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RESUME

Contexte : Les bactériémies constituent une complication infectieuse fréquente des séjours en
réanimation et la proportion d’infections impliquant des bactéries multirésistantes (BMR) est en
augmentation. Le SARS-CoV-2 a entrainé une augmentation importante du nombre de séjours
en réanimation depuis 2020 et semble étre associé a un surrisque de survenue d’infections
secondaires telles que les pneumonies et les bactériémies. L'impact du COVID sur la survenue
de bactériémies a bactéries résistantes est peu étudié. L’objectif principal de ce travail était
d’évaluer linfluence de l'infection a SARS-CoV-2 sur la survenue de bactériémies a BMR en
réanimation. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I'influence du COVID sur la mortalité et

la durée de séjour chez les patients présentant une bactériémie a BMR.

Méthode : Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective, incluant 'ensemble des patients
ayant été hospitalisés pendant plus de 48h dans le p6le de Médecine Intensive Réanimation de
I'hdpital SALENGRO du CHU de Lille entre le 1% janvier et le 31 décembre 2020. Le statut
COVID, la survenue d'une bactériemie a BMR, les données démographiques, les motifs
d’admission, les comorbidités, I'exposition aux antibiotiques, aux dispositif invasifs et aux
immunosuppresseurs ont été collectés a I'aide du dossier patient informatisé. Les données ont

été comparées a I'aide d’'un modéle de Cox.

Résultats : 1327 patients ont été inclus dans l'analyse dont 502 patients COVID+. Une
bactériémie a BMR est survenue chez 36 patients COVID (7%) et 14 patients COVID - (1,6%).
Le COVID était associé a une augmentation significative du risque de survenue de bactériémie
a BMR & partir du 15°™ jour d’hospitalisation tant en analyse univariée (HR 3,74 (1,43-9,79))
gu’aprés ajustement sur les facteurs de confusion (HR 4,09 (1,50-11,1)). Concernant les
objectifs secondaires, il y avait une tendance non significative a un surrisque de déces chez les
patients COVID + présentant une bactériémie par rapport aux patient COVID - (HR 2,11 (1,13-

3,93) vs 1,36 (0,50-3,70), p d’interaction 0,55). Les résultats étaient comparables concernant la



durée d’hospitalisation en réanimation (HR 1,06 (0,73-1,52) vs 0,76 (0,43-1,32), p d’interaction

0,31).

Conclusion : Dans notre étude, le COVID était associé a un surrisque de bactériémies a BMR.
Il n’existait pas d’augmentation significative de la mortalité ou de la durée de séjour associée au

COVID chez les patients bactériémiques.



ABSTRACT

Introduction: Bacteriemia is a common ICU-acquired infection. A growing proportion is caused
by multidrug-resistant (MDR) bacteria. Recently, SARS-CoV-2 pandemia leads to an increased
rate of critical illness and seems to be associated with a high rate of secondary infections such
as pneumonia and bacteriemia. However, there is a lack of data on the influence of SARS-CoV-
2 infections on the incidence of MDR bacteriemia. In this study, our aim was to evaluate the
influence of SARS-CoV-2 infection on MDR bacteriemia occurrence. The secondary objectives
were to study the impact of COVID on outcomes including mortality and length of ICU stay in

MDR bacteriemia patients.

Method: This retrospective study was conducted in a single mixed intensive care unit (ICU)
from January the 1% to December 31 of 2020. All adult patients admitted to our ICU for more
than 48 hours were included. Collected data included COVID state, MDR bacteriemia,
demographic characteristics, main admission diagnosis, comorbidities, prior antibiotic exposure,
invasive life support procedures, and immunomodulators. Univariate and multivariate analysis

were conducted with a Cox regression analysis.

Results: Among the 1327 patients included in the analysis, 502 were positive for SARS-CoV-2
testing. Bacteriemia occurred in 36 COVID + patients (7%) and in 14 COVID — patients (1,6%).
SARS-CoV-2 infection was associated with a significative higher risk of MDR bacteriemia from
the 15th day of hospitalization in ICU in univariate (HR 3,74 (1,43-9,79)) and multivariate
analysis (HR 4,09 (1,50-11,1)). There was a non-significative positive tendency on mortality (HR
2,11 (1,13-3,93) vs 1,36 (0,50-3,70), interaction p-value 0,55) and length of ICU stay (HR 1,06
(0,73-1,52) vs 0,76 (0,43-1,32), interaction p-value 0,31) in SARS-CoV-2 infected patients

suffering from MDR bacteriemia).



Conclusion: In this study, COVID was associated with a higher risk of MDR bacteriemia.
However, SARS-CoV-2 infection did not impact the association between MDR bacteriemia and

mortality or length of stay in the ICU.



1) Introduction

1) Bactériémies en réanimation

Les patients hospitalisés en réanimation présentent un haut risque de développer une
infection du fait de nombreux facteurs de risques associés a I'’hospitalisation (hospitalisation
prolongée, exposition aux antibiotiques, exposition aux dispositifs invasifs...). Ainsi, sur une
étude de prévalence réalisée en 2017 par Vincent et al. sur 1150 services de réanimation, la
prévalence des infections était de 54% dont 34% d’origine nosocomiale (1). Quinze pour cent

étaient des bactériémies ou des fongémies (par la suite intitulées Blood stream infection

(BSH)(1).

Les BSI sont définies dans la littérature comme la présence d’au moins une hémoculture
positive a une bactérie ou a un champignon. En cas de germes responsables de colonisation
cutanée, il est nécessaire d'obtenir au moins 2 hémocultures positives au méme germe avec le
méme antibiogramme dans un intervalle de 48h (2-4). Ces infections sont fréquemment
sources de sepsis et de chocs septiques et sont associées a une surmortalité et une morbidité
importante (2,5,6). Les germes les plus fréquemment retrouvés sont les bacilles gram négatifs
(BGN), identifiés dans 57% des cas dans une étude multicentrique internationale s’intéressant
aux caractéristiques des patients hospitalisés en réanimation présentant une BSI publiée par
Tabah et al. en 2012 (2). Les autres germes retrouvés étaient des cocci gram positifs dans 33%
des cas, des anaérobies stricts dans 1,8% des cas et des champignons dans 7,3% des cas.
Cette étude montrait également une importante proportion d’infections a germes multirésistants.
Les principales portes d’entrées mises en évidence étaient respiratoires (21,1%) et liées aux
cathéters (21,4%). Les origines intra-abdominales et urinaires venaient ensuite avec 11,6% et

4,1% respectivement. Pour 24% des BSI, il n’y avait pas de porte d’entrée évidente identifiée.



La définition de ces germes multirésistants n’est pas consensuelle et variable selon les

études. Une tentative de standardisation internationale a été proposée en 2012 a linitiative de

I'European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) and du Center for Disease

Control and Prevention (CDC)(7). Cette derniere propose de distinguer les germes résistants

impliqués dans les infections nosocomiales en fonction du nombre de classes d’antibiotiques

auxquels ils sont résistants :

Les bactéries MDR pour multidrug resistant qui sont résistantes a au moins une molécule
dans 3 catégories d’antibiotiques,

Les bactéries XDR pour ultradrug resistant qui sont résistantes a au moins un agent dans
toutes les catégories sauf deux ou moins,

Les bactéries TDR pour totaldrug resistant qui sont résistantes a 'ensemble des agents.

Dans la pratigue courante, la définition des germes résistants reste basée sur leur

sensibilité in vitro, leur incidence et le mécanisme de résistance impliqué. Les germes

multirésistants les plus fréquemment retrouvés dans les bactériéemies en réanimation

comportent (2,8):

Les Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) dont le phénotype de
résistance est lié a l'acquisition d’'une PLP additionnelle inductible, la PLP2a, de trés faible
affinité pour la presque totalité des bétalactamines (9).

Les Entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) dont le phénotype est lié a
'acquisition d'une enzyme via les genes Van (le plus fréquent étant vanA) modifiant le
peptidoglycane pour empécher la fixation des glycopeptides. Cette résistance est souvent
associée a des résistances aux bétalactamines et aux aminosides rendant les infections a
Entérocoques particulierement difficiles a traiter. (10)

Les entérobactéries sécrétrices de béta-lactamases a spectre étendu (e-BLSE). Ces
10



bactéries sont particulierement préoccupantes de par la morbi-mortalité qu’elles induisent,
leur capacité a transmettre leurs genes de résistances de facon horizontale, les co-
résistances associées et I'apparition de phénotypes retrouvés en communautaire (11-13).

- Les entérobactéries productrices de carbapénemases (EPC). Le traitement de
référence des e-BLSE étant les carbapénémes, de plus en plus d’entérobactéries se sont
adaptées en produisant des carbapénémases dont les premiéres ont été décrites a la fin
des années 1990. Compte tenu des nombreuses résistances associées, ces bactéries sont
presque constamment XDR avec des cas de bactéries panrésistantes décrites.

- Les bacilles gram négatifs non fermentants dont les deux principaux représentants sont
Acinetobacter baumanii et Pseudomonas aeruginosa qui, outre leur capacité a acquérir des
BLSE et des carbapénemases (14), possedent également de nombreuses résistances

naturelles et acquises, en partie par des mécanismes d’efflux et d’'imperméabilité (15,16).

Les infections a bactéries multirésistantes sont associées a une augmentation de la morbi-
mortalité et a des conséquences économiques importantes (17-19). Cela concerne en
particulier les bactériémies ou ces bactéries multirésistantes sont associées a une surmortalité,
expliquée en partie par un retard a la mise en place d’'une antibiothérapie efficace (2,20,21).
Les principaux facteurs de risque de BSI a bactéries multirésistantes en réanimation décrits,
bien qu’inconstants selon les études, sont I'age, I'exposition aux dispositifs invasifs, I'exposition

préalable a une antibiothérapie, la nécessité d’'une ventilation mécanique et I'existence d’'une

immunodépression (22—24).

2) Infection a SARS-CoV-2

Le coronavirus disease 2019 (COVID-19) est une pathologie infectieuse liée a un

coronavirus découvert en décembre 2019, nommé severe acute respiratory syndrom
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coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Il s’agit d'un virus encapsulé a ARN de la famille des
bétacoronavirus (25). Ce dernier est responsable d’'une pandémie depuis mars 2020 (26) avec
environ 600 millions de cas dans le monde et 6 millions de décés (27) selon les données de
'OMS disponibles début septembre 2022. Ce virus est principalement a tropisme respiratoire et
est responsable d’'un tableau clinique sévere pouvant aller jusqu’au syndrome de détresse

respiratoire aigu (SDRA) nécessitant une hospitalisation en réanimation.

Le gold standard pour le diagnostic d’infection a SARS-CoV-2 reste a ce jour la RT-PCR.
En effet, cette technique associant une rétrotranscription virale suivie d’'une amplification de
régions spécifiques (le plus souvent située en regard de la région Orflab), permet un diagnostic
a la fois sensible et spécifique sur la majorité des kits actuellement autorisés (28). Elle permet
par ailleurs la réalisation d’'un séquencage de la protéine spike permet d’identifier les différents
variants. Elle nécessite cependant du matériel et des réactifs colteux et présente un délai de
rendu de plusieurs heures. Parmi les autres méthodes proposées, les sérologies ont pour
principal inconvénient de détecter uniqguement une exposition au virus sans préjuger du délai
depuis I'exposition et de I'efficacité de ses anticorps (29). Les tests antigéniques quant a eux
ont 'avantage de permettre un dépistage trés rapide avec une spécificité de quasiment 100%.
Leur sensibilité d’environ 80% reste cependant insuffisante pour permettre une utilisation autre

que dans le dépistage (30).

Les études épidémiologiques s’intéressant aux caractéristiques des patients hospitalisés
en réanimation au cours de I'année 2020 mettaient en évidence une prédominance d’hommes
(environ 60%), une médiane d’age d’environ 65 ans. Les principales comorbidités retrouvées
étaient le surpoids ou l'obésité, I'hypertension artérielle (HTA), le diabéte, la présence d’'une
cardiopathie ischémique. De fagon surprenante, peu de patients souffraient de pathologies

respiratoires préexistantes, en particulier de bronchopneumopathie chronique obstructive
12



(BPCO), entre 4 et 8% seulement des admissions selon les études(31-33). Dans une étude
multicentrique s’intéressant spécifiquement aux SDRA liés au COVID entre février et avril 2020,
63% des patients étaient intubés dans les premieres 24h, et 80% des patients ont bénéficié
d’'une ventilation mécanique. Parmi ces derniers, 88% ont été curarisés et 70% ont bénéficié de
séances de décubitus ventral. La mortalité totale était de 31% a J90 (34). Sur une autre étude
réalisée aux Pays-Bas, s’intéressant a une période plus longue (de février 2020 a juin 2021), on
notait une diminution de la proportion de patients bénéficiant d’'une ventilation mécanique sur

les « vagues » suivantes (79 contre 58%) et de la mortalité globale (26,9 contre 19,8%) (35).

Bien que la symptomatologie et la gravité de I'infection aient grandement évolué au cours
du temps, environ 20% des patients hospitalisés ont nécessité une hospitalisation en soins

intensifs et réanimation sur 'année 2020 (33).

1) SARS-CoV-2 et co-infections bactériennes

Il est maintenant bien décrit que, si les infections a SARS-CoV-2 sont peu associées a
des co-infections a l'entrée a I'hopital (36,37), celles-ci sont corrélées a un surrisque de
survenue d’infections nosocomiales, en particulier en réanimation. Ainsi, dans une cohorte
multicentrique de 4994 patients hospitalisés en réanimation, Morris et al. (38) rapportaient une
incidence d’environ 54% dont 25% d’infections a BMR. Si les principales co-infections
rapportées sont des pneumonies acquises sous ventilation meécanique (39-41) et des
aspergilloses pulmonaires invasives (42,43), un surrisque de bactériémies est également
retrouvé dans une étude cas témoins sur 470 patients publiee en 2021 (44). D’autre études
rétrospectives ont également montré des incidences cumulées d’environ 25% en réanimation

(45,46), supérieures aux incidence de bactériémies rapportées dans la littérature (1,2).

13



En revanche, si les incidences d’infections a BMR semblent plus élevées chez les
patients COVID que les incidences décrites chez les patients non COVID (21,38,45,47,48), peu

de données sont disponibles sur les bactériémies a BMR.

2) Objectifs de I’étude

Nous avons donc réalisé cette étude afin de comparer l'incidence cumulée des
bactériémies a BMR acquises en réanimation entre les patients COVID positifs et les patients

COVID négatifs.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l'influence du COVID sur la mortalité et la

durée du séjour chez les patients présentant une bactériémie a BMR acquise en réanimation.

14



I1) Matériel et méthode

1) Population d’étude

Nous avons reéalisé un recueil rétrospectif monocentrique concernant les patients
hospitalisés dans le pbéle de Médecine Intensive Réanimation de I'hépital Roger Salengro du
CHU de Lille entre le 1% janvier 2020 et le 31 décembre 2020. Il s’agit d'un centre de
réanimation médicale et polyvalente comportant 50 lits de réanimation et 24 lits de soins
continus. Au cours des pics épidémiques, les lits de soins continus ont été transformés en lits
de réanimation portant le capacitaire du pdle a plus de 100 lits de réanimation, dont 80 lits de
réanimation étiquetés « COVID », le reste des lits permettant d’assurer les activités « non

COVID » dont le déchocage et la toxicologie.

L’ensemble des patients de plus de 18 ans ayant séjourné plus de 48h dans le centre a
été inclus. Cette cohorte a été déclarée a la « commission nationale de I'informatique et des
libertés » (CNIL) sous le numéro 1482. L’ensemble des données a été anonymisée apres

I'inclusion des données.

2) Définitions

Une infection a SARS-CoV-2 était définie par la présence d’au moins une RT-PCR positive en

nasopharyngé ou en trachéal.

Une bactériémie acquise en réanimation était définie par la présence d’au moins une série
d’hémocultures positives survenant a partir de 48h apres le début du séjour. En cas de germe
typique d’'une contamination cutanée, le diagnostic nécessitait la présence d’au moins 2

hémocultures positives au méme germe dans un intervalle de 48h.

Les bactéries considérées comme multirésistantes étaient :

- Les Staphylococcus aureus résistants a la meticilline (SARM)
15



- Les entérobactéries sécrétrices de BLSE (e-BLSE)

- Les entérobactéries productrices de carbapénemases (EPC)
- Les Pseudomonas aeruginosa résistants au FORTUM

- Les Acinetobacter baumanii résistants a I'imipénéme (ABRI)

- Les Enterococcus résistants a la vancomycine (ERV)

A visée de simplification, le terme générique de « bactéries multirésistantes » a été utilisé pour

désigner a la fois les BMR et les BHRe dans ce travail.

3) Données recueillies

Les données ont été recueillies sur le logiciel Microsoft Excel® a partir du dossier patient
informatisé « IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA)® ». La durée de suivi va de

I'entrée a la sortie du service de réanimation. Les données collectées comprennent :

Pour les caractéristigues démographiques :

La date de naissance et I'age le jour de I'entrée en réanimation

Le genre du patient

La taille et le poids (I'indice de masse corporelle (IMC) a été calculé)

Les dates d’entrée et de sortie d’hospitalisation (la durée d’hospitalisation a été calculée)

Pour les scores de gravité :
- 1GS2 (indice de gravité simplifié 2) a I'entrée

- SOFA (sepsis related organ failure assessment) a I'entrée

Pour les variables d’intérét :
- La survenue d’une bactériémie a BMR au cours du séjour
- Le statut COVID a I'admission

- Le statut vivant a la sortie

16



Seul le premier épisode de bactériémie a BMR était considéré pour I'analyse.
Pour les comorbidités a I'admission :
- Tabagisme
- Consommation éthylique chronique
- Diabéte : défini comme la nécessité d’au moins un traitement anti-diabétique ou une
insulinothérapie a I'entrée
- HTA: patient nécessitant au moins un traitement anti-hypertenseur a 'admission
- Coronaropathie : cardiopathie ischémique connue, revascularisée ou non
- Insuffisance cardiaque : patient présentant des signes cliniques d’insuffisance cardiaque
droite ou gauche au long cours
- Maladie thromboembolique veineuse : antécédent d’au moins une thrombose veineuse
profonde ou embolie pulmonaire
- Insuffisance respiratoire chronique (IRC) : trouble ventilatoire restrictif ou obstructif connu
- BPCO
- Cirrhose Child B ou C : équilibrée ou non
- Immunodépression quelle que soit la cause
o Liée a une hémopathie maligne
o Liée a une néoplasie solide
o Liée a une néoplasie solide métastatique
o Liée a une transplantation d’organe solide ou de cellules souches
o Liées a une corticothérapie depuis plus de 3 mois ou supérieure a 0,5 mg/kg
d’équivalent prednisolone
o Liée a une infection par le VIH, quel que soit le stade
- Hospitalisation dans les 3 mois précédant la date d’entrée dans le service
- Chirurgie dans les 3 mois précédant la date d’entrée dans le service
- Antibiothérapie dans les 3 mois précédant la date d’entrée dans le service

- Antécédent de colonisation ou d’infection a BMR
17



Le mode d’admission : médical ou chirurgical

La provenance avant l’arrivée en réanimation : domicile, hospitalisation conventionnelle

ou soins intensifs / réanimation. Etaient considérés comme hospitalisés en conventionnel ou

en secteur de réanimation tout patient y ayant séjourné depuis plus de 24h.

Pour le motif d’admission (plusieurs possibles simultanément) :

Insuffisance respiratoire aigué (IRA)

Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) défini selon les critéres de Berlin
CEdéme aigu du poumon (OAP)

Choc, et, si oui, choc septique (basé sur les criteres SEPSIS 3)

Sepsis (basé sur les criteres SEPSIS 3)

Insuffisance rénale aigué (criteres KDIGO 2 ou 3)

Insuffisance hépatique aigué

Intoxication médicamenteuse

Tentative d’autolyse par pendaison

Arrét cardiorespiratoire

Prise en charge post-opératoire

Pour les facteurs de risque au cours de I’hospitalisation (considéré comme positifs si au

moins un épisode) :

Exposition aux dispositifs invasifs (voie veineuse profonde, cathéter artériel, cathéter de
dialyse)

Ventilation mécanique

Trachéotomie

Réalisation de séances de décubitus ventral

Recours a une assistance circulatoire de type ECMO

Nutrition parentérale

Transfusion
18



- Exposition a une corticothérapie au cours du séjour

- Exposition au TOCILIZUMAB au cours du séjour

- Exposition aux antibiotiques au cours du sé€jour

Pour les caractéristiques des patients ayant présenté une bactériémie a BMR (& noter que

ces caractéristiques n’étaient considérées positives que si elles survenaient avant le premier

épisode de bactériémie).

séjour

Le nombre total d’épisodes de bactériéemies et de bactériémies & BMR au cours du

- Le type de BMR impliqué dans le 1* épisode de bactériémie

- Lasource de la

- La survenue d’événements liés a la

o

o

(0]

1% bactériémie & BMR

1°® bactériémie & BMR avec :

La nécessité d’'un changement des cathéters

Le recours a un traitement chirurgical

L’insuffisance hémodynamique définie par la reprise ou la majoration des besoins
en amines vasopressives

L’insuffisance rénale avec recours a une épuration extrarénale

L’aggravation de [Iinsuffisance respiratoire définie par une majoration de
I'oxygénothérapie > 24h ou la nécessité d’une intubation orotrachéale
L’insuffisance cardiaque définie par un épisode d’OAP et / ou la nécessité

d’introduction de dobutamine

Le déces

4) Analyse statistique

Les caractéristigues des patients ont été décrites par leur médiane (écart interquartile) ou

en nombre (pourcentage) en fonction de leur statut quantitatif ou qualitatif respectivement.
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L’effet du COVID sur la probabilité de développer une bactériéemie a BMR a été estimé
par un modéle de Cox. Le t0O était le jour de I'entrée en réanimation, les données étaient
censurées le jour de la sortie si le patient n'avait pas présenté de bactériémie. Le déces était
considéré comme un événement compétiteur. L’hypothése de proportionnalité des risques a été
testée graphiquement par le résidu de Schonefeld. Le risque de bactériémie pour les patients
COVID positifs par rapport aux patients COVID négatifs a été exprimé en Hazard ratio (HR > 1

signifiant un surrisque de bactériémie).

Concernant I'analyse multivariée, les variables d’ajustement ont été choisies pour leur
influence décrite sur les facteurs de risque de bactériémies a bactéries multirésistantes et
comportaient : I'age, I'lGS2, les antécédents d'immunodépression, une hospitalisation dans les
3 mois précédents, une antibiothérapie dans les 3 mois précédents, une colonisation connue a

BMR a I'entrée, l'insuffisance rénale chronique dialysée.

La méme procédure a été utilisée pour I'analyse de l'effet du COVID sur la durée du

séjour en réanimation et la mortalité associée au statut bactéri€mique ou non.

Les résultats étaient considérés comme significatifs en cas de p < 0,05.
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lIl) Résultats

1) Caractéristigues de la population

Patients
inclus

(n=1327)

Infectés par le SARS-CoV-2 Non infectés par le SAF
(n=502) (n=825)
v v Y )

Pas de bactériémies a BMR bactériémies a BMR Pas de bactériémies a BMR
(n=466) (n=36) (n=811)

Figure 1 : flow chart de I'étude

Au total, 1327 patients ont été inclus parmi lesquels 502 étaient infectés par le SARS-
CoV-2 (par la suite désignés par le terme « COVID + ») et 825 étaient hospitalisés pour une
autre cause (par la suite désignés par le terme « COVID - »). Cinquante patients au total ont
présenté une bactériéemie a BMR (par la suite désignés par le terme « bactériémie + ») dont 14

dans le groupe non infecté et 36 dans le groupe infecté par le SARS-CoV-2. (Figure 1)
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Bactériémie - | Bactériémie + Bactériémie - Bactériémie +

COVID - COVID - COVID + COVID +

(n =811) (n=14) (n = 466) (n = 36)
Données démographiques
Sexe masculin 508 (62) 8 (57) 339 (72) 31 (86)
Age (années) 60 (47-69) 63 (52-65) 66 (56-73) 60 (53-66)
IMC (kg/m2) 26 (22-31) 26,8 (25,7-32,7) 39,1 (25,7-34,5) | 32,6 (26,2-36,8)
Scores de gravité
IGS2 39,5 (29-56) 56,5 (31-65) 38 (29-51) 45 (34,5-57)
SOFA* 5 (2-8) 7 (5-10) 4 (2-7) 4,5 (3-10)
Antécédents
Tabagisme actif 284 (35) 5 (35) 73 (15) 5(13)
Ethylisme chronique 172 (21) 4 (28) 37 (8) 3(8,3)
Diabéte 227 (28) 5 (36) 148 (32) 12 (33)
HTA 373 (46) 9 (64) 243 (52) 21 (58)
Coronaropathie 109 (13) 3(21,4) 72 (15) 4 (11)
Insuffisance cardiaque 112 (14) 3(21,4) 38(8,2) 1(3)
MTEV 58 (7,2) 1(7) 25 (5,4) 2 (6)
IRC 199 (24) 5 (36) 45 (10) 3(8)
BPCO 126 (15) 3(21,4) 45 (10) 3(8)
Dialyse chronique 56 (10,6) 3(21,4) 35(7,5) 4(11)
Cirrhose 48 (5,9) 1(7) 4 (1) 2 (6)
Hémopathie maligne 63 (8) 2 (14) 22 (5) 0 (0)
Transplantation organe 58 (3,5) 0 (0) 4 (1) 1(3)
Immunosuppresseurs 112 (14) 3(21,4) 30 (6) 1(3)
Corticothérapie 75 (9) 3(21,4) 28 (6) 2 (6)
Cancer solide 105 (13) 0 (0) 31 (7) 0 (0)
Cancer métastatique 42 (5) 0 (0) 11 (2) 0 (0)
VIH 3(0,4) 0 (0) 1(0,2) 0 (0)
Hospitalisation < 3 mois 258 (32) 8 (57) 81 (17) 6 (17)
Chirurgie < 3 mois 88 (11) 5 (35,7) 17 (3,6) 1(3)
Antibiothérapie < 3 mois 205 (25) 7 (50) 105 (22) 10 (28)
Antécédent de BMR 73 (9) 6 (43) 22 (5) 4(11)
Provenance
Domicile 514 (63) 5(35,7) 250 (53,6) 14 (38,9)
Secteur conventionnel 231 (28,5) 4 (28,6) 128 (27,5) 5(13,9)
Réanimation 66 (8,1) 5(35,7) 88 (18,9) 17 (47,2)
Type d’admission
Médicale 728 (78,6) 11 (78,6) 466 (100) 36 (100)
Chirurgicale 83 (21,4) 3(21,4) 0(0) 0 (0)
Motifs d’admission (plusieurs possibles)
IRA 318 (39,2) 1(7,2) 444 (95) 36 (100)
SDRA 94 (11,6) 0 (0) 241 (51,8) 26 (72,2)
OAP 34(4,2) 0 (0) 1(0,2) 0 (0)
Choc 196 (24,1) 6 (42,9) 12 (2,6) 0 (0)
Sepsis 324 (40) 6 (42,9) 54 (11,6) 0 (0)
Choc septique 68 (8,4) 2 (14,3) 2 (0,4) 0 (0)
Défaillance neurologique 154 (19) 2 (14,3) 8 (1,7) 0 (0)
Insuffisance rénale 79 (9,7) 3(21,4) 9(1,9 0 (0)
Insuffisance hépatique 16 (2) 1(7,1) 0(0) 0 (0)
Intox. médicamenteuse 66 (8,4) 1(7,1) 31(6,7) 0 (0)
Pendaison 58 (3,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Arrét cardiorespiratoire 60 (6,2) 0 (0) 2(0,4) 0 (0)
Post-opératoire 50 (6,2) 3(21,4) 1(0,2) 0 (0)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients a I'entrée en réanimation.

L’ensemble des données sont exprimées en n (%) en dehors de I'age, de I'IGS2 et de I'MC exprimés en médiane
(écart interquartile). a : données manquantes : 47 pour bactériémie -/ COVID -. 0 pour bactériémie +/ COVID -. 31
pour Bactériémie - / COVID +. 2 pour bactériémie +/ COVID -
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La majorité des patients était de sexe masculin (62% dans le groupe bactériémie - /
COVID - au minimum, 86% dans le groupe bactériémie + / COVID +). Les médianes d’age se
situaient entre 60 ans (groupe bactériémie - / COVID - et groupe bactériémie + / COVID +) et 66
ans pour les deux autres groupes. Le poids médian était plus important dans les groupes
COVID + (39,1 kg/m2 pour le groupe non bactériémique, 32,6 kg/m2 pour le groupe

bactériémique) que dans les groupes COVID - (26 kg/m2 et 26,9 kg/m?).

Les scores de gravité médians IGS2 et SOFA étaient plus importants dans le groupe
bactériémie + / COVID - que dans les 3 autres groupes. (56,5 et 7 respectivement contre 39,2 /
38 /45 et5/ 4/ 4,5 dans les groupes bactériemie - / COVID - ; bactériémie - / COVID + et

bactériémie + / COVID +).

Concernant les comorbidités, il y avait moins de patients tabagiques et éthyliqgues dans
les groupes COVID + que dans les groupes non-COVID. Il y avait également moins de patients
insuffisants cardiaques et insuffisants respiratoires chroniques dans les groupes COVID que
non COVID. De la méme fagon, la proportion de patients immunodéprimés était plus faible dans
le groupe COVID que non COVID quelle que soit la modalité d'immunodépression (néoplasie
solide, néoplasie métastatique, hémopathies malignes, transplantation d’organe solide,
traitement immunosuppresseur, corticothérapie). La proportion de patient VIH était comparable
mais peu pertinente du fait du tres faible nombre de patient 3 dans le groupe COVID -, 1 seul
dans le groupe COVID +). La proportion de patients insuffisants rénaux dialysés et cirrhotiques
était globalement similaire. La proportion de patients avec une hospitalisation, une chirurgie,
une antibiothérapie dans les trois mois et un antécédent de BMR était plus importante dans le

groupe bactériémie + / COVID - que dans les trois autres groupes (respectivement 57% / 35,7%
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/ 50% / 43% contre 32% / 11% / 25% / 9% pour le groupe bactériémie - / COVID -, 17% / 3,6% /
22% / 5% pour le groupe bactériémie - / COVID + et 17% / 3% / 28% / 11% pour le groupe
bactériémie + / COVID +. A noter la faible proportion de chirurgie récente dans les groupes

COVID +.

Concernant les motifs d’admission, la presque totalité des patients hospitalisés pour
COVID ont été admis pour une insuffisance respiratoire aigué (95% dans le groupe bactériémie
-, 100% dans le groupe bactériémie +). La proportion de sepsis et de chocs septiques était
faible dans les groupes COVID + (11,6% de sepsis et 0,4% de chocs septiques dans le groupe
bactériémie - / COVID+, aucun dans le groupe bactériémie + / COVID +). Concernant les
groupes COVID -, les motifs étaient plus divers avec une maijorité d’admission pour insuffisance

respiratoire aigué, sepsis et états de choc. Notre pdle de réanimation ayant un recrutement a

prédominance médicale, la proportion de patients hospitalisés en post-opératoire était faible.

Bactériémie - Bactériémie + Bactériémie - Bactériémie +
COVID - COVID - COVID + COVID +
(n =811) (n =14) (n = 466) (n =36)
Voie veineuse 481 (59,8) 11 (78,6) 285 (61,8) 31(86,1)
centrale
Cathéter artériel 573 (72) 10 (71,4) 336 (73) 32 (88 ,9)
Cathéter de dialyse 80 (9,9) 2(14,3) 51 (10,9) 7 (19,4)
Ventilation 397 (49) 10 (71,4) 235 (50,4) 29 (80,6)
mécanique
Trachéotomie 35 (4,3) 4 (28,6) 36 (7,7) 5(13,9)
Décubitus ventral 111 (13,7) 7 (50) 87 (18,7) 16 (44,4)
ECMO 28 (3,5) 5(35,7) 27 (5,8) 1(2,8)
Nutrition parentérale | 63 (7,8) 3(21,4) 43 (9,3) 6 (8,3)
Transfusion 196 (24,2) 3(21,4) 110 (23,7) 12 (34,3)
Exposition aux 655 (80) 11 (78,6) 437 (93,8) 35(97,2)
antibiotiques
Exposition aux 233 (28,7) 6 (42,9) 344 (73,8) 33(91,7)
corticoides
Exposition au 2(0,2) 0 (0) 9(1,9) 4(11,1)
tocilizumab
Exposition a d’autres | 18 (2,2) 1(7,1) 17 (3,6) 3(8,3)
immunosuppresseurs

Tableau 2 : Caractéristiques de la population au cours du séjour. Les données sont exprimées en n (%).
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Concernant les caractéristiques au cours du séjour (tableau 2), on note une proportion
plus importante de patients ayant bénéficié d’'une voie veineuse centrale (78,6 et 86,1% contre
59,8 et 61,8%), de séances de décubitus ventraux (50 et 44,4% contre 13,7 et 18,7%), d’'une
ventilation mécanique (71,4 et 80,6% vs 49 et 50,4%) et d’une trachéotomie (28,6 et 13,9%
contre 4,3 et 7,7%) dans les groupes bactériémies. La presque totalité des patients COVID +
ont été exposés a une antibiothérapie (93,8% pour le groupe bactériémie - et 97,2% pour le
groupe bactériémie + contre respectivement 80 et 78,6%). Les patients ayant présenté une
infection a SARS-CoV-2 ont été plus exposés aux corticoides (73,9% pour le groupe
bactériémie - et 91,7% pour le groupe bactériémie + contre respectivement 28,7 et 42,9% pour
les groupes non-COVID). En revanche, I'exposition au TOCILIZUMAB était surtout présente
pour le groupe bactériémie + et COVID + (11,1% contre 0, 0,2 et 1,9%) et 'exposition a d’autres
immunosuppresseurs était surtout retrouvée dans les groupes ayant présenté une bactériémie
(7,1% pour les patients COVID -, 8,3% pour les patients COVID + contre 2,2 et 3,6%

respectivement).

2) Influence de l'infection a SARS-CoV-2 sur la survenue d’une

bactériéemie a BMR

Concernant I'analyse univariée (figure 2, tableau 3), 'hypothése de proportionnalité des
risques n’était pas respectée graphiquement et aprés test statistique (Figure 3 en annexe).
L’analyse a donc été segmentée en deux périodes de JO et J14 et de J15 a la sortie au sein
desquelles I'hypothése de proportionnalité des risques était respectée. L’effet du COVID sur le
risque de bactériémie était positif au global (p 0,0075) mais n’apparaissait qu’a partir du 158me
jour d’hospitalisation dans I'analyse segmentée (p 0,527, HR 1,332 (0,55 — 3,24) de JO et J14, p

0,0071, HR 3,74 (1,43-9,79) de J15 a la sortie).
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Figure 2 : Incidences cumulées du premier épisode d'infection a bactéries résistantes en fonction du statut COVID

Les données ont été censurées a J63, date du dernier événement. Le décés était considéré comme un évenement
concurrent.

p Hazard ratio
(1C95%)

Analyse non ajustée
Effet global 0,0075
P1 (JO - J14) 0,527 1,332 (0,55-3,24)
P2 (J15 — sortie) 0,0071 3,74 (1,43-9,79)
Analyse ajustée
Statut COVID P1 0,216 1,796 (0,71-4,54)
Statut COVID P2 0,006 4,093 (1,50-11,1)
Age (années) 0,260 0,987 (0,97-1,01)
IGS2 0,534 1,005 (0,99-1,02)
Immunodépression 0,573 0,782 (0,33-1,84)
BMR P1 0,001 4,838 (1,82-12,8)
BMR P2 0,882 1,097 (0,32-3,70)
Hospitalisation < 3 0,735 0,865 (0,37-2,00)
mois
Antibiothérapie < 3 0,257 1,561 (0,72-3,36)
mois
Dialysé chronique 0,072 2,203 (0,93-5,21)

Tableau 3 : Influence du statut COVID sur l'incidence cumulée du premier épisode de bactériémie a BMR

Les données sont exprimées en n (%) en dehors de I'age et de 'lGS2 exprimés en moyenne +/- écart type.
P1 correspond a la période entre JO et J14 inclus, P2 a la période entre J15 et la sortie.



Concernant I'analyse multivariée (tableau 3), 'hypothése de proportionnalité des risques
était respectée pour le statut COVID mais pas pour le statut BMR (tableau 7 en annexe).
L’analyse a donc été effectuée sur deux périodes (JO a J14, J15 a la sortie) au sein desquelles
cette hypothese était respectée. L’effet de linfection a SARS-CoV-2 sur le risque de
bactériémie reste significatif a partir de J15 (p 0,0060, HR 4,09 (1,50 — 11,17) aprés ajustement
sur l'age, I'lGS2, le statut immunodéprimé, la colonisation a BMR, I'hospitalisation et
I'antibiothérapie récente, 'antécédent de dialyse chronique). Parmi les variables d’ajustement,
la colonisation a BMR a I'entrée ne présentait un effet significatif que sur les 14 premiers jours
d’hospitalisation (p 0,0015, HR 4,939 (1,82-12,83) entre JO et J14, p 0,088, HR 1,10 (0,32-3,70)
entre J15 et la sortie). Les autres variables d’ajustement n’avaient pas d’effet significatif sur le

risque de survenue de bactériémie.

3) Caractéristiques des patients présentant une bactériémie a BMR au

cours du séjour en fonction de leur statut COVID

Concernant les germes en cause dans le 1* épisode de bactériémie a BMR (tableau 4),
la quasi-totalité des germes retrouvés sont des BGN. On note cependant une plus grande
proportion d’entérobactéries productrices de carbapénémases (22,2 contre 7,1%), d’ABRI (36,1
contre 14,1%) et de Pseudomonas aeruginosa multirésistants (5,5% vs 0) dans le groupe

COVID + que dans le groupe COVID -.

La majorité des portes d’entrées (tableau 4) étaient pulmonaires ou liées a un cathéter
guel que soit le statut COVID (55,5 et 27,8% pour le groupe COVID -, 42,8 et 14,3% pour le
groupe COVID +). On note cependant une proportion de portes d’entrées non identifiées plus

importante dans le groupe COVID + (35,7 vs 11,1%).
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Concernant les défaillances d’organes entrainées par le premier épisode de bactériémie a BMR

(tableau 4), les principales défaillances étaient respiratoires et hémodynamiques dans les deux

groupes avec une proportion plus importante de défaillances dans le groupe COVID (63,9% de

défaillances respiratoires et 50% de défaillances hémodynamiques contre 42,9% et 28,6%

respectivement).

COVID + COVID -

(n =36) (n =14)
Nombre de bactériémies
Total 2,44 +[-1,22 1,14 +/-0,53
Bactériémies a BMR 1,25 +/-0,69 1,74 +/-1,72
Type de bactéries multirésistantes
e-BLSE 12 (33,3) 11 (71,4)
EPC 8(22,2) 1(7,1)
ABRI 13 (36,1) 2 (14,2)
P. aeruginosa multirésistant 2 (5,5 0 (0)
SARM 1(2,7) 0 (0)
ERV 0(0) 0(0)
Source de la premiére bactériémie a BMR
Cathéter 2 (14,3) 10 (27,8)
Intra-abdominale 0 (0) 1(2,8)
Pulmonaire 6 (42,8) 20 (55,5)
Urinaire 0(0) 0(0)
Cutanée / tissus mous 0 (0) 0 (0)
Multiple 0 (0) 1(2,7)
Indéterminée 5 (35,7) 4 (11,1)
Evénements liés a la premiére bactériémie a BMR
Changement cathéter 31 (86,1) 9 (64,2)
Traitement chirurgical 1(2,8) 0(0)
Défaillance hémodynamique 18 (50) 4 (28,6)
Défaillance respiratoire 23 (63,9) 6 (42,9)
Défaillance rénale 2 (5,6) 0 (0)
Défaillance cardiaque 0 (0) 0 (0)
Défaillance hépatique 1(2,8) 0 (0)

Tableau 4 : Caractéristiques des patients présentant une bactériémie a BMR au cours du séjour en fonction de leur

Toutes les données sont exprimées en n (%) en dehors du nombre de bactériémie total et a BMR exprimé en

moyenne +/- écart type.

statut COVID.
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4) Impact sur la mortalité et la durée de séjour en réanimation

Analyse univariée Analyse multivariée

p HR (IC 95%) p d’interaction | p HR (IC 95%) p d’interaction

Association entre bactériémie a BMR et décés en réanimation selon le statut COVID

Global 0,038 | 1,76 (1,03-3,00) 0,032 | 1,80 (1,05-3,09)
COVID - 0,550 | 1,35 (0,50-3,70) 0,498 | 1,36 ‘0,50-3,70)
Ccovib+ |0,019|2,11(1,13-3,93) | 0,453 0,019 | 2,11 (1,13-3,93) | 0,554

Association entre bactériémie a BMR et durée de séjour selon le statut COVID

Global 0,012 | 0,61 (0,42-0,90) 0,28 | 0,84 (0,92-1,15) N
COVID- | 0,289 | 0,74 (0,42-1,29) 0,329 | 0,76 (0,43-1,32)
COVID + | 0,990 | 1,00 (0,69-1,43) | 0,370 0,753 | 1,06 (0,73-1,52) | 0,311

Tableau 5 : Impact du COVID sur la mortalité et la durée de séjour en réanimation chez les patients présentant une
bactériéemie a BMR

Les analyses multivariées ont été ajustées sur I'age, le score IGS2, le statut immunodéprimé, une hospitalisation
dans les 3 mois précédant I'hospitalisation, une antibiothérapie dans les 3 mois précédant I'hospitalisation, un
antécédent de BMR, un antécédent d’insuffisance rénale chronique dialysée.

La survenue d’une bactériémie a bactéries multirésistantes au cours du séjour en
réanimation est significativement associée a une augmentation de la mortalité (HR 1,76 (1,03-
3,00)). L'effet persiste aprés ajustement en analyse multivariee (HR 1,80 (1,05-3,09)).
Cependant, la survenue concomitante d’une infection a SARS-CoV-2 n’a pas d’effet significatif
sur la mortalité liée a la survenue d’une bactériémie a bactéries multirésistantes (p d’interaction

0,453 en univarié, 0,554 apres ajustement).

La survenue d’une bactériémie a bactéries multirésistantes est associée a 'augmentation
de la durée de séjour en réanimation (HR 0,61 (0,42-0,90)) en analyse univariée mais l'effet
n’est pas maintenu apres ajustement sur les facteurs de confusion (HR 0,84 (0,92-1,15)). A
noter que le Hazard ratio représente ici la probabilité de sortir vivant de réanimation, un HR < 1

est donc a interpréter comme un allongement de la durée de séjour. La survenue concomitante
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d’'une infection a SARS-CoV-2 n’a pas d’effet significatif sur cette probabilité (p d’interaction

0,370 en univarié, 0,311 apres ajustement sur les facteurs de confusion).
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IV)Discussion

Notre étude a montré que les infections & SARS-CoV-2 entrainaient un surrisque de
survenue de bactériémies impliquant des bactéries multirésistantes en réanimation. Cet effet
était persistant apres ajustement sur les facteurs de confusion. De fagon intéressante, cet effet
n’était significatif qu’a partir du 15°me jour d’hospitalisation, ce qui peut étre expliqué par le fait
que la durée d’hospitalisation en réanimation fasse partie des principaux facteurs de risque de
BMR. Cela est comparable aux données retrouvées par Buetti et al. (44) dans leur étude cas-
témoins qui montrait un surrisque de bactériémie apparaissant a partir du 7°™ jour chez les
patients COVID +. De la méme facon, cela est cohérent avec les nombreuses données
montrant la rareté des co-infections a I'admission pour les patients infectés a SARS-CoV-2 mais

la fréquence des infections secondaires par la suite (36,37).

En revanche, la présence d’une infection a SARS-CoV-2 n’avait pas d’effet significatif sur
la durée d’hospitalisation et la mortalité associée aux bactériémies a BMR malgré une possible
tendance positive (HR 1,36 (0,50-3,70) chez les patients COVID - contre 2,11 (1,13-3,93) pour
les patients COVID + pour la mortalité en réanimation, HR 0,76 (0,43-1,32) contre 1,06 (0,73-
1,52)) pour la durée de séjour. Cela peut étre expliqué par le faible nombre d’événements a

I'origine d’un manque de puissance.

Peu de données physiopathologiques sont disponibles pour expliquer ce surrisque
d’infections bactériennes et notamment de bactériémies chez les patients infectés a SARS-
CoV-2 en réanimation. Si ces derniers sont exposes a de nombreux facteurs de risques connus
d’infections (séjour prolongé, antibiothérapies fréquentes, dispositifs invasifs ...), linfection

COVID semble étre un facteur de risque indépendant d’infection (39,40,44).
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Les premiéres hypothéses formulées au début de la pandémie se basaient sur un
raisonnement par analogie avec les autres viroses respiratoires, en particulier les épidémies
grippales (49). Cependant, il est assez vite apparu des profils difféerents tant sur le délai de
survenue, la majorité des patients hospitalisés en réanimation pour une grippe grave présentant
une surinfection bactérienne dés I'entrée (50,51), que sur la nature des germes retrouves, les
infections grippales étant le plus souvent associées a des surinfections respiratoires liées a des
colonisant des voies respiratoires de I'oropharynx, en particulier Streptococcus pneumoniae et
Staphylococcus aureus (51-53). La physiopathologie des co-infections bactériennes dans les
pneumonies grippales, basées sur des altérations muqueuses, une altération de la réponse
immunitaire locale et une coopération entre les pathogénes (49) ne semble donc pas pouvoir

étre transposée dans les infections a SARS-CoV-2.

Une hypothese possible est I'exposition aux immunosuppresseurs, en particulier les
corticoides, frequemment utilisés a la phase initiale des infections a SARS-CoV-2. En effet, de
par leur effet immunosuppresseur sur limmunité tant innée qu’adaptative (54) les
corticostéroides sont classiquement associés a un surrisque infectieux (55). Cependant, les
données disponibles chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 sont contradictoires. En
effet, plusieurs études montrent des incidences comparables tant dans les études évaluant le
bénéfice de la corticothérapie sur la mortalité (56,57), que dans plusieurs études évaluant
spécifiguement le risque de complications infectieuses de la corticothérapie chez les patients
COVID et non COVID (58-60). En revanche, il existe des données contradictoires notamment
dans une étude observationnelle multicentrique de 4994 patients publiée par Morris et al. qui
retrouvait un surrisque d’infection significatif (71 contre 52%), notamment a BMR (17 contre 5%)
(38). Plusieurs autres études rétrospectives retrouvaient également un surrisque infectieux
(46,61,62). De facon intéressante, il ne semble pas y avoir de surrisque infectieux associé a
I'utilisation d’anti-IL6, en particulier de TOCILIZUMAB chez les patients COVID dans les essais
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randomisés controlés qui évaluent leur efficacité chez les patients infectés a SARS-CoV-2
(63,64). De la méme fagon, I'exposition aux anti-IL6 ne semble pas associée a un surrisque
infectieux dans les études évaluant les co-infections bactériennes chez les patients COVID

(48,61).

Un autre facteur pouvant expliquer ce surrisque d’infection bactérienne sont les
altérations immunitaires associées au COVID. En effet, la physiopathologie de l'infection a
SARS-CoV-2 semble étroitement liée a une dysrégulation immunitaire majeure, souvent
comparée a « l'orage cytokinique » retrouvé dans les chocs septiques (65,66). Les données
actuellement disponibles suggérent une premiére phase avec une activation majeure de
immunité innée (avec une hypersécrétion notamment d’IL-6 (67)) associée a une
hyperactivation CD4 et CD8 restant toutefois aspécifique et peu efficace et évoluant rapidement
vers l'apoptose et une lymphopénie CD4 et NK chez les patients les plus sévéres (68)
potentiellement par une présentation d’antigénes inefficace (65,66). Cette activation incontrdlée
va évoluer vers un « épuisement immunitaire » entre J7 et J10 similaire a celui observé dans
les chocs septiques avec notamment une surexpression de marqueurs PD-1 et HLA-DR+
considérés comme des marqueurs d’épuisement lymphocytaire et d'immunoparalysie (68). Si
les mécanismes physiopathologiques sont encore mal compris, plusieurs études in vitro ont
montré une activation immunitaire inefficace aprés stimulation par divers pathogenes au cours
de la phase secondaire de l'infection a SARS-CoV-2 (69-71). Cette évolution biphasique est
donc une hypothése intéressante pouvant expliquer en partie la survenue secondaire d’un
surrisque infectieux. C’est particuliérement le cas des patients de réanimation, qui ont par
définition les atteintes les plus séveres et souffrent donc d’'une dysrégulation immunitaire plus

importante, a la fois cause et conséquence de l'infection virale.
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Notre étude est limitée par plusieurs facteurs, en premier lieu son caractere rétrospectif
et monocentrique rendant difficile une généralisation des résultats, ce d’autant plus que la
survenue d’infections a bactéries résistantes est trés dépendante des pratiques et de I'écologie
locale. Cependant, l'incidence des bactériémies a BMR dans le groupe non COVID est
comparable a celle décrite dans les cohortes multicentriques (1). De la méme facon, la nature
des germes retrouvés dans notre étude est comparable a celle des données de la littérature,
tant chez les patients non COVID (2) que chez les patients COVID (44,48) avec une majorité de
BGN et notamment d’Acinetobacter baumanii. Une exception est la cohorte rétrospective
publiée par Giacobbe et al. qui retrouve une sur-représentation de bactériémies a cocci gram
positif, notamment des Entérocoques, chez les patients COVID hospitalisés dans leur centre
(46,72). Un facteur explicatif proposé par les auteurs est l'utilisation probabiliste large de
céphalosporines anti-SARM dans leur centre entrainant une pression de sélection sur les BGN

et les SARM (46).

Par ailleurs, les données sur les expositions au cours du séjour ont été analysées de
fagcon binaire sans précision sur la durée d’exposition aux dispositifs invasifs et a la ventilation
mécanique. De la méme fagcon nous n’avons pas récolté de données sur la posologie et la
durée d’exposition aux immunosuppresseurs, en particulier a la corticothérapie. Ces facteurs
étant des facteurs de risque connus d’infections a bactéries résistantes, I'absence de prise en
compte (73) de ces éléments peut entrainer des biais de confusion. De méme, la colonisation a
BMR a été collectée uniquement a I'entrée dans le service, il pourrait étre intéressant d’obtenir
le statut colonisé au cours du séjour et notamment juste avant la survenue de I'épisode de
bactériémie a BMR, I'absence de colonisation ayant une valeur prédictive négative importante

sur le risque d’infection @ BMR chez les patients non COVID (74-76).

34



V)Conclusion

En conclusion, nous avons montré dans cette étude monocentrique rétrospective un
surrisque de bactériémie a BMR chez les patients hospitalisés pour une infection a SARS-CoV-
2. Cela est cohérent avec les données de la littérature qui montrent un surrisque d’infections et
de bactériémies chez les patients hospitalisés pour une infection a SARS-CoV-2. Les
mécanismes physiopathologiques de ce surrisque sont encore mal connus, les principales
hypothéses sont celles d’une dysrégulation immunitaire par effet direct du virus mais également

I'exposition aux thérapeutiques employées.

Si nous n'avons pas pu mettre en évidence de conséquences sur la durée de séjour ou
la mortalité de ce surrisque de bactériémies a BMR par probable manque de puissance
statistique, les conséquences a court et moyen terme pour les patients sont potentiellement

importantes du fait de la morbi-mortalité connue associée aux infections a BMR.

De facon plus globale, il existe actuellement une « pandémie » d’infections a bactéries
résistantes avec d’importantes conséquences humaines, épidémiologiques et économiques,
motivant 'OMS a en faire une priorité de santé publique (77,78). S’il est actuellement difficile de
prédire les conséquences de la pandémie d’infection a SARS-CoV-2 sur cette « pandémie » de
bactéries résistantes, les hospitalisations, notamment en soins intensifs et I'utilisation massive
d’antibiotiques font évoquer par de nombreux experts le risque d’'une aggravation de
I'antibiorésistance dans le monde dans les prochaines années, avec de possibles

conséguences majeures en termes de santé publique (79-81).
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ANNEXES

0 1 2 3 4
PaO2/FiO2 > 400 300-400 200-300 100-200 et VM <100 et VM
Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Hypotension PAm>70 | PAm<70 Dopamine <5 | Dopamine 5-15 | Dobutamine >
mmHg mmHg ou ou adrénaline < | 15
sans dobutamine 0,1 Adrénaline > 0,1
amines ou Noradrénaline >
noradrénaline 0,1
0,1
Plaquettes (G/L) | > 150 100-150 50-100 20-50 20
Bilirubine (mg/L) | <12 12-19 20-59 60-119 > 120
Créatininémie <12 12-19 20-34 35-49 ou urine< | > 50 ou urine <
(mg/dL) ou 500 200
diurése (< mL/j)

Tableau 6 score SOFA pour sepsis related organ failure assessment.

D’aprés (82) Posologie des amines exprimées en pg/kg/min

Age (années) Urée (mg/L)
<40 10 0
40-59 7 10-29,6 6
60-69 12 30 10
70-74 15 Natrémie (mEg/L)
75-79 16 <125 5
> 80 18 125-144 0
Fréquence cardiague (/min) > 145 1
<40 11 Kaliémie (mEg/L)
40-69 2 <3 3
70-119 0 3-4,9 0
120-159 4 >5 3
> 160 7 Bicarbonatémie (mEg/L)
Pression artérielle systoligue (mmHg) <15
<70 15-19 3
70-99 > 20 0
100-199 Bilirubine (mg/L)
> 200 <4 0
Température > 39°C 4-59 4
Non 0 > 6 9
Oui 3 Leucocytes (G/L)
Score de Glasgow <1 12
14-15 0 1-19,9 0
11-19 5 > 20 3
9-10 7 Pathologies chronigues
6-8 13 Néoplasie métastatique 9
<6 26 Hémopathie maligne 10
PaO2/FiO2 (mmHg) SIDA 17
< 100 11 Type d’admission
100-199 9 Chirurgie programmée 0
> 200 6 Médicale 6
Pas de ventilation 0 Chirurgie non programmée 8
mécanique ou VNI

Tableau 7: indice de gravité simplifié 2 (IGS2).D’apres (83)
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Sepsis

Dysfonction d’un ou plusieurs organes liée a une réaction dérégulée de I’hote face a une infection

En pratique, patient avec un tableau de possible infection + :
- 2ou 3 critéres du quick SOFA (confusion, PAs < 100 mmHg, FR > 22/min)
- SOFA a2 ou plus, ou augmentation du SOFA de plus de 2 points par rapport a la base

Choc septique

Sepsis

ET nécessité de vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle moyenne supérieure a 65 mmHg
ET lactatémie artérielle supérieure a 2

ET anomalies persistantes malgré la correction de la volémie

Tableau 8 : définition du sepsis et du choc septique

D’aprées (84)

Stade Hausse de la créatininémie Volume urinaire des 24h
1 >3 mg/L < 0,5 mL/kg/h pendant 6 & 12h
OU 1,5 a 1,9 fois la base
2 2 a 2,9 fois la base < 0,5 mL/kg/h pendant plus de 12h
3 > 40 mg/L < 0,3 mL/kg/h pendant plus de 24h
OU > 3 fois la base OU Anurie pendant plus de 12h

Tableau 9 : score KDIGO de stadification des insuffisances rénales aigués

D’aprés (85)
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Figure 3 : évaluation graphique de la proportionnalité des risques entre le risque de bactériémie en fonction du

statut COVID par les résidus de Schonefeld
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Predictor Pr >
Transform | Variable Correlation| ChiSquare| ChiSquare| t Value Pr > |t|
RANK statut_covidl 0.2231 2.5838 0.1080 1.59 0.1194
RANK age -0.0763 0.1929 0.6605 -0.53 0.5985
RANK IGS2 -0.0620 0.2336 0.6289 -0.43 0.6688
RANK DV_cmb_is -0.1090 0.6625 0.4157 -0.76 0.4513
RANK hospit_recente -0.1068 0.4156 0.5192 -0.74 0.4603
RANK atb_recente 0.1117 0.6047 0.4368 0.78 0.4399
RANK atcd_bmr -0.2820 3.2456 0.0716 -2.04 0.0473
RANK cmb_insuf_rein_chro 0.0980 0.5761 0.4478 0.68 0.4984

Tableau 10 : test de la proportionnalité des risques en vue de I'analyse multivarié évaluant I'association entre

infection a SARS-CoV-2 et bactériémie a BMR
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Introduction : Les bactériémies constituent une complication infectieuse fréquente des
séjours en réanimation et la proportion d’infections impliquant des bactéries multirésistantes
(BMR) est en augmentation. Le SARS-CoV-2 a entrainé une augmentation importante du
nombre de séjours en réanimation depuis 2020 et semble étre associé a un surrisque de
survenue d’infections secondaires telles que les pneumonies et les bactériémies. L’impact du
COVID sur la survenue de bactériémies a bactéries résistantes est peu étudié. L’objectif
principal de ce travail était d’évaluer I'influence de l'infection a SARS-CoV-2 sur la survenue
de bactériémies a BMR en réanimation. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I'influence
du COVID sur la mortalité et la durée de séjour chez les patients présentant une bactériémie a
BMR.

Méthode : Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective, incluant 'ensemble des patients
ayant été hospitalisés pendant plus de 48h dans le pble de Médecine Intensive Réanimation
de I'hopital SALENGRO du CHU de Lille entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2020. Le statut
COVID, la survenue d’'une bactériémie a BMR, les données démographiques, les motifs
d’admission, les comorbidités, I'exposition aux antibiotiques, aux dispositif invasifs et aux
immunosuppresseurs ont été collectés a I'aide du dossier patient informatisé. Les données ont
été comparées a I'aide d’'un modéle de Cox.

Résultats : 1327 patients ont été inclus dans I'analyse dont 502 patients COVID+. Une
bactériémie a BMR est survenue chez 36 patients COVID (7%) et 14 patients COVID - (1,6%).
Le COVID était associé a une augmentation significative du risque de survenue de
bactériémie a BMR a partir du 15°™ jour d’hospitalisation tant en analyse univariée (HR 3,74
(1,43-9,79)) qu’apres ajustement sur les facteurs de confusion (HR 4,09 (1,50-11,1)).
Concernant les objectifs secondaires, il y avait une tendance non significative a un surrisque
de déces chez les patients COVID + présentant une bactériémie par rapport aux patient
CoOVID -(HR 2,11 (1,13-3,93) vs 1,36 (0,50-3,70), p d’interaction 0,55). Les résultats étaient
comparables concernant la durée d’hospitalisation en réanimation (HR 1,06 (0,73-1,52) vs
0,76 (0,43-1,32), p d’interaction 0,31).

Conclusion : Dans notre étude, le COVID était associé a un surrisque de bactériémies a
BMR. Il n’existait pas d’augmentation significative de la mortalité ou de la durée de séjour
associée au COVID chez les patients bactériémiques.
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