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AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens
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|. Introduction

1. Contexte

L'année 2020 est marquée par une pandémie liée a un nouvel agent infectieux viral
de la famille des coronavirus, le SARS CoV 2. Ce virus est responsable de la Coronavirus
Disease 2019 (CoViD-19) (1).

Cette maladie virale peut toucher de nombreux organes mais possede un tropisme
principalement respiratoire. L’atteinte des voies respiratoires se manifeste différemment
d’un patient a I'autre, allant de la simple anosmie au syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) nécessitant alors une mise sous ventilation mécanique et une hospitalisation
en réanimation (2). Il faut toutefois noter que pres de 80% des patients admis en
réanimation pour une pneumonie grave a SARS CoV 2 nécessitent la mise sous ventilation
mécanique (3)(4).

On estime, en octobre 2021, que plus de sept millions de personnes ont été infecté par le

CoViD-19 en France, provoquant prés de 117 000 décés (5).

La ventilation mécanique invasive est responsable de modifications au niveau local des voies
respiratoires, tel que des modifications des capacités de défenses locales, la dégradation des
compétences immunologiques locales et systémiques et I'augmentation de I'inoculum
bactérien du fait de la prolifération locale et de la contamination depuis les voies aériennes
supérieures (6).

Ces modifications sont des facteurs de risque d’infections respiratoires appelées
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) (7).

Les PAVM représentent la principale source d’infections liées aux soins (8) avec une
incidence de plus de 18 pour 1000 jours de ventilation mécanique en Europe.(9)

Le taux brut de mortalité en rapport avec les PAVM varie de 20 a 50% selon les études
(10)(112).

La mortalité attribuable aux PAVM est cependant bien moindre, estimée entre 5 et 13%,
mais reste tres difficile a évaluer (10)(12). Ces infections nosocomiales respiratoires sont de
plus associées a une augmentation de la durée de ventilation mécanique (10)(13), une

augmentation de la durée de séjour en réanimation (14), une augmentation de la
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prescription d’antibiotique en réanimation (13) et un surcolt hospitalier (14).

Plusieurs facteurs de risque de PAVM ont été décrits mais les deux principaux sont la durée
de la ventilation mécanique supérieure ou égale a sept jours et |'utilisation préalable
d’antibiotiques, notamment a large spectre (15).

L’épidémiologie des PAVM dépend surtout de l'intervalle de temps entre I'intubation oro
trachéale et la survenue de l'infection (16), si bien que les recommandations francaises et
ameéricaines concernant le choix de I'antibiothérapie probabiliste dépendent de ce délai
(17)(18).

Le facteur pronostic majeur des PAVM est I'introduction rapide d’une antibiothérapie
probabiliste adaptée au germe secondairement mis en évidence. Elle permet une diminution
de la durée d’hospitalisation des patients atteints d’'une PAVM (19) et une diminution de la
mortalité chez les patients atteint de sepsis compliquant une PAVM (20)(21). La
connaissance épidémiologique des PAVM est donc la clé de voute du traitement et du
pronostic de ces infections nosocomiales. Par ailleurs, les défaillances d’organes et la
mortalité imputable aux PAVM ne sont pas corrélées au type de germe responsable de cette

PAVM (22).

Les PAVM sont particulierement redoutées dans le syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA), effectivement Chastre et al ont démontré que I'incidence des PAVM dans le SDRA
pouvait atteindre 60% avec un taux de mortalité de 50% (23).

Dans le cadre des infections respiratoires virales séveres, le taux d’incidence des PAVM est
plus important encore (24)(25). Ceci s’explique par de nombreux remaniements au niveau
local provoqués par l'infection virale.

On note d’une part, des lésions épithéliales et une altération du surfactant pulmonaire
permettant I'acces facilité aux bactéries et constituant une source riche de nutriments
nécessaires a la prolifération bactérienne, le tout combiné a la libération de matieres
fibrineuses et la sécrétion de mucines obstruant les voies aériennes de petit calibre
entrainant par conséquent un espace mort. Il en résulte donc une altération des échanges
gazeux et une hyperréactivité bronchique (26).

D’autre part, il est observé une diminution des battements ciliaires avec la perte de
coordination des mouvements entrainant une diminution de I'élimination mécanique des

bactéries (26)(27)(28).
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Chez la plupart des virus, et notamment la grippe, par I'intermédiaire de la neuraminidase
qui clive I'acide sialique présent dans les cellules épithéliales activant ainsi le TGF-B, il est
observé une exposition accrue de protéines de liaison et de récepteurs spécifiques de
certaines bactéries, en particulier ceux des S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae et des P.
aeruginosa.

L’infection par le virus de la grippe augmente également de maniere accrue I'exposition du
récepteur du facteur d'activation plaquettaire qui facilite la liaison des pneumocoques
(24)(26)(27).

De plus, comme au cours d’un sepsis (29), I'infection a SARS CoV 2 est responsable d’'une
tempéte cytokinique (30). Ce phénomene semble résulter d’une altération de I'immunité
locale au niveau pulmonaire, des défenses innées mais également adaptatives. L'ensemble
de ces mécanismes pourraient favoriser la surinfection bactérienne en modifiant les

protéines de surface des cellules épithéliales (31) (32).

Pendant la phase de cicatrisation, le remaniement cellulaire des cellules infectées par le
virus pourrait fournir des sites d'adhésion pour les bactéries en exprimant de nombreux
récepteurs comme les glycanes asialysé ou les a5B1 integrins.

Enfin, lors de la phase d’apoptose, on observe une libération accrue de facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire (VEGF) provoquant la formation d'espaces entre les cellules et

donc une perte d’étanchéité de la barriere trans épithéliale (27)
Plusieurs études se sont intéressées a I'incidence des pneumonies nosocomiales chez les

patients infectés par le SARS CoV 2 (33)(34) mais peu d’entre elles ont été réalisé chez des

patients hospitalisés en réanimation.

2. Objectif de la recherche

L'objectif de notre étude est de documenter I'épidémiologie des PAVM et de faire un état
des lieux chez les patients de réanimation placés sous ventilation mécanique pour une

pneumonie a SARS CoV 2.
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Matériel et méthodes

1.Type de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive observationnelle, monocentrique, rétrospective au sein du
service de réanimation chirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire de Cochin.

Ce travail s’integre dans une étude multicentrique en cours de réalisation : CoVAP, dont
I’objectif est 'analyse des spécificités microbiologiques des agents infectieux responsables
de la survenue d’une PAVM dans la pneumonie a SARS CoV2 (en absence d’opposition a la

recherche de la part du patient lui-méme ou de son entourage).

2.Population

Nous avons inclus tous les patients adultes pris en charge en réanimation pour une
pneumonie sévere a SARS-CoV2 documentées par test PCR et nécessitant le recours a la
ventilation mécanique de mars 2020 a mai 2020. Cette période correspond a la premiére
vague de I'épidémie en France. Le choix de cette période limitée permet de s’affranchir des
changements de pratique entre les différentes vagues ainsi que de la tension sur les lits de
réanimation différente en fonction des flux de patients plus ou moins importants.

N’ont pas été inclus les patients qui n’ont pas nécessité I'introduction d’une ventilation
mécanique invasive (intubation orotrachéale), les patients mineurs, les patients qui ont été
transférés en Province pour répondre a la crise sanitaire et la mise en tension des services de

réanimation franciliens et dont nous ne disposons pas d’un retour d’information médicale

concernant la suite de leur prise en charge.

3.Critéres de jugement

Le critére de jugement principal est la survenue d’'une PAVM au cours de |I’"hospitalisation en
réanimation.

Nous définissons la survenue d’une PAVM par toute pneumonie survenant chez un malade
sous ventilation mécanique depuis au moins 48 heures.

Par définition elle n’est ni présente ni en incubation au moment de la mise sous ventilation
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mécanique. Le diagnostic de PAVM associe des signes radiologiques, avec I'apparition d’un

foyer de pneumonie, a une fieévre supérieure a 38,3°C ou bien des leucocytes inferieurs a

4000/mm3 ou supérieurs a 12 000/mm3. A cela doit s’associer au moins deux des critéres

suivants: 'apparition de sécrétions purulentes, d’une toux, d’une dyspnée, d’'une majoration

des besoins en oxygene.(17)

Les criteres de jugement secondaires sont :

La survenue d’une seconde PAVM définie par la réapparition des signes cliniques de
PAVM au moins 72 heures apres la fin du traitement antibiotique d'une PAVM
précédente et aprés I'amélioration clinique elle-méme définie par I'amélioration
combinée des symptomes de l'infection, des paramétres d'oxygénation, des
défaillances d’organes et la résolution ou la stabilité des images radiologiques.

La documentation microbiologique des PAVM

Le taux d’efficacité initiale de I'antibiothérapie probabiliste introduite

La mortalité

4.Recueil de données

Le recueil de données se fait de maniére rétrospective sur tableur Microsoft ® Excel®.

Les données recueillies sont d’ordre :

Démographiques : sexe, age, indice de masse corporelle (IMC),

Antécédents médicaux notamment hypertension artérielle (HTA), cardiopathie

ischémique, insuffisance cardiaque, diabete, asthme, bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO), syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAQOS),
insuffisance rénale chronique, dysthyroidies, tabagisme actif ou sevré,

Traitements personnels : sartans, inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC),

corticoides, immunosuppresseurs,

Histoire de la maladie : date d’apparition des symptémes, date d’admission en

réanimation, délai entre hospitalisation en médecine et en réanimation, prise
d’antibiotiques, prise de corticoides, prise d’hydroxychloroquine, d’azithromycine, de

lopinavir, d’anakinra, de remdesivir,

27



- Prise en charge en réanimation : indice de gravité simplifié 2 (1GS2), durée

d’hospitalisation en réanimation, durée de ventilation mécanique invasive, niveau de
FiO2 maximal, durée de curarisation, survenue d’un état de choc septique et durée
des catécholamines, nécessité d’épuration extrarénale, niveau de pression
expiratoire positive (PEP) le plus bas, transfusion, inhibiteur de la pompe a protons
(IPP), nécessité de réintubation et décés en réanimation,

- Infectieuses : survenue ou non d’'une PAVM et les délais d’apparition de celle-ci,
association a un choc septique avec dose des vasopresseurs s’ils sont nécessaires,
parameétres ventilatoires au moment de la survenue de la PAVM, nécessité d’une
épuration extra rénale, traitement anti infectieux probabiliste, documentation
microbiologique avec profil de résistance a I'antibiogramme et adaptation ou non
des antibiotiques ainsi que leur durée. La survenue ou non d’une deuxieme PAVM
ainsi que le traitement anti infectieux probabiliste, la documentation
microbiologique avec profil de résistance a I'antibiogramme et I'adaptation ou non

des antibiotiques ainsi que leur durée.

5. Analyse statistique

S’agissant d’une étude descriptive de I'épidémiologie des PAVM survenant chez les patients
ventilés pour une pneumonie a SARSCoV2, nous n’avons pas calculé de nombre de sujets a
inclure. Nous avons fait le choix d’inclure tous les patients consécutifs ventilés admis en
réanimation pour une pneumonie a SARS-CoV2 sur la période de pic épidémique de COVID

19 en lle de France soit sur une période de trois mois.

Les données ont été saisies de maniere anonyme sur tableur Microsoft ® Excel®.
L’analyse des données était descriptive avec des données exprimées en :
- Moyenne % écart-type pour les variables continues avec une distribution normale,

- Pourcentage pour les variables catégoriques.

Les variables catégoriques (pourcentages) ont été comparées par test exact de Fischer étant

donné que les effectifs étaient petits.
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Les variables quantitatives a distribution normale ont été comparées par T-test de Student.

Les tests statistiques univariés ont été réalisés sur le site BiostaTGV :

https://biostatgv.sentiweb.fr/.

6. Aspect éthique et légal

L'étude a été menée conformément a la Déclaration d'Helsinki et aux normes nationales et
institutionnelles. Selon la loi francaise, I'approbation du comité d'éthique local n'était pas
nécessaire en raison de la conception non interventionnelle de I'étude. De méme, la nature
non interventionnelle de I'étude ne nécessitait que I'absence d'opposition des patients.

Pour cette raison, un formulaire de consentement écrit n'a pas été proposé (35).
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Résultats

1.Population de I’étude

De mars 2020 a mai 2020, 128 patients ont été admis en réanimation dont 94 pour une

pneumonie a SARS-CoV2. Parmi ces 94 patients, 16 n’ont pas été ventilés et 13 ont été

transférés en Province, un était un post opératoire asymptomatique pris en réanimation

pour raison organisationnelle et 12 dossiers sont irrécupérables ou incomplets. Il reste donc

52 patients inclus dans I'analyse finale (figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux

128 patients admis en

réanimation de mars a mai 2020

h 4

94 patients atteint de COVID 19

34 patients indemnes de COVID 19

h 4

64 Patients éligibles

A 4

Exclusions :

- 16 patients non ventilés
- 13 transferts en province
- 1 post opératoire

asymptomatique

Y

52 patients inclus dans I'analyse

finale

12 dossiers irrécupérables ou

incomplets
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2. Caractéristique de la population

Les caractéristiques des patients de I’étude avant leur prise en charge en réanimation sont

résumées dans le tableau I.

Tableau | : Caractéristiques générales des patients avant la prise en charge en réanimation

Caractéristiques et traitements

Patients n =52

Age en années (moy et SD)

57,3 (+/- 12,2)

Hommes (n et %) 37 (71,1)
IMC en kg/m2 (moy et SD) 31,1 (+/- 5,6)
Portage d’une BMR (n et %) 7 (13,5)
ATCD de pathologies chroniques Patients n =52
HTA (n et %) 14 (27)
Cardiopathie ischémique (n et %) 4(7,7)
Insuffisance cardiaque (n et %) 1(1,9)
Insuffisance rénale chronique (n et %) 2(3,8)
Hypothyroidie (n et %) 3(5,8)
Diabeéte (n et %) 16 (31)
Asthme (n et %) 3(5,8)
BPCO (n et %) 3(5,8)
SAQS (n et %) 5(9,6)
Tabagisme actif (n et %) 7 (13)
Tabagisme sevré (n et %) 3(5,8)

Traitements au long court

Patients n =52

IEC ou sartans (n et %) 7 (13)

IPP (n et %) 3(5,8)
Corticothérapie (n et %) 5(9,6)

Facteurs anamnestiques Patients n =52

B lactamines préalables < 3 mois (n et %) 44 (85)
Tazocilline préalable < 1 mois (n et %) 4(7,7)
Macrolides préalables < 3 mois (n et %) 39 (75)
Corticoides préalables < 1 mois (n et %) 6(12)

AINS préalables < 1 mois (n et %) 1(1,9)
Hydroxychloroquine + Azithromycine (n et %) 10 (19)

Délai début symptdémes — réanimation (moy en jour et SD)

9,0 (+/- 3,8)

Durée hospitalisation avant réanimation (moy en jour et SD)

1,14 (+ /- 1,65)

Légende : % : pourcent ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; ATCD : antécédents ; BMR :
bactérie multi résistante ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IEC : inhibiteurs
de I'’enzyme de conversion ; IMC : indice de masse corporelle ; IPP : inhibiteurs de la pompe a
protons ; moy : moyenne ; n : nombre ; SAOS : syndrome d’apnée du sommeil ; SD : écart-type
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Tableau |l : Caractéristiques des patients en réanimation

Intervention en reanimation

Patients n =52

Durée de séjour en réanimation en jours (moy et SD)

25.8 (+/-17.0)

Durée de ventilation mécanique en jours (moy et SD)

22.2 (+/- 14.7)

Patients réintubés (n et %)

9(17)

IGS 2 (moy et SD)

37.1 (+/- 13.1)

Choc septique (n et %) 28 (54)
Epuration extra rénale (n et %) 11 (21,2)
IPP en réanimation (n et %) 14 (27)
Décubitus ventrale (n et %) 38 (73)
Durée de curarisation (moy et SD) 9.57 (6.78)

PEP minimal (moy et SD)

7,0 (+/-2,27)

FiO2 maximale (moy et SD)

78.0 (+/- 19.4)

Transfusion (n et %)

7 (13)

Légende : % : pourcents ; FiO2 : fraction inspirée en dioxygéne ; IGS2 : indice de gravité simplifié 2 ; IPP :
inhibiteurs de la pompe a protons ; moy : moyenne ; n : nombre ; PEP : pression expiratoire positive ;
SD : écart-type

3.Survenue d’'une PAVM au cours de |I’hospitalisation

Sur les 52 patients inclus dans I’étude, 34 d’entre eux (65,4 %) ont développé un premier
épisode de PAVM.

La PAVM survenait en moyenne apres 9 jours de ventilation mécanique avec un écart type
de 7 jours.

Parmi les 34 patients ayant développé une premiere PAVM, 13 d’entre eux ont développé un
second épisode de PAVM, ce qui représente 25 % de I’ensemble de la population inclus dans
I’étude et 38,2 % des patients ayant développé une premiere PAVM.

Le délai moyen d’apparition d’une seconde PAVM était en moyenne de 20 jours plus ou
moins 13 jours.

La comparaison des patients avec et sans PAVM au cours du séjour est représentée dans le

tableau Ill.
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Pour notre effectif, la survenue d’'une PAVM est associée a une durée de ventilation

mécanique plus longue (p = 0,0003), une durée de curarisation plus longue (p = 0,008), un

recours au décubitus ventral plus fréquent (p = 0,015) avec également plus de séances

nécessaires (p = 0,04), des fractions inspirées en dioxygéne plus hautes (p = 0,003) ; un

recours aux catécholamines plus fréquent (p = 0,02) et plus prolongé (0,002) avec un pic

maximal plus important (p = 0,005) ; une durée de séjour en réanimation plus longue (p =

0,0005), et une probabilité de décés plus importante (p = 0,04).

Tableau lll : Comparaison des patients ayant présenté un épisode de PAVM et ceux n’en

ayant pas présenté.

Caractéristiques générales PAVM + (n=34) PAVM - (n=18) p value
Age (moy en années et SD) 58,1 (+/- 12,6) 55,8 (+/-11,6) | 0,51
Hommes (n et %) 26 (76%) 11 (61,1%) 0,33
IMC (moy en kg/mzet SD) 30,5 (+/-4,5) 32,6 (+/- 8,0) 0,43
Portage d’une BMR (n et %) 5(14,7) 2(11,1) 1
ATCD pathologies chroniques PAVM + (n=34) PAVM - (n=18) p value
HTA (n et %) 11 (32%) 4 (22%) 0,53
Cardiopathie ischémique (n et %) 4 (12%) 0 (0%) 0,28
Hypothyroidie (n et %) 2 (5.9%) 1(5.6%) 1
Diabeéte (n et %) 11 (32%) 5(27,8%) 1
Asthme (n et %) 2 (5.9%) 1(5.6%) 1
BPCO (n et %) 2 (5.9%) 1(5.6%) 1
SAOS (n et %) 5 (15%) 0 (0%) 0,15
Tabagisme actif (n et %) 6 (18%) 1(5.6%) 0,40
Tabagisme sevré (n et %) 3 (8.8%) 0 (0%) 0,54
Traitements au long court PAVM + (n=34) PAVM - (n=18) p value
IPP (n et %) 1(2.9%) 2 (11,1%) 0,27
Corticothérapie (n et %) 3 (8.8%) 2(11,1%) 1
IEC ou sartans (n et %) 5(14,7%) 2 (11,1%) 1
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Facteurs anamnestiques PAVM + (n=34) PAVM - (n=18) p value

B lactamines préalables < 3 mois (n et %) 28 (82%) 16 (88,8%) 0,70
Tazocilline préalable < 1 mois (n et %) 2(5,8) 2(11,1) 0,60
Macrolides préalables < 3 mois (n et %) 25 (74%) 14 (77,7%) 1
Corticoides préalables < 1 mois (n et %) 3 (8.8%) 3(16,7%) 0,41
Hydroxychloroquine + Azithromycine (net %) | 7 (21%) 3 (16,7%) 1
Délai début symptémes — réanimation (moy 8,4 (+/- 3,41) 10,1 (+/-4,30) | 0,14
en jr et SD)
Durée hospitalisation avant réanimation (moy | 0,94 (+/- 1,63) 1,53 (+/-1,66) | 0,23
en jours et SD)

Intervention en réanimation PAVM + (n=34) PAVM - (n=18) p value
IPP en réanimation (n et %) 10 (29%) 4(22,2%) 0,75
Durée de séjour en réanimation (moy en 31,4 (+/-18,2) 14,6 (+/- 4,7) 0,0005
jours et SD)
Durée de ventilation mécanique (moy en 27,1 (+/-15,4) 11,9 (+/- 4,3) 0,0003
jours et SD)
Patients ré intubés (n et %) 7 (20,6) 2(11,1) 0,47
IGS 2 (moyenne et SD) 40,8 (+/-12,8) 29,9 (+/-10,8) | 0,004
Choc septique (n et %) 23 (67,6) 6 (33,3) 0,02
Pic de Noradrenaline (moy en mg/h et SD) 3,1 (+/-3,8) 0,4 (+/-0,7) 0,005
Durée des catécholamines (moy en jours et 3,1 (+/-2,8) 0,8 (+/-1,2) 0,002
SD)
Epuration extra rénale (n et %) 9 (26,5) 2(11,1) 0,29
Décubitus ventrale (n et %) 27 (79%) 8 (44%) 0,015
Nombre de DV (moy et SD) 3,3 (+/-3,3) 1,6 (+/- 1,8) 0,04
Durée des curares (moy en jours et SD) 11,3 (+/-7,4) 6,0 (+/- 3,4) 0,008
FiO2 maximale (moy en % et SD) 85,8 (+/- 14,8) 64,2 (+/- 19,3) | 0,003
Transfusion (n et %) 5 (15%) 2(11,1%) 1
Déces (n et %) 11 (32%) 1 (5.6%) 0,04

Légende : % : pourcent ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; BMR : bactérie multi
résistante ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; DV : décubitus ventral ; FiO2 :
fraction inspirée en dioxygéne ; IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; IGS2 : indice de
gravité simplifié 2 ; IMC : indice de masse corporelle ; IPP : inhibiteurs de la pompe a protons ;
moy : moyenne ; n : nombre ; PEP : pression expiratoire positive ; SAOS : syndrome d’apnée du

sommeil ; SD : écart-type
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4.Germes en causes, profils de résistance et efficacité de
I’antibiothérapie probabiliste

a) Premiere PAVM

Sur trente-quatre PAVM, nous avons mis en évidence quarante-neuf germes. Douze
épisodes étaient le fait d’'une infection plurimicrobienne.

Les germes mis en évidence se répartissent de la maniere suivante : vingt entérobactéries
soit 40,9%, dix Pseudomonas aeruginosa soit 20,4%, cinq autres bacilles a Gram négatifs
(BGN) soit 10,2 % ; douze cocci a Gram positifs (CGP) soit 24,5 % et deux flores
oropharyngées (FOP) soit 4,1 %. La répartition des espéces bactériennes est représentée
figure 2.

Sur les 49 germes, 12 n’étaient pas de phénotype « sauvage » : un Staphylococcus aureus
résistants a la méticilline (SARM) ; deux Klebsiella aerogenes, un Hafnia alvei et une Serratia
marcescens présentant une céphalosporinase déréprimée ; trois Pseudomonas aeruginosa
OXA 48 ainsi qu’un Pseudomonas aeruginosa et trois E. coli présentant une béta lactamase a
spectre élargi (BLSE).

L'antibiothérapie probabiliste a été efficace pour vingt-huit patients sur les trente-quatre

soit 82,4 %. La répartition de I'antibiothérapie probabiliste est représentée figure 3.
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Figure 2 : Répartition des espéces bactériennes au cours la premiére PAVM
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Légende :
A. baumanii : Acinetobacter baumanii ; BGN : bacilles Gram négatifs ; B. bronchiseptica :

Bordetella bronchiseptica ; CGP : cocci Gram positifs ; C. koseri : Citrobacter koseri ; E. cloacae
: Enterobacter cloacae ; E. coli : Escherichia coli ; H. alvei : Hafnia alvei ; H. influenzae :
Haemophilus influenzae ; K. aerogenes : Klebsiella aerogenes ; K. pneumoniae : Klebsiella
pneumoniae ; M. morganii : Morganella morganii ; P. aeruginosa : Pseudomonas aeruginosa ;
PAVM : pneumonie acquise sous ventilation mécanique; P. mirabilis : Proteus mirabilis ;
SAMS: Staphylococcus aureus sensible a la méticilline ; SARM : Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline ; S. liquefaciens : Serratia liquefaciens; S. marcescens : Serratia
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Figure 3 : Antibiothérapie probabiliste au cours de la premieére PAVM
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Légendes :

AMLC : augmentin ; AMK : amiklin ; C3G : Céphalosporine de troisieme génération ; CEF : céfazoline ;
CFP : céfépime ; LIN : linezolid ; LVF : levofloxacine ; MRP : méropénéme ; MTR : metronidazole ;
PAVM : pneumonie acquise sous ventilation mécanique ; PTZ : tazocilline ; VA : vancomycine

b) Seconde PAVM

Vingt-cing germes ont été identifiés parmi les treize seconds épisodes de PAVM. Six de ces

PAVM étaient plurimicrobiennes.

Les germes mis en évidence se répartissent de la maniere suivante : neuf entérobactéries
(36 %), huit Pseudomonas aeruginosa (32%), quatre autres bacilles a Gram négatifs (BGN)
(16 %) et quatre cocci a Gram positifs (CGP) (16 %).

La répartition des espéces bactériennes est représentée figure 4.

Sur les 25 germes, 8 n’étaient pas de phénotype « sauvage » : un Staphylococcus aureus

résistants a la méticilline (SARM) ; un Enterobacter cloacae et une Morganella morganii
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présentant une céphalosporinase déréprimée, deux Pseudomonas aeruginosa OXA 48 ainsi
gu’un Pseudomonas aeruginosa et deux E. coli BLSE.
L’antibiothérapie probabiliste a été efficace pour 12 patients (92,3%). La répartition des

antibiotiques utilisés en probabiliste est représentée figure 5.

Figure 4 : Distribution des espéces bactériennes au cours de la seconde PAVM

Répartition BGN, CGP

" Entérobactéries m P aeruginosa mCGP © Autres BGN
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Légende :

A. baumannii : Acinetobacter baumanii ; BGN : bacille Gram négatifs ; CGP : cocci Gram positifs ;
C. koseri : Citrobacter koseri ; E. cloacae : Enterobacter cloacae ; E. coli : Escherichia coli; H.
influenzae : Haemophilus influenzae ; K. aerogenes : Klebsiella aerogenes ; K. pneumoniae :
Klebsiella pneumoniae ; M. morganii : Morganella morganii ; P. aeruginosa : Pseudomonas
aeruginosa ; PAVM : pneumonie acquise sous ventilation mécanique ; SAMS: Staphylococcus
aureus sensible a la méticilline ; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
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Figure 5 : Antibiothérapie probabiliste au cours de la seconde PAVM
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Légende : AMC : augmentin ; AMK : amiklin ; CEF+TAZ : ceftolozane + tazobactam ; CFP : céfépime
; LIN : linezolid ; MRP : Méropenem ; OFX : ofloxacine ; PAVM : pneumonie acquise sous

ventilation mécanique ; PTZ : tazocilline ; TEM : témocilline

Le tableau IV et la figure 6 résument les principales especes bactériennes observées au cours

des épisodes de PAVM chez nos patients.

Tableau IV : Principales espéces bactériennes au cours des épisodes de PAVM

Espéeces bactériennes n et (%) Premiere PAVM (n=49) Seconde PAVM (n=25)
Staphylococcus aureus 12 (24,5) 4 (16)
Flore oropharyngée 2(4,1) 0(0)
Entérobactéries 20 (40,8) 9 (36)
- Groupe<3 10 (20,4) 6 (24)
- Groupe=>3 10 (20,4) 3(12)
Pseudomonas aeruginosa 10 (20,4) 8(32)
Haemophilus influenzae 2(4,1) 3(12)
Acinetobacter baumanii 2(4,1) 1(4)
Bordetella bronchiseptica 1(2,0) 0(0)
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Figure 6 : Répartition des principaux germes aux cours des épisodes de PAVM
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Légende : A. baumanii : Acinetobacter baumanii ; B. bronchiseptica : Bordetella bronchiseptica ; Flore :
flore oropharyngée, H. influenzae : Haemophilus influenzae, P. aeruginosa : Pseudomonas aeruginosa ;
PAVM : pneumonie acquise sous ventilation mécanique ; S. aureus : Staphylococcus aureus

5.Déceés

Sur les cinquante-deux patients de notre effectif, douze patients sont décédés (23,1 %) dont
neuf en réanimation et trois apres le séjour en réanimation.

Parmi les trois patients décédés en dehors de la réanimation, un est décédé d’une embolie
pulmonaire a J7 et les deux autres se sont dégradés sur le plan respiratoire a J1 et J3 avec la

décision collégiale, au vu des dossiers, de ne pas les réintuber.
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V. DISCUSSION

1.Synthese des résultats

Nous avons mis en évidence, dans notre population d’étude, 65% de premier épisode de
PAVM et 25% de second épisode de PAVM chez les patients de réanimation hospitalisés
pour une pneumonie a SARS CoV2.

Les germes les plus fréquemment associés a la survenue d’'une PAVM étaient : Les
entérobactéries (41 % au cours du premier épisode de PAVM, 36 % pour le second), le
Staphylococcus aureus (24,5 % pour le premier épisode de PAVM, 16% au cours du second
épisode), le Pseudomonas aeruginosa (20,4 % pour le premier épisode de PAVM et 32 %
pour le second) et I’'Haemophilus influenzae (4% pour le premier épisode de PAVM et 12%

pour le second).

2.Comparaison avec la littérature

Alors que le tableau clinique de I'infection virale au SARS CoV 2 était initialement considéré
comme similaire a celui du syndrome de détresse respiratoire aigué observé dans les
infections bactériennes graves, nous constatons dans notre étude un taux d’incidence de
PAVM bien supérieur a celui observé dans les syndromes de détresse respiratoire aigué

toutes causes confondues.

Les germes responsables des PAVM dans notre population d’étude sont comparables a ceux
retrouvés dans les PAVM de toutes causes confondues avec notamment un role important
du Staphylococcus aureus, des bacilles a Gram négatifs dont les entérobactéries et du

Pseudomonas aeruginosa (9)(36).

L'émergence du Pseudomonas aeruginosa chez les patients présentant un deuxiéme épisode
de PAVM peut s’expliquer par I'exposition préalable a des antibiotiques.

Dans I'article Trouillet et al, le fait d’avoir eu une antibiothérapie, quel que soit le délai
(avant ou apres sept jours de ventilation mécanique) entraine une augmentation de

I'incidence du Pseudomonas aeruginosa de pres de 20% (15).
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Nous constatons également un taux élevé de bactéries a phénotype « résistant » dans notre
population d’étude avec 24,5% des germes du premier épisode de PAVM et 32% des germes
du le second. Plusieurs explications peuvent étre apportées. Tout d’abord, I'introduction
d’une antibiothérapie prophylactique systématique dés I'admission en réanimation et
jusqu’a la réception des premiers résultats de cultures bactériologiques. Ensuite, |'utilisation
fréquente de I'association Piperacilline/Tazobactam ainsi que des céphalosporines de 3¢
génération pour les traitements prophylactiques et probabilistes des PAVM. Ces traitements
peuvent étre a I'origine d’une sélection de mutants résistants en déréprimant la
céphalosporinase naturellement présente et réprimée des entérobactéries du groupe 3. Ce
risque de sélection est tres diminué avec les céphalosporines de 4¢ génération comme le
Céfépime qui n’est pas hydrolysé par les céphalosporinases quel que soit leur niveau de
production.

De plus, le risque de sélection augmente en cas d’inoculum important comme dans les
pneumonies ou en cas de foyers profonds.

Enfin, le nombre conséquent d’infections poly microbiennes permet également d’expliquer
le taux élevé de bactéries a « phénotype non sauvage ». En effet nous avons mis en évidence
au cours de notre étude cinq Pseudomonas aeruginosa présentant une OXA 48 qui est une

carbapénémase acquise par le biais d’un plasmide et donc transmise par une autre bactérie.

Bien que les mécanismes d’interaction virus — bactérie restent méconnus dans le contexte
de linfection virale au SARS CoV 2, le taux d’incidence élevé des PAVM et I'épidémiologie
des germes mis en cause comparable a ceux retrouvés dans les SDRA compliquant les

pneumonies grippales laissent penser que ces mécanismes sont similaires.

Plusieurs éléments peuvent expliquer ce taux élevé de PAVM. Premierement, les durées de
ventilation, de sédation et de curarisation sont plus longues chez les patients souffrants de la
Covid 19. Deuxiemement, l'intensité de la réponse inflammatoire observée au cours de
I'infection sévere a SARS CoV2, notamment chez les patients hospitalisés en réanimation
(30), est probablement responsable d’une altération secondaire de la réponse immunitaire,
a la maniere du sepsis (29), favorisant la surinfection bactérienne (31). Enfin, les patients
atteints d’infection a SARS CoV2 présentent plus d’infarctus pulmonaires par le biais de

micro thrombi augmentant le risque de surinfection. Ce point permet d’expliquer que
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certaines études retrouvent un taux de PAVM plus élevé chez les patients Covid par rapport
aux patients infectés par le virus de la grippe (37)(38). Effectivement, des études
histologiques ont fait état de pneumonies aigués, fibrineuses et organisées, caractérisées
par un dépot de fibrine intra-alvéolaire étendu et par des lésions endothéliales (39). Des
caractéristiques vasculaires distinctes, consistant en des lésions endothéliales séveres
associées a la présence de virus intracellulaires et de membranes cellulaires perturbées ont
été récemment rapportés (40). Une thrombose généralisée distingue la physiopathologie
pulmonaire des infections par le SARS CoV2 de celle des infections par le virus de la grippe
de gravité égale (40).

Ces lésions pourraient favoriser l'altération de I'immunité locale, la colonisation bactérienne

et une nouvelle infection pulmonaire (41).

Au sein de notre effectif, nous observons un lien entre la survenue d’'une PAVM et la durée
de la curarisation, le nombre de séances de décubitus ventral, le niveau maximal de FiO2, le
recours aux amines vaso-actives a plus fortes doses et pour des durées plus longues.

Ce sont des facteurs de gravité associés a une durée de séjour en réanimation plus longue et

une mortalité plus importante.

En revanche, les facteurs d'immunodépression comme les antécédents carcinologiques, la
prise d'immunosuppresseurs ou de corticoides, le diabete, ne semblent pas statistiquement
corrélés avec la survenue d’'une PAVM. Les altérations immunitaires du poumon observées
chez les patients atteints de SDRA (42) et les patients COVID pourraient étre amplifiées par
['utilisation de corticostéroides ou d'antagonistes des récepteurs de l'interleukine, comme le
suggere |'étude de Somers et al (43), mais cette supposition est infirmée par de récents

essais controlés et randomisés (44).

Deux hypothéses peuvent expliquer I'absence de mise en évidence de facteurs de risque
spécifiques de survenue d’une PAVM dans le contexte de SDRA compliquant une pneumonie
au SARS CoV2.

D’une part, I'absence de facteur de risque spécifique de survenue d’'une PAVM.
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D’autre part, la relative homogénéité des patients. En effet, les patients présentant une
pneumonie sévere a SARS CoV2 ont, pour la plupart, des caractéristiques similaires et notre

effectif ne fait pas exception (45).

3. Limites de I'étude

Nous relevons plusieurs limites a notre étude.

Premiérement, le nombre limité de patients recueillis ainsi que le caractére monocentrique
de I’étude responsable d’une diminution de puissance et d’un biais par effet centre.

Ces limites sont cependant atténuées par deux éléments. Le premier est 'importance de
I’épidémie qui a conduit a accepter des patients provenant de zones géographiques plus
éloignées avec des populations tres différentes. Et le deuxieme est la relative homogénéité
des patients atteints par la forme grave de la CoViD permettant probablement pour une
bonne part de s"amender des particularités cliniques, socio-économiques ou

démographiques de ces patients.

Une deuxieme limite est la méthode diagnostique de la PAVM. Le choix de la méthode de
prélevement était laissé a I'appréciation du médecin anesthésiste réanimateur. Trois types
de préléevements ont été effectués : des lavages broncho alvéolaires, des prélevements
bronchiques distaux protégés et des aspirations trachéales.

Bien que le lavage broncho alvéolaire reste le gold standard du diagnostic de PAVM (46), il a
été démontré que la prise en charge des patients atteints de PAVM, diagnostiquées par des
cultures quantitatives d'aspiration endotrachéale de bonne qualité, a conduit a des résultats
cliniques similaires a ceux obtenus par le biais de cultures quantitatives de lavages broncho
alvéolaires (47).

Ce point est renforcé par les recommandations émises par la Société Francaise d’Anesthésie
et de Réanimation concernant le diagnostic de PAVM qui ne préconisent aucun type de
prélevement en particulier (17).

On note cependant que I’'absence de protocole pour le diagnostic de PAVM a conduit a la
réalisation de trées nombreux prélevements bactériologiques, parfois non pris en compte en

raison d’un tableau clinique en discordance avec le diagnostic de PAVM.
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Timsit JF et al ont par ailleurs démontré I'importance de la mise en place d’un protocole

propre a chaque service de réanimation concernant le diagnostic de PAVM (48).

Troisiemement, nous n"avons pas comparé le taux d’incidence des PAVM et I'écologie

bactérienne avec les patients hospitalisés en réanimation I'année précédente au cours de la

méme période. En effet nous aurions été confrontés a un biais de sélection majeur du fait
des caractéristiques des patients hospitalisés en réanimation pour une pneumonie a SARS

CoV 2 rendant les deux populations tres différentes.

Enfin, les premiéres recommandations concernant la prise en charge des patients atteints de

formes grave de la CoVid et hospitalisés en réanimation étaient la mise sous ventilation
mécanique rapide dans le but de limiter I'aérosolisation du virus dans I'’environnement du
malade(49). Cette recommandation a par la suite été remise en cause et la mise sous
ventilation non invasive, et notamment sous oxygénation haut débit, a été tolérée. Ceci
permet d’expliquer le taux important de patient intubé lors de la premiére vague de

I’épidémie de SARS CoV 2, condition indispensable a la survenue d’une PAVM.

4.Pistes pour I'avenir

Notre étude s’integre a I'’étude CoVAP.

L’étude CoVAP, multicentrique, se poursuit dans I'objectif d’'une épidémiologie plus vaste.
Elle devrait permettre d’avoir une idée plus précise de |'épidémiologie des infections

secondaires au cours de I'atteinte virale sévere a SARS CoV 2.
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V. Conclusion

L'incidence des PAVM au cours des infections respiratoires graves a SARS-CoV2 est
supérieure a celle observée dans les SDRA de toutes causes confondues. Les germes
responsables sont toutefois comparables avec un réle important des entérobactéries, du P.
aeruginosa et du S. aureus.

Le mécanisme commun au SARS CoV 2 et ses variants, concernant la physiopathologie des
surinfections bactériennes reste a élucider. Il est nécessaire de multiplier les études sur ce

sujet.
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Résumé

Introduction : Pres de 80% des patients admis en réanimation pour une pneumonie grave a
SARS CoV 2 nécessitent la mise sous ventilation mécanique. L’objectif était d’analyser
I'incidence et les germes en cause dans les pneumonies nosocomiales compliquant les

pneumonies a SARS CoV2 chez les patients ventilés.

Matériel et méthodes : Ftude observationnelle rétrospective en réanimation a I’hépital

Cochin ou étaient inclus les patients ventilés pour une pneumonie a SARS CoV2. Le critére
de jugement principal était la survenue d’une premiere PAVM. Les critéres de jugement
secondaires étaient la survenue d’un seconde PAVM, les espéces bactériennes en cause, le

pourcentage d’antibiothérapies probabilistes adaptées et la mortalité.

Résultats : 52 patients ont été inclus de mars a mai 2020 : 34 (65%) ont développé une
PAVM au bout de 9 jours de ventilation et 13 une seconde (25%) au bout de 20 jours.

Les germes identifiés lors du premier épisode de PAVM étaient des entérobactéries (41%),
Staphylococcus aureus (24,5%), le Pseudomonas aeruginosa (20,4%), la flore oropharyngée
(4%), Haemophilus influenzae (4%) et I’Acinetobacter baumanii (4%). L’antibiothérapie
probabiliste était adaptée dans 82% des cas. Au cours du second, étaient retrouvés des
entérobactéries (36%), Pseudomonas aeruginosa (32%), Staphylococcus aureus (16%),
Haemophilus influenzae (12%) et I’Acinetobacter baumanii (4%). L'antibiothérapie
probabiliste était adaptée dans 92% des cas.

La mortalité était de 23%.

Conclusion : La PAVM est une complication fréquente chez les patients ventilés pour une
pneumonie a SARS CoV2. Alors que les germes et I'incidence sont comparables a ceux
décrits pour la grippe, I'incidence des PAVM parait plus importante qu’au cours du SDRA de

toutes causes confondues mais avec des germes similaires.

Mots clés : SARS CoV2 ; pneumonie acquise sous ventilation mécanique ; incidence ;

bactéries
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