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Ma Youyou, j'ai hâte de voir notre petite famille s'agrandir. J'espère être un bon tonton ! Je suis si fier de ce que tu es devenue, une vraie petite femme qui d'ailleurs a beaucoup trop d'avance sur son grand frère dans les petites choses de la vie... Le Bro', loin des yeux mais très près du coeur, tu es toujours là quand j'en ai besoin. À nos petits appels où on refait, comme souvent, le monde (sans que grand-chose ne change haha). Mamy, j'espère arriver aussi en forme que toi à ton âge, mais moins têtu avec tes traitements ! Papy Maurice, j'espère que tu es fier de là-haut. Papy Janot, je sais que tu me surveilles, à tes chiquenaudes. Tatan Michelle, une vraie battante ! À tatie Flo, Zazane, Vivien, Bastien que je porte avec moi.

Taïna, Dono, je vous aime bien, mais vous me rappelez que je suis en retard avec vos conneries. From the very beginning of the pandemic, COVID-19 therapy has rapidly evolved as new data became available leading to a highly variable standard of care. In particular, the use of corticosteroids increased after the results of the RECOVERY trial while immunomodulators or antiviral drugs use remained variable [START_REF] Recovery Collaborative Group | Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19[END_REF] .

Myriam

Concomitantly to COVID-19 therapies, the use of antibiotics has been massive at the beginning of the viral pandemic based on the potential risk of bacterial co-infections. Prolonged exposure to antibiotics for patients infected with SARS-Cov-2 has been reported 1 . However, the increased incidence of multidrug resistant bacteria (MDR) in these patients remains unclear 1-5-6 .

We hypothesize that changes in standard of care, in particular the use of antibiotics and immunomodulatory drugs, together with changes in ICU strain, may have impacted the bacterial ecology of VAP between the different waves of COVID-19.

This study aimed to describe the evolution of the bacterial ecology of documented VAP, and investigate the impact of different standards of care on the prevalence of MDR pathogens between the first three COVID-19 waves.

Methods

STUDY DESIGN AND POPULATION

In this observational retrospective study, all patients admitted to one of the three ICUs at the French Nimes University hospital for a diagnosis of PCR confirmed SARS-Cov-2 infection were enrolled into the study according to the predefined following criteria:

-Patients over 18 years old -Episode of VAP according to French guidelines [START_REF] Leone | Pneumonies associées aux soins de réanimation[END_REF] and the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) recommendations [START_REF] Plachouras | ECDC definitions and methods for the surveillance of healthcare-associated infections in intensive care units[END_REF] 

-Respiratory microbiological sample available

Only the first episode of VAP occurring after 48 hours of mechanical ventilation was screened.

Were excluded patients who refused to participate, patients transferred to another hospital and patients readmitted to ICU for a second episode of VAP.

The study period was separated into three periods according to the first three waves of COVID-19 in France: the first wave from January 24th, 2020 to July 10th, 2020 (NADIR of new ICU admission in the study area), the second one from July 11th, 2020 to January 8th, 2021 and the third wave from January 9th, 2021 to May 28th, 2021.

DATA COLLECTION

Data were retrospectively retrieved from medical chart and electronic health record into an electronic case report form (eCRF). We collected demographic data, comorbidities, SAPS II score, SOFA score, MDR colonization, recent travel, time between symptoms and hospitalization, treatments administered before and during ICU admission, respiratory support microbiological data at admission, microbiological data during VAP episode, antimicrobial susceptibility, and 28-day vital status.

In accordance with French law, informed consent was waived due to the observational nature of the study. However, patients and/or their relatives were retrospectively informed and had the ability to refuse to participate to the present study. This study has been approved by the Nimes University Hospital Institutional Review Board (21.09.23).

ENDPOINTS

Our primary endpoint was to describe the prevalence of VAP and their ecology across the three first waves of COVID-19. The secondary endpoints were the proportion of fungal coinfections, the duration of mechanical ventilation, mortality at 28-day, the proportion of patients treated with corticosteroids therapy, probabilistic antibiotic therapy at admission and antiviral treatment.

STATISTICAL ANALYSIS

We reported means (± standard deviation), median and interquartile range for quantitative variables, and percentages for qualitative variables.

The groups were compared with parametric or nonparametric tests, depending on the distribution of the data.

The appropriate statistical tests were used for qualitative variables, Chi-2 or Fisher's exact test when Chi-2 test was not possible; for quantitative variables, a variance analysis or a Kruskal-Wallis test depending on the distribution of the data.

Independent risk factors for VAP due to MDR pathogens were assessed using univariate logistic regression analyzes and multivariate logistic regression.

A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results

We analyzed 448 hospitals stays during the first, second and third wave of COVID-19.

Were excluded 32 patients due to transfer to another hospital and 28 due to ICU re-admission.

Finally, were included 22/31 (71%) patients from the first wave, 47/82 (57%) from the second wave and 60/88 (68%) from the third wave. The flow chart is presented in Figure 1. Patient characteristics are presented in Table 1. At ICU admission, patient characteristics were comparable between the three waves. Home was statistically more frequently the origin before ICU admission during the second wave (p=0,004) compared to the others.

Over 50% of patients received antibiotics before ICU admission across the different waves while the proportion of patients receiving antibiotics during their ICU stay increased up to 100% during the first wave then decreased to 85.1% and 71.7% respectively for the second and third wave (p=0.01). The details of antibiotics used before ICU admission and during ICU stay for the three waves are presented in Figure 2. Amoxicillin +/-inhibitor and macrolides were predominantly used before ICU admission during the first and second waves while 3GCs

were predominantly used during the third wave. The use of corticosteroids (mainly dexamethasone) was statistically more frequent during the second and third waves (18.2% at the first wave, 100% at the second wave and 98.3% at the third wave, p<0.0001).

Respiratory support before ICU admission was represented by standard nasal oxygen during the first wave whereas high flow nasal cannula was more frequently used during the second and the third waves (p<0.0001). Microbiological respiratory samples varied during the different waves (Table 2). Bronchoalveolar lavage (BAL) and multiplex PCR was more frequent while pneumocystis PCR and serum galactomannan were less performed during the third wave compared to the others. The occurrence of VAP was more frequent during the first wave (71%, 57% and 68%). Moreover, respiratory samples at admission found a co-infection rate of 4,5% for the first wave, 10,6% at the second and 16,6% at the third one.

The distribution of pathogens found in VAP differed over the waves (Figure 2).

Enterobacterales were the most represented bacteria (29% at the first wave, 51% at the second and 29% at the third) followed by nonfermenting gram negative bacilli (29%, 14%, 24%

for each wave respectively). Proportion of MDR bacteria is not different (27,3%, 14,9% and 31,7% respectively p=0,1312). The four most multidrug resistant bacteria are represented by Stenotrophomonas maltophila (n=8), Escherichia coli (n=6), Klebsiella pneumoniae (n=5) and Pseudomonas aeruginosa (n=5). The different resistance mechanisms are illustrated in Table 3. They mainly concern gram negative bacilli. Among them, the primary resistance mechanism is extended spectrum betalactamases. We did not identify any risk factors for MDR VAP through the multivariate analysis presented in Table 5.

28-day mortality was not statistically different over waves (Table 4) with a mortality rate of 13,6% at the first, 25,5% at the second and 18,3% at the third wave (p=0,4609). 28-day discharge from ICU did not significantly differ over the waves (p=0,3879)

Discussion

This is the first study comparing the ecology of VAP between different waves of COVID-19. Our results indicate that despite large variations in COVID-19 therapeutic management and ICU strain during the first 3 COVID-19 waves in our ICUs, there was no significant difference in the ecology and prevalence of multidrug-resistant bacteria in VAP patients.

Enterobacterales were the most represented bacteria followed by nonfermenting gram negative bacilli and the multidrug resistant bacteria were mostly represented by Stenotrophomonas maltophila, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. The proportion of patients receiving antibiotics during their ICU stay decreased over the waves, while use of corticosteroids has increased. Mortality and 28-day discharge rates did not differ significantly between waves.

The reported ecology of VAP in the present study is consistent with other studies that have compared the ecology of VAP between COVID-19 and non-COVID-19 patients 8-14-15-16 .

We also observed a comparable bacterial VAP ecology to previous studies, characterized by a predominant presence of enterobacterales, which constituted 29% to over 50% of the identified bacterial species 14-15-16 . The remaining bacteria were non-fermenting gram-negative bacilli 10 and methicillin susceptible Staphylococcus aureus. These prior investigations also reported a higher incidence of VAP in COVID-19 patients compared to non-COVID-19 patients.

There are various explanations for this phenomenon: decreased vigilance and incomplete adherence to infection prevention measures, the surge in ICU patients led to a heavy workload and understaffing, recruitment of non-ICU nurses, the closure of patient room doors and the fear of staff contamination may have all contributed to a reduction in daily patient visits.

Another explanation is a pro-inflammatory profile caused by COVID-19 infection associated with lymphopenia and immunosuppressive drugs [START_REF] Garnier | Epidemiology, risk factors and prognosis of ventilator-associated pneumonia during severe COVID-19: Multicenter observational study across 149 European Intensive Care Units[END_REF] . In our study, the occurrence of VAP is particularly high (71%, 57%, and 68%). The screening and diagnostic technique for VAP using multiplex PCR has been increasingly used in our study (p < 0.0001). It allows for rapid orientation regarding a potential co-infection upon admission to the ICU or to guide an anti-infective strategy during VAP documentation. However, its use is not available in all centers, and the real clinical impact of adjustment of antimicrobial therapy based on rapid diagnostic tools still need further investigation [START_REF] Pickens | Bacterial Superinfection Pneumonia in Patients Mechanically Ventilated for COVID-19 Pneumonia[END_REF] .

There was a significant change in the antibiotics used before admission to intensive care, with a preponderance of 3GCs used in the 3rd wave, whereas amoxicillin +/-inhibitor was more often used in the first 2 waves. This change may be related to the unknown pathogens responsible for co-bacterial infection in the first wave leading to use broader first line therapy. We did not find any impact on the bacterial resistance profiles of the subsequent VAPs. On the contrary, antibiotics used during the stay in ICU did not change significantly between waves. This is consistent with the fact that the bacterial ecology did not change either.

To our knowledge, we are the first study comparing VAP over the 3 first waves of COVID-19. We were able to observe the evolution of ecology over a specific period. However, this study has several limitations. Due to its retrospective design, some confounding factors could not be excluded. Additionally, the analysis was based on a single center with a limited number of COVID-19 patients, which may not be representative of all COVID-19 patients in France. However, exhaustive data have been analyzed from our cohort of COVID-19 patients and may be informative for further assessment of the impact of COVID-19 on our local ecology.

Another limitation is our lack of power to demonstrate differences in MDR bacterial ecology.

Furthermore, we only focused on the first episode of VAP, which may not fully reflect our MDR ecology, as it has been shown that MDR rates increase with length of stay.

Conclusion

No difference in the ecology of the first episode of VAP was found over the first three waves of COVID-19 despite a large variation in COVID-19 therapeutic management. The prevalence of VAP remains extremely high in this population highlighting the need to reinforce antimicrobial stewardship, infection prevention and control during pandemics. 

  Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire) PERRIGAULT Pierre-François (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire) QUANTIN Xavier (Pneumologie) ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie) VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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  que tu le veuilles ou non, tu m'as vu grandir et devenir le médecin que tu vois devant toi aujourd'hui. Merci pour tes précieux conseils et ton aide au quotidien pendant ces années.La team thug, Ma Jul, my love... même si d'habitude je t'appelle plutôt "grosse M." (oui, pas de gros mots dans une thèse !). Tu sais déjà bien ce que tu représentes pour moi, ma fidèle amie toujours là pour moi, prête à me mettre des coups de pied quand il le faut mais aussi à me faire rire quand ça ne va pas. Tu es l'une de mes plus belles rencontres et tu es devenue un pilier dans ma vie. Je peux compter sur toi, quelle que soit la situation, et tu m'as déjà tant apporté. Tu sais que je ne suis pas doué pour ce genre de déclaration, mais sache que je t'aime et que je ne vois plus ma vie sans toi. Axelle, même si on ne se voit pas souvent, cela n'enlève rien à tout l'amour que je te porte. À chaque fois, c'est comme si on s'était quitté la veille, rien ne change. Tu as toujours été là, merci pour ce que tu as fait pour moi, merci pour ce que tu as fait de moi. Lilooox, ma petite coloc du love. Toujours de bons conseils, toujours à l'écoute (il n'y a aucun doute que tu deviendras la meilleure psychiatre sexo de Marseille, de Paris, d'Espagne, ou de toute autre ville qui te viendra à l'esprit hahaha). Ta présence, même à distance, est rassurante ma Liloo. Toto, mon petit MAR autiste que j'aime ! Toujours aussi perché, toujours aussi difficile à capter, mais toujours présent quand on a besoin et c'est finalement c'est ça les amis.La team DLM, UU, sacré UU… Oh Puu… relativement flippant d'avoir rencontré un mec qui me ressemble autant sur quand même pas mal de points (bon pas tous, je te l'accorde ahahah). Partenaire de BU, de bringue (bcp !), de voyage, partenaire de vie. Impossible d'énumérer toutes les anecdotes dans un si court texte, mais je pense que je vais mettre la Clem sur le doss' ! Ta bienveillance n'a d'égal, merci d'être à mes côtés et d'être l'ami que j'ai toujours rêvé d'avoir ! À la Clem, bises. La Nane, ta patience est légendaire et ton coeur immense. Tu te plies en 1000 chaque jour pour ceux qui te sont chers et j'ai de la chance de t'avoir rencontrée. Toujours bien accueilli avec un bon cubi de blanc, tu sais comment fidéliser le client ! Loulou, mazel tov de supporter la Clem… j'ai tenu un externat, l'internat ça aurait été long… Alors merci pour le relais ! Bon allez, la Clem un peu plus que ça quand même, sinon je vais avoir des problèmes ! J'espère t'avoir mis le doute au moins une seconde. Ma Clem, ma petite Clem et non pas mon amour de Clem car non je n'ai jamais voulu sortir avec toi en P1 haha. Une amitié à rude épreuve, même si on nous connaît un peu têtus quand même et que ça demande de ravaler notre fierté par moment ! Je sais (enfin, je crois) savoir ce que je représente pour toi et tu sais que tu en es tout autant, même si j'ai du mal à le dire, tu me connais. Probablement une de celles qui me connaît le mieux aujourd'hui, je n'ai plus beaucoup de secrets pour toi. Tu as un grand coeur, tu es rassurante et tu es devenue indispensable à mes côtés. (Ps : j'ai gagné mon pari, ça fait bien plus de deux semaines !) Les colocs du love, Léna, LHD, Lahoud, Lerhda, et je pense qu'il m'en manque ! Ma plus grande fan, qui rit à beaucoup de mes blagues même les plus pourries. Mon petit rayon de soleil dans toutes ces colocations qui se suivent. Alors oui, tu es une petite douceur des îles, mais tu sais être aussi tranchante qu'un bon vieux couteau (ne jamais décevoir Lahoud, c'est la règle haha

  libérale avec toi. On recrutera des IDE de l'USIC si tu insistes. Sarah, alors il s'appelait comment cet inf finalement ? Redwann, psartek tes petites histoires croustillantes. Micka, « tu sais qu'il est 5h du mat et qu'on est de garde tous les deux dans 3h ? » Oupsi. Bendiab, ce diable, toujours prêt à faire le con celui-là. Phillou, quel honneur tu m'as fait de me laisser dormir avec toi cette belle dernière nuit de ton EVG. Tu t'en rappelles j'imagine. Tu vas être un papa formidable quand je vois déjà l'ami incroyable que tu es. N'oublie pas, touch, turn and talk.Hugo ma princesse, rassure-toi tu es toujours aussi belle et tu le vaux bien largement. Par contre, 3 bouteilles le soir en pleine semaine va falloir qu'on s'arrête un jour, c'est plus possible. Lulu, tu es peut-être une des plus folles de mon internat. Mais putain que ça fait du bien ce petit rayon de soleil tous les jours. Carlito, tu sais que le sud t'appelle à nos côtés, reviens ! Promis on ne te fera pas louper ton train la prochaine fois. Dr Weber, merci d'être toujours autant à l'affût (sur le plan médical bien sûr, quoi d'autre). Thomas L., les gin to' c'est bien, mais trop c'est mal. Tu le sais. Amélie, merci d'avoir été souvent d'accord avec moi ! Ou d'en avoir pensé que du bien ! Bournonville, j'ai toujours envie de mettre une petite pépite sur l'épaule quand je te vois passer, je ne comprends pas pourquoi. Cognard, tu es le meilleur et tu le sais ! Marlène, ne t'inquiète pas, ce stage est fini, respire, ça va aller ! Dadou, comme tu te doutes, le flux est TIMI3. Clara, sans toi rien n'aurait été possible. Sarah A, merci pour ta crédulité, facile l'ECMO VA à St Jean solo ! Anne, il reste quelques gardes à la mat, tu ne les veux pas par hasard ? Soulard, tu es vraiment le plus beau, vraiment le plus fort, et vraiment le meilleur aussi. Baton, une petite LATA sauvage ce soir ? Loyer, tu es quand même vraiment un tout tout tout petit homme. Amélie Fe, tu es vraiment une romaine. Samy ou Simon, le sang de la veine de l'artère. Je te dois mon apprentissage de l'arabe fluent. Gauth, tu m'as embarqué dans une belle M avec tes conneries de filière. Mais j'ai découvert un ami en or, ça en valait la peine. Par contre, l'AJAR un moment stop, j'en peux plus ! Théo, je suis beaucoup trop jaloux de tes fringues Lidl. Simon, quand tu veux on repart à la réunion ! Aux copains du love, Estelle, ma lyonnaise montpelliéraine préférée, merci pour les mots que tu as toujours su trouver et ton soutien de chaque instant. Charlotte A, ton sourire, ta bonne humeur et ta présence sont réconfortants au quotidien. Chris, j'aurai toujours des bières au frais à la maison, tu es ici chez toi. Mehdi, non ce soir ce ne sera pas le PZ, ça suffit ! Romain B, cette petite douceur des îles. Quand tu veux la prochaine fessée au squash ! Vincent, à tes histoires incroyables, synchrones oui oui ! Cloé L (sans "h", je sais), promis tu seras la première à savoir quand je demanderai Nico en mariage ! Jules, tu as des talents de comédien surtout à l'époque des Visiteurs, sacré fillot ! Corentin, le plus beau pédiatre sexy que je connaisse. Charlotte I, à ce regard plein de dédain. Clemence, le 10 janvier est passé mais attention je surveille. La petite (grande) coloc des Arceaux avec Camille, Denis, Ali, Arthur, Clémence, Gus, Milly, Alice, Maureen, Roman, on se régale quand même bien dans cet internat home-made. À toutes les soirées et celles à venir à vos côtés. aussi Marie S, ma femme qui n'était déjà plus ma femme à J10. Laulau et toutes nos histoires de coeur un peu drôles quand même, mais des fois affligeantes. Béné, ma Béné, on n'est pas les pingouins qui glissent le plus loin, mais bon on est quand même un peu malins comme des dauphins. À tes punchlines et tes phrases cultes, ma Béné. Fafou, comment j'aurais fait sans toi ? J'aurais probablement rien fait haha ! Merci pour ton aide quotidienne, ton soutien et ta fidélité de chaque instant. Tu comptes pour moi même si tu en doutes chaque seconde. Eve P, merci pour tes conseils dès le 1 er semestre puis ça y'ai, à mon tour, tchin ! Le Pantoine, on m'avait prévenu mais c'est une espèce impressionnante ! Sarah R, heureusement que j'ai des résumés des autres parce que parfois c'est dur de suivre ta vie ! Illies, quand tu veux notre petite stratégie de promotion ! Marion, ou Poupou comme tu préfères, j'aime tes bluffs devant AA pour savoir ce que tu penses de mes petits patients de réa ! Mélissa, tu te pavanes en Australie mais quand tu reviens je saurai être le parfait témoin de ton mariage. Sommaire INTRODUCTION ............................................................................................ 24 ARTICLE ........................................................................................................ 25 BACKGROUND ........................................................................................................... 25 METHODS ................................................................................................................ 26 Introduction En décembre 2019, une nouvelle pandémie a émergé en Chine causée par un virus nommé SARS-CoV-2. Les atteintes respiratoires de cette maladie à COVID-19 ont conduit à des syndromes de détresse respiratoire aiguë (SDRA) avec nécessité d'hospitalisation en unité de soins intensifs dans 17% à 32% des cas. Dans plus de 80% des cas, une intubation et une ventilation mécanique étaient nécessaires. La ventilation mécanique a été largement identifiée comme un facteur de risque de pneumonie. La pneumonie associée à la ventilation mécanique (PAVM) a été associée à une augmentation de la durée de ventilation mécanique et de la durée du séjour en réanimation. Plusieurs études récentes décrivent une proportion plus élevée de PAVM chez les patients atteints de COVID-19 à hauteur de 30 à 50%. Différentes hypothèses ont été émises pour expliquer cette augmentation de PAVM chez les patients COVID-19. Le manque de ressources, la pression sur le personnel soignant, une baisse d'application des stratégies de prévention et de contrôle des infections, la durée prolongée de la ventilation mécanique, l'utilisation prolongée de la sédation et le besoin plus fréquent de décubitus ventrale ont peut-être contribué à augmenter la prévalence des PAVM chez les patients COVID-19. De plus, au cours des vagues l'utilisation d'antibiotiques a été massive en raison du risque de co-infections bactériennes cependant l'incidence de bactéries multirésistantes (MDR) chez ces patients reste incertaine. Au travers de cette étude nous voulons étudier l'impact de l'utilisation massive des antibiotiques et des médicaments immunomodulateurs sur l'écologie bactérienne des PAVM au cours des différentes vagues de COVID-19 et identifier les facteurs de risque de PAVM à germe BMR chez les patients COVID-19. Comparison of Ventilator-associated pneumonia ecology between the first, second and third wave of COVID-19: a retrospective single center descriptive study Article Article Background In December 2019, a new pandemic emerged from Wuhan in China caused by a virus named SARS-Cov-2 and responsible for the COVID-19 worldwide public health treat.This viral pandemic has led to subsequent waves of severe respiratory syndromes requiring intensive care for 17% to 32% of hospitalized COVID-19 patients in Europe 1 , acute respiratory failure and acute respiratory distress syndrome (ARDS) representing the two most severe forms of COVID-19[START_REF] Serafim | Clinical course and outcomes of critically ill patients with COVID-19 infection: a systematic review[END_REF] . In more than 80% of cases, intubation and invasive mechanical ventilation were necessary 3 . Mechanical ventilation has been widely identified as a risk factor for pneumonia[START_REF] Papazian | Ventilator-associated pneumonia in adults: a narrative review[END_REF] . Ventilator associated pneumonia (VAP) has been associated with increased duration of mechanical ventilation and length of stay in critical care[START_REF] Papazian | Ventilator-associated pneumonia in adults: a narrative review[END_REF] . Several recent studies showed a higher proportion of VAP in COVID-19 patients compared to non-COVID-19 patients, ranging from 30% to 50% 1-5-6-7-8 . Different hypotheses have been formulated to explain the increased risk of VAP in COVID-19 patients. Lack of resources and ICU strain leading to less rigorous use of infection prevention control strategies, prolonged duration of mechanical ventilation, prolonged use of sedation, more frequent need for prone positioning may have contributed to increasing the prevalence of COVID-19 VAP 9 . Additionally, immune response impairment and immunomodulator therapies may enhance the susceptibility to bacterial infections 10 .

  findings have led most of ICU teams to reduce their consumption of antibiotics in empirical treatment. Our results are consistent with this trend, showing a decrease in antibiotic use in the ICU from 100% during the first wave to only 71.7% at the third.

Figure 2 :

 2 Figure 2: Description of COVID-19 therapeutic management and VAP characteristics across the three COVID-19 waves.
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Pr Claire ROGER, merci

  de m'avoir fait l'honneur de présider ce jury et d'encadrer mon travail de thèse tout au long de ces 3 dernières années. Tu es une vraie source d'inspiration et un Un grand merci à l'équipe de recherche de Nîmes, Sophie, Loubna, et Myriam pour votre aide technique, statistique, et logistique. Merci aux secrétaires médicales pour leur aide à la

	A l'équipe de recherche de Nîmes,
	collecte des données.
	mentor d'exception. Ta patience, ta pédagogie et ton investissement quotidien à nos côtés À ma famille,
	sont riche d'apprentissage. Tu auras également été d'une grande d'aide, force d'engagement Maman, ça y est, nous y voilà... Ma plus fidèle supportrice. Toujours là et toujours aussi
	et d'arrangement à la bonne gestion de notre belle filière que tu connais bien. Je n'aurai pas inquiète pour moi, même à 27 ans ! En même temps, quand on sait comment je t'en ai fait
	pu espérer d'une meilleure interlocutrice. Enfin merci pour ta bonne humeur et ton sens de baver, et ce dès mon plus jeune âge. Merci d'être celle que tu es avec moi, toujours à mon
	l'humour à toute épreuve même quand j'essaie de bluffer des antibiogrammes alors que tu écoute et pleine de bons conseils (que je n'écoute pas toujours, faut l'avouer hein...). Tu sais
	viens de les regarder… et ce toujours dans la bienveillance. que je n'ai jamais été doué pour me dévoiler, mais j'espère que tu sais que je t'aime.
	Mon petit papa, Bob, Bob l'asticot, Boby... je ne sais plus comment t'appeler à force de tous
	Pr Laurent MULLER, merci de m'avoir fait l'honneur d'accepter de faire partie de ce jury. Ton ces surnoms. Beaucoup moins inquiet que maman, mais je sais que tu veilles sur moi en soum-
	expertise est précieuse au quotidien et ta volonté d'enseigner admirable. Merci pour ta soum. J'espère t'avoir rendu fier, en tout cas moi je suis très fier d'être ton fils. Je t'aime.
	patience, car oui, tu en as eu beaucoup quand il fallait m'expliquer à 5h du matin ce qu'était
	une ITV ou un profil mitral. J'espère avoir été une oreille attentive à toutes tes explications...
	Pas si sûr, surtout le vendredi matin, quand plein de bonne volonté, j'ai tenté de t'expliquer
	pourquoi remplir un patient avec le delta PP... Surtout quand il est en air ambiant et en FA...
	Le bluff a ses limites !
	Dr Philippe CORNE, merci d'avoir accepté et de m'avoir fait l'honneur d'être membre de mon
	jury. Je me rappelle très bien ta stupéfaction quand je suis venu te faire cette demande.
	Pourtant, la raison m'a toujours paru évidente. Tu es une référence en infectiologie et un
	réanimateur hors pair. Merci pour tous les précieux conseils que tu as su m'inculquer tout au
	long de mon passage en réanimation médicale. Merci aussi pour tous ces staffs remplis de
	blagues, remarques et petits tacles glissés (oui, la petite référence footballistique est là !).
	Mais que nul n'en doute, toujours dans la bienveillance qui t'est si chère.

  ). Mais c'est aussi pour ça qu'on t'aime mon chat. Même s'il faut grandir, je préfère encore, pour le moment, rentrer le soir et voir ce sourire réconfortant. Camille, même dans ces remerciements, j'ai envie de t'embêter ! Mais difficile de ne faire que ça quand on sait que tu fais souvent passer les intérêts des autres avant les tiens. Merci d'être si crédule à toutes mes histoires, même les plus improbables. Merci d'avoir été là dans les moments moins fun et Pauline, a priori poser une ECMO à J1 t'a posé des soucis… Sans doute cette cellulite de l'oeil qui t'empêchait de monter les canules correctement ! Pr Raimbax, merci pour la gueule que tu as tirée quand tu as su que ton potin de J1 était tout Degravos, tu fais peur au début mais après on apprend à te connaître. Surtout, on te voit dans d'autres états et d'un coup ça rassure. Juju, merci de m'avoir rassuré à mon premier rempla où je me faisais dessus ! Héléna, coup dur pour la réa méd encore une fois.

d'être toujours là, mais cette fois pour que les trucs chouettes de la vie. Soufian, ou l'élève ayant dépassé le maître... Rassure-toi, tu restes quand même une belle "M" à mes yeux ! Sa'aktub aljumlat altaaliat bialearabiat lakinak la tufham, Himar ! Un coloc, un co-interne, un ami sur qui je peux compter même à beaucoup de gramme, merci d'être le khouya que tu es avec moi ! Puis écoute, si jamais tu es chaud pour un petit jac', n'hésite pas à faire signe ! Nico, oui je vais te mettre ici parce qu'à force de dire que tu étais le 6ème coloc des Arceaux, ça a fini par arriver ! Alors beaucoup attendent ces quelques phrases en se disant : "Va-t-il enfin lui demander sa main après tant de voyages en amoureux à l'autre bout du monde ?" Rassure-toi, ce n'est pas pour aujourd'hui, du moins tant que tu seras toujours une obscura... Bon et vu comment je sais que tu es à l'aise dans l'expression des sentiments, je vais faire court ! Tu as pu douter du choix que tu avais fait et c'est normal, mais j'espère ne t'avoir rien fait regretter. Moi, je n'en ai aucun à t'avoir rencontré. Difficile d'en avoir quand on sait le fidèle ami que tu es et qui a toujours été là pour moi. Agathe, à ce bon vieux 8 RDB qui en a vu quelques-unes avec nos conneries. Benoit, content que tu aies été l'élu du fameux "coup de foudre aux Arceaux" ! Aux st albanais depuis tant de génération, Cyprien, Pierre, Dorian, Alex, Titi, Virgil, Marie, Cyril, 25 ou 26 ans qu'on se connaît, que vous me connaissez ! Vous m'avez supporté, vous m'avez vu grandir, devenir un peu moins bête qu'avant (quoi que...) pour finalement arriver ici et fêter ce titre de docteur avec lequel je vous ai tant saoulé ! Inutile de dire que vous êtes ma famille sur qui je peux toujours compter, même à 400 km. Vous me l'avez encore prouvé ! À vous les billes de fer et les chiens de cabot en tout genre.

À mes cointernes et chef, PB, tu m'as appris à mettre mes 1ères VVC et KTA, c'est vrai, mais tu m'as quand même sacrément appris de conneries. À mon cadre de Nîmes/Montpellier préféré ! Pr Lancry, j'ai tant encore à apprendre de votre enseignement ! Cependant, j'espère t'avoir appris et fait rire de mon bluff devant les PU ! sauf un potin ! Jen, le 1er pioupiou sous ton aile de presque chef. Tu étais chiante mais reine du conseil (et certainement pas le conseil pro !). Steph, clairement tu fais partie du groupe qui a créé un monstre, bravo ! La grosse Pressac, mon petit chat… on ne peut plus se passer l'un de l'autre après 4 semestres ensemble ! Ma plus vieille amie (oui vieille, j'ai pas d'ami plus vieux…) et fidèle co-interne du love. On n'a jamais été très bons, mais au moins on se marre ! Shoushou, partenaire in crime ! L'avantage, c'est que je sais que pour aller clubber, tu ne me lâcheras jamais. Pour le reste non plus tu me diras ! Sgroderic, putain quand j'y pense, on a quand même nous aussi vraiment créé un monstre… Mais on a malheureusement échoué dans l'enseignement d'autres domaines… à corriger ! Jawad, pas les couteaux les plus aiguisés du tiroir qu'on nous disait. Pourtant, on était sérieux… Sans doute le patio qui nous a grillés.

Gavotto, je repenserai toujours à ce plafond d'où coulait l'eau du jacc' chez toi à travers les lumières. « T'inquiètes, c'est normal ». Rien de plus normal venant de toi, effectivement.

Levrino, ce bon vieux Levrino, tu chantais si bien à moitié nu en plein milieu du patio. Laurène, ta douce voix commencerait presque à manquer. Presque, j'ai dit. Nicolas Boulet, je pense que vraiment tout est dans le nom. Merci pour cette revue encore bien intelligente comme on sait le faire. Pétard l'intervention que tu as essayé de mener contre moi. Pétard. Jade, on trouvera une solution si un jour tu veux faire une vraie spécialité, t'inquiète. Paul, encore un excellent choix de filière, puis bon tu as vu au DAR C, les antibiotiques, c'est pas vraiment difficile. Adé, tu le sais. Elle était de quelle couleur déjà ? Jaune, c'est ça ? Malak, hâte de développer la filière

Table 2 :

 2 Microbiological samples

Table 4 :

 4 Mechanical ventilation duration and 28-day endpoint

		FIRST WAVE	SECOND WAVE	THIRD WAVE	P VALUE
		(N=22)	(N=47)	(N=60)	
	Mechanical				
	ventilation, days	27 [16; 37]	33 [16; 43]	29 [14; 43]	0.9065 (c)
	Median [Q1; Q3]				
	28-day mortality	3 (13.6%)	12 (25.5%)	11 (18.3%)	0.4609 (b)
	28-day ICU discharge	5 (22.7%)	8 (17.0%)	17 (28.3%)	0.3879 (b)

Table 5 :

 5 Multivariate analysis of predictive factors of multidrug resistant VAP Les pneumopathies associées à la ventilation mécanique (PAVM) ont augmenté chez les patients COVID-19 variant de 30% à 50%. L'utilisation des antibiotiques a été massive et prolongée cependant l'émergence de bactéries multi résistantes (BMR) au fils des vagues reste inconnue. Dans cette étude descriptive rétrospective, les patients en réanimation au CHU de Nîmes, COVID-19 positifs et ayant présenté un épisode de PAVM après 48 heures de ventilation mécanique, ont été inclus et classés selon leur vague. Nous avons analysé l'écologie bactérienne des PAVM, la prévalence des BMR et les facteurs de risque associés.RésultatNous avons inclus 22 patients à la 1 er vague, 47 à la deuxième et 60 à la troisième. Plus de 50% des patients ont reçu des antibiotiques avant leur arrivée en réanimation. Au fils des vagues, la consommation d'antibiotiques a diminué de 100% à 71.7% (p=0.01). L'amoxicilline +/-inhibiteur et les macrolides sont majoritaire avant la réanimation. Au cours du séjour, les C3G sont les antibiotiques de référence. Les Entérobactéries étaient les bactéries les plus représentées (29% lors de la première vague, 51% lors de la deuxième et 29% lors de la troisième), suivies des bacilles gram-négatifs non fermentant (respectivement 29%, 14% et 24% pour chaque vague). La proportion de bactérie MDR n'a pas montré de différence significative au fils des vagues (27,3%, 14,9% et 31,7% respectivement, p = 0,13). Les plus fréquentes sont les Stenotrophomonas maltophila, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa . La mortalité à 28 jours n'est pas différente selon les vagues (p=0,46). Nous n'avons pas retrouvé de modification de l'écologie des PAVM au fils des vagues. Cette prévalence de ces PAVM est restée assez élevée sur toute la période d'étude. Ceci souligne l'importance de renforcer la prévention et le contrôle des infections, ainsi que la nécessité d'une gestion antimicrobienne adaptée.

		OR	CI	P VALUE
	CORTICOSTEROIDS	0.55	[0.13 ; 2.39]	0.4274
	ANTIBIOTIC DURING STAY	1.14	[0.35 ; 3.70]	0.8284
	ANTIVIRAL THERAPY	0.33	[0.05 ; 2.47]	0.2820
	LATE VAP	1.43	[0.49 ; 4.20]	0.5118

Spécialité : Anesthésie-réanimation et médecine péri opératoire

c : Kruskal-Wallis test -b : CHI2 test , ICU: intensive care unit

Several recent studies have investigated the prevalence of MDR bacteria in COVID-19 patients. Langford et al. found a rate of approximately 16%, while our study found rates ranging from 14.9% to 31.7% [START_REF] Langford | Antimicrobial resistance in patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis[END_REF] . This difference can be explained by the fact that this study looked at the entire COVID-19 population and all infectious samples, while our study focused solely on respiratory samples from critically ill patients. Lacovelli et al. investigated the proportion of respiratory MDR bacteria [START_REF] Lacovelli | Risk factors and effect on mortality of superinfections in a newly established COVID-19 respiratory sub-intensive care unit at University Hospital in Rome[END_REF] and found a rate of 29.6%, which is similar to the rate found in our study. Furthermore, MDR prevalence was much more important when every sample from patient hospitalized in ICU were analyzed with a rate up to 42.8% [START_REF] Lacovelli | Risk factors and effect on mortality of superinfections in a newly established COVID-19 respiratory sub-intensive care unit at University Hospital in Rome[END_REF] .

Regarding the ecology of MDR bacteria in COVID-19 patients, the most represented mechanism of resistance reported in previous studies mainly conducted in Italy was carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) [START_REF] Falcone | Predictors of hospital-acquired bacterial and fungal superinfections in COVID-19: a prospective observational study[END_REF][START_REF] Lacovelli | Risk factors and effect on mortality of superinfections in a newly established COVID-19 respiratory sub-intensive care unit at University Hospital in Rome[END_REF] . In our study, the prevalence of CRE was significantly lower, with a rate of 6%. It is however very similar to other studies, who reported a predominance of Stenotrophomonas maltophila and Enterobacterales [START_REF] Langford | Antimicrobial resistance in patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Lacovelli | Risk factors and effect on mortality of superinfections in a newly established COVID-19 respiratory sub-intensive care unit at University Hospital in Rome[END_REF] . This difference may be easily explained by the wide variations in ecology among European countries.

We failed to identify risk factor for MDR VAP in our study. One explanation is a lack of power. Indeed, due to its design, we only focused on the first episode of VAP. Furthermore, our sample size was small and monocentric. However, some studies have also examined the demonstrated that low lymphocyte count, low PaO2/FiO2 ratio, and ICU hospitalization were risk factors [START_REF] Ripa | Secondary infections in patients hospitalized with COVID-19: incidence and predictive factors[END_REF] . These MDR have been widely acknowledged as being associated with increased mortality and extended hospital stays [START_REF] Falcone | Predictors of hospital-acquired bacterial and fungal superinfections in COVID-19: a prospective observational study[END_REF][START_REF] Lacovelli | Risk factors and effect on mortality of superinfections in a newly established COVID-19 respiratory sub-intensive care unit at University Hospital in Rome[END_REF] .

We observed a higher co-infection rate in our study population compared to the reported literature rate of approximately 4.9% [START_REF] Langford | Antimicrobial resistance in patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Lacovelli | Risk factors and effect on mortality of superinfections in a newly established COVID-19 respiratory sub-intensive care unit at University Hospital in Rome[END_REF] . This slightly higher rate may be explained by the fact that we collected co-infections in patients who presented an episode of VAP in the ICU, and did not look at all co-infections in COVID-19 patients admitted to the ICU. These Ø Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Ø Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le crime.

Ø Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.

Ø Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque.