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Liste des abréviations

BGN : Bacille a gram négatif

BMR : Bactéries multirésistantes

CAR : Colonisation a BMR acquise en réanimation

CDC : Centers for disease control and prevention

CHU : Centre hospitalo-universitaire

Covid-19 : maladie causée par linfection a SARS CoV-2, issu de I'acronyme anglais pour
Coronavirus Disease.

CPP : Comité de protection des personnes

CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés

CRF/eCRF : Case report form / electronic case report form

EBLSE : Entérobactérie productrice de béta-lactamases a spectre étendu
E-C3GR : Entérobactérie résistante aux céphalosporines de troisieme génération
ECDC : European centre for disease control and prevention

ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation

EPC : Entérobactéries productrices de carbapénémases

ERG : Entérocoques résistants aux glycopeptides

IAR : Infection a BMR acquise en réanimation

IGS Il : Index de Gravité Simplifié Il

IMC : Indice de masse corporelle

IOT : Intubation oro-trachéale

Raisin : Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales
SARM : Staphylocoque Aureus résistant a la méticilline

SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue francaise

SPLF : Société de pneumologie de langue francaise

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine
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Résumeé

Objectif : La pandémie de Covid-19 a généré une forte sollicitation des services de soins
intensifs par des patients ayant des caractéristiques cliniques et des besoins thérapeutiques
susceptibles de modifier 'épidémiologie des bactéries multirésistantes (BMR) en réanimation.
L'objectif principal de notre étude était de déterminer lincidence d’infections (IAR) ou
colonisations (CAR) a BMR chez les patients hospitalisés pour infection sévére a SARS CoV-2.
Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs associés a I'acquisition d’lAR ou de
CAR ; et de déterminer 'impact des IAR ou CAR sur la mortalité et la durée d’hospitalisation.
Méthodologie : Etude observationnelle, rétroprospective, monocentrique, réalisée dans le
service de médecine intensive et réanimation du CHU de Lille entre mars 2020 et janvier 2021.
Les patients hospitalisés en réanimation pour Covid-19 ayant bénéficié d’'un dépistage du
portage de BMR moins de 48 heures aprés leur entrée ont été inclus. Les données concernant
la survenue ultérieure de colonisation ou d’infection a8 BMR ont été recueillies afin de déterminer
une incidence cumulée d'IAR ou de CAR. Différents facteurs démographiques, cliniques et
thérapeutiques ont été recueillis et analysés de fagon univariée pour déterminer les facteurs de
risque associés a la survenue d’lAR ou de CAR.

Résultats : L'incidence cumulée de CAR ou d’'IAR était de 50,3% (IC95% = 43,1 - 57). Les
facteurs associés a la survenue de CAR ou d’IAR étaient la ventilation mécanique (HR = 2,01,
IC95% = 1,25 - 3,23, p < 0,01), I'exposition a des cathéters intra-artériels (HR = 3,44, IC95%
1,25 - 9,43, p = 0,02), 'exposition a des cathéters veineux centraux (HR = 2,78, IC95% = 1,39 -
5,55, p < 0,01), I'exposition a des sondes vésicales (HR = 4,07, 1C95% = 1,77- 9,31, p < 0,01),
I'exposition a des sondes gastriques (HR = 2,7, 1C95% = 1,06 - 6,85, p = 0,04).

Les CAR ou IAR n’augmentaient pas significativement la mortalité (HR = 1,52, IC95% = 0,83 -
2,78, p = 0,17) mais étaient associées a une durée d’hospitalisation plus longue (HR = 0,64,

IC95% = 0,51 - 0,82, p < 0,01).
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Conclusion : IAR et CAR sont fréquentes chez les patients atteints de Covid-19 en
réanimation. Il existe une nécessité de réévaluation réguliére des indications des dispositifs

invasifs afin de limiter le risque d’acquisition de BMR chez ces patients.
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Introduction

La résistance bactérienne aux antibiotiques est dite naturelle lorsqu’elle concerne de fagon
uniforme toutes les bactéries d’'une méme espéce. Elle est portée par le génome de la
bactérie et se transmet de fagon constante a sa descendance. On parle de transmission
verticale. La résistance bactérienne est dite acquise lorsqu’elle ne concerne qu’une
proportion variable des bactéries d'une méme espéce. Les mécanismes de résistance
acquise permettant d’abolir I'activité d’un antibiotique comportent (1) :

- La baisse de la perméabilité de la membrane bactérienne ou la production de
systémes d'efflux actifs, ayant pour conséquence une diminution de la
concentration d’antibiotique a la cible,

- La production par la bactérie d’enzymes inactivant I'antibiotique,

- La modification totale ou partielle de la cible de I'antibiotique.

Le support génétique de ces mécanismes de résistance est souvent porté par des
éléments de génome mobiles tels que les plasmides ou les transposons permettant une
transmission des résistances entre espéces bactériennes différentes. On parle alors de
transmission horizontale (2,3).

Plusieurs définitions des bactéries multirésistantes (BMR) coexistent dans la littérature. En
2008, un avis conjoint de 'ECDC (European centre for disease control and prevention) et
du CDC (Centers for disease control and prevention) proposait de définir comme BMR
(4,5):

- Une bactérie résistante a au moins 3 familles d’antibiotiques et/ ou ;

- Une bactérie résistante a une famille clé d’antibiotiques, nécessitant de ce fait un
recours a des antibiotiques a fort impact écologique lors de l'instauration d'un
traitement. Ce point permettait de classer Staphylocoque aureus résistant a la

meéticilline (SARM) dans la catégorie des BMR.
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Bien que les agents infectieux impliqués et les mécanismes de résistance différent selon
les zones géographiques, la prévalence des infections et colonisations a BMR est en
augmentation en Europe et dans le monde (6).
Les facteurs expliquant cette progression sont :

- une utilisation large des antibiotiques en médecine humaine, en médecine animale
et par l'industrie agro-alimentaire, responsable de pression de sélection au profit
des souches bactériennes résistantes (7,8) ;

- Ilimportance des échanges internationaux et des mouvements de populations
permettant une diffusion des BMR en dehors de leur zone d’émergence (9,10).

La progression des infections a BMR représente un danger pour la santé humaine en
raison de la multiplication d’infections a agents résistants a des antibiotiques de dernier
recours. Des modélisations suggerent que les infections a BMR pourraient devenir la

premiére cause de mortalité mondiale en 2050 en I'absence de mesures efficaces (11).

Les services de réanimation sont des milieux propices a 'émergence et a la diffusion de
BMR car :

- La consommation d’antibiotiques y est importante. En 2007, Vincent et coll.
estimaient dans une large étude internationale que 71% des patients hospitalisés
en réanimation recevaient des antibiotiques a un instant donné (12).

- La fréquence des situations cliniques modifiant la pharmacocinétique des
antibiotiques est élevée, exposant a des situations de sous dosages en
antibiotiques au foyer infectieux (13). Ces situations sont a risque d’inefficacité
thérapeutique mais sont aussi favorables a I'émergence de résistance aux
antibiotiques (14). De ce fait, les recommandations actuelles vont dans le sens d’un
dosage systématique des concentrations sériques d’antibiotiques chez les patients
sous traitement dont la situation clinique majore le risque de variabilité

pharmacocinétique des antibiotiques (15).
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- Il existe un risque de transmission croisée entre les patients via le personnel
soignant par manuportage (16,17). Les recommandations actuelles suggérent un
dépistage régulier du portage de BMR par les patients au cours de I'hospitalisation
et l'instauration de précautions complémentaires dés le diagnostic afin de diminuer
le risque de transmission croisée (18).

La surveillance de I'écologie des services de réanimation est donc essentielle, d’autant
plus que l'acquisition d’infections a BMR en réanimation est associée a une surmortalité
dans la littérature (19,20). Dans un rapport publié en 2018 par le réseau de surveillance
REA-Raisin (Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales), le taux de portage de BMR par les patients en réanimation en France était

estimé a 11,3% en 2016 avec une évolution de +25,6% entre 2013 et 2016 (21).

Depuis décembre 2019, I'émergence du virus SARS CoV-2 est responsable de la
pandémie de Covid-19 et a l'origine d’'une mise sous tension des systémes de santé dans
de nombreux pays du monde. L’infection sévere a SARS CoV-2 se caractérise par une
atteinte respiratoire prédominante a type de syndrome de détresse respiratoire aigu
(SDRA) mettant en jeu le pronostic vital (22).

La nécessité de prise en charge des patients atteints de la Covid-19 depuis I'apparition de
la maladie a modifié I'organisation des soins en réanimation a plusieurs niveaux :

- les protocoles de protection individuelle au contact des patients ont été renforcés
pour la protection du personnel soignant et pour limiter le risque de contamination
croisée (23),

- le nombre d’intervenants auprés d’'un méme patient est généralement augmenté et
les équipes soignantes plus sollicittes compte tenu de la charge de travail et de
soins techniques nécessitant un patient malade de la Covid-19 dans les formes

cliniques les plus graves (24).
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Les patients atteints d’infection sévére a SARS CoV-2 présentent également des
caractéristiques spécifiques par rapport aux patients pris en charge habituellement en
soins critiques. Outre l'atteinte respiratoire prédominante, il existe chez ces patients un
état dysimmunitaire en lien avec :

- la physiopathologie de la Covid-19. En effet, il a été démontré que les
manifestations cliniques de l'infection sévére a SARS Cov-2 sont en lien avec une
réaction inflammatoire et immunitaire intense et inappropriée faisant suite a
l'infection virale (25),

- l'usage d'une stratégie thérapeutique d'immunomodulation, basée sur un rationnel
physiopathologique (26) et appuyé par des essais cliniques encourageants dans la
littérature (27). La corticothérapie systémique, notamment, est largement prescrite
chez les patients atteints de formes graves de Covid-19 dans le but de réduire la
réaction inflammatoire a la phase aigué et de limiter I'évolution vers une fibrose
pulmonaire a la phase plus tardive dans les cas les plus sévéres (28).

Du fait de la forte sollicitation des services de réanimation par les patients atteints de
formes séveres d’infection a SARS CoV-2, de l'actuelle absence de controle de la
pandémie de Covid-19 (29) et des enjeux de santé publique en lien avec I'acquisition et la
transmission de BMR, il parait intéressant d’étudier I'impact de l'infection sévére a SARS
CoV-2 sur I'acquisition de BMR par les patients hospitalisés en réanimation.

Par la présente étude, nous avons voulu déterminer l'incidence d’acquisition d’infection ou
de colonisation a BMR chez les patients pris en charge en réanimation médicale pour

forme grave de Covid-19 au CHU de Lille entre mars 2020 et janvier 2021.
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Matériels et Méthodes

1. Type d’étude

Nous avons mené une étude de cohorte observationnelle et monocentrique, entre mai 2020
et janvier 2021, dans le service de Médecine Intensive - Réanimation du CHU de Lille.

Les patients admis pendant I'épidémie de Covid-19 ont été inclus de fagon prospective. Un
rattrapage rétrospectif des patients admis au début de I'épidémie, entre mars 2020 et mai

2020, a été réalisé.

2. Population étudiée

Les criteres d’inclusion étaient :
- Patient de plus de 18 ans,
- Ayant séjourné en réanimation plus de 48 heures dans le cadre d’'une infection a
SARS-CoV?2,
- Ayant bénéficié d'un test de dépistage de BMR par prélévement rectal et/ou nasal
moins de 48 heures aprés I'admission.
Les critéres d’exclusion étaient :
- Refus de participation du patient,
- Patient non assuré social,
- Patient sous tutelle, curatelle ou mesure de protection judiciaire,

- Absence de deuxieme examen de dépistage de BMR réalisé avant la sortie.

3. Aspect réglementaire

Notre cohorte lilloise était issue d’une large cohorte multicentrique, faisant I'objet d’'une étude
portant sur le méme théme et dont les résultats sont en attente. Cette étude a bénéficié d’'un

avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) le 28 avril 2020. Une

10
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déclaration auprés de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) a été réalisée
dans le cadre de la loi informatique et liberté.

Bien que le recrutement soit prospectif, I'inclusion dans notre étude ne modifiait pas la prise
en charge des patients. Les patients inclus recevaient une information orale ainsi qu’une note
d’'information écrite. Le délai d’'opposition en cas de refus de participation a I'étude était fixé a

1 mois.

4. Objectif principal

L'objectif principal était de déterminer I'incidence d’acquisition de colonisation ou d’infection a

BMR chez les patients atteints de Covid-19 hospitalisés en réanimation.

5. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient :
- déterminer les facteurs de risque associés a la survenue de BMR,

- déterminer si I'acquisition de BMR était associée a une surmortalité.

6. Définition des colonisations et infections a BMR

Les patients hospitalisés en réanimation au CHU de Lille bénéficient habituellement d’un test
de dépistage de BMR a I'arrivée dans le service par écouvillonnage rectal, puis d’'un test de
dépistage par semaine. Les écouvillonnages permettent de dépister le portage des BMR
suivantes :

- Entérobactéries productrices de béta lactamases a spectre étendu (EBLSE),

- Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC),

- Entérocoque résistant aux glycopeptides (ERG),

- Acinetobacter baumanii résistant a I'lmipénéme (ABRI).

11
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Le dépistage de S. aureus résistant a la méticilline (SARM) sur un écouvillon nasal n’est pas

fait systématiquement car I'incidence de SARM est trés faible dans notre service.

La colonisation a BMR acquise en réanimation (CAR) était définie par :
- la positivité d’'un test de dépistage de BMR aprés plus de 48 heures d’hospitalisation
en réanimation alors qu'il était négatif a I'arrivée dans le service ou,
- pour les patients colonisés a BMR a I'entrée, la positivité d’'un test de dépistage aprés

plus de 48 heures d’hospitalisation a une BMR différente de celle présente a I'arrivée.

Lorsque survient un épisode infectieux, des prélévements biologiques sont réalisés sur
différents sites pour analyse bactériologique afin de diagnostiquer et de documenter
I'infection.

L'infection a BMR acquise en réanimation (IAR) était définie par une infection acquise plus de
48h aprés I'admission en réanimation et dont I'agent infectieux identifié comme responsable
était une BMR. Etaient définies comme BMR sur ces prélévements la liste énoncée
ci-dessus, ainsi que :

- Entérobactéries productrices de céphalosporinases de haut niveau (E-C3GR),

- Pseudomonas Aeruginosa résistant a la ceftazidime et a I'imipénéme.

7. Données recueillies

Les données ont été recueillies par analyse des dossiers médicaux informatisés des patients
hospitalisés et consignées via eCRF. Elles comportaient :

- Des données démographiques : age, sexe.

- La gravité a 'admission évaluée par I'lGSII.

- L’indice de masse corporelle (IMC).

12
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- Les comorbidités : diabéte, cancer solide, insuffisance respiratoire chronique,

insuffisance cardiaque chronique, insuffisance rénale chronique, antécédent

d’accident vasculaire cérébral, maladie dysimmunitaire.

Les maladies dysimmunitaires comprenaient :

Les rhumatismes inflammatoires
Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)

Les connectivites et vascularites

- Le statut d'immunocompétence. Etaient considérés comme immunodéprimés :

Les patients porteurs d’un cancer solide actif ou en rémission depuis moins de
5 ans,

Les patients porteurs d’'une hémopathie maligne active ou en rémission depuis
moins de 5 ans,

Les patients neutropéniques avec un taux de polynucléaires neutrophiles
inférieur a 0,7 Giga par litre,

Les patients infectés par le VIH,

Les patients porteurs d’un déficit immunitaire d’origine génétique,

Les patients porteurs d’'une pathologie systémique nécessitant un traitement
par corticostéroides d’équivalent prednisone supérieur a 10 milligrammes par

jour, ou par un autre immunosuppresseur depuis plus d’'un mois.

- Lexistence d’'une hospitalisation ou d’'une antibiothérapie dans les 3 mois précédents

I'admission en réanimation.

- Le nombre de jours passés sous ventilation mécanique en réanimation.

- Le nombre de jours d’exposition a des dispositifs intra-vasculaires invasifs en

réanimation (cathéters veineux centraux, cathéters de dialyse, cathéters de monitoring

de la pression artérielle, ECMO).

13
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- Le nombre de jours d'exposition a une antibiothérapie au cours du séjour en
réanimation.
- L’exposition a une corticothérapie systémique au cours du séjour en réanimation.
Les données étaient analysées jusqu’a la sortie de réanimation ou jusque J28 en cas

d’hospitalisation prolongée.

8. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage.

Les variables quantitatives ont été décrites en termes de médiane et d’intervalles
interquartiles. Les incidences cumulées de colonisation ou d’infection (critére composite et
individuelles) a BMR durant le séjour en réanimation a été estimée en utilisant I'approche de
Kalbfleisch et Prentice en considérant la sortie de réanimation (vivant ou décédé) comme
événement compétitif.

La recherche des facteurs associés a la survenue d’une colonisation ou d’infection (critere
composite) a BMR durant le séjour en réanimation a été effectuée a I'aide de modéles

de Cox bivariée a cause spécifique, considérant la sortie de réanimation comme événement
compétitif. Pour les facteurs survenant au cours du temps (antibiotique, cathéter artériel,
cathéter veineux, ventilation mécanique, corticothérapie, sonde urinaire et sonde gastrique),
des variables dépendantes du temps a changement multiples (pour tenir compte de la durée
d’exposition, excepté pour la corticothérapie qui a été modélisée par une variable
dépendante du temps a changement unique) ont été incluses dans le modéele de Cox. Les
hypothéses des risques proportionnels ont été vérifiées a I'aide des résidus de Schoenfeld et
les hypothéses de log-linéarité pour les facteurs quantitatifs a l'aide des résidus de
Martingales. Les rapports de risque instantanés (hazards ratio, HRs) ont été calculés avec
leurs intervalles de confiance a 95% comme mesures de tailles d’associations.

L'impact d’'une colonisation ou d’infection a BMR sur la mortalité a J28 et la durée de

14
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séjour en réanimation ont été étudiés a 'aide de modéle de Cox, considérant le déceés et la
sortie vivant de réanimation comme des événements d’intéréts, le décés en réanimation
comme événement concurrent pour la sortie vivante (en traitant le décés comme une
censure, modéle de Cox a cause spécifique) et la variable BMR comme une variable
explicative dépendante du temps a chargement unique. Les HRs ont été calculés avec leurs
intervalles de confiance a 95% comme mesures de tailles d’associations, avec un HR<1.0
traduisant pour la mortalité a J28, une diminution du risque de décés (équivalent a une
augmentation de la durée de survie) ou pour la durée de séjour en réanimation, une
diminution de la probabilité de sortie vivante de réanimation (équivalent a une augmentation
de la durée de séjour en réanimation).

Les statistiques ont été realisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHU de Lille.
Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les analyses

statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

15
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Résultats

Résultats

1) Description de la population

Entre mars 2020 et janvier 2021, 196 patients hospitalisés en réanimation ou en unité de

surveillance continue (USC) pour infection a SARS CoV-2 ont été inclus. Le diagramme

des flux est représenté dans la figure 1. Parmi les patients exclus de I'étude, 27 patients

présentaient plusieurs critéres d’exclusion.

Patients hospitalisés en
réanimation pour infection a
SARS CoV-2 entre mars 2020
et janvier 2021
n =556

Patients exclus de "étude n = 361
Motifs :
- Séjour < 48h n = 36
- Pas de BMR dans les 48h suivant
™ P 'admission n= 149
- Pas de BMR de contrile n= 99
- Refus de participation n = 32
- Tutelle f curatelle n =19
- Autre n =54

Y

Fatients inclus
n=195

Figure 1 : Diagramme des flux

16
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Résultats

Les caractéristiques des patients inclus dans I'étude sont représentées dans le tableau

I. Les effectifs sont indiqués avec leur proportion pour les variables qualitatives, et avec

leur médiane encadrée des vingt-cinq et soixante-quinziéme-percentiles pour les

variables quantitatives. Il existait des données manquantes pour les variables

‘consommation de tabac”, “consommation d’alcool”’, “hospitalisation de moins de 3

mois” et “antibiothérapie dans les 3 mois précédant 'admission”.

Age (années)
Sexe

Femme (%)

Homme (%)
Immunodépression (%)
IGS I
IMC
Habitus

Alcool (%)

Tabac

Non fumeur (%)

Tabac sevré (%)

Tabac actif (%)
Comorbidités

Diabéte (%)

Insuffisance cardiaque chronique (%)

Insuffisance respiratoire chronique (%)

Cancer (%)

Hémopathie (%)

Cirrhose (%)

Maladie dysimmunitaire (%)
Histoire récente

Hospitalisation < 3 mois (%)

ATB < 3 mois (%)

BMR positif a I'entrée (%)

Population générale n= 195
63[57;70]

47 1195 (24%)

148 / 195 (76%)

24 /195 (12%)
4434 ; 61]
3126 ; 36]

24 /118 (20%)

64 / 127 (50%)
54 /127 (42%)
10/ 127 (8%)

70/ 195 (36%)
42 /195 (21%)
49 /195 (25%)
20 / 195 (10%)
37195 (1,5%)
1/195 (0,5%)
16 /195 (8%)

97 / 188 (52%)
87 /170 (51%)
17 1195 (9%)

Tableau | : Caractéristiques de la population a 'admission

ATB = Antibiothérapie

17
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Résultats

Les caractéristiques des patients pendant I’hospitalisation en réanimation sont présentées

dans le tableau Il.

Ventilation
Ventilation mécanique pendant séjour réa (%)
Durée ventilation mécanique (jours)
Trachéotomie (%)

Cathéters

Présence de cathéters intra vasculaires
Artériel (%)
Veineux (%)

Durée d'exposition aux cathéters intra
vasculaires (jours)

ECMO (%)
Thérapeutiques
Corticothérapie (%)
ATB (%)
Durée d'ATB (jours)
Durée d'hospitalisation (jours)
Mortalité a J28 (%)

Population générale n = 195

144 / 195 (74%)
110 ; 18]
20/ 195 (10%)

182/ 195 (98%)
162/ 195 (83%)

17 [11; 27]
33 /195 (17%)

157 / 195 (80%)
194 / 195 (99,5%)
1316 ; 22]
151[9 ; 27]
47 1195 (24%)

Tableau Il : Caractéristiques de la population pendant le séjour en réanimation.

ATB = Antibiothérapie

2) Incidence de colonisation ou d’infection a BMR

L'incidence cumulée a 28 jours des CAR ou des IAR était de 50,3 % (IC 95% = 43,1 - 57).

L'incidence cumulée des CAR seules était de 40,5% (IC 95% = 33,6 - 47,3), I'incidence

des IAR seules était de 29,7% (IC 95% = 23,5 ; 36,2). Ces données sont représentées

dans la figure 2.
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Figure 2 : Incidence cumulée de colonisation et d’infection a BMR

3) Facteurs associés a I'acquisition de BMR

Les patients ayant présenté une IAR ou une CAR ont été comparés aux patients n’en
ayant pas présenté.

Les caractéristiques des patients et les événements survenus avant I'admission en
réanimation sont représentés dans le tableau 3. L'IGS Il différait significativement entre les

deux groupes.

19



Sonia JERMOUMI Résultats
CAR ou IAR
Oui (n=98) Non (n =97) HR (IC 95%) o]
1,09 (0,89 ;
Age 63 [58 ; 70] 63 [57 ; 70] 1,33)" 0,37
Sexe masculin (%) 74 /98 (75%) 74 /97 (76%) 0,99 (0,61 ; 1,59) 0,96
IMC 32 [28 ; 36] 30 [25; 35] 1,13 (0,98 ; 1,3)?| 0,095
Habitus
Alcool (%) 9/56 (16%) 151762 (24%) 0,68 (0,33 ; 1,40) 0,29
Tabac
Non fumeur (%) 35/62 (56%) 29 /65 (45%) 1 (ref)
Tabac sevré (%) 22 /62 (35%) 31 /65 (48%) 0,79 (0,46 ; 1,36) 0,4
Tabac actif (%) 5/62 (8%) 5765 (8%) 1,01 (0,39 ; 2,59) 1
1,14 (1,01 ;
IGS I 48 [36 ; 64] 37 [32; 53] 1,29)® 0,003
Comorbidités
Diabete (%) 38 /98 (40%) 32 /97 (33%) 1,27 (0,84 ; 1,92) 0,25
Insuffisance cardiaque
chronique (%) 17 /198 (17%) 25797 (26%) 0,76 (0,45 ; 1,3) 0,32
Insuffisance
respiratoire chronique
(%) 26 /98 (26%) 23 /97 (24%) 1,51 (0,95; 2,37)] 0,077
Cancer (%) 9/98 (9%) 11797 (11%) 1,26 (0,63 ; 2,51) 0,51
Hémopathie (%) 2 /98 (2%) 1797 (1%) NA
Cirrhose (%) 0/98 (0%) 1797 (1%) NA
Maladie dysimmunitaire
(%) 51798 (5%) 11797 (11%) 0,59 (0,23 ; 1,43) 0,23
Immunodépression (%) 11/98 (11%) 13797(13%) 1(0,53;1,87) 1
Hospitalisation < 3
mois avant admission
(%) 54 194 (57%) 43 /94 (46%) 1,14 (0,75 ; 1,73) 0,52
ATB < 3 mois avant
admission (%) 53 /86 (62%) 34 /84 (40%) 1,41 (0,9; 2,18) 0,13

Tableau lll. Caractéristiques a I'admission associés a I'occurrence d'lAR / CAR
ATB = antibiothérapie / HR = hazard ratio, présenté avec son intervalle de confiance a

95%

" Pour une augmentation de 10 ans ; ? Pour une augmentation de 5kg/m?; 3 Pour une

augmentation de 10 points.

Les événements et expositions survenus au cours du séjour en réanimation sont

présentés dans le tableau IV. L'exposition aux dispositifs intra-vasculaires veineux ou
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artériels, a la ventilation mécanique et aux sondes vésicales et nasogastriques était
significativement associées a un risque d'lAR ou de CAR. Les patients ayant développé
une IAR ou une CAR étaient plus longtemps exposés aux antibiotiques que les autres
patients, sans que cette différence ne soit statistiquement significative.

En raison d’'une absence de recueil de données concernant les dates de pose et de retrait
d’ECMO, l'effet de cette variable sur 'occurrence de d’lAR ou de CAR n’a pas pu étre

évaluée. Les effectifs sont présentés ici a titre indicatif.

CAR ou IAR
Oui (n = 98) Non (n = 97) HR (IC 95%) o]

Durée d'exposition / dispositifs
intra-vasculaires (jours)

Cathéter intra-artériel 17 [11; 28] 91[6;15] 3,44 (1,25;9,43) | 0,02

Voie veineuse centrale 1912 ; 27] 81[0; 14] 2,78 (1,39 ; 5,55) | <0,01
ECMO (%) 24 /98 (23%) 9/97 (9%) NA
Ventilation mécanique (%) 89/98 (91%) 55/97 (57%) | 2,01 (1,25, 3,23) | <0,01

Durée sous VM pendant le séjour
(jours) 1511 ; 21] 410;12]
ATB pendant le séjour (%) 98 /98 (100%) 96 /97 (99%) NA
Durée sous ATB pendant le
séjour (jours) 19 [11 ; 26] 7[4;15] 1,65 (0,93 ;2,89) [ 0,08
Corticothérapie (%) 80 /98 (82%) 77197 (80%) | 0,92(0,54;1,57)| 0,8
Autres dispositifs

Sonde vésicale (%) 94 /98 (96%) 63 /97 (66%) | 4,07 (1,77 ;9,31) | <0,01

Sonde nasogastrique (%) 92 /98 (94%) 57 197 (59%) 2,7(1,06;6,85) | 0,04

Tableau IV. Facteurs associés a I'acquisition de CAR / IAR lors du séjour en réanimation
ATB = Antibiothérapie, HR = hazard ratio, présenté avec son intervalle de confiance a

95%

4) Impact de I’'acquisition de BMR sur la durée de séjour et la mortalité

Le taux de déces a J28 était de 27% pour les patients ayant présenté une CAR ou une

IAR au cours de leur séjour, et de 20% pour ceux n’en ayant pas présenté. Le Hazard

Ratio était de 1,52 (IC95% = 0,83 -2,78) p = 0,17.
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La médiane de durée de séjour était de 21 jours [14 ; 28] pour les patients ayant présenté
une CAR ou une IAR au cours de leur séjour, et de 11 jours [8 ; 17] pour les patients n’en
ayant pas présenté. Le Hazard Ratio était de 0,64 (IC95% = 0,51 - 0,82) p < 0,01.

Pour cette variable, un HR < 1 traduisait une diminution de la probabilité de sortie vivant
en réanimation, équivalent a une augmentation de la durée de séjour en réanimation.

Les CAR et IAR étaient donc significativement associés a une augmentation de la durée

d’hospitalisation en réanimation.
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Discussion

1) Population étudiée

Notre cohorte était composée de patients hospitalisés pour infection sévere a SARS

CoV-2 au CHU de Lille entre mars 2020 et janvier 2021.

Une étude publiée par Guillon et all. en 2021 (30) portant sur 45.409 patients Covid

hospitalisés en soins intensifs en France entre mars 2020 et mars 2021 nous a permis de

comparer les caractéristiques de nos patients aux données nationales :

Nos patients étaient comparables aux données nationales en termes d’age et de
sexe ratio,

La durée d’hospitalisation et le taux de recours a la ventilation mécanique étaient
plus importants dans notre étude. Ceci peut étre expliqué par les critéres
d’inclusions de notre étude, impliquant un contréle de BMR plus de 48 heures aprés
'admission, qui nous ont conduits a exclure les patients les moins graves, aux
durées d’hospitalisation les plus courtes.

La mortalité nationale intra-hospitaliere des patients hospitalisés en réanimation
pour infection a SARS CoV-2 était de 31%. Le design de notre étude ne nous

permettait d’évaluer que la mortalité a J28 qui était de 24%.

Une étude de cohorte prospective publiée en janvier 2021 par le groupe de travail

COVID-ICU portait sur 4244 patients hospitalisés entre février et mai 2020 pour infection a

SARS CoV-2 dans 138 hopitaux francais, belges et suisses (31) :

Les patients étaient comparables en termes d’age et de sexe ratio,

Le recours a la ventilation mécanique était de 63% et le recours a 'TECMO était de
11% dans I'étude COVID-ICU, soit des taux Iégérement inférieurs par rapport a
notre étude,

Les durées médianes de séjour étaient similaires,
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- La mortalit¢ a J28 était de 31% dans l'étude COVID-ICU, soit légérement

supérieure a la mortalité observée dans notre étude.

Nos patients présentaient donc des caractéristiques comparables aux patients pris en

charge en réanimation pour infection sévere a SARS CoV-2 dans d’autres centres.

2) Acquisition d’lAR ou de CAR

L'incidence cumulée d’'IAR ou de CAR au bout de 28 jours d’hospitalisation était dans
notre étude de 50,3% (40,5% pour les CAR et 29,7% pour les IAR). Les données
concernant les CAR et IAR étaient issues d'un dépistage systématique des BMR en soins
intensifs et d’analyses bactériologiques ciblées en cours d’hospitalisation en cas
d’arguments cliniques pour un épisode infectieux.

Une étude publiee en 2016 par Ledoux et all. (32) visait a évaluer l'intérét de mesures
d’'isolement systématiques chez les patients de réanimation pour la diminution de
I'incidence de CAR et IAR au CHU de Lille. Les résultats de cette étude nous permettent
d’obtenir des données concernant les BMR en situation pré-épidémie de SARS CoV-2
dans le méme hopital.

Dans cette étude, le taux d’'incidence d’IAR variait de 15,8% a 20,8% selon la période
étudiée. Le taux d’incidence de CAR variait de 23,7% a 28,8%. La population était
similaire a la nétre en termes de données démographiques et d’exposition a des dispositifs
invasifs.

La comparaison doit néanmoins étre prudente. Notamment, la définition des BMR n’était
pas strictement identique entre les études puisque nous avons fait le choix de classer les
E-C3GR dans la catégorie des BMR, ce qui n’était pas le cas dans I'étude de Ledoux et

all.
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Plusieurs études suggérent un sur-risque d’acquisition d’infections ou de colonisations a

BMR chez les patients hospitalisés pour formes graves de Covid-19 :

Dans une étude publiée en 2021, Bork et all. comparaient dans un hédpital
ameéricain l'incidence d’infections ou colonisations a bacilles a gram négatif (BGN)
multirésistants entre la période janvier-juin 2019 et la période janvier-juin 2020. I
n’existait pas de différence statistiquement significative entre les deux périodes,
mais il existait une augmentation de l'incidence d’infections ou colonisations a BGN
multirésistants au cours de la premiére vague épidémique parallelement a
'augmentation du nombre de cas de Covid-19 (33).

Dans une étude publiée en 2020, Tiri et all. remarquaient une nette augmentation
du taux de patients colonisés a entérobactéries résistantes aux carbapénémes
pendant la premiére vague épidémique dans un service de réanimation italien (34).
En 2020, Perez et all. mettaient en évidence une augmentation des infections et
colonisations a ABRI parmi les patients hospitalisés pour Covid-19 dans un service
de réanimation new-yorkais pendant la premiére vague épidémique (35).

En 2021, une étude de cohorte prospective multicentrique américaine menée par
Baker et all mettait en évidence une augmentation significative du risque relatif de
bactériémies a SARM et d’infections liés aux cathéters parallelement a

'augmentation du nombre de cas de Covid-19 entre mars et septembre 2020 (36).

Des études controlées de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces

observations. Une étude multicentrique visant a déterminer s’il existe une différence

d’'incidence d'IAR et de CAR chez les patients atteints de la Covid-19 hospitalisés en

réanimation et les patients non Covid-19 sélectionnés en période pré-épidémique est en

cours.
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3) Facteurs associés a I'acquisition de BMR

Dans notre étude, la ventilation mécanique, I'exposition a des cathéters artériels et
veineux, l'exposition a des sondes vésicales et gastriques étaient associées a un
sur-risque d’'IAR ou de CAR. Les patients ayant développé une IAR ou une CAR avaient
un IGS Il significativement plus élevé que les patients n’en ayant pas développé. Ces
résultats sont concordants avec les données disponibles dans la littérature (37).

Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation des infections nosocomiales liées
aux cathéters chez les patients hospitalisés pour Covid-19 (36,38), nous rappelant la
nécessité de réévaluer quotidiennement lindication des dispositifs invasifs sur nos

patients et d’avoir pour objectif de les retirer le plus rapidement possible.

4) Consommation d’antibiotiques

Dans notre étude, 99,5% des patients inclus ont été exposés a une antibiothérapie au
cours de leur séjour en réanimation, pour une durée médiane de 13 jours.

Ceci est le reflet des pratiques lors de la prise en charge des premiers patients atteints de
formes respiratoires sévéres de SARS CoV-2 sur l'année 2020, ou il était courant
d’administrer une antibiothérapie probabiliste comportant une C3G et un macrolide,
conformément aux recommandations de la SPILF (société de pathologie infectieuse de
langue francaise) et de la SPLF (société de pneumologie de langue frangaise) portant sur
les pneumopathies aigués communautaires séveres (39). L'administration systématique
d’antibiotiques chez les patients atteints d’infection sévere a SARS CoV-2 nécessitant une
ventilation mécanique a été encouragée par les recommandations d’experts du groupe

Surviving sepsis campaign en mars 2020, avec toutefois un niveau de preuve faible (40).

Il est apparu par la suite que les sur-infections bactériennes étaient rares a I'admission

des patients atteints de pneumopathie graves a SARS CoV-2 :
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- Une méta-analyse publiée par Langford et all. en décembre 2020 retrouvait, aprés
analyse de 24 études, un taux de co-infection bactérienne de 3,5% chez les
patients hospitalisés pour Covid-19 et un taux d’infection bactérienne secondaire au
cours de I'hospitalisation de 14,3% (41).

- Plus récemment, une étude néerlandaise publiée par Karami et all. en 2021
montrait que seuls 1,2% des patients pris en charge a I'hépital pour Covid-19
présentaient une co-infection bactérienne documentée au cours de la premiére
semaine d’hospitalisation (42).

- Concernant la réanimation, une étude multicentrique réalisée sur 36 services de
soins intensifs et publiée en 2021 par Rouzé et all. montrait un taux de co-infection
bactérienne de 9,7% chez les patients hospitalisés pour formes séveres de

Covid-19 versus 33,6% pour les patients hospitalisés pour formes séveres de

grippe (43).

Si la co-infection bactérienne est rare a la prise en charge des patients atteints de
Covid-19, le risque d’infection secondaire des patients hospitalisés en soins critiques
semble plus élevé. Une étude de cohorte multicentrique publiée en 2021 par Rouzé et all.
montrait que 50,5% des patients atteints de Covid-19 intubés et ventilés mécaniquement
développait une infection respiratoire acquise sous ventilation mécanique, soit un
sur-risque statistiquement significatif par rapport aux patients intubés pour une grippe

grave ou pour une infection d’origine non virale (44).

Il convient donc de ne pas initier d’antibiothérapie probabiliste chez les patients
hospitalisés pour infection sévére a SARS CoV-2 en labsence de forts arguments
cliniques, biologiques, radiologiques et/ou microbiologiques et de garder comme objectif
un bon usage des antibiotiques au cours de leur prise en charge en réanimation. La

multiplication de prélévements biologiques pour analyse bactériologique semble
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essentielle chez les patients les plus graves en raison de la fréquence des infections

associées aux soins.

5) Impact sur la mortalité et la durée d’hospitalisation

Les patients ayant développé une CAR ou une IAR présentaient dans notre étude un
sur-risque de mortalité par rapport a ceux n’en ayant pas développé, sans que cette
différence ne soit statistiquement significative (HR 1,52 [IC95% = 0,82 - 2,78] p = 0,17). |l
est possible que I'absence de significativité soit liée a un manque de puissance bien que
la question dans la littérature ne semble pas parfaitement résolue :
- Dans une étude publiée en 2016 par Adrie et all. les bactériémies nosocomiales
étaient associées a une surmortalité. Parmi les agents infectieux impliqués, les
BMR n’étaient associées a une surmortalit¢ qu'en cas d’antibiothérapie
inappropriée (45).
- En 2016, Barbier et all. mettaient en évidence une surmortalité associée aux
infections a EBLSE. Dans cette étude, les colonisations a EBLSE n’avaient pas

d’'impact sur la mortalité (19).

Dans notre étude, les IAR ou CAR étaient significativement associées a une durée
d’hospitalisation plus longue. Ceci est concordant avec les données disponibles dans la

littérature (20,46,47).

6) SARS CoV-2 et recrudescence de BMR : quelles explications ?

Plusieurs éléments peuvent expliquer I'apparente recrudescence d’infections a BMR chez
les patients hospitalisés pour infection sévére a SARS CoV-2 :
- Comme discuté ci-dessus, une consommation large et inappropriée

d’antibiothérapies probabilistes sur 'année 2020 devant la gravité de I'état clinique
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des patients et la difficulté d’éliminer formellement une surinfection bactérienne
devant les signes cliniques, biologiques, et radiologiques de la Covid-19 (48).

- Une évolution naturelle de la maladie lente chez les patients les plus séveres,
nécessitant une ventilation mécanique et une exposition a des cathéters
intra-vasculaires de fagon prolongée.

- Dans certains centres, une interruption des programmes et réunions
multidisciplinaires de lutte contre les infections nosocomiales par la crise sanitaire
(49,50) générant un retard dans la mise en place de mesures correctives face a la
hausse des infections associées aux soins et une possible baisse de vigilance des
cliniciens concernant le bon usage des antibiotiques.

- Un réle du manuportage par le personnel soignant encore mal évalué. Une étude
publiée en 2021 par Moore et all. menée dans 9 hdpitaux américains mettait en
évidence une baisse des performances du personnel soignant en termes d’hygiéne
des mains au cours de la premiére vague épidémique, évaluée par la quantité de
solution hydro-alcoolique consommeée (51).

Il est par ailleurs possible qu’il existe un effet paradoxal des équipements de
protection contre le SARS CoV-2 avec une baisse de vigilance du personnel
soignant concernant I'hygiéne des mains, en lien avec une illusion de protection par
les équipements, comme cela avait déja été mis en évidence avec le port de gants
non stériles (52,53). Les comportements du personnel soignant en termes
d’hygiéne des mains lors de la prise en charge des patients atteints de Covid-19

n’ont pas été évalués dans notre étude et devront faire I'objet d’études ultérieures.

7) Limites de notre étude

Notre étude présente plusieurs limites. Bien que les caractéristiques de nos patients

étaient comparables avec celles d’autres cohortes de patients atteints de Covid-19

29



Sonia JERMOUMI Discussion

hospitalisés en réanimation, le caractéere monocentrique de notre étude limite
I'extrapolation de nos résultats.

Le nombre limité de patients inclus exposait probablement I'étude a un manque de
puissance pour I'analyse de variables telles que la mortalité.

Il n'existait pas de groupe contrble composé de patients non atteints de Covid-19, notre
étude ne permet donc pas d’évaluer le sur-risque de colonisation ou d’infection a BMR
chez les patients Covid-19. Des études ultérieures, idéalement controlées et
multicentriques, seront donc nécessaires pour préciser I'impact de l'infection sévére a

SARS CoV-2 sur I'acquisition de BMR.
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Conclusion

Le contréle de I'émergence et de la diffusion des BMR est un enjeu majeur de santé publique.
La forte sollicitation des services de soins intensifs secondaire a la pandémie de Covid-19 est
susceptible de modifier I'épidémiologie des BMR en réanimation.

L'incidence cumulée d’lAR ou de CAR dans notre étude était de 50,3%. Une étude
multicentrique devrait prochainement déterminer si les taux d’incidence d’IAR ou de CAR
différent entre les patients pris en charge pour infection sévere a SARS CoV-2 et les patients

pris en charge pour un autre motif.

Les facteurs de risque de CAR et d’'IAR identifiés étaient le recours a la ventilation mécanique,
aux dispositifs intra-vasculaires, aux sondes gastriques et vésicales. Ceci nous rappelle
limportance de réévaluer régulierement l'indication des dispositifs invasifs chez nos patients
afin de diminuer le risque d’acquisition de BMR qui était, dans notre étude, associé a une

augmentation de la durée d’hospitalisation.
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Objectif : La pandémie de Covid-19 a généré une forte sollicitation des services de soins
intensifs par des patients ayant des caractéristiques cliniques et des besoins thérapeutiques
susceptibles de modifier I'épidémiologie des bactéries multirésistantes (BMR) en réanimation.
L'objectif principal de notre étude était de déterminer lincidence d’infections (IAR) ou
colonisations (CAR) a BMR chez les patients hospitalisés pour infection sévére a SARS
CoV-2. Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs associés a I'acquisition
d'lAR ou de CAR ; et de déterminer I'impact des IAR ou CAR sur la mortalité et la durée
d’hospitalisation.

Méthodologie : Etude observationnelle, rétroprospective, monocentrique, réalisée dans le
service de médecine intensive et réanimation du CHU de Lille entre mars 2020 et janvier
2021. Les patients hospitalisés en réanimation pour Covid-19 ayant bénéficié d’'un dépistage
du portage de BMR moins de 48 heures aprés leur entrée ont été inclus. Les données
concernant la survenue ultérieure de colonisation ou d’infection a BMR ont été recueillies afin
de déterminer une incidence cumulée d’lAR ou de CAR. Différents facteurs démographiques,
cliniques et thérapeutiques ont été recueillis et analysés de fagon univariée pour déterminer
les facteurs de risque associés a la survenue d’lAR ou de CAR.

Résultats : L'incidence cumulée de CAR ou d’IAR était de 50,3% (IC95% = 43,1 - 57). Les
facteurs associés a la survenue de CAR ou d’'lAR étaient la ventilation mécanique (HR = 2,01,
IC95% = 1,25 - 3,23, p < 0,01), 'exposition a des cathéters intra-artériels (HR = 3,44, 1IC95%
1,25 - 9,43, p = 0,02), 'exposition a des cathéters veineux centraux (HR = 2,78, IC95% = 1,39
- 5,565, p < 0,01), I'exposition a des sondes vésicales (HR = 4,07, 1C95% = 1,77- 9,31, p <
0,01), 'exposition a des sondes gastriques (HR = 2,7, IC95% = 1,06 - 6,85, p = 0,04).

Les CAR ou IAR n’augmentaient pas significativement la mortalité (HR = 1,52, 1C95% = 0,83 -
2,78, p = 0,17) mais étaient associées a une durée d’hospitalisation plus longue (HR = 0,64,
IC95% = 0,51 -0,82, p <0,01).

Conclusion : IAR et CAR sont fréquentes chez les patients atteints de Covid-19 en
réanimation. Il existe une nécessité de réévaluation réguliere des indications des dispositifs

invasifs afin de limiter le risque d’acquisition de BMR chez ces patients.
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