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I. Introduction

1. Contexte

Le 31 décembre 2019, un nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2, est apparu dans la
province de Wuhan en Chine et a été responsable de la Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19). Se propageant rapidement, I’épidémie de COVID-19 est déclarée pandémie le 11 mars
2020 par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). La COVID-19 peut se manifester par de
nombreux symptomes tel que de la fievre, des céphalées, une toux, ainsi qu’une anosmie. Dans
les formes les plus séveres, la COVID-19 peut étre responsable d’une atteinte respiratoire avec
un syndrome de détresse respiratoire aigu€ (SDRA) pouvant conduire au déces. En juin 2022,
la COVID-19 était estimée responsable de plus de 500 millions de cas dans le monde et de plus
de 6 millions de déces (1). Parmi les patients hospitalisés pour COVID-19, 15 a 40% d’entre
eux ont ét¢ admis en Réanimation (2,3). Lors de la premiére vague au printemps 2020, pres de
80% des patients présentant une pneumopathie a SARS-CoV-2 ont justifi¢ d’une ventilation

mécanique. (4)

2. Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

La pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) est I’infection la plus
fréquente en réanimation. Elle survient aprés 48h de ventilation. On distingue les PAVM
précoce, survenant dans les 5 premiers jours de ventilation, des PAVM tardives qui surviennent
apres 5 jours de ventilation (5). Les mécanismes a 1’origine de ces infections sont multiples :
une contamination dite endogene par passage des sécrétions oropharyngées autour du ballonnet
de la sonde d’intubation (6), une colonisation du biofilm tapissant I’intérieur de la sonde
d’intubation (7), et une altération de la muqueuse trachéale par ralentissement de la vitesse de
clairance mucociliaire (8). Plus rarement, une PAVM s’explique par une inhalation de
sécrétions gastriques ou une infection d’origine hématogene (9).

Dans plus de 95% des cas, les PAVM ont une origine bactérienne. Dans les cas restants,
I’étiologie de la PAVM est virale, fongique ou toxique (10). Les principaux micro-organismes
responsables demeurent les bacilles a Gram négatif (60%) représenté essentiellement par les
entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, et Acinetobacter spp. Les staphylocoques voient

leur incidence croitre (40%), répartis entre Staphylococcus aureus (30%) et Staphylococcus
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epidermidis (10%). Un tiers des Staphylococcus aureus responsables de PAVM sont résistants
a la Meéticilline (11). La particularit¢ de ces pathogénes réside dans leur fréquente
multirésistance aux antibiotiques.

Dans le cadre des SDRA d’origine virale, notamment a SARS-CoV2, les taux
d’incidences relatifs aux PAVM semblent plus importants. Plusieurs études récentes retrouvent
plus de 36 % de PAVM en cas de SDRA liés a une pneumopathie a SARS-CoV-2, contre 22 %
pour un SDRA li¢ a une pneumopathie a Haemophilus influenzae, et 16 % pour un SDRA 1ié a
une pneumopathie d’origine bactérienne (autre que Haemophilus influenzae) (9) (10) (11).

L’infection par le SARS-CoV-2 entraine un défaut d’intégrité vasculaire responsable
d’une fuite capillaire accrue. Le SARS-CoV-2 est responsable d’une endothélite étendue
caractérisée par un dysfonctionnement, une lyse puis une apoptose des cellules épithéliales. La
tempéte cytokinique associée contribue a la survenue du SDRA (15). L’ensemble de ces
mécanismes pourraient favoriser la surinfection bactérienne en modifiant les protéines de
surface des cellules épithéliales (16).

L’incidence d’une pneumonie acquise sous ventilation mécanique se situe entre 2 et 16
par 1000 jours de ventilation mécanique aux Etats-Unis (17) et excéde 18 pour 1000 jours de
ventilation mécanique en Europe (18) ce qui en fait la premicre cause d’infection en réanimation
selon I’enquéte nationale francgaise de prévalence réalisée en 2019 (19). Le taux de déces est
d’environ 20% mais la mortalité attribuable a cette infection, bien que débattue, est estimée
entre 5 et 13% (20). De nombreux facteurs de risque ont été identifiés tels que I’age avancé, le
sexe masculin, la ventilation mécanique prolongée, certaines comorbidités (comme le diabéte,
une insuffisance respiratoire chronique, une cardiopathie ischémique ou une insuffisance rénale
chronique), ou encore [’administration d’une antibiothérapie antérieure (21). Bien que
I’incidence de la PAVM ne soit pas plus importante parmi eux, les patients atteints de
bronchopathie chronique obstructive et les patients de plus de 45 ans ont un risque de déces
accru (18). De méme, la survenue d’'une PAVM a un impact majeur sur le devenir des patients.
Un premier épisode de PAVM augmente de 7 jours la durée de ventilation mécanique ainsi que

la durée de séjour en réanimation ou a I’hopital (22).

La PAVM ¢étant la principale cause d’infection nosocomiale et de surmortalité en
réanimation, 1’objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques des malades intubés en
réanimation dans un contexte de pneumopathie virale a SARS-CoV-2 et d’identifier les facteurs

de risque associés a la mortalit¢ des PAVM.
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II. Matériel et méthodes

1. Type d’étude et période étudiée

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle, rétrospective, monocentrique, sur
analyse de dossier, au sein du service de Réanimation Polyvalente du Centre Hospitalier de

Dieppe. L’inclusion des patients a été réalisée du 22 mars 2020 au 1¢ juin 2022.

2. Population, critéres d’inclusions et de non inclusion

Tous les patients adultes (age > 18 ans) ayant présenté une pneumopathie virale a SARS-
CoV-2 documentée par Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) et ayant
conduit a une intubation orotrachéale avec ventilation mécanique pour une durée minimale de
48h ont été inclus. Les patients mineurs, les patientes enceintes, ceux ayant bénéficié de
ventilation mécanique pendant moins de 48h et ceux (ou leurs proches) ayant refusé la
conservation ou I’utilisation de leurs données médicales n’ont pas été inclus. Le diagnostic de
PAVM a été retenue selon les criteéres de I’European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC), comme une pneumonie survenant chez un patient sous ventilation invasive depuis
plus de 48h (23). Les criteres de définition d’une pneumonie reposent sur des signes
radiologiques avec 1’apparition d’un foyer de pneumonie sur deux clichés radiologiques
successifs, sinon sur un seul cliché en ’absence d’antécédents de cardiopathie ou de maladie
pulmonaire sous-jacentes. S’associent aux signes radiologiques une fievre > 38,3°C, une
leucopénie < 4000 /mm? ou une leucocytose > 12 000 /mm?. S’associent aux signes précédents
au moins deux critéres parmi les trois suivants : une toux ou dyspnée, des sécrétions purulentes,
une majoration des besoins en oxygene (23).

De plus, afin de porter le diagnostic de PAVM, une documentation microbiologique
¢tait nécessaire. Le seuil retenu pour une aspiration endotrachéale ou une aspiration bronchique
per-fibroscopique était de 103 UFC/mL, de 10* UFC/mL pour une lavage broncho-alvéolaire
(LBA) et de 10° UFC/mL pour un prélévement bronchique distal protégé (PBDP) (24).
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3. Source et nature des données recueillies

Les données ont €té récupérées depuis les dossiers médicaux du Centre Hospitalier de

Dieppe (dossiers papier et dossiers informatisés). Le recueil de données a été réalisé sur fichier

protégé via un tableur Microsoft Excel® :

Données démographiques :

Age, sexe, indice de masse corporelle (IMC)

Antécédents médicaux : Hypertension artérielle (HTA), Insuffisance respiratoire
chronique, Bronchopathie chronique obstructive (BPCO), Emphyséme ou dilatation des
bronches, Asthme, Insuffisance cardiaque, Insuffisance rénale chronique, Cirrhose,
Diabete de type 1 ou 2, Cancer, Hémopathie, Traitement immunosuppresseur, Virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), Corticothérapie

Diagnostic d’embolie pulmonaire a I’admission

Gravité du SDRA (absence, 1éger, modéré, sévere) selon la classification de Berlin (25)

Scores :

Indice de Gravité¢ Simplifié II (IGS II) dans les 24 heures suivant 1’admission en
réanimation

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) dans les 24 heures suivant I’admission
en réanimation

Ratio PaOy/F;Oz le plus bas sur les 24 premicres heures en réanimation

Données biologiques :

Lactatémie a I’admission, Leucocytose a I’admission
C-Reactive Protein (CRP) et Procalcitonine (PCT) a I’admission

Ces mémes données ont été recueillis pour chaque épisodes de PAVM

Données microbiologiques :

Co-infection initiale prouvée

M¢éthode diagnostique utilisée (aspiration trachéale, prélévement bronchique distal
protégé, prélevement dirigé sous fibroscopie, lavage broncho-alvéolaire)
Documentation microbiologique, caractére mono ou polymicrobien, pathogene(s)
identifié(s)

Nombre d’épisode de PAVM

Délai de survenue de la PAVM par rapport a I’intubation
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Données thérapeutiques :

- Antibiothérapie probabiliste initiale dans les 24 premicres heures de I’admission

- Corticothérapie et traitement antiviral

- Délai entre I’admission en réanimation et 1’intubation

- Trachéotomie

- Utilisation et durée d’utilisation des curares, de monoxyde d’azote, de catécholamines

- Nombre de séances de décubitus ventral

- Recours a une assistance extracorporelle type Extracorporeal Membrane Oxygenation
(ECMO)

Données pronostiques :

- Durée de ventilation mécanique, durée de sé€jour en réanimation, durée de séjour
hospitaliere

- Mortalité en réanimation

4. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal est 1’incidence de la PAVM chez les patients ayant
présenté une pneumopathie 8 SARS-CoV-2 en réanimation.

Les criteéres de jugements secondaires sont les facteurs de risque de survenue d’une
PAVM, les facteurs de risque de mortalit¢ d’une PAVM, I’épidémiologie microbienne, la durée

de séjour, et la mortalité en réanimation.

5. Analyse statistique

5.1 Analyse descriptive et gestion des données manquantes

Les variables quantitatives continues ont été décrites par leur moyenne (écart-type) ou
médiane [1°" et 3°™¢ interquartile] selon leur distribution évaluée graphiquement par des
histogrammes de répartition des données. Des box plot ont été réalisés pour chaque variable
quantitative. Les variables qualitatives ont été décrites par leur nombre (pourcentage).

Etant donné que tous les patients inclus sont sous ventilation mécanique, la densité

d’incidence des PAVM est exprimeée en cas pour 1000 jours de ventilation mécanique.
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Les données manquantes ont été comptabilisées pour chaque variable puis décrites. En
cas de données ‘’Missing at random’’ et lorsque la proportion de données manquantes était
inférieure a 20% par variable, une stratégie d’imputation simple non conditionnelle a été
retenue : par la moyenne pour les variables quantitatives continues, par la médiane pour les
variables quantitatives discretes et par le mode pour les variables qualitatives (via la librairie
“’Hmisc’” de R®). Des analyses de sensibilité avant et aprés imputation ont été réalisées afin
de vérifier la qualité et la robustesse de I’imputation. Par ailleurs, I’ensemble des données ne

contenait pas de valeur extréme ou aberrante

5.2 Analyses bivariées

Des analyses bivariées ont été effectuées pour évaluer les associations brutes entre les
données démographiques, cliniques et biologiques et la survenue d’une PAVM a l'aide des tests
du Chi 2 (ou du test exact de Fisher) et du test de Student (ou du test de Mann-Whitney) selon
le type de variable et les conditions de validité des tests. Le seuil de significativité des tests

statistiques était une p-valeur inférieure a 0.05.

5.3 Analyses multivariées

Une analyse multivariée par une régression logistique multiple a été réalisée afin
d’étudier les facteurs de risque indépendants de survenue d’une PAVM. Les variables ayant
potentiellement un impact sur la survenue d’une PAVM ont été sélectionnées aprés une
réflexion clinique (connaissances issues de la physiopathologie et de la littérature) et statistique
(p-valeur < 0.20 dans les analyses bivariées) puis intégrées dans I’analyse multivariée. Le seuil
de significativité des tests statistiques était également une p-valeur inférieure a 0.05.

Une analyse multivariée par modéle de Cox a été réalisée afin d’étudier les facteurs de
risque indépendants de mortalité chez les patients ayant présenté une PAVM. Les variables
d’ajustements utilisées étaient /’dge > 70 ans, I'IMC > 30 kg/m?, un délai entre PAVM et IOT
> [0 jours, un rapport PaOx/FiO> < 100 mmHg, un score IGS Il > 40, un score SOFA > 7, une
CRP > 200 mg/L, [’efficacité de [’antibiothérapie probabiliste, et [’utilisation d’une
corticothérapie. Ces variables ont ¢t¢ intégrées dans le modele de Cox. Le seuil de
significativité des tests statistiques était également une p-valeur inférieure a 0.05.

Toute les analyses ont été réalisées avec le logiciel R® 4.1.2
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6. Aspect éthique

L’¢étude a été enregistrée a la Commission Nationale de 1I’Informatique et des Libertés
(CNIL), sous la référence 2226531v0, et a regu un avis favorable de la commission éthique de
la Société¢ de Réanimation de Langue Francaise (SRLF), sous la référence SRLF-CE 22-039.
La recherche est non-interventionnelle, se situant hors loi Jardé, et elle répond a la
méthodologie de référence MR-004. Les patients et leurs proches sont informés de 1’utilisation
possible des données recueillies lors de leur séjour par I’intermédiaire d’un document affiché
dans le service et les chambres. Ce document les informe également de la possibilité de

s’opposer a I’utilisation de ces données.

I11. Résultats

1. Population

De Mars 2020 a Juin 2022, 1316 patients ont ét¢ admis en réanimation ou en unité de
soins continus (USC) et 198 d’entre eux présentaient une pneumopathie 8 SARS-CoV-2. Parmi
ces 198 patients, 84 (42 %) ont été intubés et ventilés de facon invasive et 62 (74 %) d’entre
eux ont présenté au moins un épisode de PAVM. Au total, 84 patients ont ét¢ inclus dans

I’analyse finale (figure 1).
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1316 patients admis en réanimation ou USC entre Mars 2020 et Juin 2022

1118 patients indemnes de la COVID-19

198 patients
atteints de la
CcoviD-19

114 patients non intubés

84 patients
intubés

84 patients inclus

— Aucun épisode de PAVM : 22 patients

—t 2 1 épisode de PAVM : 62 patients

Figure 1 : Diagramme de flux

2. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée a 1’admission en réanimation sont

présentées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Données démographiques (n = 84)

Age (moy en années et SD)

69,6 (+/- 10,1)

Sexe masculin (nb et %) 59 (70)
IMC (moy et SD) 30,6 (/- 5,3)

- Normal* (nb et %) 7(8)

- Surpoids* (nb et %) 31(37)

- Obésité modérée* (nb et %) 33 (40)

- Obésité sévere* (nb et %) 7(8)

- Obésité morbide* (nb et %) 6(7)
Antécédents et maladies chroniques (nb et %)
HTA 53 (63)
DT1/DT2 24 (29)
BPCO 7 (8)
Emphyséme ou DDB 6 (7)
Asthme 3(4)
Insuffisance respiratoire chronique 2(2)
Insuffisance cardiaque chronique 9(11)
Insuffisance rénale chronique 5(6)
Cirrhose 2(2)
Cancer 8 (10)
Hémopathie 4(5)
VIH 0(0)
Traitements personnels (nb et %)
Immunosuppresseur 1(1)
Corticoide 0(0)
Données anamnestiques (nb et %)
Corticoides avant admission 28 (33)
Hydroxychloroquine avant admission 34
Antibiothérapie avant admission 27 (32)
Co-infection documentée avant admission 7 (8)
Embolie pulmonaire a ’admission 4 (%)
Gravité SDRA (nb et %)

- Absent 3(4)

- Leger (1)

- Modéré 19 (23)

- Sévére 60 (72)
Pourcentage d’atteinte pulmonaire (TDM)

- <25% 11 (14)

- 25-50% 21(26)

- 50-75% 36 (47)

- >T5% 9(12)
Scores dans les 24 premiéres heures (moy et SD)
IGS 1T 43 (12)
SOFA 7(3)
Pa0,/F;O; le plus bas des 24 premicres heures 109 (55)

* Normal : IMC < 25. Surpoids : 25 <IMC < 30. Obésité modeérée : 30 <IMC < 35. Obésité sévere : 35 <IMC

< 40. Obésité morbide : IMC > 40.

Moy : Moyenne ; SD : Ecart-type ; nb : nombre ; IMC : Indice de masse corporel ; HTA : Hypertension ; DT1 / DT?2 : Diabete de type 1 ou

2 ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; DDB : Dilatation des bronches ; VIH : Virus de I'immunodéficience humaine ;

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué ; IGS II : Index de gravité simplifié I ; SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment ;

TDM : Tomodensitométrie
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Les caractéristiques de la population aprés prise en charge en réanimation sont

présentées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques de la population étudiée en réanimation

Prise en charge en réanimation (n = 84)

Délai entre admission et IOT (moy en J et SD) 1,9 (3,4)
Durée de ventilation mécanique (moy en J et SD) 22,4 (20,2)
Antibiothérapie initiale* (nb et %) 25 (30)
Corticothérapie (nb et %) 60 (71)
Durée de la corticothérapie (moy en J et SD) 4,2 (2,6)
Curarisation (nb et %) 76 (90)
Durée de la curarisation (moy en J et SD) 6,8 (5,7)
NO (nb et %) 33 (41)
Durée sous NO (moy en J et SD) 7,5 (5,9)
DV (nb et %) 61(73)
Séances de DV (moy et SD) 3,1 (1,6)
Catécholamines (nb et %) 79 (96)
Durée sous catécholamines (moy en J et SD) 11,1 (9,6)
ECMO (nb et %) 4(5)

Délai entre IOT et ECMO (moy en J et SD) 3,8(2,2)
Trachéotomie (nb et %) 16 (19)
Délai entre 10T et trachéotomie (moy en J et SD) 29,1 (7)
Evolution en réanimation

Durée de séjour en réanimation (moy en J et SD) 28,1 (24,8)
Durée de séjour a I’hopital (moy en J et SD) 42,4 (42,2)
Déces (nb et %) 33 (39)
Nombre de patient ayant présenté > 1 PAM (nb et %) 62 (74)

*Antibiothérapie initiale correspond a l'introduction d’une antibiothérapie probabiliste dans les 24 premieres

heures de la prise en charge

10T : Intubation orotrachéale ; moy : Moyenne ; J : Jours ; SD : Ecart type ; % : Pourcentage ; nb : Nombre ;

NO : Monoxyde d’azote ; DV : Décubitus ventral ; ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation

3. Analyses comparatives des deux groupes de patients

Les analyses comparatives entre les patients ayant présent¢ une PAVM (PAVM+) et

ceux n’en ayant pas présenté (PAVM-), portant sur les caractéristiques initiales et au cours de

I’évolution en réanimation, sont représentées par le tableau 3 et le tableau 4.
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Tableau 3 : Analyses comparatives sur les caractéristiques initiales de la population

PAVM- PAVM+
n=22 n= 62 ND p
(26%) (74%)
Données patients
Age en année (moy et SD) 69.6 (11.7) 69.6 (9.5) 0 0.992
Sexe masculin (nb et %) 13 (59%) 46 (74%) 0 0.183
IMC (moy en kg/m” et SD) 31.1(5.8) 30.5(5.2) 0 0.666
Stade d’IMC
- Normal* (nb et %) 1 (5%) 6 (10%)
- Surpoids* (nb et %) 10 (45%) 21 (34%) 0 0018
- Obésité modérée™ (nb et %) 4 (18%) 29 (47%) :
- Obésiteé sévere* (nb et %) 5 (23%) 2 (3%)
- Obésité morbide* (nb et %) 2(9%) 4 (6%)
HTA (nb et %) 13 (59%) 40 (65%) 0 0.651
DT1/DT2 (nb et %) 4 (18%) 20 (32%) 0 0.209
BPCO (nb et %) 2 (9%) 5 (8%) 0 0.881
Emphyseéme ou DDB (nb et %) 0 6 (10%) 0 0.333
Asthme (nb et %) 1 (5%) 2 (3%) 0 0.775
Insuffisance respiratoire chronique (nb et %) 0 2 (3%) 0 0.3%
Insuffisance cardiaque chronique (nb et %) 2 (9%) 7 (11%) 0 0.775
Insuffisance rénale chronique (nb et %) 2 (9%) 3 (5%) 0 0.603
Cirrhose (nb et %) 0 2 (3%) 0 0.39%
Cancer (nb et %) 3 (14%) 5 (8%) 0 0426
Hémopathie (nb et %) 1 (5%) 3 (5%) 0 0.956
Immunosuppresseur (nb et %) 0 1 (2%) 0 0.549
Corticoides avant admission (nb et %) 5(23%) 23 (37%) 0 0.219
Hydroxychloroquine avant admission (nb et %) 3 (14%) 0 0 0.003
Antibiothérapie avant admission (nb et %) 11 (50%) 16 (26%) 0 0.037
Pneumopathie a Sars-CoV-2 a I’admission
Pourcentage atteinte pulmonaire (scanner)
- <25% (nb et %) 2 (10%) 9 (16%)
- 25-50% (nb et %) 7 (37%) 14 (24%) 7 0.539
- 50-75% (nb et %) 7 (37%) 29 (50%)
- >75% (nb et %) 3 (16%) 6 (10%)
Gravité du SDRA
- Absent (nb et %) 3 (14%) 0
- Leger (nb et %) 0 1 (2%) 1 0.007
- Modéré (nb et %) 7 (33%) 12 (19%)
- Sévere (nb et %) 11 (53%) 49 (79%)
Is’;jo)z/F iO2 le plus bas des 24 premiéres heures (moy et 133 (82) 101 (40) 1 0.021
Embolie pulmonaire a I’admission (nb et %) 2 (10%) 2 (3%) 2 0.270
Co-infection documentée avant admission (nb et %) 3 (14%) 4 (6%) 0 0371
IGS II (moy et SD) 44 (13) 42 (12) 0 0.632
SOFA (moy et SD) 6(3) 703) 0 0.729
Paramétres biologiques a I’admission
CRP (mg/L) 141 (69) 159 (109) 0 0484
PCT (ng/L) 1.84 (5.36) 1.20 (2.03) 13 0.466
Leucocyte (G/L) 9.7 (6.6) 9.8 (8.9) 0 0.984
Lactates (mmol/L) 2.1(1.8) 2.4 (2.6) 0 0.681

PAVM- : Absence de PAVM ; PAVM+ : > 1 épisode de PAVM ; ND : Données manquantes ; p : p-valeur
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* Normal : IMC < 25. Surpoids : 25 <IMC < 30. Obésité moderée : 30 <IMC < 35. Obésité sévere : 35 <IMC

< 40. Obésité morbide : IMC > 40.

Moy : Moyenne ; SD : Ecart-type ; nb : nombre ; ND : Non disponible ; PAVM : Pneumopathie acquise sous

ventilation mécanique ; IMC : Indice de masse corporel ; HTA : Hypertension ; DT1/DT?2 : Diabéte de type 1

ou 2 ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; DDB : Dilatation des bronches ; SDRA :

Syndrome de détresse respiratoire aigué ; IGS II : Index de gravité simplifié Il ; SOFA : Sepsis-related Organ

Failure Assessment ; CRP : C-Reactiv protein ; PCT : Procalcitonine

Tableau 4 : Analyses comparatives sur les caractéristiques de la population en réanimation

PAVM- PAVM+

n=22 n= 02 ND p

(26%) (74%)
Prise en charge en réanimation
Délai entre admission et IOT (moy en J et SD) 2.7 (6.0) 1.6 (1.8) 5 0.197
Durée de ventilation mécanique (moy en J et SD) 7.2 (4.6) 27.1(20.8) 0 <0.001
Antibiothérapie initiale* (nb et %) 10 (45%) 15 (24%) 0 0.049
Corticothérapie en réanimation (nb et %) 12 (55) 48 (77) 0 0,041
Durée de la corticothérapie (moy en J et SD) 3,8 (1,7) 4,3 (2,7) 0 0,567
Curarisation (nb et %) 16 (73%) 60 (97%) 0 0.003
Durée de la curarisation (moy en J et SD) 2.1(2.0) 8.5(5.7) 1 <0.001
NO (nb et %) 4 (18%) 29 (50%) 4 0.009
Durée sous NO (moy en J et SD) 4.8 (3.3) 7.9 (6.1) 4 0.316
DV (nb et %) 6 (27%) 55 (89%) 0 <0.001
Séances de DV (moy et SD) 2.3(1.0) 3.2 (1.6) 0 0.205
Catécholamines (nb et %) 21 (95%) 58 (97%) 2 0.796
Durée sous catécholamines (moy en J et SD) 4.5 (3.5) 13.4 (10.1) 2 <0.001
ECMO (nb et %) 0 4 (6%) 0 0.569
Délai entre IOT et ECMO (moy en J et SD) - 3.8(2.2) 0 -
Trachéotomie (nb et %) 0 16 (26%) 0 0.008
Délai entre 10T et trachéotomie (moy en J et SD) 29.1 (7.0) 0 -
Evolution en réanimation
Durée de séjour en réanimation (moy en J et SD) 10.9 (10.8)  34.2 (25.5) 0 <0.001
Durée de séjour a I’hopital (moy en J et SD) 16.5 (15.8) 51.6(44.8) 0 <0.001
Déces (nb et %) 9 (41%) 24 (39%) 0 0.856

PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; 10T : Intubation orotrachéale ; moy : Moyenne ;

J - Jours ; SD : Ecart type ; % : Pourcentage ; nb : Nombre ; NO : Monoxyde d’azote ; DV : Décubitus ventral ;

ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation
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3.1 Analyse des caractéristiques initiales de la population

Dans cet effectif, I’obésité modérée €tait plus souvent associée a un premier épisode de
PAVM (p = 0,018). L’administration d’une antibiothérapie avant I’admission en réanimation
¢tait plus souvent associée a I’absence de survenue d’une PAVM (11 (50%) vs 16 (26%), p =
0,037). En revanche, aucun autre antécédent n’était associé a la survenue d’'une PAVM (tableau
3).

La survenue d’une PAVM ¢était associée a un stade de gravit¢ du SDRA plus important
(p = 0,007) ainsi qu’un rapport PaO»/FiO2 a I’admission plus faible (133 vs 101, p =0,021). A
I’inverse, une atteinte pulmonaire importante objectivée a la tomodensitométrie initiale ne
semblait pas €tre associée a la survenue d’'une PAVM (p = 0,539). Aucune association entre la
survenue d’'une PAVM, les différents scores de sévérité (IGS II et SOFA), et les variables

biologiques recueillies a I’admission n’a été mise en évidence (tableau 3).

3.2 Analyse des caractéristiques en réanimation

La survenue d’au moins un épisode de PAVM était associé a une durée de ventilation
mécanique plus longue (p < 0,001). Le délai entre ’admission en réanimation et 1’intubation
¢tait similaire entre les deux groupes (2,7 jours vs 1,6 jour, p = 0,197) (tableau 4).

Le nombre de patient ayant été traité par des curares pendant leur séjour était
significativement plus important dans le groupe PAVM+ (p = 0,003) et la durée moyenne de
curarisation plus longue dans le groupe PAVM+ (p < 0,001). Le recours au décubitus ventral
était également plus fréquent dans le groupe PAVM+ (p < 0,001) sans pour autant que le
nombre moyen de séances de décubitus ventral soit plus important dans ce méme groupe (2,3
jours vs 3.2, p = 0,205) (tableau 4)

Le recours au monoxyde d’azote (NO) était plus fréquent dans le groupe PAVM+ (p =
0,009) et la durée totale de traitement par NO n’¢était pas différente entre les deux groupes (4,8
jours vs 7,0 jours).

Le recours aux catécholamines n’était pas plus fréquent dans le groupe PAVM+ (21
(95%) vs 58 (97%), p = 0,796) mais la durée d’administration était plus longue (4,5 jours vs
13,4 jours, p < 0,001). Une corticothérapie par Dexaméthasone (dans le cadre du traitement de
I’infection par le SARS-CoV-2) était plus fréquente dans le groupe PAVM+ par rapport au
groupe PAVM- (12 (55%) vs 48 (77%), p = 0,041) sans que I’on observe de différence sur la

durée moyenne totale de traitement entre les deux groupes (3,8 jours vs 4,2 jours, p = 0,567).
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L’introduction d’une antibiothérapie probabiliste dans les 24 premieres heures de la prise en
charge était moins souvent associée a la survenue d’une PAVM (10 (45%) vs 15 (24%), p =
0,049) (tableau 4).
Une trachéotomie a été réalisée, dans le cadre d’un sevrage ventilatoire difficile, chez
16 patients (26%) ayant présenté une PAVM. Aucune n’a été réalisée dans I’autre groupe (p =
0,008). Le délai moyen était de 29,1 jours entre I’intubation et la trachéotomie (tableau 4).
Quatre patients ont nécessité une assistance par ECMO. Chacun de ces 4 patients avaient

présentés au moins un épisode de PAVM. Deux d’entre eux sont décédés (tableau 4).

4. Incidence de la PAVM en réanimation

Parmi les 84 patients inclus dans 1’analyse, 62 (74%) d’entre eux ont présenté au moins
un ¢épisode de PAVM. La densité d’incidence des PAVM retrouvées dans notre étude était de
60,49 cas pour 1000 jours de ventilation avec une médiane d’apparition de 6 jours ([ICose] = 6

[4-11]) (figure 2 et 3).
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5. Analyse des épisodes de PAVM

5.1. Epidémiologie microbienne lors des différentes PAVM

Parmi les 62 patients ayant présenté au moins 1 épisode de PAVM, 32 (38%) ont
présenté 2 épisodes de PAVM, 13 (15%) ont présenté 3 épisodes de PAVM, 6 (7%) ont présenté
4 épisodes de PAVM, et 3 (4%) ont présenté 5 épisodes de PAVM au cours de leur sé¢jour en
réanimation. Une documentation microbiologique a été obtenue pour chaque épisode de
PAVM. Le nombre d’infections polymicrobiennes semble augmenter avec le nombre de

récidives de PAVM (p = 0,01) (tableau 5).
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Tableau 5 : Nombre de pathogenes et d’infections polymicrobiennes par épisode de PAVM

PAVM1 PAVM2 PAVM3 PAVM4 PAVMS

Patients (nb et %) 62 (74%) 32(38%) 13 (15%) 6 (7%) 3 (4%)
Pathogenes identifiés (nb) 80 47 27 11 4
Infection polymicrobienne (nb et %) 18 (29) 13 (40) 8 (62) 4 (67) 1(33)

Les principaux agents infectieux retrouvés sont Pseudomonas aeruginosa (19%),
Staphylococcus aureus (17%), Klebsiella pneumoniae (7%), Klebsiella oxytoca (6%),

Streptococcus pneumoniae (5%), et Escherichia coli (5%) (figure 4).
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Figure 4 : Répartition de I’ensemble des différents agents pathogenes par épisode de PAVM

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline ; SAMS : Staphylococcus aureus sensible a la
méticilline ; SCN : Staphylocoque a coagulase négative ; FP : Flore polymorphe ; PAVM : Pneumopathie

acquise sous ventilation mécanique
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5.2. Description des différents épisodes de PAVM

La survenue des différents épisodes de PAVM n’était pas associée a des variations des
scores IGS II et SOFA. En revanche, la récidive de PAVM semblait étre associée a une
augmentation des rapports P.O>/F;O> au moment du diagnostic (p = 0,01) (tableau 6).

Il n’a pas été mis en évidence d’associations entre les différentes variables biologiques

(CRP, PCT, Leucocyte) et la survenue des différents épisodes de PAVM (figure 5).

Tableau 6 : Description des différentes pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

PAVM 1 PAVM 2 PAVM 3 PAVM 4 PAVM §

Nombre de patients (nb et %) 62 (74%) 32 (38%) 13 (15%) 6 (7%) 3 (4%)
Score IGS2 (moy et SD) 42 (9) 42 (9) 41 (12) 39 (5) 37 (2)
Score SOFA (moy et SD) 7(2) 6(2) 6(2) 5() 3(3)
Rapport P/F (moy et SD) 115 (53) 137 (50) 159 (90) 164 (54) 215 (66)
Délai entre la PAVM et ’'lOT

iy 6 J G D) 11 (48) 28 (67) 29 (18) 41 (34) 43 (5)
CRP (moy en mg/L et SD) 202 (105) 184 (98) 105 (50) 115 (56) 47 (25)
Antibiothérapie efficace (nb et 46 (74) 18 (56) 11 (85) 5 (83) 2(67)

%)

Moy : Moyenne ; SD : Ecart-type ; nb : nombre ; IGS II : Index de graviteé simplifié Il ; SOFA : Sepsis-related
Organ Failure Assessment ; IOT : Intubation orotrachéale ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation

mécanique

B Admission BPAVM 1(n=62) mPAVM 2(n=32) mPAVM 3(n=13) mPAVM 4(n=6) m PAVM 5(n=3)

300
250
200
150
100
* ity
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Figure 5: Evolution des différents scores pronostic, PaO2/Fi102, délai entre intubation et
PAVM et valeurs biologiques au cours des différents épisodes de PAVM

35




IGS 2 : Index de gravité simplifié Il ; SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment ; P/F : PaO2/FiO2 ;
10T : Intubation orotrachéale ; PAV : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; CRP : C-Reactiv

Protein ; PCT : Procalcitonine ; Leuco : Leucocyte

6. Analyse des facteurs de risque indépendants de PAVM

Une analyse multivariée par régression logistique a été réalisée afin d’étudier les
différents facteurs de risque indépendants de PAVM (tableau 7). La présence d’un rapport
P.O2/FiO2 < 100 mmHg dans les premieres 24h en réanimation semblait étre un facteur de
risque indépendant de PAVM (OR 31,33 [2,43 — 1352,57], p = 0,026). De la méme fagon, la
mise en décubitus ventral semblait étre associée a la survenue d’une PAVM (OR 110,12 [9,97
—3725,31], p < 0,001). A I’inverse, I’introduction d’une antibiothérapie avant I’admission en
réanimation était un facteur protecteur de PAVM (OR 0,12 [0,02 — 0,62], p = 0,018). Aucune
autre différence statistiquement significative n’a été¢ mise en évidence sur les autres variables
¢tudiées (tableau 7). Les différentes variables étudiées dans 1’analyse des facteurs de risque de

PAVM ont été représentées par un Forest plot (Figure 5)

Tableau 7 : Facteurs de risque indépendants de PAVM

OR [IC95%] P
Age (> 70 ans) 2.06 [0.41 — 12.22] 0.391
Sexe (Homme) 3.26 [0.63 — 20.15] 0.171
IMC (> 30 kg/m?) 1.95[0.37-11.01] 0.428
Rapport PaO2/FiO2 (< 100 mmHg) 31.33[2.43 — 1352.57] 0.026
Score IGS2 (> 40) 0.55[0.07 — 3.94] 0.552
Score SOFA (> 7) 1.7210.28 — 10.89] 0.551
Antibiothérapie avant admission 0.1210.02 - 0.62] 0.018
Antibiothérapie initiale * 1.27 [0.25 — 7.44] 0.779
Corticothérapie 2.20[0.34 — 15.15] 0.407
Curarisation 6.57 [0.51 — 130.91] 0.173
Monoxyde d’azote 1.00 [0.15 — 6.27] 0.999
Décubitus ventral 110.12 [9.97 — 3725.31] <0.001

*Antibiothérapie initiale correspond a l'introduction d’une antibiothérapie probabiliste dans les 24 premiéres

heures de la prise en charge

OR : Odds Ratio ; IMC : Indice de masse corporelle ; IGS 2 : Index de gravité simplifié Il ; SOFA : Sepsis-

related Organ Failure Assessment
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Figure 6 : Facteurs de risque indépendants de PAVM

7. Analyse de la durée de séjour et de la mortalité en réanimation

La durée de séjour en réanimation était plus importante dans le groupe PAVM+ (10,9
jours vs 34,2 jours, p < 0,001). Il en est de méme pour la durée de sé€jour a I’hopital (16,5 vs
51,6, p < 0,001). La mortalité toutes causes confondues n’était pas différente entre les deux
groupes (9 (41%) vs 24 (39%), p = 0,856) (tableau 4). L’analyse de survie par ’estimateur de
Kaplan-Meier a J120 ne retrouvait pas de différence statistiquement significative entre les deux

groupes (HR 0,75 [0,35 - 1,63], p = 0,472) (figure 7).
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Figure 7 : Courbes de survie selon la survenue d’'une PAVM (Kaplan-Meier) a 120 jours

8. Analyse des facteurs de risque indépendants de mortalité des PAVM

Une analyse multivariée par modele de Cox a été effectuée afin d’étudier les différents

facteurs de risque indépendants de mortalité chez les patients ayant développé une PAVM

(tableau 8). Un age supérieur a 70 ans semble étre un facteur de risque indépendant de mortalité

(HR 7,67 [2,15 — 27,30], p = 0,002). A I’inverse, une PAVM traitée de maniere efficace par

antibiothérapie semble étre un facteur protecteur sur la mortalité (HR 0,17 [0,05 — 0,51], p =

0,002). Les différentes variables étudiées ont été représentées par un Forest plot (Figure 6).
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Tableau 8 : Facteurs de risque indépendants de mortalité chez les patients avec PAVM

HR [1C95%)] P
Age (> 70 ans) 7.67 [2.15-27.30] 0.002
IMC (> 30 kg/m?) 0.480.19-1.19] 0.114
Délai entre la PAVM et I’'TOT (> 10 jours) 0.40[0.05 — 3.38] 0.399
Rapport P,O»/F;0, (< 100) 2.32[0.79 - 6.78] 0.124
Score IGS II (> 40) 1.04[0.36 — 2.99] 0.947
Score SOFA (> 7) 0.69[0.22 —2.13] 0.514
CRP (> 200 mg/L) 2.26[0.79 — 6.45] 0.128
Antibiothérapie efficace 0.17[0.05-0.51] 0.002
Corticothérapie 2.1910.59 - 8.11] 0.241

HR : Hazard Ratio ; IMC : Indice de masse corporelle ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation

meécanique ; 10T : Intubation orotrachéale ; IGS II : Index de gravité simplifié Il ; SOFA : Sepsis-related Organ

Failure Assessment ; CRP : C-Reactiv protéin
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Figure 7 : Facteurs de risque indépendants de mortalité chez les patients ayant développé une

PAVM (Forest plot)
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IV. Discussion

Au cours de ce travail, nous avons mis en évidence un taux d’incidence des PAVM
¢levé (74 %) avec une densité d’incidence également élevée de 60,49 cas / 1000 jours de
ventilation. Les taux d’incidence des PAVM chez les patients infectés par la COVID-19 varient
entre les études. Dans une cohorte observationnelle multicentrique, Grasselli et al. rapportent
une prévalence de la PAVM proche des 50% avec une densité d’incidence de 26 PAVM pour
1000 jours de ventilation (26). D’autres études retrouvent des incidences allant de 29% jusqu’a
plus de 64% (27,28). Dans une grande cohorte prospective incluant plus de 4000 patients du
réseau REVA, I’incidence de la PAVM ¢tait proche de 60 % (4). Bien que les taux d’incidence
soient variables entre les études, I’incidence des PAVM semble plus importante chez les
patients atteint de la COVID-19 (29) et également plus important que chez les patients en SDRA
sévere indemnes de la COVID-19 (30). De plus, une méta-analyse récente montre que le risque
de développer une PAVM chez les malades intubés en réanimation est trois fois plus important

en cas de pneumopathie 8 SARS-CoV-2 (31).

Plusieurs raisons peuvent expliquer I’incidence élevée des PAVM dans cette étude.

L’incidence du SDRA est plus importante chez les patients intubés lors d’une
pneumopathie 8 SARS-CoV-2 (32) et le SDRA est un facteur de risque établi de PAVM (33).
Dr’ailleurs, les patients ayant présenté une PAVM étaient plus graves ; outre I’hypoxémie plus
importante, ces patients bénéficiaient plus souvent d’une curarisation, d’une administration plus
longue de monoxyde d’azote et de séances de décubitus ventral plus nombreuses.

Le diagnostic de PAVM est rendu difficile car les aspirations endotrachéales (AET)
peuvent ne pas permettre de différencier facilement la colonisation des voies aériennes, d’ une
trachéo-bronchite ou d’une authentique surinfection bactérienne méme en utilisant les seuils
quantitatifs recommandés (34). Dans notre étude, la documentation des PAVM était dans 94%
des cas réalisée par des AET qui potentiellement sont responsables d’une surestimation des
PAVM (24). De plus, la similitude des signes cliniques entre 1’infection a SARS-CoV-2, le
SDRA, et la PAVM rend le diagnostic encore plus difficile. Il est donc possible que le
diagnostic de PAVM soit sur estimé.

Des travaux antérieurs ont montré qu’un des facteurs de risque d’infection nosocomiale
chez les patients de réanimation est I’altération des fonctions immunitaires (35). Chez les

patients atteints de la COVID-19, il existe un état hyper inflammatoire avec une altération des
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fonctions immunitaires liés au sepsis (36). En particulier, la libération importante de la fraction
C5a du complément rapporté a la COVID-19 entraine une altération des polynucléaires
neutrophiles et pourrait, en partie, expliquer le risque plus important d’infections nosocomiales
(37).

Une durée prolongée de ventilation mécanique pourrait également expliquer le taux
¢levé de surinfections pulmonaires. Au sein de cet effectif, la durée de ventilation mécanique
¢tait significativement plus longue dans le groupe ayant présenté un épisode de PAVM (27,1
jours vs 7,2 jours, p < 0,001). Bien qu’il soit difficile d’évaluer précisément la morbidité
associée aux PAVM, plusieurs études retrouvent également des durées de ventilation plus
longues chez les patients ayant développé une PAVM en réanimation. Dans une méta-analyse
s’intéressant aux patients traumatisés craniens, Li et al. ont montré que les PAVM augmentaient
significativement la durée moyenne de ventilation mécanique (38). D’autres études retrouvent
une prolongation de la durée de ventilation mécanique de 7 a 10 jours aprés un premier €pisode
de PAVM (22,29). Plus récemment, dans une cohorte européenne rétrospective multicentrique
¢valuant la relation entre PAVM et mortalité chez les patients atteints de pneumopathie a
SARS-CoV-2, la PAVM ¢tait également associé¢e a une durée de ventilation mécanique plus
longue et a une durée de séjour en réanimation plus longue (39). Grasselli et al. ont également
démontré que les infections associées aux soins dans une population de patients atteints par la
COVID-19 ¢taient associées a des durées de ventilation significativement plus longues que
celles des patients non infectés (24 vs 9 jours) (40).

Apres la publication de I’essai « RECOVERY », I’administration de corticostéroides a
pris une place importante dans la prise en charge des pneumonies graves a SARS-CoV-2 (41).
Dans notre étude, 77% des patients ayant présent¢é une PAVM ont bénéficié d’une
corticothérapie pendant I’hospitalisation, contre 55% dans 1’autre groupe (p = 0,041). Les
données dans la littérature a propos de I’association entre la survenue d’une PAVM et la
corticothérapie sont contradictoires. Lamouche-Wilquin et al., dans une étude cas-témoin
multicentrique incluant plus de 600 patients COVID-19 dans 15 services de réanimation en
France, retrouvent une incidence des PAVM de 52% avec un risque de survenue ajusté sur
I’age, I’'IMC et les comorbidités, plus important (RR = 1,29) en cas de corticothérapie introduite
avant ou pendant 1’hospitalisation. Les profils de résistances bactériennes ne différaient pas
entre les deux groupes et la mortalité associée aux PAVM était plus élevée (42). Dans une large
cohorte prospective multicentrique, incluant plus de 3500 patients, les patients traités par
dexaméthasone pour un COVID-19 sévere avaient un risque majoré d’infection des voies

respiratoires et notamment de PAVM (43). A I’'inverse, dans un essai clinique randomisé
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évaluant I’impact de la dexaméthasone sur la durée de ventilation mécanique, mené dans 41
unités de soins intensifs au Brésil et incluant 300 patients, I’incidence de la PAVM était
similaire entre les deux groupes (44). Les données de la littérature ne permettent pas d’affirmer
que la corticothérapie soit associée a une augmentation de l’incidence des PAVM mais

suggerent une utilisation prudente de ce traitement.

L’analyse multivariée retrouve comme facteurs de risque indépendants de PAVM un
rapport P,O2/F;O; < 100 mmHg dans les premicres 24h. 79 % des patients ayant présenté une
PAVM évoluaient vers un SDRA sévére. Ce résultat semble en accord avec la littérature, la
gravité de la maladie étant un des principaux facteur de risque reconnu de PAVM (45). Dans
I’étude « COVID-ICU », la durée médiane de ventilation augmentait avec la gravité du SDRA
(respectivement 13, 21, et 30 jours pour des SDRA léger, modéré, et sévere) (4). Ainsi,
I’association entre la gravit¢ du SDRA, la durée prolongée de ventilation et donc 1’exposition
au risque de PAVM peut expliquer que I’hypoxémie sévére soit un facteur de risque de PAVM
dans notre travail.

Le décubitus ventral apparait comme un facteur de risque indépendant de PAVM. 73%
des patients inclus ont bénéficié¢ d’au moins une séance de DV. De la méme maniére, dans une
¢tude multicentrique incluant plus de 1000 patients atteint de la COVID-19, 61% d’entre eux
ont bénéficié¢ d’au moins une séance de DV (46). Comparativement, seulement 16% des patients
présentant un SDRA sévere inclus dans 1’é¢tude « LUNG SAFE » ont regu ce traitement (47).
Le recours au DV semble plus fréquent chez les patients infectés par la COVID-19. Cependant,
le lien entre DV et PAVM ne peut étre clairement établi. Dans une large étude randomisée
incluant 21 services de réanimation, Guerin et al. ont rapporté des densités d’incidence plus
faibles de PAVM chez les patients recevant au moins huit heures de DV par jour par rapport a
ceux n’en recevant pas (48). Cependant, dans une étude prospective observationnelle a partir
de la base de données OUTCOMREA, le DV n’influengait pas I’incidence des PAVM (49).
Les durées de séjour, de ventilation, et de curarisation prolongée sont des facteurs de confusion
pouvant expliquer 1’association retrouvée entre le DV et la PAVM dans notre étude. Ainsi, le
DV pourrait étre un marqueur de sévérité plutot qu’un facteur de risque.

L’introduction d’une antibiothérapie avant I’admission était un facteur protecteur de
survenue d’une PAVM. Une antibiothérapie prophylactique (c’est a dire probabiliste et sans
documentation microbiologique) pourrait réduire I’incidence des PAVM parmi les patients
ayant une pneumopathie a COVID-19 (40) mais cela favoriserait également le risque de

survenue d’une PAVM a germes multi-résistants (50). Ce résultat semble en contradiction par
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rapport aux données de la littérature. Il est difficile de conclure étant donné que ces
antibiothérapies étaient introduites sans documentation microbiologique et qu’il est donc
impossible de savoir si une surinfection bactérienne en sus de la pneumonie a SARS-CoV-2

¢tait effectivement présente.

Dans notre ¢étude, la mortalité était de 39 % chez les patients ayant présenté au moins
un épisode de PAVM, sans différence significative entre les deux groupes. De la méme manicére,
I’estimation globale de la mortalit¢ était de 42% dans une méta-analyse s’intéressant
spécifiquement aux PAVM chez les patients adultes atteints de pneumopathie a SARS-CoV-2.
Dans cette méme étude, la survenue d’une PAVM n’était pas associ€e a une surmortalité (31).
Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution car ils sont présentés en taux bruts de
mortalité et non en taux de mortalité attribuables aux PAVM. Plus récemment, a partir du réseau
de surveillance « REA-REZO », Vacheron et al. ont estimé la mortalité attribuable liée a la
PAVM chez les patients COVID-19, en comparaison avec les patients admis en réanimation
depuis 2016 avant la pandémie et avec les patients indemnes de la COVID-19 admis en
réanimation pendant la pandémie. Les patients atteints de la COVID-19 présentaient un risque
de déces plus faible sans PAVM et une mortalité attribuable a la PAVM plus élevée, avec plus
de 9% de la mortalité globale liée a la PAVM (51). 1l ressort de notre travail, de manicre

similaire au reste de la littérature, que la mortalité attribuable a la PAVM reste débattue (20).

Aprés analyse multivariée, un age supérieur a 70 ans semble étre un facteur de risque
indépendant de mortalit¢ des PAVM. Les personnes agées peuvent avoir un profil a risque plus
¢élevé en raison de la physiopathologie du vieillissement et des comorbidités s’installant avec
I’age. Ce résultat semble cohérent avec la littérature. Blot et al, dans une analyse secondaire de
la base de données EU-V AP incluant 27 unités de soins intensifs en Europe, ont mis en évidence
un risque de mortalité plus élevé chez les patients de plus de 65 ans (50 % contre 35 %, p =
0,036) (52).

Une antibiothérapie d’emblée efficace apparait comme un facteur protecteur de
mortalité des PAVM. Lors du premier épisode de PAVM, I’antibiothérapie était efficace dans
74% des cas. Les informations sur les résistances des agents pathogenes responsables de PAVM
chez les patients atteints de la COVID-19 sont rares dans la littérature. Une méta analyse récente
portant sur les différents micro-organismes responsables de PAVM dans ce contexte, parue en

Juin 2022, retrouve des résistances plus fréquentes aux antibiotiques pendant la pandémie (53).
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Les principaux agents pathogénes retrouvés lors des différents épisodes de PAVM sont
Pseudomonas aeruginosa (19%), Staphylococcus aureus (17%), et Klebsiella spp (14%). Les
entérobactéries représentaient 42% des micro-organismes incriminés dans les PAVM. Ces
résultats sont comparables avec ceux de la littérature (40). L’écologie microbienne semble

similaire a celle des PAVM hors contexte de COVID (51).

Ce travail présente plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective
observationnelle, les résultats sont donc a interpréter avec prudence mais ils reflétent la pratique
quotidienne de la prise en charge des patients présentant une pneumonie grave a SARS-CoV-
2. Par ailleurs, son caractére monocentrique fait que les résultats observés ne sont pas forcément
transposables a d’autres €quipes, en termes de traitements utilisés (par exemple, aucun patient
n'a recu de Tocilizumab) ou de méthode diagnostique microbiologique (aspiration trachéale,
prélévement bronchique protégé, prélévement dirigé per-fibroscopie ou lavage broncho-
alvéolaire), dont la rentabilité peut varier. De plus, les résistances bactériennes n’ont pas été
colligées de maniére exhaustive, ce qui aurait pu apporter un éclairage sur le taux élevé

d’antibiothérapies probabilistes inefficaces.

V. Conclusion

Cette étude nous permet de constater que les patients infectés par le SARS-CoV-2 ont
une plus grande susceptibilité¢ de développer une PAVM.

I1 a été mis en évidence une association entre la survenue d’'une PAVM et la sévérité de
I’atteinte respiratoire initiale liée au SARS-CoV-2 ainsi qu’un risque accru de mortalité chez
les plus agés.

I1 est probable que la sévérité de 1’atteinte respiratoire initiale et la survenue secondaire
d’un SDRA aient contribué a une incidence ¢levée de PAVM. Néanmoins, il est possible qu’il
existe une réelle difficulté sur le plan microbiologique car les techniques de prélévements ont

pu surestimer le diagnostic de PAVM.
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Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique chez les patients présentant une infection

respiratoire a SARS-CoV-2 en réanimation

Contexte : La pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) est la principale cause
d’infection nosocomiale en réanimation. De nombreux patient atteints de la COVID-19 nécessitent une
ventilation mécanique invasive et sont exposés au risque de PAVM. L’objectif principal de cette étude
était d’estimer I’incidence de la PAVM chez les patients ayant présenté une pneumopathie 8 SARS-

CoV-2, puis secondairement, de les caractériser et d’en identifier les facteurs de risque.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique
incluant tous les patients adultes ayant présenté une pneumopathie virale 8 SARS-CoV-2 ayant conduit
a une intubation orotrachéale et a une ventilation mécanique invasive pour une durée minimale de 48h
au sein du service de réanimation polyvalente du CH de Dieppe. Le critére de jugement principal était
I’incidence d’une PAVM. Les critéres de jugements secondaires étaient les facteurs de risque de
survenue et de mortalité d’'une PAVM, I’épidémiologie microbienne, la durée de séjour et la mortalité

en réanimation.

Résultats : Au total, 62 patients parmi les 84 patients inclus dans 1’étude ont présenté au moins un
¢épisode de PAVM. La densité d’incidence de la PAVM ¢était de 60,49 cas pour 1000 jours de ventilation
avec une médiane d’apparition de 6 jours. Les facteurs de risque indépendants de survenue d’une PAVM
était un rapport P,O2/F;0, < 100 mmHg et le décubitus ventral. L’age supérieur a 70 ans était le seul
facteur de risque retrouvé de mortalit¢ des PAVM. Les principaux agents pathogeénes étaient
Pseudomonas aeruginosa (19%), Staphylococcus aureus (17%), et Klebsiella spp (14%). Les
entérobactéries représentaient 42% des agents pathogenes incriminés. La durée de s¢jour en réanimation
était prolongée en cas de PAVM. La mortalité globale était de 39% et il n’y avait pas de différence entre

les groupes de patients, avec et sans PAVM.

Conclusion : Les patients infectés par le SARS-CoV-2 ont une plus grande susceptibilité de développer
une PAVM. Nous avons retrouvé une association entre la survenue d’'une PAVM et la sévérité¢ de

’atteinte respiratoire initiale ainsi qu’un risque accru de mortalité chez les patients les plus agés.

Mots clés : SARS-CoV-2 ; COVID-19 ; Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) ;
Syndrome de Détresse Respiratoire Aigiie (SDRA)

49




