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RÉSUMÉ

Objectif : Bien que les patients avec une infection à SARS-CoV-2 présentaient

plusieurs facteurs de risque d’infection des voies aériennes inférieures acquises

sous ventilation mécanique (IAVM), leur incidence rapportée précocément dans la

pandémie semblait basse. L’objectif principal de notre étude était de déterminer

l’incidence des IAVM chez les patients souffrant de pneumonie à SARS-CoV-2, en

comparaison à deux groupes constitués de patients avec une pneumonie grippale et

sans infection virale à l’admission en réanimation.

Méthode : Etude de cohorte rétrospective multicentrique européenne (36 services

de réanimations). Tous les adultes intubés >48h étaient éligibles s'ils présentaient

une pneumonie à SARS-CoV-2, une pneumonie grippale, ou pas d’infection virale à

l’admission. Les IAVM comprenaient les pneumonies acquises sous ventilation

mécanique (PAVM) et les trachéo-bronchites acquises sous ventilation mécanique

(TAVM), diagnostiquées par des critères cliniques, radiologiques et une confirmation

microbiologique quantitative. L’incidence cumulée à J28 des premiers épisodes

d’IAVM a été estimée en considérant les événements compétitifs (méthode de

Kalbfleish et Prentice), et comparée via des modèles de Fine et Gray uni et

multivariés.

Résultats : 1576 patients ont été inclus (586 avec une infection à SARS-CoV-2, 482

avec une pneumonie grippale et 526 dans le groupe pas d’infection virale).

L’incidence des IAVM était significativement plus élevée chez les patients

SARS-CoV-2 (287, 50,5%) en comparaison au groupe grippe (146, 30,3%, sub

hazard ratio ajusté (sHR) 1,60 (IC à 95% 1,26 à 2,04)) ou au groupe pas d’infection

virale (133, 25,3%, sHR ajusté 1,7 (IC 95% 1,2 à 2,39)).
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Les bacilles gram-négatifs étaient responsables en très large majorité (82% à

89,7%) des IAVM, principalement Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter Spp. et

Klebsiella Spp. Le taux de BMR était plus bas dans le groupe SARS-CoV-2 en

comparaison aux deux autres groupes.

Conclusion : L’incidence des IAVM est plus élevée chez les patients atteints de

COVID-19, par rapport aux patients avec une grippe ou sans infection virale.

Différents facteurs pourraient expliquer en partie ces résultats, tels que la durée

prolongée de ventilation mécanique ou le taux élevé de syndrome de détresse

respiratoire aigüe (SDRA).

8



INTRODUCTION

A - Les IAVM : état des lieux

1- Définition des PAVM et TAVM

Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont définies comme

des pneumonies survenant au moins 48h après l’initiation de la ventilation

mécanique. Elles sont suspectées devant :

- l’apparition d’un nouvel infiltrat radiographique

- et l’augmentation de la température corporelle (>38,3°) ou la modification du

taux de leucocytes dans le sang (< 4000/mm3 ou ≥ 12000/mm3)

- et au moins deux des signes suivants : la modification de la purulence des

sécrétions trachéales, l’apparition d’une toux ou d’une dyspnée, une

désaturation ou des besoins accrus en oxygène.

La détection d’un agent infectieux causal en présence de tels critères pose le

diagnostic de PAVM (1).

Les Trachéobronchites Acquises sous Ventilation Mécanique (TAVM),

considérées comme un état intermédiaire entre la colonisation de l’arbre

trachéo-bronchique par les germes de la sphère oro-digestive et les PAVM, se

différencient principalement de celles-ci par l’absence de nouvel infiltrat

radiographique (2).

Nous pourrons ainsi regrouper les PAVM et TAVM en une entité plus

générale correspondant aux infections des voies aériennes inférieures associées à

la ventilation mécanique (IAVM).
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2- Données épidémiologiques sur les IAVM

De part la gravité de leur pathologie ainsi que les techniques utilisées pour leur

surveillance et leurs soins, souvent invasifs, les patients de réanimation sont

particulièrement exposés au risque nosocomial. Les infections acquises en milieu

hospitalier sont à l’origine d’une prolongation de la durée de séjour en réanimation,

de multiples complications, une surmortalité, ainsi que d’un surcoût (3).

Les PAVM sont les infections nosocomiales les plus courantes en

réanimation, avec une incidence estimée entre 5 à 40%, variant selon les critères

diagnostiques utilisés, le pays, les conditions de soins et les comorbidités et motifs

d’admission des patients en réanimation (1).

La mortalité toute cause associée aux PAVM a été rapportée élevée, jusqu’à

50%. Ceci étant, il persiste une controverse quant à l’importance de la mortalité

attribuable aux PAVM en réanimation, estimée à environ 10% (4). Probablement du

fait de populations étudiées hétérogènes, de difficultés diagnostiques et de biais

dans l’interprétation de cette donnée, la mortalité attribuable varie de manière

importante selon les études (1). Il semble qu’elle soit davantage liée aux

comorbidités et à la gravité des patients.

De la même façon, les TAVM sont associées à une augmentation de la durée

de VM et de la durée d’hospitalisation, mais sans impact prouvé sur la mortalité (5).

Du fait de leur fréquence, ces infections représentent un poids important dans

les dépenses de santé. Dans une méta-analyse Nord-Américaine sur des données

de l’année 2009, le coût attribuable pour un cas de PAVM est estimé à environ

40000 $, soit un bilan annuel de 9 milliards de dollars pour le système de santé
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américain (3). Parmi ces dépenses de santé, se trouve aussi le poids de la

consommation en antibiotiques : ils représentent 30 à 40% des prescriptions

intra-hospitalières en Europe (6).

L’identification d’un épisode d’IAVM, à l’aide de définitions précises, est

crucial avec un double enjeu : traiter correctement l’épisode infectieux à l’aide d’une

antibiothérapie empirique puis ciblée (impactant directement la morbi-mortalité des

patients) et ne pas sur-traiter un faux positif au risque d’augmenter l’émergence de

résistance bactérienne (1,7).

3- Physiopathologie et facteurs de risque

Sous ventilation mécanique, la colonisation bactérienne trachéo-bronchique est

précoce et inévitable, malgré de nombreuses techniques de prévention (8,9). Le

mécanisme principal de cette colonisation est la micro inhalation. En effet, la sonde

d’intubation constitue un matériel idéal pour le développement d’un biofilm bactérien

et un chemin d’accès privilégié aux voies aériennes inférieures pour les germes de

la flore oro-pharyngée, mais aussi gastrique (10). Le ballonnet de la sonde, pouvant

être dégonflé ou poreux, constitue également une voie d’accès antérograde aux

germes oro-digestifs (11). Inversement, la sonde et son ballonnet gênent la

remontée et l’évacuation des sécrétions.

Par ailleurs, les compétences de défense du patient contre la colonisation

sont intimement liées à l'intégrité anatomique des voies aériennes, à la composition

du mucus et à la capacité de clairance muco-ciliaire (12).
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Bien que le lien entre colonisation de l’arbre trachéo-bronchique et la

survenue d’IAVM ne soit pas clairement démontré, il existe tout de même des

facteurs de risque identifiés qui semblent précipiter l'émergence d’infections. Parmi

ceux-ci, on comptera des facteurs non modifiables, intrinsèques au patient et à la

gravité de sa pathologie, tels que l’immunodépression, la dénutrition, la présence

d’une broncho-pneumopathie obstructive (BPCO), certaines comorbidités

néoplasiques, traumatologiques, l’âge élevé, un syndrome de détresse respiratoire

aiguë (SDRA) (13). De plus, le risque de survenue de PAVM est directement lié à la

durée de la ventilation mécanique : il serait d’environ 6-7% à 10 jours de ventilation

mécanique, et de 30% environ à 30 jours (4). Même si cette durée peut être

diminuée le plus possible, elle reste intrinsèquement liée à l’état de gravité des

patients et à leur comorbidités.

Il existe également des facteurs modifiables comme l’utilisation de curares et de

sédations altérant les capacités de toux et de clairance muco-ciliaire (14), d’autres

ayant un impact sur le microbiote digestif (utilisation d’anti-H2, alimentation entérale,

hyperglycémie) (13).

Ces facteurs de risques sont les cibles directes de nombreuses techniques de

prévention (1).

4 - Le cas particulier du SDRA

Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu (SDRA) est une entité définie par des

lésions anatomopathologiques dites de “dommage alvéolaire diffus” (15) et par des

critères clinico-biologiques et radiologiques regroupés sous le nom de critères de

Berlin, dont la dernière définition a été éditée en 2012 (16).
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Le SDRA semble générer, indépendamment de la cause de l’atteinte

pulmonaire initiale, un ensemble de conditions propices au développement d’IAVM.

On rapporte en effet une incidence élevée de PAVM chez ces patients, à hauteur de

20 à 40% (17,18), et 35% chez ceux requérant une ECMO (l'acronyme anglais de

extracorporeal membrane oxygenation) (19).

Différents facteurs de risques classiques de PAVM sont présents dans le

SDRA, comme la durée de ventilation mécanique ou encore l’utilisation importante

de drogues de sédation et de curarisation. Mais ce serait également des altérations

de la structure bronchiolo-alvéolaire et des conditions inflammatoires locales et

systémiques spécifiques au SDRA qui feraient le lit de la pathologie infectieuse (20).

Le SDRA est une entité pour laquelle le diagnostic d’IAVM est

particulièrement délicat. Les signes cliniques et biologiques sont pris en défaut et la

radiographie est constamment modifiée. Or, notre capacité à identifier une IAVM

dans le SDRA est cruciale et au cœur des questions de bonne prescription de

l’antibiothérapie, au vu du risque d’émergence de résistance bactérienne chez ces

patients à durée de séjour longue (20).

B - Les IAVM au cours des pneumonies virales

La pneumonie aiguë communautaire (PAC), première cause de mortalité par

infection dans les pays occidentaux, est en large majorité d’étiologie bactérienne.

Cependant, l’étiologie virale demeure également redoutable, responsable d’environ

200 millions de cas de PAC chaque année (21), expliqués par un fort potentiel de

dissémination de ces pathogènes.
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On compte un nombre important d’épisodes pandémiques au cours du

dernier siècle, tels que la Grippe espagnole de 1918, la Grippe A H2N2 en 1957, la

Grippe H3N2 en 1968, l’épidémie de Severe Acute Respiratory Syndrome

(SARS-CoV) en 2003, de Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus

(MERS-CoV) en 2003-2004, la Grippe AH1N1 en 2009, ayant permis de mieux

caractériser la pathogénicité de ces pneumonies virales. Ces infections à tropisme

respiratoire ont une présentation allant de simples symptômes rhino-pharyngés au

tableau de pneumonie sévère dont la forme la plus grave, et non des moins

fréquente, est le SDRA, grevée d’une mortalité élevée. Par exemple, sur des

données françaises de la pandémie de grippe H1N1, Fuhrman et al. rapportaient

49% de SDRA chez des patients admis en réanimation et une mortalité de 20% (22),

ce qui est comparable à la mortalité des PAC bactériennes en réanimation (23).

1 - Incidence des PAVM au cours des pneumonies virales

Peu d’études abordent la relation entre les formes sévères de pneumonies virales et

la survenue secondaire de PAVM. Lors de la pandémie grippale H1N1, sur une

cohorte de 337 patients de réanimation en Argentine, une incidence de 26% de

PAVM est reportée pour une durée de moyenne de ventilation de 10 jours (24). En

Nouvelle Zélande, chez les patients sous ECMO lors de SDRA sur grippe H1N1,

l’incidence des PAVM était de 44% (25). Lors des infections à SARS-CoV observées

en 2004 sur une cohorte chinoise, Sung et Al. diagnostiquaient une infection

respiratoire nosocomiale chez 10 patients sur 37 hospitalisés en réanimation (27%),

avant l’administration de corticothérapie (sans préciser le mode de ventilation de ces

patients) (26).
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2- Caractéristiques des patients avec une pneumonie virale en

réanimation

Les caractéristiques des patients hospitalisés pour pneumonie grippale ou

pneumonie à SARS-CoV et MERS-CoV ne présagent pas de manière évidente d’un

sur-risque de PAVM par rapport aux autres malades sévères de réanimation : on

retrouve une prévalence importante mais assez similaire de l’âge élevé, des

maladies chroniques de l’appareil respiratoire ou cardiovasculaire, de

l’immunodépression innée ou acquise (27).

3 - Rôle du virus dans l’homéostasie immunitaire

Utilisant essentiellement des modèles animaux, des travaux montrent qu’il existerait

différentes voies favorisant la colonisation et la dissémination bactérienne après une

atteinte de la barrière pulmonaire, notamment post-virale (28). Parmi celles-ci, on

trouve la modification du nombre et de la fonction des cellules de l’immunité innée

au sein du parenchyme pulmonaire (macrophages, cellules dendritiques et

polynucléaires neutrophiles) ainsi que des cellules de l’immunité adaptative ainsi

qu’un profil particulier des voies de signalisation impliquant les interférons (29).

Par ailleurs, il semble exister une interdépendance complexe entre le

microbiote intestinal et respiratoire ainsi que la création et le maintien de

l’homéostasie immunitaire de l'hôte (30). Le rôle de la richesse et de la composition

du microbiote sur les compétences immunitaires n’est pas limité au compartiment

digestif mais s'étend à l’ensemble des barrières muqueuses, comme l'épithélium

respiratoire (31). Plusieurs situations pathologiques, infectieuses, notamment virales,
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inflammatoires, seraient à l’origine d’une modification de la composition et de la

diversité du microbiote intestinal, menant à une dysbiose (32). Un faible nombre

d’études a tenté de comprendre l’impact d’une infection respiratoire sévère aigüe sur

le microbiote, ces dernières essentiellement chez l’animal. Chez l’humain, Qin et al.

ont étudié l'impact d’une pneumonie grippale H7N9 sur la perturbation du microbiote

intestinal, et retrouvent notamment une augmentation anormale des populations d’E.

Coli et d’E. faecium (33). L’ampleur de l’impact de cette dysbiose sur la survenue

d’infections bactériennes secondaires reste à explorer.

Enfin, l’utilisation controversée de thérapeutiques immunomodulatrices telles

que la corticothérapie dans le traitement du SDRA complexifie le profil immunitaire

des patients intubés en réanimation et ainsi notre interprétation d’un rôle propre des

agents viraux dans la pathogenèse des IAVM (34).

C - La pneumonie à SARS-CoV-2

1 - Caractéristiques virologiques

Les coronavirus sont des virus enveloppés, non segmentés, à acide ribonucléique

(ARN) à sens positif, appartenant à la famille des Coronaviridae et à l’ordre des

Nidoviridae. Ils sont largement représentés chez l’homme et les autres mammifères

sous forme asymptomatique (35). Les souches responsables de formes

symptomatiques sont moins fréquentes. Parmis ces dernières, le SARS-CoV et le

MERS-CoV sont deux betacoronavirus ayant infecté plus de 10 000 personnes

depuis 20 ans, et dont les données épidémiologiques sont inquiétantes avec des
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taux de mortalité globale avoisinant 10% pour le SARS-CoV et 37% pour le

MERS-CoV (36,37).

Par ailleurs, les coronavirus sont responsables de plusieurs foyers

d’épidémies depuis les dernières décennies, favorisés par des niveaux de

transmissibilité importants et évoluant par vagues rapides et brutales. Par exemple,

le nombre de reproduction (Ro) du SARS, soit le nombre de personnes infectées à

partir d’un cas (dans une population saine), a été estimé à 3 (38).

Ainsi, l'émergence d’un virus voisin depuis la fin 2019, le nCoV (novel

Coronavirus), provoque immédiatement un climat d’inquiétude dans la communauté

scientifique.

2 - Caractéristiques épidémiologique et cliniques de la première vague

Depuis Décembre 2020 à Wuhan, en Chine, et s’étendant rapidement au reste du

monde, l’infection au virus appelé 2019-nCoV, puis SARS-CoV-2 (severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2) a été à l’origine d’une nouvelle maladie, la

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), déclarée pandémie par l’Organisation

Mondiale de la Santé (OMS) le 11 Mars 2020.

a/ Cette pandémie se distingue par la haute transmissibilité du virus …

La capacité du virus SARS-CoV-2 à se répandre s’illustre précocément par une

croissance exponentielle des cas suspects à Wuhan au mois de décembre 2019. La

grande majorité d’entre eux (66%) ayant été reliée de près ou de loin au marché de

produits de la mer du sud de Wuhan (39).
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Alors que le virus est officiellement identifié le 9 janvier 2020, et le marché

Seafood Wholesale fermé le 1er janvier 2020, l’infection est confirmée chez 41

personnes à la date du 2 janvier, avec 160 cas-contacts identifiés et placés sous

surveillance médicale (39). Le 22 janvier, soit 3 semaines plus tard, 440 cas sont

rapportés dans 13 provinces et municipalités de Chine et dans 5 autres pays (40),

dont certains ne présentent pas de lien avec le marché considéré comme foyer

initial. Il est devenu évident qu’une transmission interhumaine est un levier central

dans l’expansion du virus et que des mesures d’isolement sont indispensables pour

la contenir (41). Dans une cohorte de 425 cas à Wuhan, identifiés avant la fin du

mois de janvier 2020, le temps de doublement du nombre de cas était estimé à 7,4

jours, avec un nombre de reproduction de base (Ro) à 2,2 (42).

b/ …ainsi que sa haute pathogénicité …

L’infection à SARS-CoV-2 se manifeste par une atteinte respiratoire prédominante

comprenant des formes légères voire asymptomatiques, des formes modérées de

pneumonies et des formes sévères ou critiques, pouvant mettre en jeu le pronostic

vital.

La détresse respiratoire aiguë est l’indication principale d’hospitalisation des

patients atteints de la COVID-19. L’hospitalisation en réanimation a été ainsi

nécessaire chez 5 à 32 % d’entre eux durant la première vague de la pandémie

(39,43).

La gravité de l’atteinte respiratoire se traduit par des besoins importants en

oxygène, nécessitant des mesures d’oxygénation invasives ou non invasives. Dans

COVID-ICU, une étude Européenne multicentrique analysant les données de 4244
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patients positifs au SARS-CoV-2 entre mars et mai 2020 (44), le taux rapporté

d’utilisation d’Optiflow était de 19% et celui de Ventilation Non Invasive (VNI) de 6%.

De plus, 63% des patients étaient placés sous ventilation mécanique dans les 24

premières heures suivant l’admission et 80% ont été intubés au cours du séjour en

réanimation, ce qui était comparable aux données italiennes (45).

Dans les études européennes et américaines (44–46), le taux de mortalité

globale en réanimation se situe autour de 35-40%, ce qui est comparable au taux de

mortalité des patients en SDRA antérieurs à l’épidémie de SARS-CoV-2 (47). La

mortalité semble augmenter avec la gravité des patients, s'élevant à 50% dans les

populations de SDRA sévères (44).

c/ …touchant des populations diverses.

Même si l’infection à SARS-CoV-2 semble toucher en majorité une population

comorbide - en Chine et en Italie 32 à 49 % des cas ont au moins une comorbidité -

le tropisme du virus s’étend assez largement aux populations saines (39,45). La

plupart des patients touchés sont des hommes (environ 70%), âgés d’environ 60

ans, diabétiques et/ou hypertendus ou porteurs de maladie cardiovasculaire (45,48).

Il faut noter que le taux de patients obèses en réanimation est

inhabituellement élevé, autour de 40% dans l’étude COVID-ICU (44), soit plus

important que dans la population générale française. Par ailleurs, dans cette même

étude, l’obésité était un facteur de risque indépendant de mortalité à 90 jours.
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d/ Un challenge organisationnel et financier pour les systèmes de santé

La rapidité d’expansion de l’épidémie, qu’elle soit géographique ou mesurée en

nombre de cas, a rapidement dépassé les capacités d’adaptation des services de

santé, avec un potentiel impact sur la qualité des soins. En dehors des politiques de

confinement et de distanciation sociale mises rapidement en place par les

gouvernements chinois puis italiens, sur les recommandations de l’OMS, le

recrutement des ressources humaines et matérielles est sans précédent (41,49).

Des exemples presque caricaturaux en sont la construction en un temps records de

deux hôpitaux dédiés à la prise en charge des cas de COVID-19 à Wuhan, ainsi que

les 40 à 60 millions d’habitants isolés dans la région, à l’aube du nouvel an lunaire,

fête parmi les plus importantes du pays (41).

En Lombardie, la capacité d’accueil des cas positifs a été rapidement

dépassée, avec 60% d’occupation des lits disponibles dans les deux premières

semaines de l’épidémie, nécessitant rapidement d’organiser des transferts en

dehors de la région (50).

3 - La COVID-19 reproduit une configuration idéale pour les infections

nosocomiales

a/ Des facteurs de risques spécifiques de PAVM

Chez les patients hospitalisés en réanimation et intubés, la COVID-19 est

responsable en grande majorité d’un SDRA, dont on sait qu’il constitue une entité à

haut risque de pneumonie acquise secondaire (44).
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La pneumonie à SARS-CoV-2 est une infection pour laquelle les durées

d’hospitalisation en réanimation et de ventilation mécanique sont significativement

plus longues que dans les autres SDRA, avec une médiane respectivement de 21 et

13 jours dans COVID-ICU (44).

De plus, il existe, dans le SDRA à SARS-CoV-2, des facteurs extrinsèques

reconnus dans la physiopathologie de la PAVM. Par exemple, la consommation de

drogues sédatives et de curarisation en continu est importante, probablement liée à

la gravité du SDRA, conduisant parfois jusqu’à l’épuisement local des stocks des

médicaments de sédation (51).

b/ Une altération des capacités immunitaires

Calqué sur le modèle du SDRA grippal (notamment sur les données de la pandémie

de 2009) qui comptait environ un quart de co-infections bactériennes à l’admission

des patients en réanimation (52), la quasi-totalité des patients (94% selon Yang et al.

(48)), ont reçu une antibiothérapie probabiliste dès leur admission en réanimation.

Or, l’exposition à une antibiothérapie est un mécanisme majeur dans l’altération de

la diversité du microbiome pulmonaire et digestif (53). L’interaction entre microbiome

perturbé et réponse immunitaire altérée, notamment dans le SDRA, est au cœur du

processus d’émergence d’infections secondaires, en particulier par des germes dont

les résistances sont modifiées (20).

De plus, certains patients ont reçu, de manière empirique, des traitements

immunomodulateurs, que ce soit des glucocorticoïdes, des antiviraux, des

immunoglobulines, voire des thérapies ciblées (48), à risque de modifier leur profil

immunitaire et les rendre susceptibles aux infections nosocomiales.
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Enfin, les précédentes épidémies de coronavirus (SARS-CoV et MERS-CoV)

ont permis d’identifier une réponse immunitaire particulière, un orage cytokinique,

possiblement à l’origine des lésions du SDRA, en tout cas impliqué dans un cadre

plus large de dysrégulation immunitaire. Cet orage cytokinique était déjà suspecté

dans le SARS-CoV-2 dès les premières données chinoises (39).

D - Objectif de l’étude

Selon les rares données disponibles sur le sujet pendant la première vague,

l’incidence rapportée de pneumonie acquise sous ventilation semblait basse (11,5%)

(48). Des mesures d’hygiènes spécifiques au SARS-CoV-2 et une

immunodépression moins prononcée que prévue pouvaient expliquer cette incidence

(54). Nous avons donc fait l’hypothèse que l’incidence des IAVM serait plus basse

dans la pneumonie à SARS-CoV-2 que chez des patients admis en réanimation pour

une pneumonie grippale ou sans infection virale.

Les objectifs de notre étude étaient de définir l’incidence des IAVM dans la

pneumonie à SARS-CoV-2 en comparaison à deux groupes contrôles de pneumonie

grippale et sans infection virale à l’admission, et d’en étudier les caractéristiques

cliniques, microbiologiques et pronostiques.

22

https://www.zotero.org/google-docs/?4S4Kpz
https://www.zotero.org/google-docs/?afSd9S
https://www.zotero.org/google-docs/?3aoGZP


MATÉRIELS ET MÉTHODES

1- Conception de l’étude

Cette étude de cohorte observationnelle, rétrospective, multicentrique, a été menée

dans 36 unités de réanimation d’Europe (28 centres en France, 3 en Espagne, 3 en

Grèce, un au Portugal, et un en Irlande), sélectionnés par invitation.

2 - Population de l’étude

Les critères d’éligibilité à l’étude étaient :

- un âge supérieur ou égal à 18 ans,

- la nécessité de ventilation mécanique pendant plus de 48 heures,

- un des critères suivants à l’admission : 1) pneumonie à SARS-COV-2, 2)

pneumonie grippale (A ou B), ou 3) pas d’infection virale.

Les critères d’exclusion comprenaient :

- un âge inférieur à 18 ans,

- une durée de ventilation mécanique égale ou inférieure à 48 heures,

- la présence d’une infection virale autre que par le SARS-CoV-2 ou la grippe, à

l’admission en réanimation.

Les centres participants ont recueilli rétrospectivement les données des patients

accueillis de manière consécutive en réanimation avec une infection à SARS-CoV-2,

une grippe ou pas d’infection virale. Les centres étaient invités à inclure le même
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nombre de patients dans chacun des trois groupes de l’étude (jusqu’à 20 patients

par groupe, soit 60 au total).

Dans le groupe SARS-CoV-2, les patients atteints de pneumonie à

SARS-CoV-2 ont été inclus consécutivement à partir du début de la pandémie dans

chaque centre. L’infection à SARS-CoV-2 était confirmée par une PCR (Polymerase

Chain Reaction) nasopharyngée ou trachéale positive. Dans le groupe grippe, les

patients ont été inclus consécutivement (par ordre chronologique inverse) à partir du

dernier patient admis avec le diagnostic de grippe pour l’année en cours et en

remontant aux années précédentes si nécessaire. Le diagnostic de grippe était posé

à partir d’une PCR nasopharyngée ou d’une aspiration trachéale positive. Dans le

dernier groupe, les patients admis en réanimation quelque soit le motif, non porteurs

d’infection virale à l’admission, ont été inclus à partir du 31 janvier 2020,

consécutivement et par ordre chronologique inverse, en remontant jusqu’à 2019 si

besoin.

3 - Autorisations réglementaires

Le comité d'Éthique et le Comité de Protection des Personnes (CPP) Ouest VI ont

approuvé le protocole de l’étude (le 14 Avril 2020; numéro d’enregistrement RIPH:

20.04.09.60039) en tant que recherche à risque minimal utilisant des données

collectées en soins courants, dispensant de l’exigence d’un consentement éclairé

écrit.

En accord avec la législation française, la base de données a été enregistrée

au niveau de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL).

Comme requis par la CNIL, les patients ou leur proches ont reçu une information
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orale à propos de l’étude et ont eu la possibilité de refuser l’utilisation de leurs

données personnelles.

L’étude a été enregistrée sur ClinicalTrials.gov, au numéro NCT04359693.

4 - Recueil des données

Pour notre centre lillois, les données ont été recueillies par analyse des

dossiers médicaux informatisés des patients. Notre base de donnée comprenait :

- les caractéristiques démographiques : âge et sexe;

- les caractéristiques morphologique : taille, poids, Indice de masse Corporelle

(IMC);

- les scores de sévérité : Index de Gravité Simplifié (IGSII), score SOFA

(Sequential Organ Failure Assessment);

- les comorbidités des patients : classification de McCabe, score de Charlson,

diabète, BPCO, consommation chronique d’alcool, Maladie Rénale Chronique

(MRC) selon la classification KDIGO (Kidney Disease Improving Global

Outcomes) (classe 4 ou 5), insuffisance cardiaque chronique (classe New

York Heart Association (NYHA) III ou IV), pathologie cardiovasculaire

(cardiopathie ischémique ou fibrillation auriculaire), cirrhose (avec score

Child-Pugh B ou C), tabagisme actif (ou arrêté depuis moins de 3 mois),

insuffisance respiratoire chronique, présence ou non d’une

immunodépression, définie par :

● la présence d’une hémopathie maligne active ou en rémission depuis

moins de 5 ans;

25



● la présence d’un cancer solide non métastatique évoluant depuis

moins de 5 ans ou d’un cancer solide métastatique;

● un traitement antérieur par allogreffe de cellules souches

hématopoïétiques;

● un antécédent de transplantation d’organe;

● un traitement par corticothérapie de longue durée (de plus de 30 jours)

ou à forte dose (plus de 1 mg/kg/jour d’équivalent prednisone) ou un

autre immunosuppresseur depuis plus de 30 jours;

● un antécédent d’infection par le virus d’immunodéficience humaine

(VIH);

- l’origine des patients (domicile, hôpital ou autre réanimation) et leur catégorie

d’admission (médecine, chirurgie, urgence);

- les motifs d’admission : choc, insuffisance respiratoire aigüe, SDRA, coma,

insuffisance rénale aiguë, arrêt cardiaque;

- une hospitalisation antérieure ou une exposition préalable aux antibiotiques

(au cours des 3 mois précédant l’admission en réanimation);

- l’introduction d’un traitement antibiotique, antiviral et l’utilisation de

corticostéroïdes au cours du séjour en réanimation;

- le recours au décubitus ventral ou à l’ECMO;

- les éléments nécessaires au diagnostic d’infection acquise sous ventilation

mécanique : cliniques, biologiques, radiologiques, et microbiologiques;

- les critères pronostiques cliniques suivants : durée de ventilation mécanique,

durée de séjour en réanimation, mortalité en réanimation et mortalité à 28

jours.
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Le suivi des patients était réalisé jusqu’au 28ème jour après l’admission en

réanimation ou jusqu’à la sortie de réanimation si celle-ci se produisait avant.

5 - Définitions

a/ Infections acquises sous ventilation mécanique

Le diagnostic d’IAVM était basé sur la présence d’au moins deux des critères

suivants (55):

- une température supérieure à 38,5°C ou inférieure à 36,5°C;

- un taux de leucocytes supérieur à 12 000 cellules par μL ou inférieur à 4000

éléments par μL;

- des sécrétions trachéales purulentes.

De plus, tous les épisodes d’infection ont nécessité une confirmation

microbiologique, par l’isolement dans les aspiration endo trachéales d’au moins 105

unités formant colonies (UFC) par mL, ou dans un lavage broncho-alvéolaire (LBA)

d’au moins 104 UFC/mL.

La PAVM était définie, en plus des éléments ci-dessus, par la présence d’un

nouvel infiltrat radiologique persistant, contrairement à la TAVM. La radiographie

thoracique était interprétée par deux médecins, et en cas de désaccord, l’avis d’un

troisième médecin était sollicité.

Une TAVM progressait en PAVM si la PAVM était diagnostiquée dans les 96h

après le diagnostic de TAVM et si le même micro-organisme causal était retrouvé.

Seul le premier épisode de PAVM ou de TAVM survenant plus de 48 heures

après le début de la ventilation mécanique était analysé.
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Une TAVM progressait en PAVM si la PAVM était diagnostiquée dans les 96h

après le diagnostic de TAVM et si le même micro-organisme en causal était retrouvé.

b/ Traitement antibiotique et données microbiologiques

Le traitement antibiotique était considéré approprié si au moins un des antibiotiques

administrés pour le traitement de l’IAVM était rendu sensible sur l’antibiogramme de

la bactérie en cause (56).

L’identification microbiologique et l’antibiogramme étaient réalisés selon des

méthodes standardisées. Les bactéries multi-résistantes (BMR) étaient définies

comme présentant une résistance acquise à au moins un agent dans trois classes

antibiotiques ou plus (57).

6 - Critères de jugement

Le critère de jugement principal de notre étude était l’incidence des premiers

épisodes d’IAVM, comprenant PAVM et TAVM, parmi les patients admis avec une

infection à SARS-COV 2 en réanimation, comparé à leur incidence dans un groupe

de patients présentant une pneumonie grippale et un groupe sans infection virale à

l’admission.

Le critère de jugement secondaire était les caractéristiques microbiologiques

de ces IAVM.
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7 - Analyse statistique

Le nombre de patient à inclure était de 1071 pour bénéficier d’une puissance

statistique de 80% permettant de démontrer, avec un test bilatéral et un risque alpha

de 0,025 (considérant une comparaison multiple corrigée par méthode de

Bonferroni), une différence attendue d’incidence cumulée de premiers épisodes

d’IAVM à J28 de 10% en faveur du groupe pneumonie à SARS-COV-2, et ceci

contre le groupe pneumonie grippale ou le groupe sans infection virale.

La taille des groupes a été calculée en utilisant PASS 12 (avec test de Logrank pour

prendre en compte les risques compétitifs) sur la base d’un taux d’incidence attendu

de 20% dans les deux groupes non pneumonie à SARS-CoV-2 et de 10% dans le

groupe pneumonie à SARS-CoV-2, et d’un taux attendu d’évènement compétitif

(extubation ou décès) de 30% dans les groupes non-pneumonie à SARS-CoV-2 et

de 50% dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2.

Les variables quantitatives ont été exprimées en médiane (intervalle

interquartile) et les variables catégorielles en nombre (pourcentage). Les

caractéristiques des patients à l’admission en réanimation et au cours du séjour ont

été décrites selon le groupe (pneumonie à SARS-CoV-2 vs. pneumonie grippale ou

pas d’infection virale) sans comparaison statistique formelle.

L’incidence cumulée à J28 des premiers épisodes d’IAVM (TAVM, PAVM) a

été estimée en utilisant la méthode de Kalbfleisch et Prentice, considérant

l’extubation avant J28 (vivant ou mort) comme un événement compétitif. Pour

l’incidence des TAVM et des PAVM, la survenue de PAVM et de TAVM a été

considérée, respectivement, comme un événement compétitif, en plus de

l’extubation. La comparaison de l’incidence des premiers épisodes d’IAVM entre les
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différents groupes a été effectuée par le test de Gray intégrant les risques

compétitifs. Les sub-hazard ratio (et leurs intervalles de confiance à 95% (IC 95%))

associés à la pneumonie à SARS-CoV 2, en comparaison à chaque autre groupe,

ont été calculés en utilisant le modèle univariable de Fine et Gray, pour estimer la

taille d’effet. Les comparaisons ont ensuite été ajustées à des facteurs confondants

pré-définis connus pour être associés à l’incidence des IAVM (l’âge, le sexe, l’IGSII,

la classification de MacCabe, l’immunodéppression, l’hospitalisation récente,

l’antibiothérapie récente et la présence d’un SDRA) en utilisant des modèles

multivariables de Fine et Gray.

Les données ont été analysées en utilisant le package logiciel SAS version

9.4 (SAS Institute, Cary, NC).
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RÉSULTATS

Au total, 1576 patients ont été inclus (entre mars 2016 et mai 2020) dans les 36

centres participants : 568 dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2 (entre février et

mai 2020), 482 dans les groupe pneumonie grippale (entre mars 2016) et 526 dans

le groupe sans pneumonie virale (entre novembre 2019 et Janvier 2020).

35 patients ont été exclus de l’analyse, pour cause de dossier médical

manquant (6 dans le groupe grippe, 14 dans le groupe pas d’infection virale), de

co-infection grippale (1 patient dans le groupe SARS-CoV-2) et d’infection virale à

l’admission en réanimation (14 patients dans le groupe pas d’infection virale),

comme présenté dans le diagramme de flux (figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux
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1- Caractéristiques des patients à l’admission

Les caractéristiques des patients à l’admission sont présentées dans le tableau 1.

Le pourcentage de SDRA et l’Indice de Masse Corporelle (IMC) étaient plus élevés

dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2 en comparaison aux deux autres

groupes. L’IGSII, le score SOFA, les comorbidités ainsi que le taux d’hospitalisation

récente, d’antibiothérapie récente, de choc, d’arrêt cardiaque, de coma ou

d’insuffisance rénale aiguë étaient plus faibles dans le groupe pneumonie à

SARS-CoV-2 en comparaison aux deux autres groupes, comme présenté dans la

figure 2. Dans le groupe grippe, il y avait 421 (87,3%) patients atteints de grippe A,

et 61 (12,7%) de grippe B.
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Tableau 1 - Caractéristiques des patients à l’admission en réanimation
Les valeurs données sont présentées en nombre (%) ou médiane (intervalle
interquartile)
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Figure 2 - Différences standardisées absolues entre le groupe SARS-CoV-2 et les
deux autres groupes pour les variables à l’admission en réanimation

2- Caractéristiques des patients durant le séjour en réanimation

Les caractéristiques des patients durant leur séjour en réanimation sont présentées

dans le tableau 2. L’utilisation de corticostéroïdes, l’exposition aux antibiotiques et le

recours à l’ECMO étaient comparables entre les groupes pneumonie à SARS-CoV-2

et pneumonie grippale, mais plus importante que dans le groupe pas d’infection

virale.

La durée d’exposition aux antibiotiques (avant la survenue d’un épisode d’IAVM, le

cas échéant) était comparable entre les trois groupes. La dose et la durée (avant
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survenue d’IAVM) du traitement par corticostéroïdes était plus importante dans le

groupe pneumonie à SARS-CoV-2 en comparaison aux deux autres groupes.

La durée de ventilation mécanique et du séjour en réanimation était plus

longue dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2 par rapport aux deux autres

groupes. La mortalité en réanimation et la mortalité à J28 étaient comparables dans

les trois groupes. La durée totale de traitement antibiotique était plus longue chez les

patients infectés à SARS-CoV-2 par rapport aux patients du groupe pneumonie

grippale et du groupe sans infection virale (médiane (intervalle interquartile) 12 jours

(7,18), 10 (7,18), 8 (5, 15); respectivement).
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Tableau 2 - Caractéristiques des patients au cours du séjour en réanimation
Les données sont exprimées en nombre (%) ou médiane (intervalle interquartile).
Chez les patients présentant une IAVM, la durée d’antibiothérapie et de
corticothérapie était seulement rapportée avant la survenue d’IAVM. La dose de
corticoïdes est rapportée en équivalent prednisone.
Ventilator-free days = nombre de jours vivant et sans ventilation mécanique lors du
séjour en réanimation, depuis l’admission jusqu’à J28
ICU-free days = nombre de jours vivant et sans nécessité de soins en réanimation,
depuis l’admission jusqu’à J28

3 - Incidence des IAVM

La majorité des IAVM était diagnostiquée après la première semaine de ventilation

mécanique. Comme présenté dans le tableau 3 et sur la figure 3, l’incidence des

IAVM était significativement plus élevée dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2

que dans les deux autres groupes (50,5% contre 30,3% dans le groupe grippe,

25,3% dans le groupe pas d’infection virale, p<0.0001 pour la comparaison globale

entre les 3 groupes, p<0.05 pour les comparaisons deux à deux après correction de

Bonferroni). L’incidence des PAVM dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2 est

retrouvée à 36,1% contre 22,2% dans le groupe pneumonie grippale et 16,5% dans

le groupe pas d’infection virale (p<0.0001 pour la comparaison globale entre les 3

groupes, p<0.05 pour les comparaisons deux à deux après correction de

Bonferroni).
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Tableau 3 - Incidence des premiers épisodes d’infections des voies aériennes
inférieures acquises sous ventilation mécanique
Les valeurs sont le nombre de premiers événements (incidence cumulée à J28
exprimée en %, considérant l’extubation (vivant ou mort) comme un événement
compétitif).
* p<0,05 après correction de Bonferroni
SHR = subHazard Ratio; ajusté sur les facteurs confondants prédéfinis (âge,
sexe,score de MacCabe, immunodépression, hospitalisation récente, antibiothérapie
récente et présence d’un ARDS); calculé après gestion des données manquantes
par méthode des imputations multiples (m=20)

Figure 3- Incidence cumulée d’IAVM à J28
L’incidence cumulée a été estimée par la méthode de Kalbfleisch et Prentice,
considérant l’extubation (vivant ou mort) comme un événement compétitif.
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Cette différence restait significative après ajustement aux facteurs confondants

prédéfinis à l’admission (subhazard ratio (IC 95%) 1.60 (1.26-2.04) pour

SARS-CoV-2 vs. Pneumonie grippale et 1.70 (1.20-2.39) pour SARS-CoV-2 vs. Pas

d’infection virale). L’incidence cumulée des TAVM et PAVM était aussi plus élevée

dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2 que dans les deux autres groupes

(Tableau 3). Cependant, en analyse multivariée, seule l’incidence cumulée des

PAVM restait significativement plus élevée dans le groupe SARS-CoV-2 en

comparaison aux deux autres groupes (Tableau 3).

4- Caractéristique des patients avec une IAVM

Dans les trois groupes, le score SOFA, le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS),

le rapport PaO2/FiO2 (Pression Partielle en Oxygène/Fraction Inspirée en Oxygène),

le taux de réalisation de LBA, d’antibiothérapie probabiliste et d’antibiothérapie

ciblée appropriée étaient plus bas chez les patients avec une TAVM en comparaison

à ceux avec une PAVM, comme présenté dans le tableau 4. La transition de TAVM

en PAVM était diagnostiquée chez 21 (12,6%) des 167 patients présentant une

TAVM (10 sur 82 (12,2%), 2 sur 39 (5,1%) et 9 sur 46 (19,6%) patients des groupes

pneumonie à SARS-CoV-2, pneumonie grippale et pas d’infection virale,

respectivement).
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Tableau 4 - Caractéristiques des patients le jour du diagnostic de l’IAVM
Les données sont exprimées en nombre (%) ou médiane (intervalle interquartile)
CPIS=Clinical Pulmonary Infection Score

5- Résultats microbiologiques

Les Bacilles Gram-négatifs (BGN) étaient responsables de la majorité des premiers

épisodes d’IAVM. Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., et Klebsiella spp.

étaient les bactéries le plus souvent identifiées (Tableau 5). Le taux de patients avec

une IAVM en lien avec une BMR était plus bas dans le groupe pneumonie à

SARS-CoV 2 en comparaison aux deux autres groupes.
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Tableau 5 - Micro-organismes responsables d’IAVM
Les données sont présentées en nombre (%).
SASM= Staphylococcus aureus Sensible à la Méticilline; SARM= Staphylococcus
aureus Résistant à la Méticilline
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DISCUSSION

1 - Principaux résultats

L'incidence des IAVM était significativement plus élevée dans la pneumonie à

SARS-CoV-2 que dans la pneumonie grippale ou dans un groupe de patient sans

infection virale à l'admission en réanimation. Cette incidence était de 50,5% pour les

IAVM, et de 36,1% pour les PAVM.

Les bacilles Gram négatifs, principalement le Pseudomonas aeruginosa, les

Enterobacter spp., et les Klebsiella spp., étaient responsables de la majorité des

épisodes d'IAVM. Les BMR étaient néanmoins moins fréquemment retrouvées dans

la pneumonie à SARS-CoV-2 que dans les deux autres groupes.

2 - Comparaison des résultats de CoVAPid sur l’incidence des IAVM aux

études antérieures et ultérieures

Caractéristiques des populations

Notre population comprenait des patients hospitalisés pour une pneumonie à

SARS-CoV-2 issus de la première vague, mais aussi pour une pneumonie grippale,

et des patients sans infection virale à l’admission en réanimation, tous avec une

durée de ventilation mécanique de plus de 48h.

En comparaison avec les données de l’étude COVID-ICU (44), étude de

cohorte prospective française, belge et suisse incluant 4244 patients en réanimation

pour une infection à SARS-CoV-2, il n’y avait pas de différence évidente entre les
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caractéristiques des patients à leur admission : en effet, l’âge, le sexe, les

comorbidités, notamment l’immunodépression, les scores de gravité semblaient

similaires.

Environ 52% des patients présentaient un SDRA à J1 dans cette même

étude, tandis que le taux était autour de 68% dans la nôtre.

La durée de ventilation mécanique semblait plus élevée dans notre étude (15

jours [9-23]) que dans COVID-ICU (12 jours [7-17]) (44). Le recours à l’ECMO

semblait similaire, rapporté à 11% dans COVID-ICU, retrouvé à 10,8% chez nous.

Même si elle n’était pas l’objet principal de notre étude, la mortalité à 28 jours

semble également similaire, retrouvée à 31% dans COVID-ICU et à 29,2% dans

notre étude.

Incidence des IAVM

Des études antérieures à CoVAPid, non construites spécifiquement pour évaluer la

relation entre l’infection à SARS-CoV-2 et la survenue d'IAVM retrouvaient une

incidence basse de pneumonie nosocomiale (11,5%) (48), et une incidence de

PAVM autour de 25% (58).

Cependant, les pneumonies nosocomiales et les PAVM n’étaient pas précisément

définies, et la confirmation microbiologique n’était pas nécessaire. De plus, un

nombre limité de patients infectés à SARS-CoV-2 était inclus dans ces études, il n’y

avait pas de groupe contrôle, et pas d’ajustement pour des facteurs confondants.

Depuis la publication de notre étude (disponible dans l’Annexe) (59), de

nouvelles données sont venues compléter notre compréhension de la relation entre

la pneumonie à SARS-CoV-2 et la survenue d’IAVM. Dans COVID-ICU (44), une

PAVM est rapportée chez 58% des patients, il n’y avait néanmoins pas de groupe
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contrôle et pas de définition précise des épisodes de PAVM. Dans une étude

multicentrique rétrospective française incluant 176 patients intubés pour une

pneumonie à SARS-CoV-2 entre mars et juin 2020, comparés à deux groupes

contrôle historiques de patients intubés (pour PAC virale non à SARS-CoV-2 et PAC

bactérienne), les auteurs retrouvaient une incidence de PAVM de 52% (60). La

PAVM était également indépendamment associée à l’infection à SARS-CoV-2 dans

cette étude. Les caractéristiques des patients étaient assez similaires à celles des

patients de notre étude en termes d’incidence du SDRA et de durée de ventilation

mécanique.

Puis, conduite entre mars et avril 2020 dans une réanimation parisienne, une étude

rétrospective réalisée chez 50 patients en SDRA sévère sur une pneumonie à

SARS-CoV-2 nécessitant une ECMO, et un groupe contrôle de 45 patients atteints

de pneumonie grippale, rapporte une incidence de PAVM très élevée de 86% dans le

groupe SARS-CoV-2, significativement plus élevée que dans le groupe pneumonie

grippale (62%) (61).

3 - Hypothèses physiopathologiques

a/ SDRA et durée de ventilation mécanique

Tout d’abord, dans notre étude, les patients présentant une pneumonie à

SARS-CoV-2 avaient une durée de ventilation mécanique plus longue, et une

incidence plus élevée de SDRA que dans les deux autres groupes. Ces variables

sont connues comme des facteurs de risque indépendants de PAVM. Ceci étant, les

patients avec une pneumonie à SARS-CoV-2 avaient des scores de sévérité plus

bas et des comorbidités, notamment respiratoires, moins importantes en
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comparaison aux deux autres groupes. Mais après ajustement sur l’ensemble de ces

facteurs confondants, l’incidence des IAVM est restée significativement plus élevée

dans le groupe pneumonie à SARS-CoV-2 en comparaison aux deux autres

groupes. Néanmoins, l'incidence des IAVM chez les patients SARS-CoV-2 reste

probablement liée, au moins en partie, à la durée de la ventilation mécanique.

En dehors des difficultés de ventilation mécanique engendrées classiquement

par le SDRA, la puissance mécanique délivrée au système respiratoire dans le

SDRA à SARS-CoV-2 était particulièrement importante. En effet, dans l’étude

COVID-ICU (44), la puissance mécanique rapportée est de 26,5 (18,6–34,9)

joules/min (les caractéristiques du système respiratoire des patients restant au

demeurant similaires à celles des patients en SDRA non liée à la COVID). Une telle

énergie mécanique entraîne des contraintes d’étirement pulmonaire non

physiologique qui peut, en plus d’une augmentation de la mortalité (62), avoir un

impact sur l’intégrité du parenchyme et générer des conditions propices au

développement d’IAVM (63). En effet, la contrainte d’étirement imposée par la

pression positive lors de la ventilation mécanique engendre une activation des

cellules des voies respiratoires (64). Essentiellement modélisé in vitro, l’étirement

cyclique de la cellule épithéliale pulmonaire (reproduisant les effets de la ventilation

mécanique) semble provoquer une activation des voies de signalisation

intracellulaires conduisant à la production de médiateurs inflammatoires (65) et à

une acidification du milieu via l’activation de canaux ioniques et de pompes

transmembranaires, propices à la colonisation bactérienne (63).
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b/ Focus sur l’obésité

Dans notre étude, l’IMC était significativement plus important chez les patients du

groupe SARS-CoV-2 par rapport aux groupes pneumonie grippale et pas d’infection

virale. Alors que l’obésité s’avère être un facteur de risque de forme sévère dans la

pneumonie à H1N1 (66), cette caractéristique marque peu les premières études sur

le SARS-CoV-2 en Chine (48) ou en Italie (45). Dans COVID-ICU (44), la prévalence

de l’obésité était rapportée comme élevée, autour de 40%, soit plus élevée que dans

la population générale française. Dans une méta-analyse regroupant les données de

22 études sur des patients positifs à SARS-CoV-2, l’obésité est identifiée comme

facteur de risque de forme sévère de COVID-19 (indépendamment des comorbidités

qui lui sont associées), d’admission en réanimation, de ventilation mécanique et de

progression de la maladie (67).

L’obésité semble rassembler un ensemble de conditions propices au

développement d’IAVM. Elle est peut-être un paramètre important dans notre

interprétation du risque de survenue d’IAVM. Tout d’abord elle est associée à un

risque de survenue de SDRA (68). De plus, dans 2 méta-analyses de près de 200

000 patients en SDRA, l’obésité est liée à une augmentation de la durée de

ventilation mécanique (69,70).

Impact de l’obésité sur la ventilation

Les propriétés mécaniques du poumon sont modifiées dans l’obésité, du fait d’un

dépôt de graisse dans la paroi thoracique, dans le médiastin mais aussi

infra-diaphragmatique. Ceci altère la compliance thoraco-pulmonaire et entraîne un

rétrécissement des voies aériennes, voire leur fermeture, avec une modification de
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la répartition des gaz au sein des poumons, et ce principalement dans les régions

para-diaphragmatiques (71). La modification de la physiologie respiratoire chez le

patient obèse a un impact direct sur nos capacités à maintenir une ventilation

protectrice (72). La surdistension alvéolaire et le barotrauma, comme conséquence

d’une élévation des pressions intra-thoraciques en lien avec l’altération de

compliance et l’augmentation des résistances pulmonaires, est une complication

difficilement évitable et vectrice d'agression supplémentaire sur un système

respiratoire déjà fragilisé.

Les propriétés du système respiratoire ne se limitent pas à des fonctions

mécaniques, mais sont aussi étroitement liées à l’homéostasie métabolique et

immunitaire. Par exemple, la leptine, une adiponectine anorexigène, au métabolisme

altéré dans l’obésité, semble jouer un rôle majeur dans la commande ventilatoire

ainsi que dans la production du surfactant et le développement pulmonaire néonatal

(en plus d’être un puissant inducteur métabolique et un agent de la régulation

immunitaire) (73). Alors que le lien entre obésité et IAVM n’est pas clair, différents

mécanismes impliqués dans l’altération des caractéristiques du système ventilatoire

méritent d’être explorés.

Impact de l’obésité sur le métabolisme et l’immunité

Le tissu adipeux est une réserve métabolique et un organe endocrine à part entière

responsable de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (leptine, interleukines

IL-1, IL-6, IL-8, et Tissu Necrosis Factor Alpha (TNF-α)) et de la diminution de

cytokines anti-inflammatoires telles que les adiponectines et l’IL-10 (74). Le tissu

adipeux, en excès et en présence d’une dérégulation métabolique, induit un état

d’inflammation chronique de bas grade et une modification de la richesse du
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répertoire lymphocytaire T, indispensable à la défense antivirale (75). Par exemple,

dans la grippe, il semble exister chez les patients obèses une altération de

l’immunité adaptative, résultant en une baisse des capacités de clairance virale mais

aussi en une réponse vaccinale moins performante, les plaçant à risque de forme

sévère (76).

Il existe différentes données sur l’impact de l’obésité sur le risque d’infections,

témoignant du rôle de celle-ci dans l’homéostasie immunitaire (77). En réanimation,

une étude européenne multicentrique prospective rassemblant les données de près

de 200 réanimations a montré que les patients obèses et obèses morbides

développaient plus d’infections nosocomiales que des patients non obèses (78).

c/ Facteurs iatrogène d’immunodépression et d’infections nosocomiales

La corticothérapie

L’utilisation des corticoïdes en réanimation est un sujet de controverse ancien. Ayant

prouvé son utilité dans des pathologie analogues à la COVID-19 telles que le sepsis,

la pneumonie sévère ou encore le SDRA (79), certaines études s’intéressants à des

SDRA grippaux ou liés à d’autres coronavirus, ne retrouvent pas de bénéfice à leur

utilisation, voire y trouvent un effet délétère (80). Un des effets bénéfiques de la

corticothérapie recherchés dans le SDRA et notamment dans la COVID-19 est son

action anti-inflammatoire et immunomodulatrice. La réponse immunitaire adaptée

face à une infection virale implique une augmentation de l’activité transcriptionnelle

des interférons et l’activation de facteurs de transcription, tels que le nuclear factor

kappa B (NF-κB), ainsi que le recrutement de cellules anti-inflammatoires

(monocytes et macrophages, lymphocytes et neutrophiles). En supprimant cette
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phase de l’inflammation, les corticoïdes peuvent conduire à des dommages

pulmonaires supplémentaires d’origine virale. En revanche, administrée après le

contrôle de la réplication virale par un système immunocompétent, la corticothérapie

semble s’associer à une amélioration du pronostic de la COVID-19 (81). La dose, le

moment et les caractéristiques des patients sont des paramètres essentiels pour

décider de l’introduction de ce traitement.

En 2020, la dexaméthasone a prouvé son effet bénéfique au cours de

l’infection à SARS-CoV-2, par le biais d’un essai randomisé de grande puissance,

l’essai Randomized Evaluation of Covid-19 Therapy (RECOVERY) (82) démontrant

une diminution de la mortalité chez les patients nécessitant un support d’oxygénation

(invasif ou non) et ayant été traité par 6 mg de Dexaméthasone pendant 10 jours.

L’effet le plus important sur la mortalité était observé chez les patients sous

ventilation mécanique invasive.

Une des préoccupations majeures persistante de la corticothérapie en

réanimation, est le risque d’infection nosocomiale, via l'immunodépression qu’elle

génère. Dans notre étude, les corticostéroïdes ont pu également précipiter le risque

de survenue d’IAVM chez les patients infectés à SARS-CoV-2. Même si le taux de

patients ayant reçu un traitement par corticostéroïdes ne différait pas entre le groupe

SARS-CoV-2 et grippe, la durée et la dose de corticoïdes étaient plus élevées dans

le groupe SARS-CoV-2 que dans les deux autres groupes. L’essai RECOVERY

ayant été publié après l’inclusion des patients de notre étude, nous n’avions pas de

schéma à suivre pour l’administration des corticoïdes. Le bénéfice de ce traitement,

devenu recommandé après la publication de RECOVERY, ne pouvait s’observer

dans notre étude incluant des patients de la première vague.
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Dans une étude française rétrospective multicentrique (83), l’incidence des PAVM et

des bactériémies chez 151 patients sous ventilation mécanique pour une pneumonie

à SARS-CoV-2 ont été comparées selon l’exposition à une corticothérapie ou non,

selon le protocole de l’étude RECOVERY (82). Les 67 patients n’ayant pas reçu de

corticothérapie étaient quasiment tous issus de la première vague de la COVID-19

(entre mars et mai 2020). Les 87 patients ayant reçu de la dexaméthasone étaient

tous issus, sauf un, de la seconde vague (entre août et novembre 2020). Les

auteurs ne retrouvaient pas d’association entre la dexaméthasone et une

augmentation d’incidence des PAVM et des bactériémies acquises en réanimation.

Le traitement par corticothérapie ne semble donc pas être, ou en tout cas pas

seulement, le principal mécanisme dans l’augmentation du risque de PAVM dans la

pneumonie à SARS-CoV-2 du patient intubé.

Risque d’infections nosocomiales

On pouvait s’attendre à un taux plus bas d’infections nosocomiales chez les patients

SARS-CoV-2 en raison des mesures d’hygiène utilisées pour éviter la transmission

croisée (54). Par ailleurs, des études antérieures ont montré que des mesures

d’isolement contact, surtout l’utilisation inappropriée de gants, pouvaient augmenter

la transmission de germes BMR (84–86). Mais le taux bas de BMR parmi les

patients avec une IAVM dans le groupe SARS-CoV-2, en comparaison aux deux

autres groupes (respectivement 23,3%, 38,4%, 33,8%) va contre l’hypothèse d’une

transmission par les soignants.

Par ailleurs, la vague de patients sévères durant la pandémie a pu influencer

la qualité des soins en milieu critique, et notamment la compliance aux mesures de

prévention des PAVM au sein des services débordés, même si l’adhésion aux règles

49

https://www.zotero.org/google-docs/?GPvMOl
https://www.zotero.org/google-docs/?vmuLEA
https://www.zotero.org/google-docs/?aKl8RV
https://www.zotero.org/google-docs/?Cq9KR7


d’isolement semble avoir été correcte. De plus, dans certaines réanimations le ratio

infirmier/patient a été augmenté et les mesures d’isolement renforcées afin de

protéger les autres patients et le personnel de santé (87,88).

d/ Des dommages spécifiques au SARS-CoV-2

Une autre explication de l’incidence élevée des IAVM dans la pneumonie à

SARS-CoV-2 pourrait être des lésions spécifiques dues au SARS-CoV-2.

La capacité à survivre à une infection est déterminée par deux facteurs

principaux : l’élimination du pathogène et la réponse de tolérance de l’hôte (89). Les

infections virales avec atteinte pulmonaire se caractérisent par une réponse

inflammatoire précoce initiée par les pneumocytes et les cellules de l’immunité innée

dans un but d’éliminer le pathogène. Leur action vise aussi à limiter et réparer les

lésions tissulaires provoquées par le virus et le système immunitaire lui-même. Sans

cette réponse innée, le pathogène persiste et se réplique. Sans mécanisme

anti-inflammatoire efficace permettant de réparer les conséquences de l’infection, le

poumon fragilisé devient une cible privilégiée des infections secondaires. Il existe

donc une homéostasie fine entre les systèmes de réponse et de réparation, où tout

déséquilibre participe à un excès de morbidité et de mortalité (89). Le SDRA

correspond à une de ces situations de déséquilibre (20).

La question d’une différence clinique entre le SDRA lié à la COVID-19 et le

SDRA lié à d’autres causes est débattue (90). Cependant, dans la pneumonie à

SARS-CoV-2, il semble exister quelques irrégularités par rapport aux mécanismes

physiopathologiques du SDRA classique.
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Orage cytokinique et immuno-paralysie

L’épithélium respiratoire est une des cibles principales des pathogènes respiratoires.

Il présente donc un rôle important dans la pathogenèse et l’orchestration de la

réponse inflammatoire locale et systémique au cours de l’infection (89). En dehors

de la détection des agents pathogènes, il a le rôle de recrutement des cellules de

l’immunité innée via la production de cytokines pro-inflammatoires. Parmi ces

cellules, on retrouve les macrophages résidents, activés par des signaux d’alerte,

damage-associated molecular patterns (DAMPs) et pathogen-associated molecular

patterns (PAMPs), produits durant les première phases de l’infection et durant la lyse

des pneumocytes.

Les interférons de type I et III sont la voie d’action privilégiée pour induire la

défense antivirale des pneumocytes, tandis que la production d’IL-6 et d’IL-1β par

les macrophages entraîne le recrutement de polynucléaires neutrophiles et de

lymphocytes T cytotoxiques, qui relarguent entre autre leucotriènes et espèces

réactives de l’oxygène. Cette décharge inflammatoire permet le contrôle de

l’invasion virale, mais est aussi responsable d’une toxicité tissulaire à l’origine des

lésions de SDRA (91). Cette élévation des cytokines a déjà été observée au cours

d’infections virales par le SARS-CoV, le MERS-CoV et la grippe. Elle correspond à

une entité appelée “orage cytokinique”, similaire à ce qui est décrit dans le

syndrome de relargage cytokinique (“cytokine release syndrome” (CRS)) des

patients d’hématologie traités par cellules CAR-T (chimeric antigen receptor–

transduced T). Cet orage cytokinique dans le SARS-CoV-2, suspecté dès les

prémices de l’épidémie, présente des caractéristiques particulières (92).

Alors qu’il existe une réponse inflammatoire intense et prolongée dans

l’infection à SARS-CoV-2, la réplication virale est soutenue dans le temps, traduisant
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un défaut de clairance. Un affaiblissement de la voie des interférons I et III par le

virus semble être un levier clé dans ce phénomène (91) et pourrait permettre au

SARS-CoV-2 d’échapper au système immunitaire. Ce mécanisme est non seulement

décrit dans des infections virales telles que le SARS-CoV, le MERS-CoV et la grippe,

mais est corrélé à la gravité de l’atteinte (93). La capacité de clairance virale est

dépendante de l’immunité adaptative médiée par les cellules lymphocytaires T

(prolifération et différenciation de cellules naïves CD8+ (Cluster de Différenciation)

effectrices et de CD4+, recrutant d’autres CD8+ et des lymphocytes B), ce qui se

produit habituellement en une semaine (91). Également responsables de lésions

tissulaires, les cellules T effectrices entrent habituellement en apoptose une fois la

réplication virale contrôlée, et persiste une population de lymphocytes T mémoires.

La présence persistante du SARS-CoV-2 dans l’organisme pourrait être à l’origine

d’une chronicisation du signal inflammatoire conduisant à la déplétion en cellules T

et leur épuisement (91). Cette coexistence d’une altération de mécanisme de

l’immunité innée et de l’immunité acquise induite par le SARS-CoV-2, associée à un

retard de clairance virale, en présence de lésions de la barrière alvéolo-capillaire

viro-induite et surtout induites par l’état hyperinflammatoire initial, est probablement

une situation privilégiée pour l’acquisition d’infection secondaires.

Récepteur angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) et SARS-COV-2

Du fait de sa protéine de surface Spike, les cellules exprimant l’ACE2 sont des cibles

pour le SARS-CoV-2 (94). Il existe une expression importante du récepteur ACE2

dans les cellules de l’épithélium respiratoire, notamment les pneumocytes de type II,

ce qui en fait la cible privilégiée (93). Les pneumocytes de type II ont des fonctions

diverses, comprenant la production du surfactant, la stabilisation de la membrane
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épithéliale et la réparation de l’épithélium après une lésion. Ils ont également une

fonction de défense immunitaire via la sécrétion de cytokines en réaction à

l’agression pulmonaire, recrutant et activant les macrophages alvéolaires et d’autres

cellules immunitaires (95). L’atteinte de ces cellules par SARS-CoV-2 est donc au

cœur de la physiopathologie du SDRA observé dans la COVID-19.

Des lésions de l’épithélium respiratoire

Les lésions pulmonaires du SDRA à sa phase précoce sont caractérisées par des

dommages de l’épithélium alvéolaire et vasculaire, liés à la réponse immunitaire

cellulaire innée, entraînant un œdème riche en protéines au sein de l’alvéole et de

l’interstitium ainsi qu’une congestion capillaire (15). Des membranes hyalines

éosinophiles constituées de protéines plasmatiques condensées sont retrouvées au

contact de l’épithélium alvéolaire dégradé. Cette phase exsudative est suivie de

phases proliférative et fibrosante dans lesquelles s’organisent un exsudat

intra-alvéolaire et une prolifération de pneumocytes de type 2, suivis d’une fibrose

interstitielle (96). Le dommage alvéolaire diffus est peu spécifique d’une cause

puisqu’il est retrouvé dans des étiologies non infectieuses ou infectieuses telles que

la pneumonie à MERS-CoV, à SARS-CoV, aux virus grippaux et la pneumonie à

SARS-CoV-2 (97). Toutefois, des études histologiques post-mortem de pneumonie à

SARS-CoV-2 ont rapporté un aspect de pneumonie aiguë organisée fibrosante, ou

Acute Fibrinous and Organizing Pneumonia (AFOP), caractérisée par un dépôt

intra-alvéolaire extensif de fibrine, en forme de boules (98). Il existait également

dans cette série autopsique, des lésions de pneumonie organisée, caractérisée par

du tissu conjonctival détaché dans la lumière alvéolaire et bronchiolaire. Ces lésions

histologiques diffèrent du dommage alvéolaire diffus du SDRA classique, dans lequel
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la présence intra-alvéolaire de fibrine reste possible mais non de manière

majoritaire.

Des lésions de l’endothélium pulmonaire

Dans une infection, un certain degré de perméabilité vasculaire est nécessaire pour

faciliter l'afflux de leucocytes au sein de l’alvéole pour permettre à la réponse

inflammatoire d’éliminer les pathogènes (89). L’interruption de l’intégrité de la

barrière lors du phénomène de diapédèse permet aussi l’extravasation d’un exsudat

riche en protéines et en médiateurs de l’inflammation vers l’alvéole, mais pouvant

causer un oedème dans les formes incontrôlées, voire un SDRA (89).

Dans l’infection à SARS-CoV-2, il existe également une altération de la

barrière vasculaire, décrite aussi dans la pneumonie grippale, liée à l’apoptose des

cellules endothéliales infectées mais aussi à l’altération des jonctions inter-cellulaires

augmentant la perméabilité de la barrière (89). D’autres caractéristiques

endothéliales observées dans les poumons atteints du SARS-CoV-2 sont la

présence d’inclusions virales intracellulaires et d’un infiltrat inflammatoire

périvasculaire (99).

Les poumons atteints d’infections virales sont prédisposés à la formation de

thrombus le long de l’endothélium, par l’activation de la coagulation et de production

de thrombine qui sont des acteurs critiques des voies de signalisation et

d’amplification de l’immunité innée et cellulaire. Cette thrombo-inflammation impacte

la perméabilité vasculaire de manière majeure et est responsable d’un défaut de

perfusion de multiples structures, des capacités de diapédèse des cellules

immunitaires et des fonctions d’oxygénation de la barrière alvéolo-capillaire (89). La

thrombogénèse diffuse, qui s’apparente à des lésions de microangiopathie, distingue
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la physiopathologie pulmonaire de la COVID-19 de celle de la pneumonie grippale à

gravité équivalente (99). Sur le plan macrovasculaire et biologique, cette

thrombogénèse se traduit par une incidence élevée des embolies pulmonaires, à

11,7% selon une étude multicentrique française en réanimation (100), et une

augmentation des marqueurs de l’inflammation et des stigmates d’un état

procoagulant.

De plus, dans les poumons atteints par le SARS-CoV-2, il existe une

augmentation de la formation de néo-vascularisation, notamment par angiogénèse

intussusceptive (prolifération de cellules endothéliales au sein même du vaisseau) et

non par bourgeonnement, probablement le marqueur d’une inflammation

endothéliale et d’une thrombogénèse marquée (99).

L’ensemble de ces lésions pourrait promouvoir une altération de l'immunité

locale, une colonisation bactérienne, et au-delà, des infections pulmonaires (89).

Une altération du microbiote

Témoin de son tropisme respiratoire, le SARS-CoV-2 utilise le récepteur ACE2,

présent à la surface des pneumocytes de type II. Cependant, chez l’homme, une

expression forte du récepteur ACE2 se produit au niveau de la bordure en brosse

des entérocytes, pouvant mener à leur infection (101).

Plusieurs équipes ont montré que le microbiote intestinal était perturbé dans

l’infection à SARS-CoV-2 (102,103). En effet, même chez les patients naïfs

d’antibiotiques, il existe un enrichissement des populations de pathogènes

opportunistes et une déplétion de germes commensaux bénéfiques, qui persistent

après la disparition du virus dans les prélèvements intestinaux (102). La présence

d’antibiotiques semble renforcer ces modifications. En parallèle, il existe des
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arguments pour penser que le microbiote initial de l’hôte influence également sa

susceptibilité à l’infection à SARS-CoV-2 et sa réponse immunitaire, reflet d’une

interdépendance majeure entre les défenses immunitaires et un microbiote sain et

régulé (102).

L’homéostasie entre le microbiote et le système immunitaire tolérant est un

phénomène qui concerne la muqueuse intestinale mais aussi pulmonaire, avec une

communication entre les deux organes qui s’effectue via le système lymphatique, la

circulation sanguine, mais aussi dans des situations pathologiques comme la

ventilation mécanique, par la micro inhalation. Ainsi, il semble exister une modulation

du microbiote pulmonaire par le microbiote intestinal (104).

La dysbiose, provoquée par une infection virale par exemple, est une entité

non entièrement élucidée mais qui semble être au cœur de la survenue d’infection

secondaire lorsque les compétences de défense de l’hôte sont dépassées, comme

lors du SDRA (20). En réanimation, les patients intubés sont sujets à une réduction

de la diversité du microbiote pulmonaire, avec une représentation non physiologique

de germes de la flore entérale, et ce sans infection notable (105). L’étendue du rôle

de la modification de cette flore sur les compétences immunitaires locales n’est pas

encore totalement explorée (20). De plus, l’antibiothérapie chez les malades de

réanimation, notamment probabiliste, est un facteur majeur de cette dysbiose, et

vient complexifier notre interprétation des données sur le microbiote et reste

indissociable dans ce contexte des questions de profil de résistance des pathogènes

(53).

Comme déjà décrit dans des modèles murins infectés par la grippe, le

microbiote pulmonaire peut subir des changements significatifs lors d’une atteinte

virale (106). Dans une étude Californienne analysant les variations
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transcriptomiques survenant à différents moments du séjour de patients atteints de

pneumonie à SARS-CoV-2, il a été montré une suppression des voies de régulation

de l’immunité innée associée à un effondrement du microbiote pulmonaire et à la

croissance de pathogènes, pré-existant avant le diagnostic de PAVM (103). D’après

les auteurs de cette étude, l’augmentation de germes pathogènes associés à la

survenue de PAVM semble malgré tout susciter une réponse immunitaire

antibactérienne. Mais il semble que le degré d’immunodépression préexistant ne soit

pas suffisant pour contrôler le développement d’infection.

4 - Microbiologie des IAVM

Bien que les micro-organismes responsables d’IAVM aient été comparables dans les

trois groupes, l’incidence des BMR était plus basse dans le groupe à SARS-CoV-2,

en comparaison aux deux autres groupes. Ceci peut être expliqué par le taux plus

bas d’antibiothérapie récente et d’hospitalisation récente dans le groupe à

SARS-CoV-2. Cependant, la durée d’exposition aux antibiotiques en réanimation

était comparable dans les trois groupes. Une autre explication possible pour

l’incidence basse des BMR chez les patients avec pneumonie à SARS-CoV-2 est la

meilleure qualité de l’hygiène des mains imposée par la situation sanitaire (54).

5 - Forces et limites de l’étude CoVAPid

CoVAPid était la première étude évaluant l’association entre infection à

SARS-CoV-2 et incidence des IAVM chez les patients de réanimation. Les forces de

notre étude sont le grand nombre de patients inclus, un design multicentrique,
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l’utilisation d’une définition stricte des épisodes d’IAVM avec une confirmation

microbiologique obligatoire et la présence de groupes contrôles.

Cependant, il existe des limites qui doivent être mentionnées. Premièrement,

l’étude était rétrospective, sans adjudication extérieure en aveugle pour confirmer les

diagnostics d’IAVM. Mais celles-ci ont été recueillies de manière prospective dans

tous les centres. De plus, la présence d’un nouvel infiltrat sur la radiographie était

évaluée par au moins deux médecins. Deuxièmement, nous n’avons pas recueilli de

données concernant des mesures spécifiques de prévention des PAVM dans les

centres participant à l’étude, de données sur la sédation et la curarisation, ou la

bonne pratique du lavage des mains et les mesures d’isolement contact.

Troisièmement, tous les centres étaient localisés en Europe de l’Ouest,

principalement en France. Ainsi, nos résultats ne peuvent être généralisés aux

autres régions du monde. Quatrièmement, le triage à l’admission en réanimation, le

pronostic des patients, et les mesures d’isolement étaient différentes entre la période

pandémique de celle non pandémique des deux groupes contrôles. Cependant, les

critères microbiologiques, les méthodes de recueil des prélèvements et la définition

des IAVM n’a pas été modifiée durant la période de l’étude et était similaire entre les

différents groupes. De plus, le taux de LBA et d’aspirations endotrachéales pour le

diagnostic de PAVM ou TAVM était similaire entre les trois groupes.

Durant la pandémie, il n’y avait quasiment que des patients COVID-19 en

réanimation. L'inclusion dans les deux groupes contrôles (pneumonie grippale et pas

d’infection virale) certes « historiques » de patients de réanimation, admis avant la

pandémie, a permis une comparaison adaptée de l’incidence des IAVM entre les

trois groupes. On pourrait penser qu’une incidence élevée des IAVM dans le groupe

SARS-CoV-2 est liée à un nombre plus important de prélèvements microbiologiques.
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Bien que le nombre de patients avec une suspicion d‘IVAM n’ait pas été recueilli, la

mortalité plus importante des patients avec une PAVM comparée à ceux sans PAVM

va contre l’hypothèse d’un tel biais.
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CONCLUSION

Pour conclure, l’incidence des IAVM est significativement plus élevée chez les

patients souffrants de pneumonie à SARS-CoV-2 comparés aux patients avec une

pneumonie grippale et sans infection virale à l’admission en réanimation.

Cependant, la durée de ventilation mécanique était également plus élevée chez les

patients avec une pneumonie à SARS-CoV-2 en comparaison avec les deux autres

groupes.

En dehors d’un taux plus bas de BMR, les IAVM chez les patients avec une

pneumonie à SARS-CoV-2 ne présentaient pas de caractéristiques différentes par

rapport aux autres groupes.

L’association entre les IAVM et la pneumonie à SARS-CoV-2 a pu ne pas

prendre en compte d’autres co-variables. Ainsi, il pourrait être intéressant de

comparer l’incidence de ces infections entre les différentes vagues survenues depuis

le début de la pandémie, en prenant en compte les pratiques d’utilisation de la

corticothérapie (devenue depuis la deuxième vague un standard of care), ou de

l’antibiothérapie probabiliste à l’admission. La cohorte CoVAPid 2, dont les résultats

sont en cours d’analyse, permettra d’analyser ces éléments (NCT05256511). Il

pourrait également être intéressant de comparer les patients intubés pour une

pneumonie à SARS-CoV-2 avec un groupe contemporain de patients sans infection

à SARS-CoV-2. Il existe un intérêt à comprendre la physiopathologie des IAVM dans

la pneumonie à SARS-CoV-2, afin d’améliorer les mesures de prévention de

celles-ci.
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Objectif : Bien que les patients avec une infection à SARS-CoV-2 présentaient plusieurs
facteurs de risque d’infection des voies aériennes inférieures acquises sous ventilation
mécanique (IAVM), leur incidence rapportée précocément dans la pandémie semblait basse.
L’objectif principal de notre étude était de déterminer l’incidence des IAVM chez les patients
souffrant de pneumonie à SARS-CoV-2, en comparaison à deux groupes constitués de
patients avec une pneumonie grippale et sans infection virale à l’admission en réanimation.
Méthode : Etude de cohorte rétrospective multicentrique européenne (36 services de
réanimations). Tous les adultes intubés >48h étaient éligibles s'ils présentaient : une
pneumonie à SARS-CoV-2, une pneumonie grippale, ou pas d’infection virale à l’admission.
Les IAVM comprenaient les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) et les
trachéo-bronchites acquises sous ventilation mécanique (TAVM), diagnostiquées par des
critères cliniques, radiologiques et une confirmation microbiologique quantitative. L’incidence
cumulée à J28 des premiers épisodes d’IAVM a été estimée en considérant les événements
compétitifs (méthode de Kalbfleish et Prentice), et comparée via des modèles de Fine et Gray
uni et multivariés.
Résultats : 1576 patients ont été inclus (586 avec une infection à SARS-CoV-2, 482 avec une
pneumonie grippale et 526 dans le groupe pas d’infection virale). L’incidence des IAVM était
significativement plus élevée chez les patients SARS-CoV-2 (287, 50,5%) en comparaison au
groupe grippe (146, 30,3%, sub hazard ratio ajusté (sHR) 1,60 (IC à 95% 1,26 à 2,04)) ou au
groupe pas d’infection virale (133, 25,3%, sHR ajusté 1,7 (IC 95% 1,2 à 2,39)).
Les bacilles gram-négatifs étaient responsables en très large majorité (82% à 89,7%) des
IAVM, principalement Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter Spp. et Klebsiella Spp. Le taux
de BMR était plus bas dans le groupe SARS-CoV-2 en comparaison aux deux autres groupes.
Conclusion : L’incidence des IAVM est plus élevée chez les patients atteints de COVID-19,
par rapport aux patients avec une grippe ou sans infection virale. Différents facteurs pourraient
expliquer en partie ces résultats, tels que la durée prolongée de ventilation mécanique ou le
taux élevé de syndrome de détresse respiratoire aigüe (SDRA).
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