissance sur milieu liquide a été utilisée pour déterminer le pouvoir
inhibiteur des difféerents films selon la méthode de Salleh et Muhamad (90) avec quelques
modifications. Les films de (30 mm x 30 mm) ont été placés dans un tube a centrifuger
contenant 30 mL du bouillon Muller Hinton, ensuite, 80 pLde chaque suspension
bactérienne (108 CFU/mL) ont été ajoutés et incubés a 37°C. Afin d'obtenir une courbe de
croissance bactérienne de 72h d’incubation, ImL de chaque tube a été prélevés chaque 24h
d’incubation et la densité optique (lu 600 nm) a été déterminée. En parallele, les

suspensions  bactériennes sans film ont été utilisées comme  contréle.
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CHAPITREII RESULTATS ET DISCUSSION

1.1, Films placébo

Plusieurs films ont été préparés afin de sélectionner une matrice convenable a

incorporation du principe actif.
11.1.1. Film PVA 10%

1.1.1.1. Caractere organoleptique

Les films élaborés ont présenté des caractéristiques résumées dans le tableau ci-dessous

Tableau VIII: Caractere visuel des films a base de PVA 10%

Films Caractéristiques Photo
P1 | - Couleur : transapent.

- Surface avec quelques bulles d’air.

-Bords irreguliers avec
retrecissement.

- Diametre < 90 mm.

P2 | - Couleur : transparent.
- Surface lisse sans bulles d’air.
- Bords reguliers sans retrecissement

- Diametre : 90 mm.

D’aprés les résultats du Tableau ci-dessus, nous avons constaté que le glycérol a permis de
régler le probleme de rétrécissement des films et par conséquent nous 1’avons gardé dans

le procédé de préparation de tous les films.
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11.1.1.2. Spectroscopie Infra Rouge a Transformer de Fourrier (FTIR)

La figure10 représente les résultats d’analyse FTIR du film & base du PVA 10% (P2) :

P2

Transmittance(a.u.)

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber(cm™)

Figure 10: Spectre FTIR du film PVA 10%

Le spectre du PVA 10% (figurel0) a montre plusieurs bandes caractéristiques a savoir :

-Une large bande a 3359cmcorrespondant a la vibration d'étirement du groupe hydroxyle
O-H (91).

-Une bande moyennement intense a 2985 cm™ qui caractérise I'étirement de la liaison C-H

aliphatiques (92).

-Une bande trés faible a 1787cm™ correspond a la vibration d'étirement C=0 du groupe

acetate restant du PVA non hydrolysé (93).

-Une forte bande d'absorption a 1159 cm™ est attribuée a la vibration de la liaison C-O
(92).
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11.1.1.3.

Diffraction des rayons X (DRX)

L’analyse par diffraction des rayons x permet d’étudier la cristallinité de polyvinyle alcool.

La figure ci-dessous illustre le diffractogramme DRX du film PVA 10% :

INTENSITY

P2

—————————————————T————T—
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
2-Théta(deg)

Figure 11: Diffractogramme du film PVA 10%

Le spectre de la DRX du PVA 10% (P2) (Figure 11) a montré un pic a 26 =18.71° (d= 4,74
A) caractérisant le PVA

11.1.2.

I11.1.2.1.1.

Films PVA/B-Na 1%

Caractere organoleptique

Le tableau IX représente les différentes caractéristiques des films PVA/B-Na 1% :
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Tableau IX: Caractére visuel des films a base de PVA /B-Nal%

Films

Caractéristiques

Photo

P3

- Couleur : transparent.
- Surface lisse.

- Bords reguliers.
-Aucun retrecissement
- Diametre : 90 mm.

-film fin.

P4

- Couleur : transparent.
- Surface lisse.

- Bords reguliers.
-Aucun retrecissement
- Diametre : 90 mm.

- film moyennement fin

PS

- Couleur : transparent.
- Surface lisse.

- Bords reguliers.
-Aucun retrecissement
- Diametre : 90 mm.

-film un peu épais.
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111.1.2.2. Spectroscopie Infra Rouge a Transformer de Fourrier :

Les résultats d’analyse FTIR des films a base de PVA/B-Na 1% avec des pourcentages de
PVA 6%, 8% et 10% notés P3, P4 et P5 respectivement sont représentés dans la figurel2 :

P5

o
:W

T T T T T T
1000 2000 3000 4000

Transmittance (a.u.)

Wavenumber (cm™)

Figure 12: Spectres FTIR des films PVA/B-Na 1%

Les spectres des films PVA/B-Na 1% (Figurel2) ont montré I’apparition des bandes
caractéristiques du PVA (mentionnées dans la figure 10 qui correspond au spectre FTIR de

film PVA 10%) avec deux nouvelles bandes caractérisant la B-Na:

-Une bande de faible intensité située a 1685cm™ correspond a la déformation du
groupement O-H de la B-Na (94).

-Une bande intense & 1058cm™ caractérise la vibration d’étirement de la liaison Si-O
présente dans la MMT (94).

111.1.2.3. Diffraction des rayons X

La figure 13 représente les difractogrammes des films a base de PVA/B-Na 1% :
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INTENSITY

B-Na

——
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
2-THéta (deg)

Figure 13: Diffractogrammes des films PVA/B-Na 1%

D’apres les résultats de la diffraction des rayons X, nous avons remarqué que tous les films
PVA/B-Na 1% (P3, P4 et P5) (figurel3) présentaient un pic a 26 =18.71° (d= 4,74A)

caractérisant le PVA

Le pic caractéristique de la MMT situé dans la plage de 3°<26<10° selon la littérature (95)
n’apparait pas sur ces diffractogrammes donc I’ajout de la bentonite au polymere a entrainé
la disparition de ce pic. Ceci peut étre expliqué par ’exfoliation de la bentonite dans la

matrice polymérique (83).

La figure 14 ci-dessous explique le phénoméne d’exfoliation qui s’est produit entre B-Na

et le polymere
———
) &
————

LON (

+ A\ > —
4
.

———

Polymere

Les couches de bentonite Exfoliation

Figure 14: schéma illustrant le phénoméne d'exfoliation
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111.L1.2.4.  Capacité d’absorption des films PVA/B-Na 1%

La capacité d’absorption des films préparés a été évaluée dans 1’eau distillée a 25°C. Ceci a

été étudié sur une période de 72h.

Les courbes de capacité d’absorption en fonction du temps sont illustrées dans la figure 15
ci-dessous :

900

(o]
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Figure 15: Courbes de la cinétique d’absorption des films PVA/B-Na 1% a différents

pourcentages en PVA

Les courbes de la cinétique d’absorption des films a base de PVA /B-Na 1% (Figure 15)

ont montré un taux d’absorption autour de 650% pour les films P4 et P5et de 800% pour le
film P3.

En effet, la capacité d’absorption du film P3 (PVA6% /B-Nal%) a eu une augmentation de
21% a partir d’1h jusqu’a 2h ensuite, elle s’est stabilisée de 2h jusqu’a 24h. Entre 24h et
72h, un taux d’absorption de 55% a été enregistré.

Concernant les films P4 (PVA8% /B-Nal%) et P5 (PVAL10% /B-Nal%), cette capacité a
augmenté légérement et de fagcon continue au cours du temps étudié et elle était plus ou

moins élevée pour le film P4 par rapport au film P5 atteignant le taux d’absorption de
650% pour P4 et 680% pour P5.
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Les résultats indiqués dans la figure 15 ont montré que la capacité d’absorption est

inversement proportionnelle a la quantité du PVA, ce qui peut étre expliqué par une

augmentation de la difficulté de pénétration des molécules H>O dans le réseau polymérique

lorsque le pourcentage en PVA augmente. Par conséquent, nous avons opté de terminer le

reste du procédé par la plus faible proportion du PVA (6%).

111.2.

Nous avons préparé des films a base de PVA/B-Na ou nous avons incorporé 10% de la

Films a base de principe actif

povidone- iodée (PVP-I).

11.2.1.

Caractere organoleptique des films

Les caractéristiques des films PVA/B-Na/PVP-I 10% sont résumées dans le tableau ci-

dessous :

Tableau X: Caractere visuel des films a base de PVA/ B-Na/PVP-I 10%

- Surface lisse.
- Bords reguliers sans retrecissement.
- Diametre : 90 mm.

-Film moyennement fin.

Films Caractéristiques Photo
F1/4 | - Couleur : brun rougeatre.

- Surface lisse.

- Bords reguliers sans retrecissement.

- Diametre : 90 mm.

-Film moyennement fin.
F1/6 | - Couleur : brun rougeatre.
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F2/4

- Couleur : brun rougeatre.

- Surface lisse.

- Bords reguliers sans retrecissement.

- Diametre : 140mm.

- Film cassant— nous avons pu
récuper que quelques morceaux.

F2/6

- Couleur : brun rougeatre.

- Surface lisse.

- Bords reguliers sans retrecissement
- Diametre : 90 mm.

-Film peu épais.

111.2.2.

Spectroscopie Infrarouge a Transformeée de Fourier FTIR

La figurel6 montre les spectres FTIR obtenus pour les films PVA/B-Na/ PVP-1 10% notés

F1/4, F1/6, F2/4 et F2/6:
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Figure 16: Spectres FTIR des films PVA/B-Na/PVP-I 10%

Les résultats de la spectroscopie infrarouge a transformer de fourrier des films contenant la
PVP-1 ont montré les mémes bandes caracteristiques du PVA et B-Na observées dans les

spectres (P2, P3, P4 et P5). En plus de ces bandes, nous avons remarqué 1’apparition d’:

-Une bande trés intense a 1797 cm™ attribuée & la vibration d'étirement de la liaison
C=0 du PVP-I (6).

-Une bande de 1307cm™ caractérisant la liaison C-N du PVP-I (91).

-Décalage de la bande de vibration de la liaison C-O a 1135 cm™ (6).

111.2.3. Diffraction des rayons X

Les spectres de diffraction des rayons X des films préparés a base de PVA/B-Na/PVP-I

10% sont présentés dans figure 17 :
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Figure 17: Diffractogrammes des films PVA/B-Na/PVP-1 10%

L’analyse DRX des films F1/4, F1/6, F2/4 et F2/6 (Figurel7) a montré des résultats

différents :

D’une part, les spectres des films F1/6 (1% B-Na, 6% PVA) et F2/6 (2% B-Na, 6% PVA)
ont montré un décalage du pic caractéristique du PVA situé a (20 =18.71°/d= 4,74 A) vers
la région des hauts angles avec une legére diminution de la distance inter lamellaire ou 26 a
augmenté a 20,04° avec d= 4,42 A. Ce déplacement s’est di peut étre a la formation de
plus de la liaison hydrogéne entre le groupement hydroxyle du PVA et le groupement
carbonyle de la PVP-I (92).

D’autre part, nous avons remarqué la disparition totale de ce pic dans les films F1/4 (1%
B-Na, 4% PVA), F2/4 (2% B-Na, 4% PVA). Ceci peut étre expliqué par une perte de
cristallinité du PVA ou une faible quantité du PVA utilisé (4% de PVA) (96).

111.2.4. Capacité d’absorption

Un pansement idéal est tenu d’absorber 1’exsudat de la plaie afin d’éviter le phénomeéne de

macération, ainsi que pour prévenir le risque d’apparition d’une infection.

La figure 18 ci-dessous montre 1’aspect du film avant et aprés le gonflement.
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Figure 18: Echantillon de Film avant et aprés 1’absorption de 1’eau

Les courbes représentant la capacité d’absorption en fonction de temps sont illustrées dans

la figure 19 :
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Figure 19: Courbes de la cinétique d’absorption des films PVA/B-Na/PVP-1 10% a
différents pourcentages de PVA et de bentonite
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La capacité d’absorption des films a base de PVA/B-Na/PVP-I 10% varie d’un film a un
autre (Figure 19).

La capacité d’absorption du film F1/4 (1% B-Na/4%PVA/10%PVP-1) est accru de fagon
continue a partir d’1h et au-dela de 24h, elle s’est stabilisée atteignant les 450%. Alors que
pour le film F2/6 (2% B-Na/6%PVA/10%PVP-1), cette capacité a été plus ou moins élevée
par rapport au film F1/4. Tandis que le film F1/6 (1% B-Na/6%PVA/10%PVP-I) avait une

bonne capacité d’absorption allant jusqu’a 650%.

Selon les résultats obtenus, nous avons conclu que les films formulés avec une quantité
croissante du PVA et pourcentage faible de bentonite (1%) présentaient un gonflement

important.

111.2.5. Test de libération d’iode

L’étude de profil de la libération d’iode a partir des films PVA/B-Na/PVP-I 10% a permis

de contr6ler la diffusion du principe actif au cours du temps.

La figure 20 représente la cinétique de libération d’iode en fonction du temps :
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Figure 20: Courbes représentant la cinétique de libération in vitro d’iode a partir des films
PVA/B-Na/PVP-1 10%
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La cinétique de libération d’iode a partir des films PVA/B-Na/PVP-I 10% a variée d’un

film & un autre (Figure 20).

Pour le film F1/4 (1% B-Na/4% PVA/10% PVP-I), une libération importante d’iode a été
constatée durant les premieres heures tandis qu’elle a été longue pour les films F1/6 (1%
B-Na/6% PVA/10% PVP-I), et F2/6 (2% B-Na/6% PVA/10% PVP-1). Ce retard de

libération s’est peut-étre expliqué par I’augmentation de pourcentage du PVA.

En comparant les films F1/4 (1% B-Na/4% PVA), F1/6 (1% B-Na/6% PVA) et F2/6 (2%
B-Na/6% PVA), nous avons observé que I’augmentation du pourcentage de PVA et de B-
Na a permis de ralentir la libération d’iode et d’obtenir une libération prolongée mieux
contrdlée. Donc nous pouvons dire que le F1/6 est meilleur que le F2/6 dans la libération
d’iode.

111.2.6. L’activité antibactérienne :

La povidone iodée (PVP-1) a été choisie comme principe actif dans les films vu son large
spectre antimicrobien : bactéries, levures, moisissures, champignons et certains virus. Les

résultats de Dactivité antibactérienne des films sont représentés dans les graphes ci-

dessous :
1.4
DO
1.2
1 ///’
0.8 7 — —F1/6
0.6 — I —F2/6
F1/4
0.4 —_—A
0.2
O T T 1

Figure 21: L’activité antibactérienne des films vis-a-vis de S. aureus durant

72 heures d’incubation
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Figure 22: L’activité antibactérienne des films vis-a-vis d’E. Coli durant

72 heures d’incubation

Selon les figures on constate que l'activité antibactérienne varie d’un film a un autre et cela
est lié a leurs compositions. Concernant S. aureus, les films F1/6 et F2/6 avaient une
meilleure activité ; ou les DO obtenues étaient nettement inférieures comparée a la DO du
contr6le négatif. En revanche, le film F1/4 n’avait aucune activité, en fait les DO obtenues

étaient supérieurs par rapport a la DO du contrdle négatif.

Pour E. coli, ’activité antibactérienne était nulle pour les films F1/4, F1/6et F2/6 ou les
DO obtenues étaient supérieurs a la DO du controle négatif. En revanche, F1/4 avait une
inhibition d’E. Coli aprés les 72h.

En recensant les résultats obtenus, on conclue que les films F1/6 (1% B-Na/6% PVA) et
F2/6 (2% B-Na/6% PVA) démontraient un potentiel antibactérien vis-a-vis du S. aureus

mais aucun effet sur E. coli.

Le film F2/6 avait un meilleur effet antibactérien apres les 48h que F1/6
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Conclusion

L’objectif de notre travail était de concevoir et évaluer des films a base de bentonite, PVP-I
et d’un polymére biocompatible et biodégradable noté PVA destiné au traitement des

plaies exsudatives.

Deux films ont été préparés a base de PVA 10%, I'un avec le glycérol et 1’autre sans

glycerol.

L’aspect organoleptique de ces deux films a permis de déduire que le glycérol améliore les

propriétés du systeme polymérique.

Trois films a base de PVA /B-Na ont été formulés en fixant le pourcentage de la B-Na a
1% et en variant celui du polymere : 6, 8 et 10%.

En comparant le profil de gonflement de ces trois films, nous avons constaté que la
diminution de pourcentage du PVA a entrain¢ 1’augmentation de la capacité¢ de
gonflement. Par conséquent, les plus faibles proportions du PVA (4% et 6%) ont été

sélectionnées afin de terminer le reste du procéde.

Quatre films a base de PVA /B-Na/PVP-I ont été élaborés en variant les pourcentages de

polymere et de Bentonite tout en gardant le pourcentage de PVP-1 a 10%.

Tous les films élaborés ont été caractérisés par deux techniques: FTIR et DRX. Cette
caractérisation a été complétée par des observations macroscopiques, des tests de
gonflement dans I’eau distillée, un test de libération d’iode et une étude de l’activité

antibactérienne.

Les films préparés ont présentés une meilleure morphologie : forme ronde sans aucun

rétrécissement.

L’analyse DRX des films a base PVA/B-Na et PVA/B-Na/PVP-I a montré ’apparition du
pic caractéristiqgue de PVA a 20=18,71°, tandis que ce pic n’était plus visible sur les films
F1/4 (1%B-Na/4%PVA/10%PVP-I) et F2/4 (2%B-Na/4%PVA/10%PVP-1) et nous avons
observé aussi une disparition du pic caractéristique de la MMT dans tous les films. Cela

nous a mené a supposer 1’existence d’une exfoliation de la bentonite au sein de polymeére.
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La meilleure capacité d’absorption des films PVA/B-Na/PVP-I est de 650% qui a été
observé pour le film F1/6 (1%B-Na/6%PVA/10%PVP-I).

La libération d’iode était plus rapide pour le film F1/4 (1%B-Na/4%PVA/10%PVP-1) et
plus lente pour les films F1/6 (1%B-Na/6%PVA/10%PVP-I) et F2/6 (2%B-
Na/6%PVA/10%PVP-I).

L’activité antibactérienne des films vis-a-Vvis S. aureus est en corrélation avec la vitesse de
libération d’iode, elle était positive pour les films F1/6 (1%B-Na/6%PVA/10%PVP-1) et
F 2/6 (2%B-Na/6%PVA/10%PVP-I).

En vu de ces résultats, nous pouvons estimer que le film F2/6 (2%B-Na/6%PVA/10%PVP-
I) a une capacité d’absorption modérée, libére le principe actif de fagcon prolongée et
présente un meilleur effet contre les S. aureus ce qui favorise son utilisation sur des plaies

exsudatives.
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Résumé

Le retard de cicatrisation des plaies est un sujet d’actualité d’ou la nécessité de développer
des pansements a base de polymeres absorbants renforcés par des matériaux naturels.
L’objectif de ce travail était de développer et d'évaluer des films a base de polyvinyle
alcool (PVA) et de bentonite formant un systéme de libération prolongé d’un agent
antibactérienne : la Povidone iodée (PVP-1), destiné au traitement des plaies exsudatives.
La préparation des films a été réalisée en utilisant des pourcentages variables du PVA et de
bentonite tout en gardant 10% de PVP-I. Les films formés ont été caractérisé par DRX,
FTIR, et leur efficacité a été contrdlée par un test de gonflement, test de libération d’iode et
étude de I’activité antibactérienne. L’analyse DRX a permis de mettre en évidence le
phénomene d’exfoliation dans tous films préparés. Une capacité d’absorption modérée, une
libération prolongée du principe actif et un meilleur effet contre les S. aureus sont observés
dans le film PV A 6%-Bentonite 2%-PVP-1 10%.

Mots clés : PVA, Bentonite, Films, PVVP-1, antibactérien, cicatrisation, plaies exsudatives.

Abstract

Delayed wound healing is a current topic, hence the need to develop dressings based on
absorbent polymers reinforced with natural materials. The objective of this work was to
develop and evaluate Polyvinylalcohol (PVA) and bentonite based films forming a
sustained release system of an antibacterial agent: Povidone-iodine (PVP-1), for the
treatment of exudative wounds. Films were prepared using varying percentages of PVA
and bentonite while maintaining PVP-1 at 10%. The films formed were characterized by
XRD, FTIR, and their efficacy was monitored by swelling test, iodine release test and
antibacterial activity study. The DRX analysis revealed the exfoliation phenomenon in all
prepared films. A moderate absorption capacity, a prolonged release of the active principle
and a better effect against S. aureus are observed in the PVA 6%-Bentonite 2%-PVP-1 10%
film.

Key words: Polyvinylalcohol, Bentonite, Films, Povidone-iodine, antibacterial, healing,
exudative wounds.
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