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ABSTRACT : CO-INFECTIONS PULMONAIRES BACTERIENNES A L’ADMISSION EN
REANIMATION, COMPARAISON CHEZ LES PATIENTS AVEC COVID 19 ET AVEC
GRIPPE : ETUDE MULTICENTRIQUE

Contexte et Objectif : Les patients hospitalisés en réanimation pour une pneumopathie
grippale avec co-infection pulmonaire bactérienne a I'admission (CIPuBaalA) présentent un
risque accru de mortalité. Peu de données sont disponibles sur I'impact des CIPuBaalA au
cours de la COVID-19. L'objectif de ce travail était de comparer le pronostic des patients admis
en réanimation pour pneumopathie grippale ou COVID-19 selon la présence ou non d’une

ClIPuBaalA.

Matériel et méthodes : Etude observationnelle multicentrique réalisée a partir de la base de
données Outcomerea®©. Tous les patients admis en réanimation pour pneumopathie grippale
ou COVID-19 et sortis avant le 30 juin 2021 furent inclus. Les facteurs de risque indépendants
de déces a 60 jours chez les patients avec grippe ou COVID selon la présence ou non d’une
CIPuBaalA furent déterminés par analyse multivariée et modéle de Cox.

Résultats : Sur les 1216 patients inclus 135 étaient admis pour grippe et 1081 pour COVID- 19.
Par comparaison aux patients grippés, les patients avec COVID avaient des scores de gravité
(SAPS Il et SOFA) moins élevés mais une hypoxémie plus profonde. Une suppléance
ventilatoire par oxygénothérapie a haut débit par canule nasale était plus fréquemment
utilisée chez les patients avec COVID (P<0,01) et une ventilation mécanique chez les patients
avec grippe (P<0,01). Une CIPuBaalA était plus couramment observée chez les patients avec
grippe (25,2%) que chez ceux avec COVID (8%), P<0,01. La mortalité a 60 jours était
significativement plus importante chez les patients avec COVID-19 (29,3%) que chez ceux avec
grippe (17,8%), P<0,01 ; sans risque accru de mortalité en cas CIPuBaalA. Chez les patients
avec grippe, les cocci gram plus prédominaient (17/30 prélevements positifs (56.7%)) avec
surtout S. Pneumoniae et S. aureus alors que chez les patients avec COVID, les bacilles a gram
négatifs prédominaient (53/88 prélevements) avec notamment H. Influenzae et des
enterobactéries.

Conclusion : La COVID, comparativement a la grippe est associée a un risque accru de
mortalité ; les co-infections pulmonaires bactériennes a I'admission ne sont pas associées a la

survie des patients.
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1 |[INTRODUCTION

La Grippe et le SARS-CoV-2 sont deux virus pouvant causer des syndromes de détresse

respiratoire aigué (SDRA), qui ont été a I'origine de pandémies.

Ainsi, la grippe espagnole, ou « pandémie grippale de I'année 1918 », due a la Grippe A
(HIN1), a fait entre 20 et 50 millions de morts (1) et plus récemment, la Grippe A (HIN1) de

2009 a fait entre 151 700 et 575 500 déces au cours des 12 premiers mois de cette pandémie

(2).

Depuis novembre 2019, le monde est confronté a la pandémie de COVID-19 (maladie a
coronavirus 19) due au SARS-CoV-2. Fin juin 2022 on comptait plus de 549 millions de cas pour

6,34 millions de déces.

Par son ampleur, le SARS-CoV-2 a été I'objet trés rapidement de comparaisons avec le
virus de la grippe. Leurs principales caractéristiques sur le plan virologique et épidémiologique
sont rapportées dans le tableau 1 et illustrées dans la figure 1. Ainsi, les deux germes sont des
virus enveloppés a ARN simple brin qui se caractérisent par leur protéine de surface
(Hémagglutinine pour la grippe, et Glycoprotéine S pour le SARS-CoV-2), et leurs récepteurs
(Acide Sialique pour la Grippe et ACE 2 pour le SARS-CoV-2) (2,3). Ces deux pathogénes
different également en termes de facteurs de risque, temps d’incubation et complications

médicales dont la durée de séjour en réanimation et/ou a I’hdpital et la mortalité.
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The high impact of CoV: 2020 pandemic

Fig. 1. Structure and genome organization of human influenza A and SARS-CoV-2. (A) Virion structure of influenza A particles. The organization of influenza A particle is
shown schematically to indicate the protein locations and genome viral organization, along with additional information. The virus uses sialic acid cell receptors to adhere to
target cells. The highest impact of this virus was in 1918, when the flu pandemic, sometimes referred to as the “Spanish flu,” killed an estimated 50 million people worldwide.
(B) Virion structure of SARS-CoV-2. The relative size and organization of the SARS-CoV-2 genome are shown. ACE-2 is the host cell receptor responsible for mediating infection
by SARS-CoV-2, the novel coronavirus responsible for the COVID-19 pandemic [23,24].

Figure 1 : Structure et organisation du génome du virus de la grippe A et du virus SARS-CoV-2

Tableau 1: Caractéristiques générales du virus de la grippe et du SARS-CoV-2 — virologie — physiopathologie

Principales pandémies

Type de virus (3)

Protéines de surface (3)
Récepteurs (3)
Facteurs de risque de forme grave

Temps incubation (2)
Nombre de déces dans le monde

Durée médiane de séjour en
réanimation

Taux mortalité en réanimation (8)

Grippe

- Grippe espagnole 1918 (1)

- Année 2008-2010 (H1N1)

Virus a ARN

(Enveloppé, 1 brin)

Hémagglutinine

Acide sialique

- Age avancé (mais également au
début de la vie) (2,4,5)

- Comorbidités avec
cardiopathies, maladies
respiratoires chroniques,
fumeurs... (2)

Hospitalisation a J3

- Grippe espagnole : 20 a 50
millions (1)

- Grippe saisonniére : 291243 a
645 832 déces par an dans le
monde (2)

- Grippe HIN1 2009 : 151 700 a
575 500 déces Sur les 12
premiers mois de cette
pandémie (2)

- 83j(6)

- 8j(7)

19%

ACE : angiotensin-converting enzyme 2

SARS-CoV-2
2019 - 2022

Virus a ARN
(Enveloppé, 1 brin)
Glycoprotéine S
ACE2

- Age plus jeune (4,5)

- Comorbidités avec HTA,
dyslipidémie, obésité... (2)

Hospitalisation a J10
Fin juin 2022 : 549 millions de cas
et 6,34 millions de déces

- 17,7 (6)
- 15j(7)
40%
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La présence d’'une co-infection respiratoire a I'admission chez les patients avec
pneumopathie grippale est connue comme étant fréquente, de 19 a 47% selon les études
(9,10). Ces co-infections ont également été rapportées comme pouvant étre liées a un
surrisque de mortalité, variant en fonction du type de germes documentés et de la présence

de comorbidités (10).

Chez les patients avec COVID-19 admis en réanimation, les données concernant ces co-

infections sont plus éparses.

Ainsi, une revue publiée en 2021 (11), regroupant les résultats de 10 études, retrouvait
que 4% des patients hospitalisés pour COVID-19 avaient une co-infection documentée, et les
principaux germes retrouvés étaient S. aureus (31%), S. pneumoniae (23%) et H. influenzae
(11%). Les principaux facteurs de risque de co-infection étaient I'age, une insuffisance rénale
chronique, une insuffisance cardiaque et le diabéte. Une co-infection était alors associée a
une augmentation de la durée d’hospitalisation (médiane de 7 jours versus 5, p = 0.003) et a
une augmentation de la mortalité hospitaliére (48% versus 18%, p < 0.01), mais ces résultats

n’étaient pas rapportés dans toutes les études et hétérogénes d’une étude a I'autre.

Une étude anglaise (12), regroupant en 2020 les résultats de 254 patients admis en
réanimation pour COVID-19, rapportait que 5.5 % des patients hospitalisés pour COVID-19
avaient une co-infection documentée avec encore une fois le S. aureus (31%) —S. pneumoniae
(23%) comme germes principalement retrouvés. Dans ce travail, les facteurs de risque de co-

infection et de surrisque de mortalité ne sont pas mentionnés.

Encore peu d'études ont directement comparé I'impact de ces co-infections chez le
patient avec Grippe et le patient avec COVID-19. La principale d’entre-elles est celle publiée
en 2021 (Rouze et al. 2021) (13), incluant 1050 patients (568 avec COVID-19 et 482 avec

grippe). La prévalence des co-infections bactériennes était significativement plus basse chez
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les patients avec une pneumopathie a COVID-19 en comparaison a ceux avec une
pneumopathie grippale (9.7 vs 33.6%, OR=0.23 (95% IC 0.16 - 0.33), p<0.01). Les cocci a Gram-
positifs (CGP) étaient responsables de 58% et 72% des co-infections et les bacilles a gram

négatif (BGN) de 41,8% et 27,8% en cas de COVID-19 et grippe respectivement.

Une co-infection bactérienne était associée a un surrisque de mortalité a J28 en cas de
COVID-19 (1.57 (95% 1C 1.01 to 2.44), p=0.043). Ce surrisque ne différait cependant pas en cas

de COVID-19 ou de grippe.

Les résultats des principales études portant sur les co-infections bactériennes chez les
patients avec grippe et COVID-19 et les études comparant les deux pathologies sont présentés

dans le tableau 2.

Les données de la littérature visant la comparaison des co-infections bactériennes
respiratoire entre les patients avec pneumopathies grippales ou a COVID-19 restent ainsi

encore restreintes.

Dans ce contexte, I'objectif de cette étude était d’analyser I'épidémiologie et I'impact
pronostique des co-infections pulmonaires bactériennes a I'admission (CIPuBaalA) en

réanimation chez les patients avec COVID-19 et avec grippe.

2 MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude francaise multicentrique (n=11) prospective effectuée a partir des

informations issues de la base de données Outcomerea.

Base de données :

En accord avec la loi francaise, la base de données OutcomeRea a été approuvée par le
Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le

domaine de la Santé (CCTIRS) et par la Commission Nationale Information et Libertés (CNIL,
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no. 8999262). Le protocole de la base de données a été soumis au comité d’éthique de la
recherche de I'Université de Clermont-Ferrand (IRB) qui n’a pas retenu la nécessité d'un

consentement éclairé.

Population de I'étude :

Tous les patients de plus de 18 ans admis dans I'une des unités de réanimation participant
au groupe Outcomerea pouvaient étre inclus dans la base Outcomerea. Pour notre étude,
nous avons inclus les patients avec pneumopathie COVID-19 ou grippe admis en réanimation
avant le 30 juin 2021. Ils devaient présenter une pneumopathie COVID-19 sévére ou grippale

avec une RT-PCR SARS-CoV-2 ou grippe positive.

Etaient exclus les patients avec une durée de séjour de moins de 48 heures, les patients

sans suivi complet et les patients présentant une co-infection grippe et COVID-19.

Recueil de données :

Les données ont été collectées prospectivement dés I'entrée en réanimation : données
démographiques, maladies chroniques incluant les comorbidités respiratoires, cardiaques,
rénales, hépatiques, suivant la classification Knauss, les index de sévérités SAPS Il (simplified
acute physiology score) et SOFA (sequential organ failure assessment), traitements recus a
I’'admission comprenant les différentes antibiothérapies. D’autres variables ont été inclues :
parametres cliniques et biologiques, modalités de ventilation, autres suppléances d’organes,
survenue de pneumopathies précoces, nosocomiales ou hospitalieres, et enfin durée de

séjour et devenir du patient a 60 jours.
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Définitions :

Une CIPuBaalA en réanimation était caractérisée par la présence d’'une pneumopathie
bactérienne communautaire ou acquise a I’"hopital associée a la pneumopathie grippale ou a

SARS-CoV2 lors de I'hospitalisation en réanimation.

La présence d’une CIPuBaalA était définie par la présence d’une condensation
radiologique et/ou scannographique, une documentation bactériologique et/ou la présence
d’une antigénurie positive, défini selon les recommandations par I'European Center for
Disease Control and Prevention (Calandra, Cohen, et International Sepsis Forum Definition of
Infection in the ICU Consensus Conference 2005) (ESM 1). La CIPuBaalA était communautaire
si elle était diagnostiquée dans les 48 premiéeres heures suivant I'admission hospitaliére et

acquise a I’hopital si elle était diagnostiquée au-dela de la 48éme heure.

Les agents étiologiques des CIPuBaalA étaient considérés multirésistants sur les critéres
suivants : staphylocoques résistants a la méticilline (SARM), entérobactéries exprimant une
beta-lactamase a spectre étendu (BLSE), entérobactéries productrices d’AmpC et

Pseudomonas aeruginosa résistant a la ticarcillin et/ou imipenem et/ou ceftazidime.

La ventilation mécanique invasive était définie par une ventilation mécanique continue

soit a I'aide d’une sonde endotrachéale, soit a I'aide d’une sonde de trachéotomie.

La ventilation mécanique non invasive regroupait les modes de ventilation par masque
facial avec délivrance d’une pression en fin d’expiration positive et/ou une aide inspiratoire et
les techniques d’administration d’oxygéne a haut débit, ces techniques pouvaient étre

continues ou différées.
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Analyse statistique :

Les caractéristiques des patients étaient exprimées en nombre et pourcentage pour les
variables catégorielles et en médiane et interquartiles pour les variables continues. Les
comparaisons étaient effectuées par un test de Fisher pour les variables catégorielles et par

un test de Wilcoxon pour les variables continues.

Une analyse univariée puis multivariée avec un modele de survie de Cox a été réalisée
pour rechercher les facteurs de risque indépendants de décés a 60 jours. Les variables
atteignant une p-value < 0.2 en analyse univariée étaient testées en multivariée. Les variables
étaient alors introduites selon un modéle « backward » et seules celles ayant une p-value <

0.05 étaient retenues.

Enfin, les facteurs de risque de co-infection respiratoire ont été recherchés par analyse

univariée par régression logistique.

1433 COVID-19 ou patients avec grippe admis dans 'une des
réanimation du groupe Outcomerea

\ 4

‘ 1431 avec données completes |

4

‘ 1396 avec fin de séjour avant le 30 juin 2021 |

’ 1330 non transféré d’une autre réanimation |

| 1329 sans grippe et COVID-19 |

l

‘ 1216 durée de séjour > 48 heures ‘

135 avec grippe 1081 avec COVID-19

Figure 2: Diagramme de flux
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Tableau 2: Comparaison entre les patients avec pneumopathie grippale et COVID-19

Variables (N(%)/médiane[IQR]) Grippe (N=135) COVID-19 (N=1081) P-value
Admission avant 2012 23 (17) 0(0) <0.01
Admission entre 2012 et 2020 110 (81.5) 0(0)
Admission entre 01.01.2020 et 07.31.2020 2 (1.5) 452 (41.8)
Admission entre 08.01.2020 et 31.12.2020 0(0) 300 (27.8)
Admission entre 01.01.2021 et 30.06.2021 0 (0) 329 (30.4) .
Durée entrée hopital — entrée réanimation (jour) 1[1;2] 21[1;4] <0.01
Age (année) 59.4 [47.6 ; 70.8] 64.4 [54.3 ; 72.6] <0.01
Genre (homme) 85 (63) 797 (73.7) <0.01
Indice de masse corporelle, IMC (kg/m?) 26.9[23.7;30.9] 28.6[25.1;32.3] <0.01
Comorbidités
Pathologie cardiovasculaire chronique 20 (14.8) 265 (24.5) 0.01
Pathologie respiratoire chronique 40 (29.6) 118 (10.9) <0.01
Pathologie rénale chronique 14 (10.4) 92 (8.5) 0.47
Pathologie hépatique chronique 6 (4.4) 22 (2) 0.08
Immunodépression* 45 (33.3) 128 (11.8) <0.01
Diabéte 24 (17.8) 163 (15.1) 0.41
Caractéristiques a I’ladmission
Score SAPS Il 42 [30; 54] 33[24; 43] <0.01
Score SOFA 6[4;8] 5[4;7] <0.01
Données biologiques
Leucocytes (données manquantes=19) 10350 [4900 ; 15400] 9000 [6700 ; 12300] 0.54
Pa02/Fi02 (données manquantes=48) 143.6 [102 ; 207.3] 106.8 [73.7 ; 166.7] <0.01
Embolie pulmonaire 0(0) 31(2.9) 0.05
Support ventilatoire a I'admission .
Ventilation mécanique invasive 82 (60.7) 326 (30.2) <0.01
Oxygénothérapie a haut débit par canule nasale 12 (8.9) 488 (45.2) <0.01
Pression positive continue 27 (20) 122 (11.3) <0.01
ECMO 7(5.2) 21(1.9) 0.02
Vasopresseurs 18 (13.3) 293 (27.1) <0.01
Epuration extra rénale 10 (7.4) 36 (3.3) 0.02
Corticoides 33 (24.4) 642 (59.4) <0.01
Antagonistes des récepteurs de 111 or 116 0(0) 79 (7.3) <0.01
Lopinavir ritonavir 0(0) 158 (14.6) <0.01
Hydroxychloroquine 0(0) 55 (5.1) <0.01
Remdesivir 0(0) 159 (14.7) <0.01
Ozeltamivir 46 (34.1) 27 (2.5) <0.01
Autres traitements anti-infectieux a I'admission
Antibiotiques 76 (56.3) 657 (60.8) 0.32
Amoxicilline et Augmentin 27 (20) 78 (7.2) <0.01
Ureido-carboxypenicillines 21 (15.6) 56 (5.2) <0.01
C3G 43 (31.9) 477 (44.1) <0.01
C4G 3(2.2) 46 (4.3) 0.26
Macrolides 42 (31.1) 315 (29.1) 0.64
Aminoglycosides 10 (7.4) 46 (4.3) 0.10
Fluoroquinolones 15 (11.1) 53 (4.9) <0.01
Anti-SAMS et anti-SARM§ 12 (8.9) 24(2.3) <0.01
Co-infections a I’'admission
Pneumonies bactériennes 34 (25.2) 87 (8) <0.01
Pneumopathie acquise a I’hdpital a 'admission 7 (5.2) 37 (3.4) 0.30
Bactériémie 6 (4.4) 36 (3.3) 0.51
Supports d’organe durant le séjour
Ventilation mécanique invasive 92 (68.1) 521 (48.2) <0.01
Durée de ventilation mécanique 12 [5; 23] 12 [6; 21] 0.99
Décubitus ventral 26 (19.3) 285 (26.4) 0.07
ECMO 11 (8.1) 58 (5.4) 0.19
Durée d’ECMO 6(3;19] 11[5; 16] 0.27
Vasopresseurs 21 (15.6) 487 (45.1) <0.01
Epuration extra rénale 28 (20.7) 175 (16.2) 0.18
PAVM 21 (15.6) 209 (19.3) 0.29
Devenir
Durée de séjour en réanimation 10[5; 22] 9[5;17] 0.33
Durée de séjour a I’hopital 21[11;41] 16 [10; 28] <0.01
Mortalité a J60 24 (17.8) 317 (29.3) <0.01

*Transplanté d’organes, SIDA, HIV non SIDA, corticoides > 1 mois ou > 2 mg/kg/j, chimiothérapie, aplasie, autres immunodépressions,
§Linezolid, Daptomycine, vancomycine, Cefazoline, Penicillines

SOFA : Sequential organ failure assessement, SAPS : simplified acute physiology score, ECMO: Extra corporeal membrane oxygenation,

C3G : céphalosporine de 3eme génération, C4G: céphalosporine de 4éme génération, SAMS : staphylocoque méti-sensible, SARM :
staphylocoque méti-résistant, PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique invasive.
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3 RESULTATS

1. Comparaison des patients avec grippe versus COVID-19 :

Au cours de la période d’étude : 1433 patients ont été admis dans l'une des
réanimations du groupe Outcomerea avec un diagnostic de pneumopathie liée a la COVID ou
a la grippe. Les données de 1216 de ces patients, incluant 135 patients avec grippe pour 1081
patients SARS-CoV2 ont été analysées. Les principales caractéristiques sont rapportées dans
le tableau 1. La majorité des patients du groupe grippe ont été admis avant la pandémie COVID
etaprés 2012 (N=110(81.5%)). Les patients avec COVID-19 étaient admis en réanimation pour

40% d’entre eux durant la premiére vague (entre février et mai 2020).

Ces deux populations (COVID-19 versus grippe) différaient sur plusieurs points. Les
patients du groupe COVID-19 étaient plus agés et étaient plus souvent des hommes. lIs étaient
plus obeses et présentaient plus souvent des comorbidités cardio-vasculaires. A contrario, les
patients du groupe grippe avaient davantage de comorbidités (score Charlson) avec surtout

plus d’insuffisance respiratoire chronique et d'immunodépression.

Le délai entre I'admission a I'hopital et I’'admission en réanimation était plus court pour
les patients avec grippe que pour les patients avec COVID (p<0.01). A I'admission, les scores
de sévérité SAPS Il et SOFA étaient significativement plus élevés dans le groupe grippe avec
un recours a la ventilation mécanique plus important. Les patients du groupe COVID-19
présentaient une hypoxémie plus sévere et étaient majoritairement pris en charge par

oxygénothérapie a haut débit.

Concernant les traitements recus a I'admission, les patients COVID-19 recevaient plus
souvent des corticoides. Environ 60% des patients recevaient une antibiothérapie a
I'admission en réanimation avec utilisation majoritaire des céphalosporines de 3éme

génération et des macrolides dans le groupe COVID-19 d’une part et des bétalactamines avec
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inhibiteur, des fluoroquinolones ou traitement anti — staphylococcique dans le groupe grippe

d’autre part.

Une CIPuBaalA était plus fréquemment observée dans le groupe grippe (25,2%) que

dans le groupe COVID-19 (8%), P<0,01.

Durant le séjour en réanimation, les patients avec grippe étaient finalement plus
régulierement intubés (p<0.01). Leur durée de ventilation mécanique ne différait cependant
pas des patients COVID-19. Les patients COVID-19 étaient plus souvent mis en décubitus
ventral (p=0.07). Il n’y avait pas de différence significative concernant le recours a I'ECMO

entre les deux groupes (p=0.19).

La durée de séjour en réanimation était similaire entre les deux groupes (p=0.33) mais
les patients avec grippe présentaient une durée de séjour a I’"hopital plus prolongée (p<0.01).
La mortalité a 60 jours était plus élevée chez les patients avec une COVID (29,3%) que chez

ceux avec grippe (17,8%), P<0,01.

23



Tableau 3: Comparaison des patients Grippe et COVID en fonction de la présence ou non d'une pneumopathie a I'admission

Variables (N(%) /Médiane[IQR])

Durée entrée hdpital — entrée réanimation (jour)

Age (année)

Genre (homme)

Indice de masse corporelle, kg/m?
Comorbidités

Score de Charlson
Immunodépression

Diabete

Caractéristiques a I’ladmission
Score SAPS 11

Score SOFA

Pa02/Fi02 (données manquantes=48)
Supports d’organe a I’admission
Ventilation mécanique invasive
ECMO

Vasopresseurs

Epuration extra rénale
Corticoides

Ozeltamivir

Autres traitements anti-infectieux a I'admission

Antibiotiques

Amoxicilline et Augmentin
Ureido-carboxypenicillines
C3G

CcaG

Macrolides

Anti-SAMS et anti — SAMS &
Bactériémies a I’ladmission

Supports d’organe durant le séjour en réanimation

Ventilation mécanique invasive
ECMO
Vasopresseurs
Epuration extra rénale
PAVM
Devenir
Durée de séjour en réanimation
Durée de séjour a I’hopital
Mortalité a J60
Gp: Grippe; Pad : Pneumonie a I'ladmission; COV:

COVID-19

1. Gp/No Pad
N=101

1[1;2]
59.43 [50.65 ; 70.13]
65 (64.36)
27.1[23.9;30.93]

2[1;3]
38(37.62)
18 (17.82)

4129 ; 50]
5[4;7]
149.39 [106.67 ; 217.5]

57 (56.44)
4 (3.96)
9(8.91)
5(4.95)

24 (23.76)

28 (27.72)

49 (48.51)
17 (16.87)
16 (15.84)
24 (23.76)
2(1.98)
25 (24.75)
4 (3.96)
2(1.98)

66 (65.35)
5(4.95)
11 (10.89)
18 (17.82)
15 (14.85)

8[5;21]
19 [10; 40]
18 (17.82)

2.Gp/Pad
N=34

1[1;2]
60.72 [46.36 ; 71.58]
20 (58.82)
26.26 [22.04 ; 28.64]

1.5[0; 3]
7 (20.59)
6(17.65)

46 [35 ; 69]
7.5[5; 10]
118.17 [91.25 ; 190]

25(73.53)
3(8.82)
9 (26.47)
5(14.71)
9 (26.47)

18 (52.94)

27 (79.41)
10 (29.59)
5(14.71)
19 (55.88)
1(2.94)
17 (50)
8(13.61)
4 (11.76)

26 (76.47)
6(17.65)
10 (29.41)
10 (29.41)
6(17.65)

12 [7; 24]
24 [13.5; 46]
6(17.65)

Pval
1]2

0.91
0.98
0.56
0.11

0.08
0.07
0.98

0.10
0.01
0.14

0.08
0.27
<0.01
0.06
0.75
<0.01

<0.01
0.27
0.87
<0.01
0.74
<0.01
<0.01
0.02

0.23
0.02
<0.01
0.15
0.70

0.12
0.27
0.98

3.COV/No Pad
N=994

2[1;4]
64.3[54.23;72.81]
732 (73.64)
28.6[25.22 ; 32.14]

1[0;3]
115 (11.57)
144 (14.49)

33[24;43]
5[4;7]
105.33 [73.19 ; 168.33]

290 (29.2)
17 (1.71)
259 (26.08)
30(3.02)
583 (58.65)
27 (2.72)

596 (59.96)
66 (6.6)
49 (4.93)

437 (43.96)
39 (3.92)

294 (29.58)
18 (1.8)
29 (2.92)

465 (46.78)
49 (4.93)
436 (43.86)
156 (15.69)
188 (18.91)

9([5;17]

16 [10; 28]
289 (29.07)

24

4.cov/ pad
N=87

2[1;6]
64.64 [55.21 ; 70.63]
65 (74.71)
28.01[23.55; 34.4]

2[1;4]
13 (14.94)
19 (21.84)

34 [27; 48]
6[4;9]
114 [79 ; 154]

36 (41.38)
4 (4.6)
34 (39.08)
6(6.9)
59 (67.82)
0

61 (70.11)
12 (13.64)
7 (8.05)
40 (45.98)
7 (8.05)
21(24.14)
6(6.9)
7 (8.05)

56 (64.37)
9(10.34)
51(58.62)
19 (21.84)
21(24.14)

10([6; 19]
16 [10; 30]
28(32.18)

Pval
3|4

0.13
0.71
0.83
0.79

0.01
0.35
0.07

0.21
0.02
0.66

0.02
0.06
<0.01
0.05
0.10
0.12

0.06
<0.01
0.21
0.72
0.07
0.28
0.02
0.01

<0.01
0.03

<0.01
0.14
0.24

0.14
1.00
0.54

Pval
All

<0.01
0.04
0.06

<0.01

<0.01
<0.01
0.26

<0.01
<0.01
<0.01

<0.01
0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

0.18

0.03
<0.01
<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
0.09
0.45

0.11
0.01
0.04

Pval
1|3

<0.01
0.01
0.05
0.03

<0.01
<0.01
0.37

<0.01
0.12
<0.01

<0.01
0.12
<0.01
0.29
<0.01
<0.01

0.03
<0.01
<0.01
<0.01

0.33

0.31

0.52

0.59

<0.01
0.99

<0.01
0.58
0.32

0.89
0.04
0.02

Pval
2|4

<0.01
0.20
0.09
0.02

0.17
0.45
0.61

0.01
0.16
0.36

<0.01
0.37
0.19
0.18

<0.01

0.30
0.27
0.27
0.33
0.31
<0.01
0.11
0.52

0.20
0.27
<0.01
0.38
0.44

0.30
0.03
0.11



*Transplanté d’organes, SIDA, HIV non SIDA, corticoides > 1 mois ou > 2 mg/kg/j, chimiothérapie, aplasie, autres immunodépressions, §Linezolid, Daptomycine, vancomycine, Cefazoline, Peni

SOFA : Sequential organ failure assessement, SAPS : simplified acute physiology score, ECMO: Extra corporeal membrane oxygenation, C3G : céphalosporine de 3éme génération, CAG: céphalosporine de 4éme génération, SAMS :
staphylocoque méti-sensible, SARM : staphylocoque méti-résistant, PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique invasive.
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Tableau 4: Description microbiologique des agents étiologiques identifiés au cours des coinfections pulmonaires bactériennes a I’'admission (CIPuBaalA)

Nombre d’infections
Germes gram positif
Streptococcus pneumoniae
Staphyloccus aureus
Enterococcus sp
Moraxella catarrhalis
Germes gram négatif
Haemophilus
Enterobacteriaceae
Entérobactéries du groupe 1 ou 2
Proteus
Escherichia Coli
Klebsiella
Citrobacter Koseri
Entérobactéries du Groupe 3
Enterobacter
Serratia
Citrobacter Freundii
Morganella
Germes non fermentant
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter baumannii
Bactérie intracellulaire
Bactéries résistantes
Béta lactamase a spectre élargi
Carbapénémase
AmpC-hyperproductrice
Pseudomonas aeruginasa Résistant
Staphyloccus aureus meti resistant
Plus d’une bactérie
Gp : grippe

Tous
118
57 (48.4)
19 (16.2)
33 (28)
4(3)
4(3)
63 (53.4)
22 (18.6)
41 (34.8)
26 (19.6)
4(3.4)
11 (9.4)
9(7.6)
2 (1.6)
22 (16.6)
13 (11)
6 (5)

2 (1.6)
1(0.8)
10 (7.6)
6 (5)
3(2.6)
2 (1.6)
1(0.8)

6(4.6)
0
0
2(1.6)
2(1.6)
12 (10.2)

Tous
Gp
30
17 (56.7)
8(26.7)
7(23.3)
1(2.7)
1(2.7)
10 (33.3)
9 (30)
6 (20)
2(5.4)
1(3.3)
2(6.7)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
1(2.7)
1(3.3)
1(3.3)
0(0)
0(0)

0(0)

1(3.3)

1(2.7)
1(3.3)

covip
88
40 (45.5)
11 (12.5)
26 (29.5)
3(3.2)
3(3.2)
53 (60.2)
13 (14.8)
35 (39.8)
24 (25.3)
3(3.4)
9(10.2)
9(10.2)
2(2.3)
22(23.2)
13 (14.8)
6 (6.8)
2(2.3)
1(1.1)
9(9.5)
5(5.7)
2(2.3)
2(2.3)
1(1.1)

6(6.3)

1(1.1)

1(1.1)
11 (12.5)

Pval

0.29
0.07
0.51
0.89
0.89
0.01
0.06
0.05
<0.01
0.98
0.56

0.12

0.42
0.49
0.15

Tous
74
38 (51.4)
12 (16.2)
26 (35.2)
1(1.2)
1(1.2)
38 (51.4)
19 (25.6)
19 (25.6)
12 (14.2)
2(2.8)
5 (6.8)
5(6.8)
0
7 (8.2)
4(5.4)
3(4)
0
0
6(7)
4(5.4)
2(2.8)
2(2.8)
1(1.4)

2(2.4)
0
0
2(2.8)
2(2.4)
8(10.8)

Communautaire

Gp
24
13 (54.2)
6 (25)
6 (25)
0(0)
0(0)
10 (41.7)
9 (37.5)
5(20.8)

1(4.2)
1(4.2)
0(0)

0(0)
0(0)

1(4.2)
1(4.2)
0(0)
0(0)

0(0)

1(4.2)

1(3.2)
1(4.2)

covib
50
25 (50)
6(12)
20 (40)
1(1.9)
2(3.7)
28 (56)
10 (20)
14 (28)

1(2)
4(8)
5(10)

4(8)
3(6)

3 (6)
1(2)
2 (4)
1(2)

2(3.7)

1(2)
1(1.9)
7 (14)

26

Pval

0.74
0.16
0.21
0.45
0.28
0.25
0.11
0.51

0.59
0.54

0.15
0.22

0.74
0.59

0.28

0.59
0.69
0.20

Tous
44
19 (43.2)
7 (16)
7 (16)
3(6.4)
2(4.2)
25 (56.8)
3(6.8)
22 (50)
14 (29.8)
2 (4.6)
6(13.6)
4(9)
2 (4.6)
15 (32)
9(20.4)
3(6.8)
2 (4.6)
1(2.2)
4 (8.6)
2 (4.6)
1(2.2)

Acquise a I'hopital

Gp
6

4 (66.7)
2(33.3)
1(16.7)
1(16.7)
1(16.7)
2(33.3)

0(0)
1(16.7)

0(0)
1(16.7)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

0(0)
0(0)

0(0)

0(0)

covib
38
15 (39.5)
5(13.2)
6(15.8)
2(4.9)
1(2.4)
25 (65.8)
3(7.9)
21(55.3)

2(5.3)
5(13.2)
4 (10.5)
2(5.3)

9(23.7)
3(7.9)
2(5.3)
1(2.6)

2(5.3)
1(2.6)

4(9.8)

4 (10.5)

Pval
0.21
0.21
0.96

0.27
0.11

0.08

0.82

0.42



2. Comparaison grippe-COVID 19 avec ou sans pneumopathie a I'admission :

1. Analyse du sous-groupe des patients avec grippe :

L'analyse en sous-groupes (Tableau 3) a montré que les sujets co-infectés avec une
pneumopathie a I'admission étaient plus graves avec un score SOFA plus élevé. Le recours aux
vasopresseurs, a la dialyse, a I'oseltamivir et a une antibiothérapie était plus important.
Durant leur séjour en réanimation, le recours a 'ECMO et aux vasopresseurs a été plus

important. lIs n’y avaient pas de différence en termes de durée de séjour et de mortalité.

2. Analyse du sous-groupe des patients avec COVID 19 :

Les sujets co-infectés a I'admission présentaient plus souvent une comorbidité, un
score de Charlson et un de SOFA plus élevés. Le recours a la ventilation mécanique invasive, a
I'ECMO, a l'utilisation de vasopresseurs et a une antibiothérapie était plus important chez les
sujets avec CIPuBaalA. Enfin, ces mémes sujets ont développé d’avantage de pneumopathies

acquises en réanimation.

lIs n'y avait pas de différence en termes de durée de séjour et de mortalité entre les

patients avec COVID-19, selon la présence ou non d’une CIPuBaalA.

3. Analyse des patients des groupes COVID-19 et grippe sans CIPuBaalA :

Les différences entre les 2 groupes étaient celles de la cohorte. La durée de séjour a

I’h6pital des patients avec grippe était plus longue et leur taux de mortalité moindre.

4, Analyse des patients des groupes COVID-19 et grippe avec CIPuBaalA :

Les patients avec grippe avaient un indice de masse corporelle plus faible, un score de
sévérité SAPS Il plus élevé ; ils étaient plus couramment intubés a I’'admission alors que durant
les séjours, cette différence disparaissait. Enfin, les patients avec grippe avaient une durée de

séjour plus longue que les patients COVID-19, sans différence de mortalité.
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3. Description microbiologique des pneumopathies a I’'admission :

La description microbiologique des CIPuBaalA est rapportée dans le tableau 4 et. Au
final, parmi les 1216 patients inclus, 120 patients ont eu une co-infection et 118 co-infections

ont pu étre documentées.

Chez les patients avec grippe, les microorganismes identifiés majoritairement au cours
des CIPuBaalA étaient des CGP, avec une prédominance de S. pneumoniae par rapport a S.

aureus. Parmi les BGN, Haemophilus spp était I'agent étiologique le plus fréquent.

Chez les patients avec COVID 19, les microorganismes identifiés majoritairement au
cours des CIPuBaalA étaient les bacilles a Gram négatif (BGN). Il s’agissait principalement
d’entérobactéries : le plus souvent Enterobacter spp, E Coli et Klebsiella spp. Haemophilus spp
venait en 2éme position. Parmi les CGP, S. aureus était en proportion plus souvent trouvé que

S. pneumoniae.

Tres peu de résistances étaient rapportées dans la cohorte avec au premier plan les

entérobactéries sécrétrices de BLSE seulement chez les patients COVID 19.

Les germes identifiés au cours des CIPuBaalA en rapport avec une infection
communautaire différaient chez les patients COVID 19 avec cette fois ci plus de 40% des CGP,

le staphylocoque étant prédominant.

4, Facteurs de risque de décés a J60 (Figure 3 ; tableau S2-S3) :

Finalement, aprés ajustement, avoir une co-infection bactérienne a I'admission n’était
pas associé a un surrisque de déces que ce soit dans la cohorte entiére, ou dans le sous-groupe

des patients avec pneumopathie grippale ou des patients avec COVID-19.
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Il n’y avait pas de différence d’'impact entre les pneumopathies a CGP versus celles a
BGN. Des résultats similaires étaient obtenus dans les sous-groupes des patients

immunodéprimés et des patients recevant des corticoides a I'admission.

Enfin, co-infection ou pas, les patients avec COVID-19 présentaient toujours un

surrisque de mortalité que les patients non-COVID-19.

5. Facteurs de risques de co-infections (Tableau S4) :

Les patients COVID cirrhotiques (OR=3.5[CI95% 1.26 ; 9.74], p=0.02) et diabétiques
(OR=1.65[CI95% 0.96 ; 2.83], p=0.07) avaient plus de co-infections a I'admission, alors que les

patients Grippe immunodéprimés y étaient moins sujets (OR=0.43[CI95% 0.17 ; 1.08], p=0.07).
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I
Influenza Pneumonia vs Influenza No Pneumonia |

COVID No Pneumonia vs Influenza No Pneumonia

L ]

COVID Pneumonia vs Influenza No Pneumonia

COVID No Pneumonia vs Influenza Pneumonia

L ]

COVID Pneumonia vs Influenza Pneumonia =

COVID Pneumonia vs COVID No Pneumonia 1

L ]

Influenza No Pneumonia +
1 2
Odds ratio (log scale)

HR=0.87[C195Y% 0.34-2.20] - p=0.75

HR=2.08[C195Y% 1.24-3.47] - p<0.01-

HR=1.98[CI95% 1.05-3.73] - p=0.04-

HR=2.40[CI95% 1.05-5.47] - p=0.03-

HR=2.29[CI95% 0.93-5.61] - p=0.06-

HR=1.05[CI95% 0.71-1.56] - p=0.82-

pltype 3)=0.01-

Figure 3: Association entre une infection COVID/grippe et la présence d’une pneumopathie ou non a I'admission et sur la

mortalité a J60, un modeéle de survie multivarié de Cox
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4 DISCUSSION

Cette étude met en évidence une plus faible prévalence de coinfections bactériennes
pulmonaires a I'admission en réanimation chez les patients avec COVID-19 (8%) par rapport
aux patients avec grippe (25%). Dans la littérature, les taux de co-infections bactériennes
précoces lors du diagnostic de COVID-19 ou a I'admission en réanimation oscillent entre 3 %
(14) et 14% (15). Le taux de 8% rapporté dans notre travail est trés proche de ceux rapportés
par Rouzé et al. (9,7%) (13) et Pandey et al. (8,7%) (16). Ces auteurs notent également une
plus grande fréquence de taux de co-infections pulmonaires chez les patients admis pour

pneumopathies grippales : 33.6% (13) et 25% (16).

La plus forte prévalence de co-infections pulmonaires au cours de la grippe pourrait
étre expliquée avec plusieurs éléments. D’'une part, le recours précoce a l'intubation en cas
de grippe : dans notre étude la proportion de patients intubés dés I'admission est de 60,7%
en cas de grippe contre 30% en cas de COVID-19. L'intubation trachéale facilite la réalisation
de prélevements de sécrétions respiratoires distales, la documentation bactériologique et
donc le diagnostic de co-infection bactérienne pulmonaire. D’autre part, au cours de la grippe,
I'intubation précoce pourrait refléter la gravité de la co-infection bactérienne motivant
I'intubation plus que linfection grippale elle-méme. En effet, le mécanisme de I’hypoxie
motivant I'admission en réanimation différerait entre la grippe et la COVID-19. Au cours de la
COVID-19, I'imagerie thoracique révéle essentiellement des lésions étendues de verre dépoli
en lien avec une atteinte initiale diffuse de l'interstitium (2,8), et des micro thrombi dans la
microcirculation (17,18). Ces mécanismes expliquent probablement un développement plus
lent de I'agression pulmonaire au cours de la COVID-19 rendant I’"hypoxémie majeure plus
progressive et mieux tolérée. A contrario, I'imagerie thoracique au cours des grippes graves
révele des lésions spécifiques de grippe souvent moins séveres et moins étendues,

n’expliquant pas par elles seules le recours a la réanimation (8). Dans ce contexte, les
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condensations alvéolaires surajoutées secondaires a l'infection bactérienne, dont
I'installation est plus rapide et parfois associée a une instabilité hémodynamique, pourrait

expliquer défaillance respiratoire et le recours plus précoce a l'intubation.

Il est également important de souligner I’évolution des techniques d’oxygénothérapie
non invasives avec un essor considérable ces derniéres années de I'oxygénothérapie a haut
débit par canule nasale dans la prise en charge de [linsuffisance respiratoire aigué
hypoxémique (19). Dans notre étude, cette évolution thérapeutique rend difficile
I’établissement d’inférences causales lors des comparaisons des résultats observés entre la
cohorte de patients grippés principalement admis dans les années 2012-2020 et la cohorte de

patients avec COVID-19 admis en 2020-2021.

Enfin, I'utilisation d’'une antibiothérapie précoce pourrait aussi étre retenue comme un
facteur confondant, cependant, la proportion de patients sous antibiothérapie a 'admission

n’est pas différente entre les patients avec grippe et avec COVID-19.

Concernant la documentation bactériologique des co-infections bactériennes, nous
avons identifié une prédominance de CGP en cas de pneumopathie grippale avec au premier
plan les co-infections a S. pneumoniae puis celles a S. aureus. En comparaison, les patients
avec COVID-19 présentaient davantage de co-infections a BGN et les agents étiologiques
majoritairement isolés étaient par ordre de fréquence décroissante les entérobactéries puis
Haemophilus spp. Les différences microbiologiques retrouvées avec les études de Rouzé et al.
(13) et Pandey et al. (16) pourraient refléter les différents designs d’études. Par exemple chez
Rouzé et al. (13) les patients sont sous ventilation mécanique uniquement. Elles pourraient
également refléter les critéres méme de définition des co-infections : soit celles uniquement
diagnostiquées a I'admission en réanimation, soit en incluant la période d’hospitalisation

préalable, soit dans les 48 premiéres heures de la réanimation.
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Ensuite, nous n’avons pas rapporté d’excés de mortalité liée a la présence d’une co-
infection pulmonaire bactérienne chez les patients avec grippe ou COVID-19. Aucune étude
jusqu’a présent, n’a montré de risque surajouté de mortalité liée a de telles co-infections chez
les patients avec une COVID-19 (14). En revanche, un risque majoré de mortalité est observé
en cas de co-infection bactérienne pulmonaire chez les patients admis pour grippe grave en
réanimation (10). Ces constats pourraient étre en lien avec I'administration précoce d’une

antibiothérapie chez la plupart des patients (15).

On souligne dans notre étude, que comparativement aux patients avec grippe, le
risque accru de mortalité observé chez les patients avec COVID-19 compliquée ou non de co-
infection pulmonaire bactérienne persiste aprées ajustement. Ce résultat pourrait en partie
s’expliquer par linflammation systémique et les microthrombi impliqués dans la

physiopathologie de la COVID-19 (20,21).

Par ailleurs, on peut aussi supposer que chez les patients grippés, la prescription large
d’oseltamivir a la phase initiale de l'infection en accélérant la clairance virale atténue

I'intensité des lésions.

Enfin, une partie des patients inclus dans le groupe COVID-19 ont été pris en charge au
début de la pandémie et ne recevaient ni corticoides, ni anticoagulation préventive renforcée
et/ou curative, seuls traitements ayant démontré un bénéfice dans la prise en charge des
patients COVID jusqu’a présent (22). Il a été tout de méme montré récemment qu’il existait
un lien de causalité entre I'utilisation des corticoides et les infections acquises en soins

critiques (15).

Nous avons en outre montré que les patients les plus a risque de co-infection a

I'admission étaient les plus sévérement malades, et que chez les patients avec grippe, les
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comorbidités étaient également associées a un risque plus élevé de co-infections pulmonaires

bactériennes a I'admission.

Ce travail présente plusieurs avantages et limites. Une des principales forces de cette
étude est la grande taille de son effectif de patients, son caractére multicentrique avec une
collecte prospective des données dans une base de données de bonne qualité, permettant

d’étudier avec précision les patients avec grippe et avec COVID-19.

Une des principales limites repose sur le déséquilibre d’effectif entre les patients avec
grippe, et ceux avec COVID. Par ailleurs, la différence des périodes de recrutement entre les
patients avec grippe et avec COVID-19 et I'évolution des stratégies d’oxygénothérapie non
invasive au cours du temps empéchent toute comparaison directe de I'impact des co-

infections entre les deux groupes.

Enfin, une majorité des patients avec COVID-19 ont été recrutés durant la premiére
vague COVID en France, notamment avant linstauration des corticoides qui ont

considérablement modifié I’évolution de la COVID-19 chez les patients hypoxémiques (22).
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5 CONCLUSION

Cette étude multicentrique confirme que les co-infections pulmonaires bactériennes a

I’admission en réanimation sont moins fréquentes au cours de la COVID-19 qu’au cours de la

grippe.

Le risque accru de mortalité observé chez les patients avec COVID-19 par rapport aux
patients grippés n’est pas spécifiqguement lié a la présence d’une co-infection bactérienne

mais plutdt aux mécanismes propres de I'infection respiratoire a SARS-Cov2.

Il serait intéressant de renouveler cette étude a I’ére des thérapeutiques antivirales et

de la vaccination anti-COVID-19 généralisée
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Tableau S 1: Résultats de différentes études comparant les co-infections chez les patients avec grippe ou COVID 19 ou comparant les deux pathologies

GRIPPE

coviD 19

GRIPPE et
coviID 19

Auteur, année
(Macintyre et al. 2018)

(Mercat et al. 2011)

(Westblade, Simon, et
Satlin 2021)
(Baskaran et al. 2021)

(Garcia-Vidal et al. 2021)

(Musuuza et al. 2021)

(Rawson et al. 2020)

(Rouze et al. 2021)

(Hedberg et al. 2022)

(Pandey et al. 2022)

Type étude
Revue

Revue

Revue

Observationnelle,
Angleterre,
Multicentrique
Cohorte rétrospective a
Barcelone

Méta analyse

Revue

Cohorte rétrospective
multicentrique

Cohorte rétrospective
unicentrique
Cohorte rétrospective
multicentrique

% de co-infections
19% a 47%

30% en réa

4%

55%

7,2% et 3,1% de co
infections précoces

18% en réanimation

8%

9.7 (COVID 19) vs 33.6%
(Grippe)

4% (COVID 19) vs 27%
(Grippe)
8,7% (COVID 19) VS 25%
(Grippe)

Germes
S. Pneumoniae (54% hospit, 24% en
réa),
A. Baumanii (5-21%),
SARM (3-6%),
K. Pneumoniae (1-8%)
S. Pneumoniae (46%),
S. Aureus (20%)
S. Aureus (31%),
S. Pneumoniae (23%), H. Influenzae
(11%)
S. Aureus (31%),
S. Pneumoniae (23%)

S. pneumoniae (12 cas), S. aureus
(12), Pseudomonas aeruginosa (10),
Escherichia coli (7), et
Klebsiella pneumoniae (6)

K. pneumoniae (9.9%), S. pneumoniae
(8.2%), et S. aureus (7.7%).

Pas de données

CGP responsables de 58% et 72% des
co-infections et les BGN de 41,8% et
27,8% chez les patients COVID-19 et
avec grippe respectivement.
Pas de différence, S. pneumoniae et S.
aureus
S. aureus en ler dans les 2 groupes
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Facteurs de risque

Non retrouvé
Age, maladies rénales et

cardiaques chroniques et
diabete

Diabete, cardiopathies et
maladies rénales
chroniques

Pas de données

Non retrouvé

Non retrouvé

Non retrouvé

Surrisque de mortalité

22% VS 20%. Surtout si co-inf avec
BGN et si comorbidité
A durée d’hospitalisation (7 jours VS
5 p =0.003) et de la mortalité
hospitaliere (48% VS 18% P<0.001)

Pas plus de mortalité pour les co-
infections précoces

Sur-risque de mortalité en cas de co-
infection (OR = 2.84; 95% CI: 1.42—
5.66)

Pas de données

Pas de différence d’'impact sur la
mortalité

Pas de différence de mortalité

Non étudié



Tableau S 2: : comparaison des patients vivants et décédés dans les groupes Grippe et/ou COVID & J60

Tous Grippe COVID-19

En vie Déces pval En vie Déces pval En vie Déces pval
Nombre de patients 875 341 . 111 24 . 764 317 .
Durée entrée hopital — entrée réanimation > 2 jours 322 (36.8) 140 (41.1) 0.17 19 (17.1) 9(37.5) 0.03 303 (39.7) 131 (41.3) 0.61
Age > 60 ans 460 (52.6) 278 (81.5) <0.01 50 (45) 16 (66.7) 0.05 410 (53.7) 262 (82.6) <0.01
Genre (homme) 635 (72.6) 247 (72.4) 0.96 71 (64) 14 (58.3) 0.60 564 (73.8) 233 (73.5) 0.91
IMC > 30 kg/m? 336 (38.4) 126 (37) 0.64 29 (26.1) = 8(33.3) 0.47 307 (40.2) = 118(37.2) 0.36
Pathologie cardiovasculaire chronique 171(19.5) 114(33.4) <0.01 14 (12.6) 6 (25) 0.12 157 (20.5) 108 (34.1) <0.01
Pathologie respiratoire chronique 109 (12.5) 49 (14.4) 0.37 33(29.7) 7(29.2) 0.96 76 (9.9) 42 (13.2) 0.11
Pathologie rénale chronique 59 (6.7) 47 (13.8) <0.01 11 (9.9) 3(12.5) 0.71 48 (6.3) 44 (13.9) <0.01
Immunosuppression 112 (12.8) 61 (17.9) 0.02 31(27.9)  14(58.3) <0.01 81 (10.6) 47 (14.8) 0.05
Pathologie hépatique chronique 16 (1.8) 12 (3.5) 0.08 5(4.5) 1(4.2) 0.94 11(1.4) 11 (3.5) 0.03
Diabétes 129 (14.7) 58 (17) 0.33 18 (16.2) 6 (25) 0.31 111 (14.5) @ 52(16.4) 0.43
SAPS > 40 223 (25.5) 180 (52.8) <0.01 52 (46.8) 20(83.3) <0.01 171(22.4) 160(50.5) <0.01
SOFA>8 93 (10.6) 92 (27) <0.01 20 (18) 8(33.3) 0.09 73 (9.6) 84 (26.5) <0.01
Pa02/FiO2 < 150 576 (65.8) 259 (76) <0.01 62 (55.9) 13 (54.2) 0.88 514 (67.3) 246(77.6) <0.01
Ventilation mécanique invasive 264 (30.2) 144 (42.4) <0.01 67 (60.4) 15(62.5) 0.85 197 (25.8) = 129(40.8) <0.01
Vasopresseurs 187 (21.4) 124 (36.5) <0.01 14 (12.6) 4 (16.7) 0.60 173 (22.6) 120 (38) <0.01
Epuration extra rénale 22 (2.5) 24 (7.1) <0.01 7 (6.3) 3(12.5) 0.29 15 (2) 21 (6.6) <0.01
Corticoides 469 (53.6) 206 (60.4) 0.03 30 (27) 3(12.5) 0.13 439 (57.5) 203 (64) 0.05
Antibiotiques a 'admission 511(58.4) 222 (65.1) 0.03 63 (56.8) 13 (54.2) 0.82 448 (58.6) 209 (65.9) 0.03
Inhibiteur de béta-lactamase 100 (11.4) 54 (15.8) 0.04 29 (26.1) 8(33.3) 0.47 71(9.3) 46 (14.5) 0.01
Céphalosporine 396 (45.3) 162 (47.5) 0.48 38(34.2)  8(33.3) 0.93 358 (46.9) 154 (48.6) 0.61
Macrolides 258 (29.5) 99 (29) 0.88 34 (30.6) 8(33.3) 0.80 224 (29.3) 91(28.7) 0.84
Aminosides 29 (3.3) 27 (7.9) <0.01 6 (5.4) 4(16.7) 0.06 23 (3) 23 (7.3) <0.01
Fluoroquinolone 50 (5.7) 18 (5.3) 0.77 15 (13.5) 0(0) - 35 (4.6) 18 (5.7) 0.45
Anti SAMS — anti SARM 27 (3.1) 9(2.7) 0.80 10 (9) 2(8.3) 0.72 17 (2.2) 7(2.2) 0.88
Colonisation germes multi résistants 41 (4.7) 23 (6.8) 0.15 4(3.6) 2(8.3) 0.31 37 (4.8) 21 (6.6) 0.23
Bactériémie 26 (3) 16 (4.7) 0.14 4(3.6) 2(8.3) 0.31 22 (2.9) 14 (4.4) 0.20
Pneumonie a 'admission 87(9.9) 34 (10) 0.99 28 (25.2) 6 (25) 0.98 59(7.7) 28 (8.8) 0.54
Pneumonie communautaire 58 (6.6) 19 (5.6) 0.50 22 (19.8) 5(20.8) 0.91 36 (4.7) 14 (4.4) 0.83
Pneumonie acquise a I’hopital 29 (3.3) 15 (4.4) 0.36 6(5.4) 1(4.2) 0.80 23 (3) 14 (4.4) 0.25
Staphylococcus 24 (2.7) 9(2.6) 0.92 5(4.5) 2(8.3) 0.44 19 (2.5) 7(2.2) 0.79
Pneumococcus 16 (1.8) 2 (0.6) 0.11 6 (5.4) 1(4.2) 0.80 10 (1.3) 1(0.3) 0.14
Enterobacter 24 (2.7) 16 (4.7) 0.09 4(3.6) 2(8.3) 0.31 20 (2.6) 14 (4.4) 0.12
CGP 45 (5.1) 11(3.2) 0.15 13 (11.7)  3(12.5) 0.91 32 (4.2) 8(2.5) 0.19
BGN 40 (4.6) 22 (6.5) 0.18 8(7.2) 2(8.3) 0.85 32 (4.2) 20 (6.3) 0.14
Pas de pneumonie 799 (91.3) 310(90.9) 0.08 91 (82) 19 (79.2) 0.93 708 (92.7) 291 (91.8) 0.07
Pas de pneumonie|Grippe 83(9.5) 18 (5.3) 0.04
Pneumonie|Grippe 28 (3.2) 6(1.8)
Pas de pneumonie|COVID 705 (80.6) = 289 (84.8)
Pneumonie|COVID 59 (6.7) 28 (8.2)
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Tableau S 3: Facteurs de risque de mortalité a J60, modéle multivarié de Cox — analyses de sous-groupes

Tous* (N=1215) Grippe** (N=135) COVID*** (N=1080)
Sous groupes Variables HR HR bas HR Haut Pval HR HR bas HR Haut Pval HR HR bas HR Haut Pval
Tous Pneumopathie admission 0.83 0.60 1.20 0.35 1.183 0.416 3.363 0.75 0.912 0.60 1.36 0.67
Tous Pneumopathie a CGP admission 0.57 0.31 1.05 0.08 0.87 0.26 2.95 0.80 0.59 0.29 1.21 0.17
Pneumopathie a BGN admission 1.16 0.74 1.84 0.54 1.13 0.26 5.02 0.86 1.28 0.78 2.08 0.36
Pas de pneumopathie admission 1 0.17 1 0.95 1 0.24
Patients immunodéprimés Pneumopathie admission 0.97 0.43 2.18 0.93 0.78 0.17 3.56 0.62 1.31 0.50 3.43 0.53
Corticoides a I’admission Pneumopathie admission 1.05 0.67 1.64 0.84 2.11 0.18 24.51 0.52 1.11 0.71 1.76 0.67

*Ajustement sur I’age, les pathologies cardiovasculaires chroniques, 'immunodépression, la PaO2/FiO2 < 150, les vasopresseurs, I'épuration extra rénale et les inhibiteurs de beta-lactamase
** Ajustement sur I'age, les pathologies cardiovasculaires chroniques

***Ajustement sur I'age, les pathologies cardiovasculaires chroniques, la ventilation mécanique invasive, I’épuration extra rénale et les inhibiteurs de beta-lactamase

Tableau S 4: Facteurs de risque de co-infection, analyse univariée, régression logistique

Grippe (N=135) COVID (N=1080)
Variable OR ORIC pval OR ORIC pval
Durée entrée hopital — entrée réanimation > 2 jours 0.99 [0.38; 2.58] 0.98 1.11 [0.71;1.73] 0.64
Age > 60 ans 1.24 [0.57;2.71] 0.59 1.00 [0.63; 1.56] 0.98
Genre (homme) 0.79 [0.36; 1.75] 0.56 1.06 [0.64 ;1.75] 0.83
IMC > 30 kg/m? 0.61 [0.24 ; 1.56] 0.31 1.10 [0.7;1.71] 0.68
Pathologies cardiovasculaires chroniques 0.29 [0.06; 1.31] 0.11 1.12 [0.68 ; 1.84] 0.66
Pathologies respiratoires chroniques 0.81 [0.34 ; 1.94] 0.64 0.81 [0.38;1.73] 0.59
Pathologies rénales chroniques 0.46 [0.1;2.19] 0.33 1.44 [0.72; 2.9] 0.30
Immunodépression 0.43 [0.17 ; 1.08] 0.07 1.34 [0.72 ; 2.5] 0.35
Pathologies hépatique chronique - - - 3.50 [1.26;9.74] 0.02
Diabetes 0.99 [0.36; 2.74] 0.98 1.65 [0.96; 2.83] 0.07
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CO-INFECTIONS PULMONAIRES BACTERIENNES A L’ADMISSION EN
REANIMATION CHEZ LES PATIENTS AVEC COVID 19 ET AVEC GRIPPE : ETUDE
MULTICENTRIQUE

CONTEXTE : Les patients hospitalisés en réanimation pour une pneumopathie grippale avec
co-infection pulmonaire bactérienne a I'admission (CIPuBaalA) présentent un risque accru de
mortalité. Peu de données sont disponibles sur I'impact des CIPuBaalA au cours de la COVID-
19.

OBJECTIF : L'objectif de ce travail était de comparer le pronostic des patients admis en
réanimation pour pneumopathie grippale ou COVID-19 selon la présence ou non d’une
CIPuBaalA.

METHODE : Etude observationnelle multicentrique réalisée a partir de la base de données
Outcomerea®©. Tous les patients admis en réanimation pour pneumopathie grippale ou
COVID-19 et sortis avant le 30 juin 2021 furent inclus. Les facteurs de risque indépendants de
déces a 60 jours chez les patients avec grippe ou COVID selon la présence ou non d’une
CIPuBaalA furent déterminés par analyse multivariée et modeéle de Cox.

RESULTATS : Sur les 1216 patients inclus 135 étaient admis pour grippe et 1081 pour COVID-
19. Par comparaison aux patients grippés, les patients avec COVID avaient des scores de
gravité (SAPS Il et SOFA) moins élevés mais une hypoxémie plus profonde. Une suppléance
ventilatoire par oxygénothérapie a haut débit par canule nasale était plus fréquemment
utilisée chez les patients avec COVID (P<0,01) et une ventilation mécanique chez les patients
avec grippe (P<0,01). Une CIPuBaalA était plus couramment observée chez les patients avec
grippe (25,2%) que chez ceux avec COVID (8%), P<0,01. La mortalité a 60 jours était
significativement plus importante chez les patients avec COVID-19 (29,3%) que chez ceux avec
grippe (17,8%), P<0,01 ; sans risque accru de mortalité en cas CIPuBaalA. Chez les patients
avec grippe, les cocci gram plus prédominaient (17/30 prélevements positifs (56.7%)) avec
surtout S. Pneumoniae et S. aureus alors que chez les patients avec COVID, les bacilles a gram
négatifs prédominaient (53/88 préléevements) avec notamment H. Influenzae et des
enterobactéries.

CONCLUSION : La COVID, comparativement a la grippe est associée a un risque accru de
mortalité ; les co-infections pulmonaires bactériennes a I'admission ne sont pas associées a la
survie des patients.

MOTS CLEFS:
- SARS COV 2 - Co-infection
- COVID 19 - Soins intensifs
- Grippe - Syndrome de détresse respiratoire aigué
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