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COMPOSITION ANTISEPTIQUE.

@ L'invention concerne une composition antiseptique.
La composition comprend en association au moins de
I'argent métallique, de préférence sous forme micronisée, et
de I'acide hyaluronique ou un de ses sels de poids molécu-
laire compris entre 50 kDa et 2.000 kDa.
Application notamment en médecine vétérinaire dans le
traitement des plaies cutanées et leur cicatrisation.
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La présente invention concerne une nouvelle composition a
propriétés antiseptique et cicatrisante, et plus particu-
lierement une nouvelle composition dermatologique a base
d'argent et d'acide hyaluronique, utile en médecine humaine et
vétérinaire, notamment pour le traitement des plaies cutanées
et leur cicatrisation.

La peau constitue a la fois une Dbarriere anatomique
vivante et une zone d'échange entre le corps et son environ-
nement, dont l'efficacité conditionne le maintien d’un bon
éguilibre homéostasique. La peau est un véritable organe
comprenant plusieurs couches 1intégrées, allant de la couche
superficielle, 1'épiderme, Jjusqu'aux couches plus profondes,
le derme et 1l'hypoderme, ou chacune de ces couches remplit des
fonctions permettant a l'ensemble de réagir et de s'adapter a
son environnement.

L'épiderme, principalement composé de kératinocytes, de
mélanocytes et des cellules de Langerhans, a une épaisseur
variable selon les différentes parties du corps, et constitue
la couche externe de la peau pour assurer la protection du
corps vis-a-vis de son environnement extérieur. Le derme est
la couche la plus épaisse, traversée par des fibres nerveuses
et des wvaisseaux sanguins, se composant principalement de
collagéne, d'élastine, de protéoglycanes et de glycosamino-
glycanes, principalement synthétisés par les fibroblastes
dermiques. Les fibres de collagene assurent la résistance
mécanique et la texture de la peau, l'élastine est resgsponsable
de son élasticité, les glycosaminoglycanes et les protéo-
glycanes Jjouent un rdle majeur de structure et d'hydratation
de la peau. La couche 1la plus profonde de 1la peau forme
l'hypoderme, contenant les adipocytes qui produisent des
lipides assurant la formation d'une couche grasse protégeant
les muscles, les os et les organes internes contre les chocs.

Chez 1l'animal tel que le cheval, le chien et le chat, la
peau comprend aussi des follicules pilo-sébacés tres dévelop-
pés qui jouent un rdle important dans la protection et 1'équi-

libre homéostasique. La présence du pelage, qui doit é&tre
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lubrifié et protégé, expligque la fonction importante de la
glande sébacée dans 1l'équilibre physioclogique de l'animal. Les
troubles de la kératinisation (génétiques ou acquis liés au
conditions de vie de 1l'animal), frégquents chez les animaux de
compagnie, s'accompagnent d'une fragilisation du pelage et du
développement de surpopulation bactérienne et fongique. De
plus, les infections primitives, les surinfections de
dermatoses et de plaies, et les parasitoses, sont fréguentes.
Certaines =zones anatomigues chez le chat et le chien, comme
les oreilles, 1'eil, les =zones de jonction mugueuse-peau et
les coussinets, sont exposées et plus souvent atteintes par
une infection.

Les plaies cutanées, chez l'animal comme chez 1'homme,
induisent des phénomenes inflammatoires de cicatrisation qgui
peuvent étre perturbés par l'hypoxie aigué engendrée par le
traumatisme et par la pullulation microbienne déclenchée par
l'effraction cutanée. Une surpopulation bactérienne a pour
effet de modifier les conditions de la cicatrisation en 1la
retardant ou en la bloguant, et en favorisant la diffusion
d'une infection a partir de la plaie initiale.

La plupart des colonies bactériennes se transforment en
biofilms, structure membranaire de survie microbienne,
détournant les facteurs de croissance et de cicatrisation en
créant une inflammation qui empéche le processus de défense
antimicrobienne d'agir efficacement. Les Dbactéries des
biofilms résistent a la plupart des antibiotigues et des
antiseptiques, et 1l est donc nécessaire de mettre au point
des compositions susceptibles de gérer la flore microbienne et
de faciliter la cicatrisation des plaies.

L'argent est connu comme antiseptique et a été utilisé
pendant des années, notamment dans des creémes pour traiter des
infections néonatales et plus largement comme antiseptique
efficace contre les bactéries Gram positif et Gram négatif,
aérobies et anaérobies. La forme active est 1l'ion argent Ag'
qui peut étre apporté par divers sels et complexes d'argent

tels que le nitrate, le chlorure, ou le thiosulfate d'argent,
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ou encore divers carboxylates tels que 1l'acétate, ou des
complexes dérivés de sulfamides comme la sulfadiazine argen-
tigque. Des exemples de sels d'argent a propriétés antimicro-
biennes sont décrits dans la demande de brevet US 2006051385.

Ces sels d'argent ont été utilisés car ils sont relati-
vement faciles a formuler sous forme pharmaceutique et leur
prix de revient est généralement peu élevé. Toutefois, 1ils
présentent une toxicité par résorption systémique qui limite
leur emploi, sinon & faible concentration, ce qui limite
fortement leur efficacité. L'argent peut aussi étre utilisé
sous forme métallique mais le prix de revient de compositions
comprenant de l'argent métallique est alors tres élevé, et, de
plus, la solubilisation de 1l'argent métallique est tres
difficile. Toutefois, bien que les compositions connues a base
d'argent, telles que la sulfadiazine argentique, présentent
souvent une bonne tolérance cutanée, elles n'ont ©pas
d'avantage bactéricide par rapport aux antiseptiques de
référence tels que la chlorhexidine, notamment sur les bacté-
ries Gram négatif. Le brevet EP 241175 décrit l'association de
sulfadiazine argentique avec du miconazole ou du clotrimazole
dans une composition antimicrobienne a plus large spectre. La
chlorhexidine et la sulfadiazine argentique ont aussi été
proposées en association, plus particuliéerement comme anti-
septique en milieu hospitalier pour la prévention d'infec-
tions, sans procurer d'avantage significatif (Hockenhull JC et
al., Health Technol. Assess. 2008:12).

L'acide hyaluronique est un polymére naturel a base de
disaccharide comprenant des unités acide D-glucuronique et N-
acétylglucosamine liées par liaison glucosidique. Ses
propriétés sont tres variables selon son poids moléculaire.
Les acides hyaluroniques a haut poids moléculaire, supérieur a
1.000 kDa, sont essentiellement utilisés pour favoriser
l'hydratation de la peau gréce au réseau glucidique hydrophile
qu'ils constituent. Les acides hyaluroniques de faible poids
moléculaire, inférieur a 50 kDa environ, peuvent franchir 1la

barriére du stratum corneum et stimulent les récepteurs CD44
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responsables de la néosynthése de 1'acide hyaluronique dans le
derme.

L'acide hyaluronique, comme le collagene, est un des
constituants principaux de la matrice extracellulaire du derme
et il joue un rdle important dans la croissance cellulaire et
dans le maintien de 1l'hydratation. Au cours du vieillissement
de la peau, on observe une diminution de sa concentration dans
le derme. L'acide hyaluronique est un glycosaminoglycane
souvent utilisé dans des compositions cosmétiques et
dermatologiques, généralement sous forme de hyaluronate de
sodium, notamment pour favoriser 1'hydratation, et pour
stimuler la cicatrisation et les défenses naturelles de la
peau. Il est également utilisé en chirurgie esthétique pour le
comblement des rides, dans des traitements médicaux contre
l'arthrose, et en ophtalmologie. Divers dérivés d'acide hyalu-
ronique, réticulés ou non réticulés, susceptibles de présenter
une bonne résistance a la dégradation enzymatique, et
utilisables en particulier dans des compositions cosmétiques,
sont décrits par exemple dans la demande WO 2011080450.

On a aussi proposé d'associer l'acide hyaluronique ou des
dérivés avec le chondroitine sulfate, comme dans la demande
WO 2009073437, avec un dérivé C-glycoside comme dans la
demande WO 2009024719, ou avec un rétinoide et un oligo-
saccharide comme dans le Dbrevet FR 2.894.827. Des sels de
métaux lourds d'acide hyaluronique ont aussi été proposés dans
des compositions antimicrobiennes, comme décrit dans la
demande WO 8705517.

L'objet de la présente invention est de mettre au point
une nouvelle composition topique qui présente des propriétés
antiseptique et cicatrisante permettant de traiter effica-
cement les plaies cutanées contre la prolifération microbienne
et de favoriser la cicatrisation, tant chez 1'homme que chez
l'animal.

La présente invention a donc pour objet une composition
dermatologique, comprenant en association au moins de l'argent

métallique et de l'acide hyaluronigue ou un de ses sels.
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La présente invention a encore pour objet une composition
dermatologique topique, antiseptique et cicatrisante, compre-
nant en association au moins de l'argent métallique et de
l'acide hyaluronique, ou un de ses sels, de poids moléculaire
compris entre 50 kDa et 2.000 kDa.

Enfin, la présente invention a pour objet une composition
comprenant au moins de 1l'argent métallique et de 1'acide
hyaluronigque ou un de ses gels, en association, pour utili-
sation dans le traitement des plaies cutanées et leur
cicatrisation, plus particulieérement en médecine vétérinaire.

L'argent métallique est de préférence sous forme micro-
nisée, facilitant la dispersion dans une composition gqui peut
étre hydrophile ou lipophile.

Suivant une forme avantageuse de réalisation, la
composition de 1l'invention comprend en outre un dérivé d'acé-
tylglucosamine choisi parmi la chitine et le chitosane.

Une telle composition est utile en dermatologie humaine
et vétérinaire pour le traitement de plaies cutanées gréace a
ses propriétés antiseptiques et cicatrisantes.

L'argent métallique sous forme micronisée peut é&tre
aisément dispersé dans la composition de l'invention, gqui peut
étre hydrophile ou lipophile, a des concentrations suffisantes
pour procurer une bonne efficacité antiseptique. Les essais
effectués avec les compositions de 1'invention ont mis en
évidence un spectre d'action antimicrobienne tres large, avec
une action spécifique sur les Dbactéries anaérobies des
biofilms, que ne permettent pas d'atteindre les sels d'argents
antimicrobiens connus, méme en association avec un antisep-
tique tel que la chlorhexidine. La concentration en argent est
généralement comprise entre 0,001% et 1,0% en poids par
rapport au poids total de la composition.

L'argent métallique utilisé dans 1'invention est avanta-
geusement sous forme micronisée, la dimension des particules
étant d'environ 1 a 20 um, de pureté supérieure a 99,5%, et de
préférence supérieure a 99, 8%, présentant une activité

antibactérienne et antimicrobienne efficace.
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Suivant la présente description, par acide hyaluronique,
on entend 1'acide hyaluronique sous forme libre ou d'un de ses
sels de métaux alcalins et alcalino-terreux, par exemple le
hyaluronate de sodium, de potassium, de calcium ou de magné-
sium, de poids moléculaire moyen, compris de préférence entre
50 et 2.000 kDa, plus préférentiellement entre 100 et
1.000 kDa.

L'acide hyaluronique utilisable dans 1'invention est
disponible dans le commerce sous diverses formes adaptées
selon les utilisations envisagées. Il peut étre produit indus-
triellement en gquantités importantes par extraction a partir
de tissus animaux tels que des crétes de cog, ou par
fermentation bactérienne, ou encore par procédé Dbiotechno-
logique a partir de substances végétales, par exemple du blé.

On peut utiliser par exemple de 1l'acide hyaluronique
hydrolysé ou du sel de sodium d'acide hyaluronique, de poids
moléculaire compris entre 100 et 500 kDa, comme ceux dispo-
nibles dans le commerce sous la marque PrimalHyal 300 de poids
moléculaire égal a 300 kDa.

Les compositions suivant la présente invention peuvent
comprendre une quantité efficace de chacun des actifs ci-
dessus, et par exemple entre 0,05 et 2% en poids d'acide
hyaluronigque, entre 0,001 et 1% en poids d'argent métalligue
et entre 0,1 et 15% en poids de chitosane ou de chitine, par
rapport au poids total de la composition.

Le chitosane, et la chitine 1le <cas échéant, en se
combinant a l'acide hyaluronique, présente un effet de réseau
réticulé protecteur qui favorise la production endogene des
facteurs de croissance kératinocytaire induisant 1l'activité
fibroblastigque, augmentant la production de collagéne et
accélérant la différenciation des fibroblastes en myofibro-
blastes.

Les compositions selon 1’invention peuvent contenir en
outre un ou plusieurs actifs secondaires renforcant ou
complétant avantageusement l'activité de l'association d'acide

hyaluronique et d'argent métallique, et compatibles, c'est-a-
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dire non susceptibles de réagir les uns sur les autres ou de
masquer ou limiter leurs effets resgspectifs.

Les actifs secondaires peuvent étre avantageusement
choisis parmi, par exemple, un agent cicatrisant, un anti-
inflammatoire, un anti-infectieux et une vitamine telle que la
vitamine A ou E. L'agent cicatrisant peut étre par exemple un
sel de =zinc, un extrait de graine de caroube riche en oligo-
galactomannanes. L'anti-inflammatoire peut étre un poly-
saccharide tel que Rhamnosoft® (Solabia) qui inhibe 1'adhésion
cellulaire et 1limite 1les réaction inflammatoires, ou un
extrait de gomme de Boswellia serrata (Soothex®) qui agit par
inhibition enzymatique de 1la synthese des leukotriénes.
L'anti-infectieux complémentaire peut étre choisi parmi un
silanol et un activateur de formation de peptide antimicrobien
tel que le méthyl caproyl tyrosinate (Defensamide®).

Comme le montrent les résultats exposés ci-aprés, la
composition de 1'invention a une activité antiseptique directe
sur les biofilms et augmente l'activité de 1'immunité innée
par les PB-défensines.

Des prélevements bactériologiques effectués sur plaie
chronique chez 1'animal, avant toute intervention et aprés
application de la composition de l'invention, ont été mis en
culture en milieu aérobie et en milieu anaérobie, ont é&té
étudiés par PCR (polymerase chain reaction) microbienne,
technique consistant a amplifier spécifiquement un fragment
d'ADN pour le rendre détectable, mettant en évidence une
diminution significative du nombre de bactéries au cours du
traitement.

Des études par micro-puce ADN de l'expression génomique
des B-défensines ont prouvé 1l'augmentation de leur sécrétion
sous l'action de la composition de 1l'invention.

Les études effectuées ont montré que les compositions
suivant 1l'invention ont pour effet de renforcer les défenses
naturelles de la peau par libération de [(-défensines-2 et -3
par les kératinocytes, qui limitent la prolifération micro-

bienne, en particulier du fait de leur action sur les
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bactéries Gram-négatif aérobies et anaérobies. De plus,
l'acide hyaluronigque utilisé a une action anti-inflammatoire
limitant les réactions douloureuses par blocage des récepteurs
TRPV 1 et 3.

Les études cliniques sur des animaux souffrant de plaies
traumatiques ou chroniques, ont mis en évidence une réduction
considérable du temps de cicatrisation de la plaie par
comparaison avec un produit de référence a base d'une
association de Centella asiatica a action cicatrisante et
d'huiles esgsentielles de romarin, de thym et de lavande a
action antiseptigque. La durée de cicatrisation, généralement
comprise entre 7 et 15 Jjours pour des plaies aigués, est
diminuée de 3 a 4 jours avec la composition de 1'invention.
Dans le cas de plaies chroniques, un début de cicatrisation

5 éme

est observé des le jour avec la composition de 1l'invention
contrairement aux compositions usuelles, telles qgue 1la
sulfadiazine, qui se montrent ©peu efficaces. L'efficacité de
la cicatrisation est confirmée par une étude de marquage des
facteurs de croissance montrant une sécrétion accélérée de ces
facteurs.

Les compositions selon la présente invention peuvent se
présenter sous toutes les formes galéniques usuelles pour une
application topiqgue, notamment pour application topigue
externe. Elles peuvent se présenter par exemple sous forme de
solutions aqueuses ou hydro-alcooliques, de 1lotions micel-
laires, de solutions pour pulvérisation, de shampooings, de
dispersions, de gérums, de lingettes, de patchs, tulles ou
pansements a libération contrdlée, de gels (agqueux, anhydres
ou lipophiles), d'oléogels (gels lipidiques), de pommades, de
suspensions, de dispersions vésiculaires ioniques ou non
ioniques, d'émulsions liquides ou semi-liquides (par exemple
un lait), solide ou semi-solide. Les émulsions peuvent étre du
type huile dans eau (H/E) ou eau dans huile (E/H), par exemple
des gels ou des crémes.

Les excipients et supports utilisables pour la prépa-

ration des compositions conformes a la présente invention sont
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ceux couramment utilisés dans les ©préparations a usage
dermatologique ou vétérinaire, et choisis en fonction de 1la
forme d'administration retenue. A titre d'exemple, on peut
citer des émulsionnants, des épaississants, des gélifiants,
des adoucissants, des conservateurs, des solubilisants, des
agents de suspension ainsi que des bases lavantes et des
parfums.

L'agent émulsionnant peut étre choisi par exemple parmi

des polyméres carboxyvinyliques a haut poids moléculaire tels
que le Carbopol®, des polysorbates tels que le Tween 20° ou

Tween 60°, des esters de sorbitan et plus particuliérement un

stéarate, un palmitate, ou un laurate de sorbitan tel que

1'Arlacel®. On peut encore utiliser comme agent émulsionnant
un dérivé d'acide stéarique ou palmitique, part exemple le
stéarate de polyéthyléne glycol, le stéarate de glycérol, le
stéarate de PEG 100® (par exemple Arlacel 165%), un stéareth
ou un cétéareth, un alcool gras tel gu'un alcool stéarylique,
caprylique, ou cétéarylique, ou encore une silicone émulsion-
nable.

Les gélifiants et épaississants sont incorporés dans la
composition pour en améliorer la fluidité. Ils peuvent é&tre

choisis par exemple parmi les polyacrylamides du type Carbo-
pol, des copolyméres acrylate/acide acrylique comme l'Aculyn®,

des acrylates réticulés comme le Carbopol Ultrez®, des dérivés
de cellulose comme 1'hydroxypropyl cellulose, ou les gommes
naturelles comme la gomme de xanthane.

Divers conservateurs peuvent étre utilisés dans la
composition de 1'invention, tels que le phénoxyéthanol, le
parahydroxybenzoate de méthyle (méthylparaben), le para-
hydroxybenzoate d'éthyle (éthylparaben), et le Seppicide HB®
associant du phénoxyéthanol et des parahydroxybenzoates et
présentant un spectre antimicrobien étendu.

Les agents hydratants et adoucissants utilisés dans la

composition peuvent étre par exemple choisis parmi le propy-
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léne glycol, la glycérine, le butyléne glycol et le beurre de
Karité, ainsi que les alcools gras. Un agent de suspension
approprié est par exemple une argile telle qgue bentonite ou
smectite.

Les compositions conformes a la présente invention sont
préparées par les techniques usuelles, en fonction de la forme
d'administration choisie, les quantités voulues d'acide
hyaluronique, ou de ses sels, étant mélangées avec l'argent,
et éventuellement la chitine ou le chitosane, et les supports
et excipients, dans un milieu physiologiquement acceptable.

Par physiologiquement acceptable, au sens de la présente
invention, on entend des supports et excipients d'un type
couramment utilisé dans les compositions dermatologiques en
médecine humaine et vétérinaire, neutres vis-a-vis des
principes actifs utilisés, ne présentant pas d'effet toxique
et n'occasionnant aucun effet secondaire néfaste sur la peau.

Par exemple, dans le cas d'une creme, on peut procéder
par dispersion d'une phase grasse dans une phase agueuse pour
obtenir une émulsion huile dans eau, ou inversement pour
préparer une émulsion eau dans huile, les principes actifs
étant dans l'une ou l'autre phase.

La composition de l'invention, par exemple sous forme de
créme, est appligquée de préférence deux a trois fois par jour
sur la zone de la peau nécessitant le traitement, pendant une
période de temps pouvant aller de quelgues jours a guatre
semaines suivant la gravité de l'affection.

Les exemples suivants illustrent 1'invention plus en
détail sans en limiter la portée. Dans tous les exemples de
compositions qui suivent, les parties sont exprimées en poids,

sauf indication contraire.

Exemple 1
On prépare une solution aqueuse en mélangeant a tempé-
rature ambiante les composants indigqués ci-apres.
Argent métallique micronisé (10 um) 0,05

Acide hyaluronique PM 300 0,20
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11
Chitosane 3,50
PEG 80 sorbitan laurate 5,00
Smectite 0,20
Eau déminéralisée g.s.p. 100,00

L'argent métallique micronisé est un produit disponible
dans le commerce sous la marque MicroSilver BG® (Impag).
L'acide hyaluronique posséde un poids moléculaire de 300 kDa

(PrimalHyal 300°, Soliance).

Exemple 2
Par une technique classique, on prépare une émulsion

fluide (lait) ayant la composition ci-apres.

Argent métallique micronisé (10 um) 0,02
Acide hyaluronique PM 300 0,10
Chitosane 2,50
Stéarate de polyéthylene glycol 2,00
Caprylyl méthicone 5,50
Eau déminéralisée g.s.p. 100,00

L'argent micronisé et 1l'acide hyaluronique sont identi-

ques a ceux de 1l'Exemple 1.

Exemple 3
On prépare une créme antiseptique par les techniques
usuelles en mélangeant successivement les phases contenant les
composants indiqués ci-apres, les ©phases A et B étant

mélangées a chaud (65-70°C).

Phase A

Arlacel 165° 5,00
Lanette 0° 2,00
Beurre de karité 2,00
Isononyl isonanoate 6,00
Phase B

Eau d.s.p. 100,00

Carbopol Ultrez® 0,25
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12
Phase C
Glycérine 5,00
Argent métallique micronisé (MicroSilver) 0,10
Phase D
Acide hyaluronique (PrimalHyal 300) 0,05
Eau 10,00
Phase E
Conservateur 0,80
Parfum 0,25

Le pH de la composition est ajusté a 5,8 par addition de
soude 32%.

Cette créme peut étre utilisée en application sur les
zones de la peau a traiter, une a deux fois par Jjour pendant
une période de temps gqui est déterminée par le praticien, et
qui peut aller de une a trois semaines selon 1l'affection

traitée.

Exemple 4

Une étude clinique de l'effet de 1l'association utilisée
dans la présente invention a été faite sur 6 chiens porteurs
de pathologies inflammatoires ayant entrainé des plaies aigués
traumatiques ou chroniques par lésion de grattage avec retard
de cicatrisation.

Les traitements effectués antérieurement, notamment avec
la sulfadiazine, s'étaient montrés inefficaces.

La composition de l'invention a été appligquée sous forme
de lotion pour pulvérisation, deux fois par jour, directement
sur la plaie a traiter. Les résultats ont été observés a 1
(JLy, 2(0J2), 3(J3), 5(J5) et T7(J7) jours aprés la 1¢7e
application.

Ces résultats sont regroupés dans le tableau ci-apreées.

Cas | Pathologie Observations clinigues
1 Pyodermite profonde Cicatrisation effective
a Jb

2 |Retards de cicatrisation suite a |Reprise de cicatri-
une exéreése sation a J3
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3 Plaie de léchage suite a blessure |Amélioration a J2

par épillet Cicatrisation a J7

4 Pyodermite interdiditée Amélioration a J2
reécurrente Cicatrisation a J7

5 Plaie chirurgicale surinfectée Amélioration a J2
par léchage aprés amputation pour |Cicatrisation a 80% a
tumeur Jb

6 |Excoriations multiples liées a un |Amélioration dés la
prurit chronique atopique premiere application

Ces résultats montrent que l'association de 1'invention
est efficace dans le traitement des plaies aigués ou chroni-
ques traumatiques post brilures, infectieuses, ou compliguant
certaines dermatoses (atopie, parasitose), ou post interven-
tionnelles et qu'elle apporte une solution dans les cas ou
d'autres topiques se sont montrés inefficaces, notamment la
sulfadiazine. I1 faut souligner la rapidité de réponse
(constatée le plus souvent dans les premieres 48 heures) aux
applications de 1la composition, ce qui la différencie des
produits de référence comme la sulfadiazine ou 1'on ne

constate jamais de réponse aussi rapide.
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REVENDICATIONS

1. Composition dermatologigue, comprenant en asso-
ciation au moins de 1l'argent métallique et de 1'acide
hyaluronique ou un de ses sels.

2. Composition dermatologique selon la revendication 1,
caractérisée en ce que l1l'acide hyaluronigue est de poids
moléculaire compris entre 50 kDa et 2.000 kDa.

3. Composition dermatologique selon la revendication 2,
caractérisée en ce que l1l'acide hyaluronigue est de poids
moléculaire compris entre 100 kDa et 1.000 kDa.

4, Composition selon 1'une guelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée en ce le sel d'acide
hyaluronique est choisi parmi les sels de métaux alcalins et
alcalino-terreux.

5. Composition selon 1la revendication 4, caractérisée
en ce que le sel d'acide hyaluronique est le hyaluronate de
sodium, de potassium, de calcium ou de magnésium.

6. Composition selon 1la revendication 1, caractérisée
en ce que l'argent est sous forme de particules métalligques de
dimension comprise entre 1 et 20 um

7. Composition selon 1'une guelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée en ce qu'elle comprend en
outre de la chitine ou du chitosane.

8. Composition selon la revendication 7, caractérisée
en ce qu'elle comprend entre 0,1 et 10% en poids d'acide
hyaluronigque, entre 0,001 et 1% en poids d'argent métalligue
et entre 0,1 et 15% en poids de chitosane ou de chitine, par
rapport au poids total de la composition.

9. Composition selon 1'une guelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée en ce qgu’elle est présentée
sous forme pour application topigque externe.

10. Composition selon 1'une gquelcongue des revendica-
tions précédentes, caractérisée en ce qgu’'elle comprend en

outre un ou plusieurs actifs secondaires choisis parmi un
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agent cicatrisant, un anti-inflammatoire, un anti-infectieux
et une vitamine telle que la vitamine A ou E.

11, Composition comprenant au moins de l'argent métal-
lique et de 1l'acide hyaluronique ou un de ges sels, en
association, pour utilisation en médecine vétérinaire dans le

traitement des plaies cutanées et leur cicatrisation.
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