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1. INTRODUCTION

Le SARS-CoV-2 est un virus émergent responsable de la maladie Covid-19, et dont les premiers cas ont
été détectés a Wuhan en Chine en novembre 2019. L'infection est responsable principalement de
symptOmes grippaux et respiratoires, souvent associés a une anosmie et une agueusie. Dans les formes
les plus graves, elle est responsable de pneumopathies majeures, de syndromes de détresse
respiratoire aigue et s"accompagne de complications thrombo-emboliques sévéres. Depuis novembre
2019, les cas dénombrés de patients atteints par le SARS-CoV-2 ne cessent d’augmenter et le virus se
propage dans de nombreux pays. Le 11 mars 2020, devant la présence de plus de 100 000
contaminations dans le monde et une extension de la maladie dans de nombreux pays européens et
asiatiques, I'Organisation Mondiale de la Santé a déclaré I'état de pandémie.
La progression de cette pandémie est principalement liée a un taux de contamination important. Lors
de la deuxiéme vague épidémique d’octobre 2020 en France, le virus a été responsable au maximum
d’environ 50 000 nouvelles contaminations par jour et 1200 décés. Le taux d’incidence était alors

d’environ 500 nouveaux cas par semaine pour 100 000 habitants (1).

Il est désormais montré que le principal réservoir du virus est la muqueuse naso-pharyngée (2). Le virus
se propage d’une personne a I'autre a travers I'aérosolisation des gouttelettes respiratoires infectées
par le virus (3). A ce jour, aucun traitement curatif du SARS-CoV-2 n’a fait preuve de son efficacité. Les
mesures barriéres telles que le lavage régulier des mains, le port de masques, et |'utilisation de solution
hydro alcoolique ne semblent pas suffisantes pour limiter la contagion. Les structures hospitaliéres de
nombreux pays ont d{i faire face a un afflux massif de patients lié a la pandémie de COVID. L’ampleur
des ressources humaines et techniques nécessaires a la prise en charge de ces patients ont mis les
systemes de soins en grande difficulté. Il apparait donc que la limitation de la transmission du virus est

un élément important dans la prise en charge de cette pandémie.

La povidone iodée (PVI) est un antiseptique utilisé depuis de nombreuses années. Son activité anti

microbienne résulte de I'action de l'iode libre qui pénetre dans la structure des virus et bactéries,



rompt les protéines et oxyde la structure des acides nucléiques. Elle a montré une efficacité virucide
plus importante que d’autres antiseptiques, notamment que la chlorexidine, sur de nombreuses
familles de virus (4). Elle est efficace in vitro sur des coronavirus dont la structure est proche de celle
du SARS-CoV-2, dont le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV (5) (6). La concentration minimale efficace
permettant une activité virucide de la Povidone iodée in vitro sur le MERS-CoV est de 1%, avec un
temps d’application de 30 secondes. Sur d’autres virus de la famille des coronavirus, la concentration

minimale efficace est de 0,23% (7).

Récemment, il a été montré que la povidone iodée a une concentration de 0,5% inactive rapidement
le SARS-CoV-2 in vitro avec un temps de contact de 15 secondes (8). L’utilisation de Povidone a cette
concentration a également montré une sécurité d’utilisation avec I'absence de dysfonction

thyroidienne, ou de dysfonction olfactive ou ciliaire des muqueuses respiratoires (9).

Toutes ces données font donc de la Povidone iodée un antiseptique largement utilisé, a des fins
médicales ou chirurgicales. Actuellement, elle est utilisée chez les patients devant subir des chirurgies
de la sphere ORL a haut risque d’aérosolisation, afin d’éviter une potentielle transmission du SARS-
CoV-2. Certains protocoles recommandent une utilisation de la Povidone iodée a une concentration
de 0,5% en spray nasal et en bain de bouche (10). Cependant, aucune étude in vivo n’a été réalisée a

ce jour pour évaluer I'efficacité d’une désinfection de la sphére ORL par la Povidone iodée.

Notre hypothése était que la povidone iodée était efficace in vivo sur le SARS-CoV-2.

Le but de cette étude était de montrer que la désinfection réguliére de la sphére nasopharyngée par

de la Povidone iodée permettait de réduire la charge virale des patients atteints par le virus.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Sélection

Cette étude était un essai randomisé, réalisé en ouvert, a I’hopital de Poitiers.

Elle a été approuvée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) et par le comité de

protection des personnes (CPP) Sud Méditerranée.

S’agissant d’une étude pilote, il était prévu d’inclure 24 patients au total.

Tout patient agé d’au moins 18 ans, avec une infection confirmée a SARS-CoV-2 par RT-PCR suite a un

prélevement nasopharyngé, était éligible pour I’étude.

Les mineurs, les adultes sous mesure de protection administrative ou légale, les femmes enceintes,
allaitantes, ou en age de procréer sans contraception efficace n’étaient pas éligibles.
Les autres critéres de non-inclusion étaient une charge virale trop faible (Threshold cycle [Ct] > 25 en
RT-PCR), une incapacité physique ou intellectuelle a réaliser le protocole de désinfection, I'absence de
couverture sociale, la participation a une autre étude visant a réduire la charge virale des patients
porteurs de SARS-CoV-2, et la présence d’antécédents génant la réalisation du protocole comme une
allergie a la povidone iodée, une déviation marquée de la cloison nasale, une blessure ou une chirurgie

nasale récente, une coagulopathie ou une dysthyroidie.

Une exclusion de I’étude était prévue en cas d’effet indésirable grave, de survenue d’une modification
rendant impossible les investigations a effectuer ou la prise du traitement, ou modifiant la réponse au

traitement a I’étude.

Le laboratoire du CHU de Poitiers centralisait tous les préléevements naso-pharyngés réalisés dans le
département de la Vienne. Les patients éligibles étaient contactés par téléphone par un médecin des
urgences dans le but d’obtenir un accord oral a la venue d’un des investigateurs de I'étude, afin de lui
expliquer le déroulement de cette dernieére puis de recueillir un consentement écrit en cas

d’acceptation.
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2.2 Intervention

Aprés la signature du consentement écrit, les patients ont été randomisés de facon aléatoire selon un

ratio 1 :1 dans le bras expérimental ou le bras contréle.

La randomisation était centralisée et générée par le logiciel ENNOV. La liste de randomisation a été
établie par le biostatisticien avant le commencement de I’étude.
Une stratification a été réalisée selon le caractére symptomatiqgue ou non a linclusion.

Toutes les données concernant les patients ont été anonymisées.

Dans le bras expérimental, les patients ont réalisé le protocole de désinfection de la sphere oro- naso
pharyngée quatre fois par jour pendant cing jours. Les horaires de désinfection suggérés étaient 7, 13,
18 et 23 heures mais ces horaires étaient ajustables selon les horaires de coucher et de réveil. Le
protocole consistait en une désinfection de la sphere ORL par une solution de Povidone iodée a 1%
obtenue aprés dilution dans I’eau minérale. Aprés un brossage de dents et un mouchage de nez, les
patients devaient réaliser un bain de bouche et des gargarismes avec 20ml de solution diluée.
L’'ensemble de la manceuvre devait durer au moins trente secondes. Puis une pulvérisation de 2,5ml
de solution diluée devait étre appliquée successivement dans chaque narine a I'aide d’une seringue et
d’un dispositif a pulvérisation MAD nasal ®. La solution devait étre gardée également trente secondes
dans la narine avant d’étre évacuée. Le mouchage apres |'application de la solution était déconseillé.
Enfin, les patients devaient appliquer une noisette de gel de PVI a 10% dans chaque narine a I'aide de
leur petit doigt et masser pour disperser le gel.
Un protocole papier (Annexe I) a été remis a chaque patient lors de la visite d’inclusion pour aider a la
réalisation du protocole. Aucune intervention a visée thérapeutique n’a été réalisée dans le groupe

protocole.

Pour tous les patients (groupe controle et expérimental), la durée de suivi était de sept jours. Les visites
étaient réalisées a J1, J3, J5 et J7. Lors de la visite d’inclusion (JO), un consentement écrit a été signé

par chaque patient. Lors de chaque visite, y compris la visite d’inclusion, un prélevement naso
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pharyngé devait étre réalisé. Dans le groupe expérimental, celui-ci devait étre réalisé au moins 3h
apres la derniére désinfection. Chaque prélévement était protégé par un triple emballage et acheminé
au laboratoire du CHU de Poitiers pour analyse. Dans le bras expérimental, des prélévements sanguins
ont été réalisés a JO et J7 pour surveiller les fonctions rénales et thyroidiennes.
Un carnet de suivi « patient » (Annexe Il) mentionnant les symptomes et éventuels désagréments
rencontrés devait étre complété quotidiennement par tous les patients. Lors de chaque visite de suivi,
un contréle des constantes vitales et une auscultation pulmonaire ont été réalisés et consignés dans

un carnet de suivi « médecin » (Annexe Iil).

2.3 Evaluation

Le critére de jugement principal était la charge virale naso-pharyngée estimée par RT-PCR a JO, J1 puis
tous les deux jours jusqu’a 7 jours aprées l'inclusion. La RT-PCR a permis de quantifier I’ARN viral

exprimé en copies par millilitre extrait.

Les criteres de jugement secondaires étaient le délai entre I'inclusion et la négativation du portage
naso-pharyngé de SARS-CoV-2 estimé par RT-PCR et le délai entre I'inclusion et la négativation des
cultures cellulaires naso-pharyngées de SARS-CoV-2. Les cultures cellulaires ont été réalisées sur
cellules Vero. La méthode de dilution limite a été utilisée pour le calcul de la dose infectieuse 50 en
culture tissulaire (TCIDso/ml) en utilisant la méthode Spearman-Karber’s avec une limite de détection

de 10%>

La présence de symptdmes durant le suivi et la nécessité d’une hospitalisation ont également été
mesurés. Enfin, la sécurité d’utilisation du protocole a été évaluée par des prélévements sanguins avec

mesure des fonctions rénales et thyroidiennes chez les patients du groupe expérimental.
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2.4 Méthodes statistiques

Les patients inclus dans I’analyse étaient ceux ayant recu au moins une journée de traitement dans le
groupe expérimental, et n’ayant pas recu d’autres médicaments ou stratégies visant a diminuer la
charge virale.
Les variables quantitatives ont été décrites par leur médiane et écart interquartile, et comparées par
un test U de Mann-Whitney. Les variables qualitatives ont été décrites en effectif et pourcentage et
comparées par un test du chi2 ou test de Fisher.
L’évolution de la charge virale entre les deux groupes de traitement dans le temps a été comparée en
utilisant un test de Wilcoxon et un modele linéaire mixte pour les mesures répétées.
Les résultats biologiques a I'inclusion et a la fin du traitement ont été comparés par un test des rangs
de Wilcoxon pour séries appariées.

Les analyses statistiques ont été réalisées en situation bilatérale, avec un seuil de significativité de 5%.
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3. RESULTATS

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients a I'inclusion (N=24)

GROUPE EXPERIMENTAL

GROUPE CONTROLE

(N=12) (N=12)
Age, médiane (IQR) 33 (22 -46) 57 (45— 68)
Sexe masculin, Nbre (%) 4 (33) 4 (33)

Index de masse corporelle, médiane
(1QR), kg/m?*
Température, médiane (IQR), °C
Fréquence respiratoire, médiane
(IQR), cycles/min
Saturation en oxygéne, médiane
(IQR), %
Tension artérielle, médiane (IQR),
mmHg
Antécédents médicaux, Nbre (%)
Diabéte
Dyslipidémie
BPCO
Insuffisance cardiaque
Hypertension
AVC
Maladie coronarienne
Chirurgie cardiaque
Insuffisance rénale chronique
Corticothérapie
Fumeurs, Nbre (%)
Symptomes, Nbre (%)
Dyspnée
NYHA 1
NYHA 2
NYHA 3
NYHA 4

Douleur thoracique
Anosmie

Agueusie

Asthénie

Toux

Courbatures
Diarrhée
Congestion nasale
Dysphagie

22,5 (20,3 - 24,3)

37,3 (36,5 — 37,5)
16 (14 — 16)

98 (97-99)

117/71 (110/70 — 129/77)

1(8)

Abréviations : IQR : écart interquantile ; Nbre : Nombre

24,7 (19,9 — 27,4)

36,7 (36,2 — 37,4)
16 (14 - 20)

98 (97 — 99)

118/77 (110/68 — 130/80)
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Les inclusions se sont déroulées du 9 septembre au 9 octobre 2020.
Les caractéristiques des patients et leurs données a I'inclusion sont résumées dans le tableau 1.

Les patients du groupe contrble étaient plus agés et ont rapporté plus de facteurs de risque cardio-
vasculaires (HTA, dyslipidémie). Les symptémes les plus souvent rapportés dans les deux groupes sont
I"asthénie, la congestion nasale, I'anosmie-agueusie et la toux.

Plus de 95% des prélévements naso-pharyngés ont été réalisés par la méme infirmiére entrainée. Tous
les patients ont complété le suivi malgré les désagréments rapportés par la réalisation du protocole.

Aucun n’a nécessité d’hospitalisation.

La quantité d’ARN extraite au cours du suivi n’était pas statistiquement différente entre les deux

groupes (figure 1).

[ Non traités

7 B3 Traités
p=0,977
p=0,219
107 -
p=0,63

p=0,932
108 - e

105 A H p=0,919
104

103 -

102 4 =

Log10 RNA copies/mlL

101 -

100 -

10+ T T T T T
Inclusion J1 J3 J5 17

Jours post inclusion

Figure 1. Evolution de la charge virale (exprimée en copies d’ARN/ml) au cours du suivi

L’évolution de la charge virale exprimée en dose infectieuse sur cultures cellulaires au cours du suivi
est présentée dans la figure 2. Tous les patients sauf un avaient une charge virale indétectable a J3. A
I'inclusion, une charge virale dans le groupe protocole et trois dans le groupe témoin étaient
indétectables. De méme a J1, quatre charges virales dans le groupe protocole et cinq dans le groupe

témoin étaient indétectables.
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La réduction relative moyenne (intervalle de confiance a 95%) des titrages viraux entre 'inclusion et
J1 était de 75,0% (42,8-94,5 ; p=0,028) dans le groupe protocole et de 31,5% (9,9-65,1 ; p= 0,438) dans

le groupe controle.

3 Non traités

10¢ 4 B3 Traités
e 105
o
=3
-g 104
2
8 102
|—

102 T T

Inclusion J1

Jours apreés l'inclusion

Figure 2. Evolution de la quantité de particules infectantes entre I'inclusion et J1

Les éléments de suivi et de sécurité du protocole sont exposés dans le tableau 2.

Tableau 2. Suivi des symptomes, sécurité et satisfaction des patients

Groupe Expérimental Groupe Controle
(N=12) (N=12)
Nombre de symptomes par jour
(médiane ; IQR)
JO 3 (2-4) 4 (2-5)
J1 3(2-4) 4 (2-5)
13 3(2-3) 3(2-3)
J5 2(2-2) 3(1-3)
17 2 (1-2) 2 (1-2)
SECURITE Jo )7
Fonction Thyroidienne
TSH (moyenne, mui/l) 2,14 3,61
T3 (moyenne, pmol/l) 4,19 4,63
T4 (moyenne, pmol/l) 13,9 15
Fonction Rénale
Créatinine (médiane, IQR, pmol/l) 67 (60-81) 64 (58-79)
Echelle d’insatisfaction de 0 a 10
(médiane, IQR) 3(2:3) 0(0-2)
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Sur le plan biologique, une élévation moyenne de la TSH de 1,47 mUI/| a été observée dans le groupe
protocole entre I'inclusion et J7 (p=0,016). La TSH est revenue a une valeur de base entre 7 et 12 jours
aprés arrét de I'exposition a la povidone iodée. Une élévation de 1,06 pmol/l de I’hormone
thyroidienne T4 a également été observée (p=0,037). En revanche, aucune modification de I’hormone

thyroidienne T3 ou de la créatinine n’a été remarquée.

Une échelle d’insatisfaction a été complétée par tous les patients a la fin du suivi. L'échelle était

croissante de 0 a 10 en fonction du degré d’insatisfaction. Dans le groupe protocole, le niveau

d’insatisfaction médian était coté a 3, contre 0 dans le groupe controle.
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4. DISCUSSION

Dans notre étude randomisée, monocentrique et réalisée en ouvert, la quantité d’ARN extraite sur les
prélevements nasopharyngés n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes. En
revanche, une diminution de la charge virale a été observée sur les cultures cellulaires entre JO et J1.
La réalisation du protocole a entrainé une modification significative mais transitoire de la fonction
thyroidienne avec une élévation de la TSH et de la T4 mais pas de modification de la fonction rénale.
Un désagrément modéré a été mentionné par les patients ayant réalisé le protocole, principalement

d{ a une irritation nasale.

A ce jour, plusieurs études in vitro ont montré une efficacité de la Povidone iodée sur le SARS-CoV-2.
Dans I’étude de Danielle E Anderson (11), différentes solutions de PVP-1a 10%, 7.5%, 1%, et 0.45% ont
toutes montré une activité virucide supérieure a 99.99% aprés 30 secondes de contact. Dans une autre
étude, des solutions de Povidone iodée a 0.5%, 1% et 1.5% ont toutes provoquées une inactivation

compleéte du virus apres 15 secondes de contact (12).

Cette différence entre I'efficacité rapide de la PVl in vitro sur le SARS-CoV-2 et les résultats plus mitigés
de notre étude in vivo peuvent étre expliqués par plusieurs facteurs. Premiérement, le respect de la
bonne réalisation du protocole au quotidien n’était pas contrélé. Malgré le suivi régulier et la prise en
compte des effets secondaires rapportés, il est possible que les désagréments liés au protocole aient
provoqué une diminution de I’observance.
Deuxiémement, I'architecture particuliére des cavités nasales, avec des variations individuelles, a pour
effet une mauvaise distribution du volume de la solution antiseptique. Or, la charge virale en SARS-
CoV-2 est plus importante dans la muqueuse nasale que dans la muqueuse pharyngée (2). Dans une
étude de Benjamin S. Bleier qui visait a comparer la surface couverte et I'intensité de fluorescence
d’une solution de Fluorescéine appliquée avec différentes textures ou dispositifs, I'irrigation nasale en
utilisant un flacon compressible avec un applicateur était la méthode qui a permis la couverture la plus

profonde jusqu’a I'oropharynx. L’utilisation de gel a permis une couverture plus importante de la
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région des cornets moyen, et le spray nasal des cornets inférieurs (13). Dans I'étude de Harvey RJ,
seulement 2,5% de la solution est retenue au niveau de la muqueuse nasale en utilisant pour
I"application un pot Neti ou un flacon compressible (14). Dans notre étude, malgré I'emploi de
différents formes galéniques de PVI (dispositif MAD nasal avec solution aqueuse diluée de PVI et gel
de PVI), il est possible qu’une partie de la muqueuse naso pharyngée n’ait pas été couverte par la
Povidone iodée.
D’autre part, le flux de mucus nasal entraine une dilution d’une solution antiseptique a 0,5% de la plus
de la moitié en 5 minutes, ce qui entraine une diminution du temps de contact entre la solution et la
mugqueuse (15). On peut également penser que le flux salivaire au niveau de I'oropharynx induit une
dilution de la solution antiseptique. De ce fait, le temps de contact entre la solution antiseptique et la
mugqueuse oropharyngée se réduit considérablement, ce qui pourrait expliquer un manque
d’efficacité. La réplication du virus étant intracellulaire (16), augmenter le temps de contact entre la

solution antiseptique et la muqueuse respiratoire permettrait d’obtenir une efficacité supérieure.

Peu d’études in vivo ont été réalisées pour étudier I'effet de la povidone iodée sur la charge virale de
SARS-CoV-2. Contrairement a notre étude, LM Lamas a montré une diminution de la quantité d’ARN
viral extraite par RT-PCR chez 2 patients sur 4 soumis a un bain de bouche de PVI a 1% pendant 1
minute. Cette réduction de charge virale était persistante au moins 3 heures apres le bain de bouche,
et concernait les deux patients qui avaient initialement la charge virale la plus élevée (17). Dans I'étude
de MK Arefin (18), la clairance virale du SARS-CoV-2 mesurée sur prélevement naso pharyngé était
supérieure chez les personnes qui avaient recu un spray ou une irrigation nasale de PVP-I a toutes les
concentrations testées (0.4%, 0.5%, 0.6%). De plus, la clairance la plus élevée a été mesurée chez les
personnes traitées par l'irrigation nasale a 0,5%. Seulement 2 patients qui avaient regu le protocole se
sont plaints d’une irritation nasale lide au protocole.
L'absence de diminution du portage viral nasopharyngé retrouvé dans notre étude pourrait étre

expliqué par la réplication intra cellulaire du virus. Ce constat pourrait également étre expliqué par le

20



délai nécessaire a I'inclusion des patients dans I’étude, qui a eu pour effet de retarder les prélévements

naso pharyngés par rapport a la date de début des symptémes.

Une des forces de notre étude a été I’étude des cultures virales pour déterminer le caractére infectieux
du virus, méme i les cultures n’étaient pas analysables au-dela de J1. En effet, des dilutions successives
des prélevements ont été nécessaires du fait de contaminations des prélevements rendant impossible
I’analyse sans dilution. De ce fait, le seuil de significativité de la formule utilisée pour déterminer le
TCID 50 a été atteint dés J1 pour la majorité des patients. La diminution significative des titrages viraux
en culture, et donc de I'effet cytopathogéne lié au SARS-CoV-2, pourrait signifier une activité antivirale
in vivo. Ces résultats sont cependant a nuancer par le faible effectif étudié dans notre étude, et devront

étre confirmés par des études de plus grande ampleur.

La modification de la fonction thyroidienne observée dans notre étude differe de ce qui était attendu
par rapport aux données de la littérature existantes. Bien que I’"hypothyroidie induite par I'iode soit un
phénoméne connu suite a la prise prolongée d’Amiodarone ou l'injection de produit de contraste, de
tels effets suite a 'administration de PVI ont été trés peu rapportés. Dans la littérature, un passage
systémique de l'iode n’est retrouvé que pour des durées d’utilisation longues de la PVI et n’entraine
habituellement pas de dysfonction thyroidienne. L'étude de AW Ader a montré que la PVl a 5%, utilisée
guotidiennement en bain de bouche, a provoqué a 6 mois une élévation significative de la TSH mais
restant dans des valeurs normales. Par ailleurs, les valeurs des hormones T3 et T4 sont restées
inchangées (19). Cette élévation de la TSH est en réalité un phénomeéne adaptatif normal en réponse
a l'augmentation de la quantité d’iode sanguine, la thyroide stoppant la métabolisation de l'iode.
Seulement quelques cas de réelles hypothyroidies induites par la PVI ont été rapportés. Dans un case
report publié par Kanji Sato, une diminution des hormones thyroidiennes T3 et T4 ainsi qu’une
élévation de la TSH ont été retrouvé chez un patient exposé a des bains de bouche de PVI 3 a 5 fois par
jour pendant plus de 10 ans. Douze jours aprés arrét de I’exposition, les hormones thyroidiennes T3 et

T4 sont revenues a une valeur normale et la TSH avait diminué de fagon significative (20). Dans notre
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étude, le passage systémique de I'iode sur une période d’exposition courte peut étre expliquée par
I’utilisation du dispositif MAD nasal qui atomise la solution et favorise I'absorption par les capillaires
de la muqueuse respiratoire. Le caractere transitoire de cette dysfonction thyroidienne est concordant

avec les résultats des précédentes études sus citées.

Depuis la réalisation de notre étude, I'usage de la povidone s’est de plus en plus répandu dans la
pratique courante pour les soins dentaires et les chirurgies de la sphére ORL en se basant sur les
résultats des études in vitro. Si les résultats de cette étude venaient a étre confirmés, les implications
en termes de santé publique dans la lutte contre la propagation du virus SARS-CoV-2 seraient
importantes. Malgré I'essor récent des campagnes de vaccination, la multiplication des nouveaux
variants entraine de nouveaux foyers de contamination. Ce type de protocole, associé a la poursuite
de la prévention par la vaccination, pourrait permettre de limiter la contagiosité des patients atteints

et donc d’éviter la formation de clusters.

Méme si les résultats de cette étude sont encourageants, il reste beaucoup de questions en suspens.
Dans cette étude nous avons choisi de proposer le protocole 4 fois par jour aux patients, mais la durée
d’action de la povidone sur les muqueuses n’est pas connue. Le choix de I'intervalle le plus adapté pour
assurer une efficacité suffisante et limiter les effets secondaires a donc été empirique. De méme, les
données pour déterminer la concentration minimale efficace in vivo sont insuffisantes. Le choix des
formulations thérapeutiques de Povidone pourra étre discuté dans des études ultérieures afin
d’augmenter I'efficacité du traitement, de limiter les désagréments ressentis par les patients et

d’améliorer I'observance.

De par son spectre antimicrobien important, la povidone pourrait également limiter la transmission de

nombreux virus respiratoires et notamment celui de la grippe responsable d’épidémies saisonniéres.
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5. CONCLUSION

La décolonisation réguliére de la sphére ORL par la PVI pourrait permettre de diminuer la charge
virale nasopharyngée des patients porteurs d’'une infection a SARS-CoV-2 légere a modérée.
Cependant, des études futures seront nécessaires pour confirmer ces résultats, en adaptant le

protocole pour réduire les effets secondaires.

Le Doyen de I'UFR de Médecine Le Président du Jury,
Marc PACCALIN Olivier MIMOZ
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ANNEXES

Annexe I. Protocole de désinfection oro-nasale

Protocole de désinfection oro-nasale

ETUDE KILLER

La procédure ci-dessous est a réaliser 4 fois par jour. Les horaires proposés sont 7 heures, 13 heures,
18 heures et 23 heures.

1- Brossez- vous les dents efficacement, et rincez-vous la bouche abondamment a I’eau claire.
Lavez-vous les mains a I’eau et au savon.

2- Verser dans le gobelet une dose de BETADINE (10 mL) puis compléter jusqu’au trait avec de
I’eau (bouteilles fournies).

Conserver 'emballage vide de la dosette de Bétadine dans le sac jaune fourni.

3- Remplir deux seringues fournies a moitié (jusqu’au trait équivalent a 2,5 mL). Et laissez-les de
coté.

4- Avec la solution restante dans le gobelet, réaliser les bains de bouche :

Mettre une partie du volume de la solution en bouche et la faire bien circuler.
Puis, faites un gargarisme avant de le recracher.

Répéter I'opération jusqu'a épuisement du volume de liquide préparé.

La totalité de la procédure doit faire plus de 30 secondes

Bien recracher le produit et éviter de I'avaler

26



Dans les minutes suivant votre bain de bouche, quelques désagréments momentanés peuvent
survenir comme une coloration de la surface des dents ou des lévres, une altération du golt ; comme
apres I'utilisation de certains dentifrices. Ces effets sont passagers, sans aucune gravité, et
disparaissent rapidement.

5- Mouchez-vous efficacement dans un mouchoir a usage unique.

6- Adapter le dispositif nasal sur la premiére seringue remplie de la solution.

7- Introduire dans une des narines, boucher I'autre narine et inspirer profondément tout en
vaporisant le contenu de la seringue.

Conserver le produit dans la narine au moins 30 secondes, en inclinant l[égerement la téte vers
I'arriére. Récupérer I'exces de liquide dans un mouchoir sans se moucher.

8- Répéter cette étape pour I'autre narine en adaptant le dispositif nasal sur la deuxieme
seringue.

Penser a bien conserver le gobelet pour les prochaines désinfections de la journée.

9- Avec votre petit doigt, recueillir une noisette de Bétadine gel, et appliquez-la dans une
narine, le plus loin possible. Retirer votre doigt puis masser votre narine pendant au moins

30 secondes.




10- Répéter cette étape avec l'autre narine

Ne pas se moucher, dans la mesure du possible, apres I'application du gel. Essuyer le surplus
de gel avec un mouchoir en papier.

ATTENTION : Si une visite de controle est prévue, n’appliquez pas le gel lors de la
désinfection précédant la visite, mais effectuez les bains de bouche et I'application du liquide

dans les narines comme expliqué plus haut.
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Annexe ll. Extrait du Carnet de suivi patient du groupe expérimental a JO

Les données a compléter étaient identiques pour tous les jours de suivi. Dans le groupe contréle,

seuls les symptomes et la température ont été controélés.

("ocn

% de Poitiers

LIVRET PATIENT

g KILLER

Bain de bouche, gargarisme et spray nasal a la povidone

iodée pour réduire la charge virale naso-pharyngée chez les
\ patients porteurs de SARS-CoV-2 (COVID-19)

=,

v

Groupe Décolonisation

N°Patient: | _|_ I/ 1__1__|

Version n°4 du 11/05/2020
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GE'U KILLER

RAPPELS DES GESTES BARRIERES

FACE AU CORONA\[IRUS -
POUR SE PROTEGER ET PROTEGER LES AUTRES

D0 O ®

Se laver Tousser ou éternuer Utiliser un mouchoir Salver sans se serrer
trés réguliérement dans son coude a usage unique la main, éviter
les mains ou dans un mouchoir et le jeter les embrassades

Il est trés important de respecter ces gestes et notamment pendant

toute la durée de I'étude

~

Contacts de I'étude

Pour tout renseignement/questionnement, vous pouvez contacter un membre de I'équipe
médicale en charge de cette étude:

Dr Jérémy GUENEZAN
Dr Alexandre RAHOUI
Dr Camille RAYNAUD

Dr Deirdre STRASTERS

\Ou I’attachée de Recherche Clinique : Mme Sabrina SEGUIN

~

Version n°4 du 11/05/2020 2
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Suivi JO

Date O N 7 Y O o VO O

Décolonisations (Suivre les consignes pages 3 et 4)

1% Décolonisation heure | _|__|:]__l_I

[ Bain de bouche et gargarisme
O Pulvérisation nasale

O Gel nasal

2™ Décolonisation heure | __|__[:1__|_|
O Bain de bouche et gargarisme
O Pulvérisation nasale

O Gel nasal

3°™ Décolonisation heure |__|__|:1_]_I

O Bain de bouche et gargarisme
O Pulvérisation nasale
O Gel nasal

4°™ Décolonisation heure |__|__|:1_]l_I

[ Bain de bouche et gargarisme
O Pulvérisation nasale

O Gel nasal

Version n°4 du 11/05/2020
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C“U KILLER

Merci de cocher les symptomes présents

Symptomes

O Dyspnée = Difficulté a respirer.

Si présente, cocher |'une des 4 cases :
O Aucune limitation des activités ordinaires
[ Limitation légere des activités ordinaires
[ Limitation marquée de I'activité ordinaire, mais aucune géne respiratoire au repos
[J Géne respiratoire méme au repos

Douleur thoracique

Anosmie = perte de 'odorat

Agueusie = perte du go(t

Fatigue

Toux

Courbatures

Congestion nasale

Dysphagie = Difficulté a avaler

OO0OO0Oo0Ooooaoao

Diarrhées

Température

Matin = I—l_I,l—IC

Soir = I—l_—I,l_lc

Version n°4 du 11/05/2020
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DECOLONISATIONS

1) Bain de Bouche et gargarisme avec
la solution de Povidone lodée a 1% :

Faire circuler la solution dans toute la cavité
buccale puis gargariser pendant au moins 30
secondes, avant de la cracher.

A Renouveler
4 fois par jour toutes les
6 heures

Suggestions :
7h,12h,18 het23 h

2) Pulvérisation dans chaque narine de 2,5mL de la

solution de Povidone lodée a 1% :

Utiliser le dispositif d’atomisation pour mugueuse nasale fourni et
conserver la pulvérisation pendant au moins 30 secondes (pas de

mouchage si possible).

Puis Application dans chaque narine d’une noisette de

gel de Povidone lodée a 10%

Insérer une noisette de gel le plus loin possible dans la narine puis
masser |la narine pendant 30 secondes pour favoriser I'étalage du gel

ATTENTION !!!

prélévement viral.

L’application du gel ne sera pas réalisée lors d’'une
décolonisation précédant la réalisation d’'un

Version n°4 du 11/05/2020




Annexe Ill. Carnet de suivi médecin

|
!

® CHU

de Poitiers

LIVRET MEDECIN

e

-

KILLER

Bain de bouche, gargarisme et spray nasal a la povidone

iodée pour réduire la charge virale naso-pharyngée chez les

patients porteurs de SARS-CoV-2

.

o

Groupe Décolonisation

N°Patient: | _|_ I/ 1__1_|

Version n°1 du 24/04/2020
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Suivi JO

Date R D Jy Y ) I O

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Date de naissance : T is [l |__1__lannée
Sexe : O 1-Homme O 2-Femme

Poids : | _|_1_IKg

Taille : |_l_I_lem

ANTECEDENTS SIGNIFICATIFS :

Diabete de Type Il

Hypercholestérolémie

BPCO

Insuffisance cardiaque

Hypertension artérielle

Antécédent d’accident vasculaire cérébral
Coronaropathie

Antécédents de chirurgie cardiaque
Insuffisance rénale chronique
Corticothérapie au long cours

Traitement par immunosuppresseur ou Immunomodulateur
Fumeur

Non connu

Oo0o0Oooooooooaoaoao

Aucun

Version n°1 du 24/04/2020
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SYMPTOMATOLOGIE

Le patient présente-t-il au moins un symptéme ? O 0-Non O 1-Oui

Si oui, date de début (si plusieurs symptémes, merci de noter la date de début du 1°
symptéme) I ]

Si oui, le(s)quel(s)

[ Dyspnée. Si oui, cocher I'1 des 4 cases suivantes :

[ Classe | Aucune limitation des activités ordinaires

O Classe Il Limitation légere des activités ordinaires

[ Classe llI Limitation marquée de I'activité ordinaire, mais aucune géne respiratoire
au repos

[J Classe IV Géne respiratoire méme au repos

O Douleur thoracique
O Anosmie
O Agueusie
O Fatigue
O Toux
O Courbatures
O Congestion nasale
O Dysphagie
O Diarrhées
EXAMEN CLINIQUE
Fréquence respiratoire |__|__|cycles/min
Fréquence cardiaque |__|__|bat.min
Tension artérielle | /l_]_|_|mm/Hg
Sat 02 |_l_l_I%
Température |_l__l.l_|°C
LIEU
Le patient est-il O Lieu de vie habituel
[0 Hopital : Service de soins ordinaires
[0 Hopital : Service de soins intensifs
Version n°1 du 24/04/2020
3
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KILLER

SuiviJl

Date Y O I Y D O

EXAMEN CLINIQUE
Fréquence respiratoire |__|__lcycles/min
Fréquence cardiaque |__|__|bat.min
Tension artérielle |11 1/l_l_|_|mm/Hg
Sat 02 |l |_I%

LIEU

Le patient est-il

O Lieu de vie habituel
[0 Hopital : Service de soins ordinaires

[0 Hopital : Service de soins intensifs

Version n°1 du 24/04/2020
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KILLER

SuiviJ3

Date Y D I Y O O

EXAMEN CLINIQUE
Fréquence respiratoire |__|__lcycles/min
Fréquence cardiaque |__|__|bat.min
Tension artérielle |11 1/l_l_|_|mm/Hg
Sat 02 |l |_I%

LIEU

Le patient est-il

O Lieu de vie habituel
[0 Hopital : Service de soins ordinaires

[0 Hopital : Service de soins intensifs

Version n°1 du 24/04/2020
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Suivi J5

Date Y D I Y O O

EXAMEN CLINIQUE
Fréquence respiratoire |__|__lcycles/min
Fréquence cardiaque |__|__|bat.min
Tension artérielle |11 1/l_l_|_|mm/Hg
Sat 02 |l |_I%

LIEU

Le patient est-il

O Lieu de vie habituel
[0 Hopital : Service de soins ordinaires

[0 Hopital : Service de soins intensifs

Version n°1 du 24/04/2020
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Suivi J7

Date R R v O O I Y

EXAMEN CLINIQUE
Fréquence respiratoire |__|__lcycles/min
Fréquence cardiaque |_|__|bat.min
Tension artérielle |1 I_I/I_l_|__|mm/Hg
Sat 02 |l 1_1%

LIEU

Le patient est-il O Lieu de vie habituel

[0 Hopital : Service de soins ordinaires

O Hopital : Service de soins intensifs

SATISFACTION PATIENT

Echelle numérique ||

Commentaire libre du patient sur son impression générale :

Version n°1 du 24/04/2020
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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans I'exercice de la Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de

I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne

tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne

servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne provoquerai

délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je

perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert

d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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RESUME

Introduction :

Le SARS-CoV-2 est un virus émergent responsable de la pandémie a Covid-19. La Povidone iodée est
un antiseptique efficace in vitro sur le SARS-CoV-2 a une concentration de 0,5% et aprés 15 secondes
de contact. Le but de notre étude a été de tester I'efficacité in vivo de la PVI, et de voir si une
désinfection réguliere de la sphére ORL permettait de réduire la charge virale naso pharyngée des
patients positifs au SARS-CoV-2.

Méthode :

24 patients ont été randomisés dans les deux groupes protocole et contréle. Le protocole de
désinfection devait étre réalisé 4 fois par jour et consistait en un bain de bouche avec de la PVI diluée
a 1%, puis a une pulvérisation de 2,5 ml de cette méme solution et a I'application d’une noisette de
gel de PVI a 10% dans chaque narine. Le suivi a comporté des prélévements naso-pharyngés répétés
all, J3,J5 et )7 dans les 2 groupes et des préléevements sanguins a JO et J7 dans le groupe protocole
pour I'étude des fonctions rénales et thyroidiennes. Le critére de jugement principal était la mesure
de la charge virale naso pharyngée par RT-PCR. Les objectifs secondaires étaient I’étude du délai pour
obtenir la négativation du portage et des cultures virales et de la tolérance du protocole.

Résultats :

La quantité d’ARN virale détectée par PCR n’était pas statistiquement différente au cours du suivi
entre les 2 groupes du protocole. La réduction relative moyenne (intervalle de confiance a 95%) des
titrages viraux entre I'inclusion et J1 était de 75,0% (42,8-94,5 ; p=0,028) dans le groupe protocole et
de 31,5% (9,9-65,1 ; p= 0,438) dans le groupe controle.

Une élévation moyenne de la TSH de 1,47 mUI/| a été observée dans le groupe protocole entre
I'inclusion et J7 (p=0,016), mais celle-ci est revenue a une valeur de base entre 7 et 12 jours apres
arrét du protocole. Un désagrément a été rapporté dans le groupe protocole en rapport avec une
irritation nasale avec un niveau d’insatisfaction médian a 3/10.

Discussion

Aucune modification du portage nasopharyngé du SARS-CoV-2 n’a été observée, probablement en
lien avec une réplication intracellulaire du virus et a une mauvaise répartition des solutions de PVI
dans les muqueuses respiratoires. En revanche, la PVI pourrait permettre de diminuer I'effet
cytopathogéne du virus SARS-CoV-2. Une dysfonction thyroidienne n’est habituellement pas
rencontrée pour des concentrations de PVI aussi basse, mais dans notre étude ce résultat pourrait
étre expliqué par I'utilisation d’un dispositif de pulvérisation nasale qui favorise I'absorption
mugqueuse de 'iode.

Mots clés
- COVID-19 - Virucide
- Povidone iodée - Invivo
- Désinfection - SARS-CoV-2
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