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RESUME

Contexte : La bactériémie nosocomiale est une complication fréquente chez les
patients hospitalisés en unité de soins intensifs (USI) et est associée a une
augmentation de la morbidité et de la mortalité. La COVID-19, due a un nouveau
coronavirus apparu en Chine en 2019, a rapidement causé une pandémie mondiale
saturant le systéme de santé et notamment les USI. La COVID-19 est rarement
associée a une co-infection a I'entrée en USI. Nous cherchons a évaluer I'impact de
cette maladie sur le risque de développer une bactériémie nosocomiale durant le

séjour en USI.

Méthode : Dans cette étude observationnelle, rétrospective, monocentrique,
nous avons inclus 'ensemble des patients majeurs hospitalisés plus de 48h dans le
pole de Médecine Intensive Réanimation du CHRU de Lille au cours de I'année 2020.
Nous avons comparé le taux d’incidence cumulée du premier épisode de bactériémie
nosocomiale chez les patients hospitalisés pour une infection a SARS-CoV-2 avec
celui des autres patients. Nous avons également évalué I'impact de la COVID-19 sur
la mortalité en USI, la durée de séjour et la durée de ventilation mécanique (VM) chez

les patients ayant développé une bactériémie nosocomiale.

Résultats : Nous avons inclus 1320 patients dont 501 (38%) étaient COVID + et
819 (62%) étaient COVID —. Les incidences respectives du premier épisode de
bactériémie nosocomiale au 28°™e jour étaient de 19,8% (IC 95% [16,4-23,3]) et 8,1%
(IC 95% [6,3-10,0]). La comparaison des taux d’incidence cumulée a montré un effet
significatif positif de la COVID-19 sur le risque de survenue d'une bactériémie
nosocomiale a partir du 7°™ jour d’hospitalisation en USI (HR 3,64 IC 95% [2,14-6,20],
p < 0,0001 en analyse multivariée). Pour autant, dans notre étude, l'infection a SARS-
CoV-2 ne semble pas avoir d'impact sur la durée de séjour, la mortalité en réanimation

et la durée de VM chez les patients bactériémiques.

Conclusion : Notre étude a montré que l'infection a SARS-CoV-2 est associée
a un surrisque de développer une bactériémie nosocomiale en USI a partir du 7™ jour
d’hospitalisation. Ces données sont concordantes avec les résultats retrouvés par

d’autres équipes.



ABSTRACT

Background : Nosocomial bacteremia is a frequent complication in patients
hospitalized in intensive care units (ICUs) and is associated with increased morbidity
and mortality. COVID-19, caused by a new coronavirus that appeared in China in 2019,
rapidly caused a global pandemic saturating of the health care system, particularly
ICUs. COVID-19 is rarely associated with co-infection upon admission to the ICU. We
aim to evaluate the impact of this disease on the risk of developing nosocomial

bacteremia in the ICU.

Method : In this retrospective, observational, monocentric study, we included all
adult patients hospitalized for more than 48 hours in the ICU of the CHRU Lille during
the year 2020. We compared the cumulative incidence rate of the first episode of
nosocomial bacteremia among patients hospitalized for SARS-CoV-2 infection with
that of other patients. We also evaluated the impact of COVID-19 on ICU mortality,
length of stay, and duration of mechanical ventilation (MV) in patients who developed

nosocomial bacteremia.

Results : We included 1320 patients, of whom 501 (38%) were COVID +, and
819 (62%) were COVID —. The respective incidences of the first episode of nosocomial
bacteremia on the 28th day were 19.8% (CIl 95% [16.4-23.3]) and 8.1% (Cl 95% [6.3-
10.0]). The comparison of cumulative incidence rates showed a significant positive
effect of COVID-19 on the risk of developing nosocomial bacteremia from the 7th day
of ICU hospitalization (HR 3.64 CI 95% [2.14-6.20], p < 0,0001 in multivariate analysis).
However, in our study, SARS-CoV-2 infection does not appear to have an impact on

length of stay, ICU mortality, and duration of MV in bacteremic patients.

Conclusion : Our study showed that SARS-CoV-2 infection is associated with
an increased risk of developing nosocomial bacteremia in the ICU from the 7th day of

hospitalization. These findings are consistent with the results found by other teams.



INTRODUCTION

|I. Bactériémies en soins intensifs

A. Définitions

La bactériémie est définie comme une infection systémique confirmée par une
ou plusieurs hémocultures positives. Elle est dite primaire lorsque son origine n’est

pas confirmée ou secondaire lorsqu’elle est associée a une source documentée (1).

Une bactériémie est considérée comme communautaire lorsqu’elle est acquise
en dehors d’une structure hospitaliere et nosocomiale lorsqu’elle est acquise au moins

48h apreés le début de la prise en charge dans une structure hospitaliere (2).

B. Epidémiologie

Selon les études, 5 a 7% des patients hospitalisés en unité de soins intensifs
(USI) vont développer une bactériémie nosocomiale (3,4). En 2016, en France, le taux
d’incidence cumulée des bactériémies acquises en US| était de 3,5 bactériémies pour
100 patients soit un taux d’incidence de 3,39 bactériémies pour 1000 jours
d’hospitalisation en USI. Les bactériémies représentaient la deuxieéme infection
nosocomiale la plus fréquente en USI derriere les pneumopathies. Leur délai
d’apparition moyen était de 11 jours aprés lI'admission en USI. Lorigine de la
bactériémie était vasculaire dans 29% des cas (14,7% sur voie veineuse centrale
(VVC) et 8,6% sur cathéter artériel notamment), pulmonaire dans 17,9% des cas,

digestive dans 14,1% des cas et indéterminée dans 25,7% des cas (5).

Les bactéries les plus souvent identifiées en culture étaient Staphylocoque a
coagulase négative (16,5%), Pseudomonas aeruginosa (10,5%), Enterococcus spp
(10,4%), Escherichia coli (9,7%), Staphylocoque aureus (9%), Klebsiella pneumoniae

(8,9%) et les autres entérobactéries (18,2%) (5).



C. Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque de développer une bactériémie en
USI sont un indice de gravité élevé a I'admission en USI (score 1GS2 et score SOFA
notamment), une immunodépression, une maladie hépatique, 'admission pour motif
chirurgical, une durée de séjour prolongée, la nécessité d’'une ventilation mécanique

(VM) et la mise en place d’une épuration extra-rénale (EER) (3,4).

L'exposition a des dispositifs invasifs lors de I'hospitalisation en US| est
également un facteur de risque de développer une infection sanguine bactérienne ou
fongique (celle-ci sera appelée bloodstream infection (BSI) par la suite). En effet, les
BSI liées aux cathéters veineux centraux surviennent chez 0,5 a 1,5% des patients
exposes avec une incidence médiane de 0,5 a 2,5 BSI pour 1000 jours (3). Ce risque
augmente avec la durée du maintien de la VVC ainsi qu’avec une insertion fémorale
ou jugulaire plutét que sous claviére (6). Lincidence des BSI liées aux cathéters
artériels est de 3,40 pour 1000 jours et ce risque augmente lorsque ceux-ci sont en
position fémorale (7). Enfin, l'assistance par ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) est un facteur de risque majeur de développer une BSI avec une
incidence de 20 BSI pour 1000 jours d’ECMO (8).

D. Impact de la bactériémie sur la mortalité et la morbidité

La bactériémie nosocomiale est associée a une augmentation de la mortalité
hospitaliére dont le taux peut étre trois a quatre fois supérieur a celui des témoins (4,9—
12). Les bactériémies a Staphylocoque aureus ou a bactéries a gram négatif sont

associées indépendamment a un surrisque de mortalité (multiplié par deux) (4).
La survenue d’une bactériémie nosocomiale est associée a une augmentation de

la durée du séjour en USI de 2,86 jours et de la durée d’hospitalisation de 13,5 jours
ainsi qu’a une majoration des codts de santé publique (10,13).
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[I. Infection a SARS-CoV-2

A. Un nouveau coronavirus

Les infections des voies aériennes inférieures et supérieures sont une
préoccupation majeure en santé publique puisqu’elles sont la quatriéme cause de

mortalité dans le monde (14).

En décembre 2019, un nouveau coronavirus responsable de pneumopathies
graves est découvert a Wuhan, en Chine (15). Les coronavirus sont des virus a ARN
simple brin enveloppés provoquant principalement des maladies respiratoires,
neurologiques et gastro-intestinales (16,17). Il existait jusqu’alors six espéces de
coronavirus pathogénes pour I'étre humain. Quatre (HCov-229E, HCov-OC43, HCoV-
NL63 et HCoV-HKU1) donnent des symptdmes bénins chez les personnes
immunocompétentes (rhinopharyngite essentiellement), deux (SARS-CoV et MERS-
CoV) sont responsables de maladies pulmonaires potentiellement mortelles (18,19).
Ce nouveau virus est initialement appelé 2019-nCoV (nouveau coronavirus 2019), puis
a été renommé SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2). La

maladie causée par celui-ci est nommée maladie a coronavirus ou COVID-19.

Le 11 mars 2020, 'OMS déclare le SARS-CoV-2 comme étant responsable
d’'une pandémie (20). Au 11 novembre 2022, le nombre total de cas confirmés a
I'échelle mondiale s’éléve a plus de 630 millions dont plus de 6,5 millions de décés
(21).

B. Symptomatologie clinique

Les symptdémes cliniques causés par le SARS-CoV-2 sont hétéroclites, allant
de la forme pauci voire asymptomatique jusqu’a la maladie grave et au décés de la
personne atteinte (16,22). Les trois symptémes principaux sont la fiévre, la toux et la
dyspnée. A ceux-ci peuvent s’ajouter entre autres une asthénie, des troubles digestifs
(nausées, vomissements, diarrhée) et des symptdmes neurologiques dont les plus
courants sont 'anosmie et 'agueusie (16).
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C. Transmission virale et diagnostic positif

La transmission du virus se fait le plus souvent par des gouttelettes respiratoires
(16). Le diagnostic d’infection a SARS-CoV-2 est fait par réaction en chaine par
polymérase aprés transcription inverse (RT-PCR) a partir d’'un écouvillonnage
nasopharyngé ou trachéal (16). La tomodensitométrie pulmonaire montre des
anomalies pulmonaires diffuses dont les principales sont des opacités en verre dépoli,
un épaississement interlobulaire, un bronchogramme aérien et/ou un épaississement

de la plevre (23).

1.  La COVID-19 en USI

A. Epidémiologie

Parmi les cas confirmés de COVID-19, 5% des patients atteints et 15,7 a 20%
des patients hospitalisés ont nécessité une prise en charge en USI (16,24). La
principale indication d’hospitalisation en USI était l'insuffisance respiratoire aigué

hypoxémique (25,26).

Selon les études, le taux de mortalité en US| due a I'infection 8 SARS-CoV-2 en
2020 se situait entre 26 et 35% (25,26). Celui-ci était plus élevé chez les patients agés,
diabétiques, obéses et/ou atteints de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
(26).

B. Facteurs de risque

Les facteurs de risque de développer une maladie grave sont principalement
'age supérieur ou égal a 65 ans, I'obésité morbide (définie comme un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur ou égal a 40 kg/m?), le genre masculin, le diabéte,
I'hypertension artérielle (HTA), linsuffisance cardiaque et linsuffisance rénale
chronique (IRC) (16,27).
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C. Pathogénicité

La COVID-19 évolue généralement en deux phases: dabord une
symptomatologie respiratoire légére a modérée durant 2 a 12 jours due a la réplication
du virus dans l'organisme puis une aggravation respiratoire concomitante a une
réaction inflammatoire incontrélée entrainant un déséquilibre entre médiateurs pro et

anti-inflammatoires (28).

Plusieurs études suggérent que cette réaction inflammatoire incontrélée peut
étre a l'origine de la gravité de la maladie (29—-31). L'orage cytokinique da a 'infection
a SARS-CoV-2 est caractérisé par une augmentation des taux de cytokines
inflammatoires et de chimiokines (32). Sur le plan biologique, cela se traduit par une
augmentation des marqueurs d’inflammation (CRP, ferritine, D-diméres) et une
lymphopénie (33). L'augmentation de ces marqueurs est un facteur de risque

indépendant de mortalité (34).

D. Traitements

Dans un but de contrdle de la réaction inflammatoire, l'utilisation de la
DEXAMETHASONE et du TOCILIZUMAB par voie intra-veineuse a été recommandée
chez les patients hospitalisés en USI pour une infection a SARS-CoV-2 (35).

La DEXAMETHASONE (6 mg par jour pendant 10 jours) a montré une efficacité
dans la diminution de la mortalité a 28 jours chez les patients recevant une assistance
respiratoire invasive ou non invasive et notamment chez les patients sous VM par

rapport aux soins habituels ou au placebo (36,37).

Le TOCILIZUMAB est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui se
lie spécifiguement aux récepteurs solubles et membranaires de l'Interleukine-6 et
bloque leur action. Le TOCILIZUMAB réduit la mortalité a 28 jours chez les patients
hospitalisés en USI et présentant un syndrome inflammatoire élevé (CRP supérieure
ou égale a 75 mg/L). Chez les patients ne recevant pas de VM, il diminue la probabilité

de recours a la VM. Ses effets bénéfiques s’ajoutent a ceux de la corticothérapie (38).
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IV. Co-infections virales et bactériennes en USI

A. Définitions

La co-infection est définie comme une infection simultanée par des agents

pathogénes distincts.

Une infection secondaire survient lorsqu’un organisme est préalablement rendu

plus vulnérable par un autre agent pathogéne responsable de l'infection primaire.

B. Cas du virus influenza

1. Epidémiologie

Le virus influenza, un autre virus respiratoire, responsable de la grippe, a été
largement étudié. Selon les études, la grippe est associée a une co-infection
bactérienne communautaire dans 11 a 35% des cas chez les patients hospitalisés en
USI (39-43). Lors des premieres pandémies grippales et notamment celle de 1918,
les bactéries les plus souvent en cause étaient Streptocoque pneumoniae mais
également Haemophilus influenzae, Streptocoque pyogene et Staphylococcus aureus
(44,45). Plus récemment, du fait d'une couverture vaccinale efficace contre
Streptocoque pneumoniae et Haemophilus influenzae, la majorité des surinfections
bactériennes étaient dues a Staphylocoque aureus (46—48). Pour la grippe, les
facteurs de risque identifiés de développer une co-infection bactérienne sont

'immunodépression et 'age avancé (42).

Concernant les infections nosocomiales, celles-ci concernent 7 a 10,8% des
patients hospitalisés pour une infection grippale (39,49,50). Les bactéries les plus
souvent isolées sont Acinetobacter baumanii, Staphylocoque aureus et Pseudomonas
aeruginosa (39,49,50). Les facteurs de risque identifiés d’infections nosocomiales
chez ces patients sont le recours a la VM, 'admission en soins intensifs dans les 24h

suivant I'hospitalisation, 'age avancé (supérieur a 65 ans) et la lymphopénie (49,51).
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Les co-infections et infections secondaires bactériennes associées a la grippe sont
responsables d’une augmentation importante de la mortalité et de la morbidité
(nécessité de traitements vasopresseurs, mise en place d’assistance ventilatoire et
durée de séjour en US| augmentée) (39,40,42,52,53).

2. Physiopathologie

La grippe provoque plusieurs dysfonctionnements au niveau pulmonaire qui
peuvent faciliter lI'invasion bactérienne, notamment des dommages au niveau de
I'épithélium, du surfactant et une desquamation des cellules pulmonaires. En outre,
I'obstruction des voies respiratoires par les sécrétions fibrineuses et mucineuses et la
diminution de fréquence des battements ciliaires entrainent une diminution des
echanges gazeux, une hyperréactivité des voies respiratoires et une diminution de la

clairance mécanique des bactéries (45).

La réponse immunitaire antivirale favorise par la suite le développement de
pneumopathies bactériennes secondaires notamment par production d’interférons de
type 1, par épuisement des macrophages alvéolaires des voies respiratoires et par

inhibition des cytokines pro-inflammatoires (54-57).

Certains virus de la grippe A produisent une protéine cytotoxique PB1918-F1
responsable d’'une réponse inflammatoire accrue et d’'un orage cytokinique qui rend
'héte plus vulnérable a une pneumopathie bactérienne secondaire grave (58). Par
ailleurs, I'utilisation de la corticothérapie dans le traitement de la grippe grave est

associée a une augmentation des infections nosocomiales et de la mortalité (59,60).

C. COVID-19 et co-infections

Concernant linfection a SARS-CoV-2, selon une méta-analyse réalisée en mai
2020, celle-ci est moins fréquemment associée a une co-infection bactérienne que
I'infection grippale. En effet, seulement 7% des patients hospitalisés (IC 95% [3-12],
N=2183) et 14% des patients hospitalisés en USI (IC 95% [5-26], N=204) présentaient

une co-infection a I'entrée. Les bactéries les plus souvent mises en cause étaient
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Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa et Haemophilus influenzae. Une
co-infection virale était retrouvée chez 3% (IC 95% [1-6], N=1014) des patients
hospitalisés. La grippe A et le Virus Respiratoire Syncytial étaient les virus les plus

frequemment impliqués (61).

D. COVID-19 et facteurs de risque de bactériémies nosocomiales

L'impact de la COVID-19 sur la survenue d’une bactériémie nosocomiale est
encore peu étudié. Les arguments suivants nous invitent a formuler '’hypothése que
les patients hospitalisés en USI pour une infection a SARS-CoV-2 pourraient présenter

un risque plus important de développer une bactériémie nosocomiale que les autres.

En premier lieu, des altérations du systeme immunitaire peuvent rendre les
patients plus susceptibles de développer une bactériémie nosocomiale (orage
cytokinique, réaction inflammatoire incontrélée, lymphopénie, traitements
immunosuppresseurs par DEXAMETHASONE et TOCILIZUMAB).

D’autre part, les patients hospitalisés en USI pour une infection a SARS-CoV-2
présentent plusieurs caractéristiques reconnues comme étant des facteurs de risque
de développer une bactériémie. En effet, durant la période de mars a mai 2020, ces
patients présentaient des scores de gravité élevés a I'admission (score IGS2 37 [IQR
28-50] et score SOFA 5 [IQR 3-8)). lls étaient 7% a présenter une immunodépression
préalable a I'infection (26). Concernant I'hospitalisation en USI, 75 a 88% d’entre eux
ont nécessité la mise en place de VM, 8% ont été mis sous ECMO et 28% ont eu
besoin d’'une EER (25,26,62). Les patients sortis vivants de réanimation avaient une
durée médiane de séjour de 21 [IQR 13-36] jours en USI (26). Cette durée de séjour
apparaissait plus longue en comparaison a celle d’autres cohortes de patients
hospitalisés pour SDRA (durée médiane de 10 [IQR 5-19] jours) (63).

Enfin, d’autres virus respiratoires, et notamment le virus influenza, déja

largement étudiés sont associés a une majoration du risque de développer une

infection secondaire.
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V. Objectifs de I’étude

A. Objectif principal

L'objectif principal de notre étude était de comparer le taux d’incidence cumulée
des bactériémies nosocomiales chez les patients hospitalisés en USI pour la prise en
charge d’une infection a SARS-CoV-2 avec celui des patients hospitalisés en USI pour

un autre motif.

B. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient d’étudier I'influence de l'infection 8 SARS-CoV-
2 chez les patients hospitalisés en US| et ayant développé une bactériémie
nosocomiale sur la durée de séjour en USI, la mortalité en réanimation et la durée de

ventilation mécanique.
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MATERIELS ET METHODES

|. Design de I’étude et population étudiée

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique réalisée au
sein du pole de Médecine Intensive Réanimation de I'hépital Roger Salengro du CHRU
de Lille. Il s’agit d’'un centre de réanimation médicale et polyvalente comportant 50 lits

de réanimation et 24 lits de soins continus.

Les patients éligibles a I'étude étaient 'ensemble des patients adultes (dgés d’au
moins 18 ans) hospitalisés pendant au moins 48h entre le 1°" janvier 2020 et le 31
décembre 2020. Au cours de cette année, 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.

Cette cohorte a été déclarée a la « Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés » (CNIL) sous le numéro 1482. L’ensemble des patients a été anonymisé

apres l'inclusion des données.

[I. Définitions

L'infection a SARS-CoV-2 était définie par une RT-PCR positive sur au moins un

échantillon respiratoire (nasopharyngé ou trachéal).

La bactériémie nosocomiale était définie par une hémoculture positive au moins
48h aprés l'entrée en réanimation, ou plusieurs hémocultures positives pour les
bactéries commensales de la peau (par exemple Staphylocoque a coagulase
négative). Seul le premier épisode de bactériémie était pris en compte dans notre
etude.
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Collecte des données

Les données ont été collectées a partir des dossiers informatisés de chacun des
patients (logiciels IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA) et SILLAGE).

A. Les données démographiques

Les données démographiques recueillies étaient les suivantes :

Le genre féminin ou masculin

L'age

Le poids, la taille et 'IMC calculé (poids / (taille au carré), en kg/m?)
La date d’entrée a I'hépital et celle d’entrée en réanimation

Le statut COVID + ou COVID — a I’entrée en réanimation

B. Comorbidités et antécédents

Concernant les comorbidités et antécédents, étaient relevés :

Le tabagisme actif
L'exogénose définie comme une consommation chronique d’alcool
connue
Le diabete de type 1 ou 2
L'existence d’'une cardiopathie et plus préciseément d’'une HTA, d'une
insuffisance cardiaque et/ou d’une coronaropathie
Une maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV)
Linsuffisance respiratoire chronique et notamment la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
L'IRC
La cirrhose
L'existence d’'une immunosuppression et plus particulierement :
o Heémopathie maligne
o Transplantation d’organe

o Traitements immunosuppresseurs

19



Corticothérapie au long cours (durée supérieure a 3 mois ou dose
supérieure a 0,5mg/kg/jour)

Cancer solide

Cancer métastatique

Virus de 'lmmunodéficience Humaine (VIH)

C. Admission en USI

Avant 'admission en USI, nous avons relevé la provenance du patient :

- Domicile

- Hospitalisation en service conventionnel
- Autre USI

Concernant 'admission en réanimation, étaient recueillis :

- Le type d’admission (médicale, chirurgicale ou polytraumatisé)

- Le motif d’admission (plusieurs réponses étaient possibles) :

o

Insuffisance respiratoire aigué et notamment SDRA ou cedéme
aigu du poumon (OAP)

Etat de choc septique ou autre choc

Sepsis a point de départ pulmonaire (pneumopathie
communautaire ou associée aux soins), intra abdominal, cellulite
ou autre

Trouble neurologique aigu

Insuffisance rénale aigué (IRA)

Insuffisance hépatique aigué

Intoxication médicamenteuse volontaire

Pendaison

Arrét cardio-respiratoire (ACR)

Prise en charge post-opératoire
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D. Evaluation de la gravité a I'entrée en USI

Pour chacun des patients les scores de gravité suivants étaient calculés :
- Score IGS2 (Annexe 1)
- Score SOFA (Annexe 2)

E. Exposition aux dispositifs invasifs en USI

L'exposition aux dispositifs invasifs et les facteurs de risque suivants étaient

releves :

- VWC

- Cathéter artériel

- Cathéter de dialyse

- Mise en place et durée de la VM

- Trachéotomie

- Séance(s) de décubitus ventral (DV)

- ECMO

- Transfusion

- Nutrition parentérale

F. Les traitements

L’administration des traitements suivants était recueillie :
- La corticothérapie avec sa durée et sa posologie
- Le TOCILIZUMAB

- Les autres traitements immunosuppresseurs

G. La bactériémie au cours de I’hospitalisation en USI

Pour chaque patient ayant présenté un épisode de bactériémie au cours de son
hospitalisation en USI nous avons colligé :
- La source de la bactériémie

o Liée aux cathéters
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o Intra-abdominale
o Pulmonaire
o Urinaire
o Cutanée ou des tissus mous
o Multiple
o Indéterminée
- Le délai entre 'admission en USI et la survenue de la bactériémie

- La ou les bactéries identifiées dans les hémocultures

H. Données concernant la sortie d’USI

Enfin, a la fin du séjour, ont été recueillies :
- La date de sortie de réanimation
- La durée totale du séjour en USI

- La mortalité en réanimation

V. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de
pourcentage. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type
ou par la médiane et l'intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne.
La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a l'aide du test de
Shapiro-Wilk.

L'incidence cumulée de la survenue d’une bactériémie dans les 28 jours a été
estimée par la méthode de Kalbfleisch et Prentice afin de considérer la sortie de
réanimation (vivant ou décédé) en événement concurrent. L'effet du statut COVID + /
COVID — des patients sur I'occurrence d’'une bactériémie a été évalué a l'aide d’'un
modéle de Cox a cause-spécifique, avant et aprés ajustement sur les facteurs de
confusion prédéfinis (age, 1GS2, immunodépression, cirrhose et insuffisance rénale
pour motif d’admission). L’hypothése de proportionnalité des risques instantanés du
modéle de Cox (vérifiée a I'aide des résidus de Schoenfeld) n’étant pas vérifiée, I'effet

du statut COVID + / COVID — a été modélisé par un coefficient dépendant du temps,
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considérant deux périodes distinctes (JO-J7 versus J8-J28) au regard du graphique
des résidus de Schoenfeld. Les rapports de risques instantanés associés au statut
COVID (sub-hasard ratio, sHR) de chaque période ont été estimés a partir du modéle

avec leurs intervalles de confiance a 95% comme mesure de la taille d’effet.

La durée de séjour en réanimation a été analysée par des méthodes de survie a
risque concurrent afin de tenir compte de la mortalité en réanimation, en considérant
comme événement d’intérét la sortie vivant et comme événement concurrent le déceés.
L'incidence cumulée, censurée a 28 jours, de sortie vivant de réanimation a été
estimée par la méthode de Kalbfleisch et Prentice en considérant le décés comme
evénement concurrent. L'effet de la survenue d’une bactériémie sur la durée de séjour
en réanimation a été évaluée a l'aide d’'un modéle de Cox a cause-spécifique, en
considérant la survenue d’'une bactériémie comme une variable dépendante du temps,
avant et aprés ajustement sur les facteurs de confusion prédéfinis. Une analyse en
sous-groupe selon le statut COVID +/ COVID — des patients a été réalisée en estimant
le lien entre la survenue d’une bactériémie et la durée de s€jour en réanimation dans
chaque sous-groupe séparément étant donné la non-proportionnalité des risques entre
ces deux sous-groupes. Les sHR dans chaque sous-groupe et leurs intervalles de
confiance a 95% ont été calculés a partir des modéles comme mesure de la taille
d’effet et ont été comparés entre les sous-groupes a l'aide d’'un test du chi-deux

d’hétérogénéité.

L'incidence cumulée de la mortalité en réanimation dans les 28 jours a été
estimée par la méthode de Kalbfleisch et Prentice afin de considérer la sortie de
réanimation vivant en événement concurrent. L'effet de la survenue d’'une bactériémie
sur la mortalité en réanimation a été également évalué a 'aide d’'un modéle de Cox a
cause-spécifique en considérant la survenue d’'une bactériémie comme une variable
temps-dépendante, avant et aprés ajustement sur les facteurs de confusion prédéfinis.
L'analyse en sous-groupe selon le statut COVID +/ COVID — a été réalisée en incluant
un terme d’interaction statut covid*bactériémie compte tenu du fait que I'hypothése
des risques proportionnelle est vérifiée pour le statut COVID ainsi que pour la

bactériémie.
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Chez les patients intubés, la durée d’intubation a été analysée par des méthodes
de survie a risque concurrent afin de tenir compte de la mortalité sous intubation, en
considérant comme événement d’intérét I'extubation vivant et comme événement
concurrent le décés. L'incidence cumulée, censurée a 28 jours, d’extubation vivant a
été estimée par la méthode de Kalbfleisch et Prentice en considérant le décés comme
événement concurrent. L'effet de la survenue d’une bactériémie et la durée
d’intubation a été évaluée a l'aide d’'un modéle de Cox a cause-spécifique, en
considérant la survenue d’'une bactériémie comme une variable temps-dépendante,
avant et aprés ajustement sur les facteurs de confusion prédéfinis. Une analyse en
sous-groupe selon le statut COVID +/ COVID — des patients a été réalisée en estimant
le lien entre la survenue d’une bactériémie et la durée de s€jour en réanimation dans
chaque sous-groupe séparément étant donné la non-proportionnalité des risques entre
ces deux sous-groupes. Les sHR dans chaque sous-groupe et leurs intervalles de
confiance a 95% ont été calculés a partir des modéles comme mesure de la taille
d’effet et ont été comparés entre les sous-groupes a l'aide d’'un test du chi-deux

d’hétérogénéite.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS

I. Flow chart et description de la population étudiée

A. Diagramme de flux

Patients inclus
N = 1320

A 4

CoOVID +
N = 501 (38%)

A 4

Bactériémie +
N =99 (19,8%)

A 4

A 4

COVID -
N = 819 (62%)

A 4

Bactériémie —
N = 402 (80,2%)

Bactériémie +
N = 66 (8,1%)

A 4

Figure 1 : Flow chart de I'étude.
COVID + : patients admis en USI pour une infection a SARS-CoV-2

COVID - : patients admis en USI pour un autre motif

Bactériémie + : patients ayant développé une bactériémie nosocomiale

Bactériémie —
N = 753 (91,9%)

Bactériémie — : patients n’ayant pas développé de bactériémie nosocomiale

Nous avons inclus 1320 patients dans notre étude (figure 1). Parmi eux, 501
(38%) ont été admis suite a une infection a SARS-CoV-2 et 819 (62%) pour un autre
motif. Au total, 165 (12,5%) patients ont développé une bactériémie nosocomiale, dont
99 (19,8%) parmi les patients COVID + et 66 (8,1%) parmi les patients COVID —.
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B. Caractéristiques de la population a I’entrée en USI

Concernant les données démographiques, les patients étaient en majorité de
genre masculin, avec une proportion plus importante dhommes chez les patients
COVID + (81,8% et 71,4% respectivement dans les groupes bactériémie + et

bactériémie — contre 62,7% a 66,7% dans les groupes COVID -) (tableau 1).

La moyenne d’age allait de 56,9 ans (COVID — bactériéemie —) a 63,8 ans
(COVID + bactériémie —) (tableau 1). L'IMC était plus important dans les groupes
COVID + (en moyenne de 30,1 a 32,9 kg/m?) que dans les groupes COVID — (de 27,3
a 28,6 kg/m?3).

Concernant les comorbidités a I'admission en réanimation, il existait une plus
faible proportion de patients tabagiques et éthyliques chroniques dans les groupes
COVID + (tableau 1). De méme, la proportion de patients porteurs de cirrhose,
d’insuffisance cardiaque, respiratoire ou rénale chronique était plus faible chez les
patients COVID +. |l existait une proportion équivalente de patients diabétiques,
hypertendus ou porteurs d’'une cardiopathie, d’'une coronaropathie ou d’'une MTEV
dans les quatre groupes. L'immunosuppression, toutes causes confondues, était
retrouvée en plus grande proportion dans les groupes COVID — (25,9% et 22,7% dans
les groupes bactériémie — et bactériémie + respectivement contre 15,9% et 11,1% pour
les groupes COVID + bactériémie — et bactériémie +). Il y avait une plus forte
proportion de patients recevant un traitement immunosuppresseur (19,7%) et une
corticothérapie (16,7%) dans le groupe COVID — bactériémie + que dans les autres

groupes.

Les patients provenaient en majorité de leur domicile ou d’un service
d’hospitalisation conventionnelle sauf pour les patients du groupe COVID +
bactériémie + qui étaient transférés d’une autre USI pour 43,3% d’entre eux (tableau
1). Le motif d’admission était médical pour I'ensemble des patients COVID + et pour
la majorité des patients COVID — (90,2% dans le groupe bactériémie — et 81,8% pour

le groupe bactériémie +).
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COVID - COVID +

Bactériémie — Bactériémie + Bactériémie — Bactériémie +

N =753 N =66 N =402 N=99
Données démographiques
Age (années) 56,9 (16,6) 58,2 (14,2) 63,8 (13,7) 60,2 (11,7)
Sexe masculin 472 (62,7) 44 (66,7) 287 (71,4) 81 (81,8)
IMC (kg/m2) * 27,3 (8,0) 28,6 (7,8) 30,1 (6,8) 32,9 (6,8)
Comorbidités
Tabac 267 (35,5) 22 (33,3) 65 (16,2) 13 (13,1)
Alcool 161 (21,4) 15 (22,7) 33 (8,2) 7(7,1)
Diabete 209 (27,8) 23 (34,8) 129 (32,1) 31 (31,3)
Cardiopathie 396 (52,6) 40 (60,6) 230 (57,2) 57 (57,6)
HTA 350 (46,5) 32 (48,5) 209 (52,0) 55 (55,6)
Coronaropathie 99 (13,1) 13 (19,7) 66 (16,4) 10 (10,1)
Insuffisance cardiaque 101 (13,4) 14 (21,2) 34 (8,5) 5(5,1)
MTEV 56 (7,4) 3(4,5) 22 (5,5) 5(5,1)
Ins respiratoire chronique 186 (24,7) 16 (24,2) 42 (10,4) 6 (6,1)
BPCO 121 (16,1) 8 (12,1) 42 (10,4) 6 (6,1)
IRC 82 (10,9) 7 (10,6) 34 (8,5) 5(5,1)
Cirrhose 44 (5,8) 6 (9,1) 4(1,0) 2(2,0)
Immunosuppression 195 (25,9) 15 (22,7) 64 (15,9) 11 (11,1)
Hémopathie 57 (7,6) 9(13,6) 21 (5,2) 1(1,0)
Transplantation 23 (3,1) 5(7,6) 4 (1,0) 1(1,0)
Traitement immunosuppresseur 102 (13,5) 13 (19,7) 28 (5,7) 3(3,0)
Corticothérapie 67 (8,9) 11 (16,7) 23 (5,7) 7(7,1)
Cancer solide 101 (13,4) 4(6,1) 28 (7,0) 3(3,0)
Cancer métastatique 42 (5,6) 0 (0,0) 10 (2,5) 1(1,0)
VIH 3(0,4) 0 (0,0) 1(0,2) 0 (0,0)
Provenance **
Domicile 454 (63,0) 28 (42,4) 217 (54,9) 38 (39,2)
Service conventionnel 211 (29,3) 23 (34,8) 115 (29,1) 17 (17,5)
Autre USI 56 (7,8) 15 (22,7) 63 (15,9) 42 (43,3)
Type d'admission
Médicale 679 (90,2) 54 (81,8) 402 (100) 99 (100)
Chirurgicale 62 (8,2) 7 (10,6) 0(0,0) 0(0,0)
Polytraumatisé 12 (1,6) 5 (7,6) 0(0,0) 0(0,0)
Motif d'admission (plusieurs possible)
Insuffisance respiratoire aigué 299 (39,8) 18 (27,3) 381 (94,8) 98 (99,0)
SDRA 85 (11,3) 9(13,6) 192 (47,9) 74 (74,7)
OAP 33 (4,4) 1(1,5) 0(0,0) 1(1,0)
Choc 168 (22,3) 35 (53,0) 12 (3,0) 0(0,0)
Dont choc septique 108 (64,7) 24 (68,6) 10 (83,3) 0(0,0)
Sepsis 289 (38,4) 40 (60,6) 48 (11,6) 8(8,2)
Pneumopathie communautaire 83 (11,0) 10 (15,2) 35 (8,7) 3(3,0)
Pneumopathie associée aux soins 70 (9,3) 5(7,6) 7(1,7) 3(3,0)
Infection intra abdominale 37 (4,9) 5(7,6) 2(0,5) 0(0,0)
Cellulite 52 (6,9) 9(13,6) 3(0,7) 1(1,0)
Autre sepsis 55 (7,8) 14 (21,2) 2(0,5) 1(1,0)
Trouble neurologique 147 (19,5) 11 (16,7) 7(1,7) 1(1,0)
Insuffisance rénale aigué 75 (10,0) 9(13,6) 8 (2,0) 1(1,0)
Ins hépato-cellulaire aigué 14 (1,9) 3 (4,5) 0(0,0) 0(0,0)
Intoxication médicamenteuse 67 (8,9) 5(7,6) 25 (6,2) 6 (6,1)
Pendaison 28 (3,7) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
ACR 55 (7,3) 5(7,6) 2(0,5) 0 (0,0)
Post opératoire 44 (5,8) 9(13,6) 1(0,2) 0 (0,0)
Scores de gravité
IGS2 42 (18,3) 50,8 (22,4) 39,4 (15,9) 48,5 (16,5)
SOFA *** 5,2 (3,6) 6,9 (4,0) 5,0 (9,5) 6,6 (3,8)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population a I'admission en réanimation.
Les données sont exprimées en N (%) sauf I'age, I'IMC et les scores de gravité exprimés en

moyenne (écart-type). Données manquantes : * 82 pour COVID — bactériémie — (C-b-), 6 pour C-b+, 22
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pour C+b-, 3 pour C+b+. ** 32 pour C-b -, 7 pour C+b-, 2 pour C+b+. *** 41 pour C-b -, 4 pour C-b+,
31 pour C+b— et 2 pour C+b+.

Concernant les motifs d’admission en USI, les patients COVID + étaient admis
dans la grande majorité des cas pour une insuffisance respiratoire aigué (94,8% a 99%
des cas) (tableau 1). Il existait chez ces patients une plus forte proportion de SDRA
dans le groupe bactériémie + (74,7%) que dans le groupe bactériémie — (47,9%). Chez
les patients COVID —, les motifs d’admission les plus fréquents étaient le choc avec
majoritairement le choc septique, linsuffisance respiratoire aigué, le trouble

neurologique et I'IRA en proportion quasi équivalente dans les deux groupes.

Les scores de gravité étaient en moyenne plus élevés dans les groupes
bactériémie + (IGS2 50,8 et 48,5 pour les patients bactériéemiques COVID - et
COVID + respectivement, et 42 et 39,4 pour les patients non bactériémiques
COVID — et COVID +).

C. Evolution dans le service

Concernant les dispositifs invasifs mis en place en réanimation, les patients
bactériémiques (COVID + ou —) ont été plus exposés a la mise en place d’'une VVC,
d’'un cathéter artériel, d’'un cathéter de dialyse, d’'une ventilation mécanique et d’'une
trachéotomie (tableau 2). Dans les groupes bactériémie +, il existait une proportion
plus importante de VM chez les patients COVID + (98% contre 68,2% chez les patients
COVID -). La durée de cette VM était en moyenne plus longue chez les patients
COVID + bactériémie + (30,4 jours) que chez les autres patients (14,5 jours chez les
COVID - bactériémie + et dans les groupes bactériémie — 3,9 et 7,0 jours chez les
COVID - et COVID + respectivement). LECMO a été nécessaire chez une plus grande
partie des patients COVID + bactériémie + comparativement aux autres groupes
(29,3% contre 0,9% a 5,5% dans les autres groupes).
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COVID - COVID +

Bactériémie — Bactériémie + Bactériémie — Bactériémie +
Exposition aux dispositifs invasifs
Voie veineuse centrale 448 (60,3) 58 (87,9) 204 (50,7) 96 (99,0)
Cathéter artériel 459 (62,4) 57 (86,4) 336 (83,8) 97 (100)
Cathéter de dialyse 63 (8,4) 17 (25,8) 35(8,7) 25 (25,3)
Ventilation mécanique 354 (47,1) 45 (68,2) 175 (43,5) 97 (98,0)
Trachéotomie 19 (2,5) 8(12,3) 15 (3,7) 38 (38,4)
Décubitus ventral 26 (3,5) 7 (10,6) 104 (25,9) 83 (83,8)
ECMO 7(0,9) 3(4,5) 22 (5,5) 29 (29,3)
Traitements
Nutrition parentérale 37 (4,9) 8(12,3) 40 (10,0) 26 (26,3)
Transfusion 162 (21,6) 39 (59,1) 72 (18,0) 53 (54,1)
Corticothérapie 203 (27,0) 35 (53,0) 292 (72,6) 84 (84,8)
Durée corticothérapie (en jours) 1,8 (4,1) 3,2 (3,9) 6,1 (6,2) 13,5 (19,1)
Tocilizumab 2(0,3) 0(0,0) 8 (2,0) 5(5,1)
Autre traitement immunosuppresseur 5(0,7) 1(1,5) 4 (1,0 3(3,0)
Durée de séjour en USI (en jours) 9,2 (14,1) 22,5 (32,0) 11,6 (11,7) 32,9 (19,8)
Mortalité 133 (17,7) 19 (28,8) 84 (20,9) 32 (32,3)
Durée de VM (en jours) 3,9 (15) 14,5 (30,7) 7,0 (20,2) 30,4 (20,2)

Tableau 2 : Evolution de la population étudiée dans le service.
Les données sont exprimées en N (%) sauf la durée de corticothérapie, la durée de séjour et la

durée de VM exprimées en moyenne (écart-type).

Une plus grande proportion de patients COVID + a nécessité la mise en DV
comparativement aux patients COVID — (tableau 2). Dans le groupe COVID +, une
plus grande partie des patients bactériémiques en a bénéficié (83,8% contre 25,9%
dans le groupe bactériémie —). La transfusion a été nécessaire en plus grande
proportion chez les patients bactériémie + quel que soit le statut COVID. Le recours a
la nutrition parentérale a été nécessaire pour une plus grande partie des patients

COVID + bactériémie + par rapport aux autres groupes.

Les patients COVID + ont d’avantage été traités par corticothérapie par rapport
aux patients COVID —, et dans une proportion plus importante chez les patients
bactériémie + que chez les patients bactériémie — (tableau 2). La durée de la
corticothérapie était en moyenne plus longue chez les patients COVID +
bactériémie + (13,5 jours contre 1,8 a 6,1 jours dans les autres groupes). Le
TOCILIZUMAB a été peu utilisé dans la population étudiée (5,1% dans le groupe
COVID + bactériémie + et 2% dans le groupe COVID + bactériémie —). Les autres

traitements immunosuppresseurs ont été également peu utilisés dans chaque groupe.
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Enfin, la durée de séjour était en moyenne plus longue pour les patients
bactériémie +, notamment dans les groupes COVID + (32,9 jours pour ces derniers et
22,5 jours pour le groupe COVID —) comparativement aux patients bactériémie — (9,2
jours pour le groupe COVID — et 11,6 pour le groupe COVID +) (tableau 2). Le taux de
mortalité en réanimation de la population étudiée allait de 17,7% (COVID —
bactériémie —) a 32,3% (COVID + bactériémie +).

I[I. Résultats pour I’'objectif principal

A. Impact de la COVID-19 sur le risque de bactériémie nosocomiale

Au total, nous avons recensé 165 bactériémies nosocomiales dans les 28 jours
suivants I'entrée en USI. Cela concernait 12,5% (IC 95% [10,8-14,3]) des patients.

08 -
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02 - . ——

Incidence cumulée des bactériémies (en %)

A== T
0 5 10 15 1] 25
Temps (en jours)

Statut COVID : négatif — — — positif

Figure 2 : Incidence cumulée des bactériémies nosocomiales chez les patients COVID + et
COVID - en fonction du temps.

TO représente le jour de 'admission en réanimation.
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Le taux d’incidence cumulée du premier épisode de bactériémie au 28°™ jour est
de 19,8% (IC 95% [16,4-23,3]) chez les patients COVID + et de 8,1% (IC 95% [6,3-
10,0]) chez les patients COVID —. La figure 2 présente le taux d’incidence cumulée
des bactériémies nosocomiales chez les patients COVID + et les patients COVID —en
fonction du temps. Elle montre un risque accru de survenue d’une bactériémie
nosocomiale chez les patients COVID + par rapport aux patients COVID — a partir du

7M€ jour.

La comparaison des taux d’incidence cumulée de bactériémies nosocomiales
entre les patients COVID + et COVID — a donc été séparée en deux périodes : la
premiére concerne les sept premiers jours, la deuxiéme concerne les jours suivants.
Durant la premiéere période, I'analyse univariée ne montre pas d’effet significatif de
l'infection @ SARS-CoV-2 sur le risque de bactériémie (tableau 3). Cependant, aprés
le 7¢™¢ jour il existe un effet positif significatif (HR 2,99 IC 95% [1,79-5,00], p < 0,0001)
de la COVID-19 sur le risque de développer une bactériémie. Aprés ajustement sur les
facteurs de confusion prédéfinis (age, immunodépression, cirrhose et admission en
réanimation pour IRA), les résultats restent significatifs et montrent une majoration du
risque de survenue d’une bactériémie nosocomiale chez les patients COVID + au-dela
du 7¢™¢ jour (HR 3,64 IC 95% [2,14-6,20], p < 0,0001).

HR (IC 95%) \ p
Analyse univariée

JO -J7 1,12 (0,73-1,73) 0,5947

Aprés J7 2,99 (1,79-5,00) <0,0001
Analyse multivariée

Jo—J7 1,38 (0,88-2,18) 0,1610
Aprés J7 3,64 (2,14-6,20) < 0,0001

Age 0,99 (0,98-1,00) 0,0088
IGS2 1,02 (1,01-1,03) < 0,0001

Immunodépression 1,09 (0,71-1,68) 0,6886

Cirrhose 0,62 (0,30-1,28) 0,1942

Admission en USI pour IRA 0,90 (0,46-1,74) 0,7499

Tableau 3: Influence de la COVID-19 sur le risque de développer une bactériémie

nosocomiale en USI.
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B. Caractéristiques des bactériémies

La source de la bactériémie était majoritairement pulmonaire, via les cathéters
et indéterminée pour les deux groupes (respectivement 49%, 23,5% et 16,3% dans le
groupe COVID + et 20%, 33,8% et 16,9% dans le groupe COVID -) (tableau 4). A
noter, une forte proportion de porte d’entrée pulmonaire dans le groupe COVID +

(49%).

COVID - COVID +
Bactériémies 66 (8,1) 99 (19,8)
Source de la bactériémie*
Cathéters 22 (33,8) 23 (23,5)
Intra-abdominale 3(4,6) 1(1,0)
Pulmonaire 13 (20,0) 48 (49,0)
Urinaire 4(6,2) 2(2,0)
Cutané / tissus mous 8 (12,3) 1(1,0)
Multiple 4 (6,2) 7(7,1)
Indéterminée 11 (16,9) 16 (16,3)
Type de bactérie**
Staphylocoque coagulase négative 8 (12,1) 18 (18,6)
Staphylocoque aureus 9 (13,6) 5(5,2)
Enterococcus spp 3 (4,5) 16 (16,5)
Autre gram + 3(4,5) 0(0,0)
Klebsiella pneumoniae 13 (19,7) 14 (14,4)
Escherichia coli 6 (9,1) 6 (6,2)
Enterobacter spp 3 (4,5) 17 (17,5)
Autre entérobactérie 12 (18,2) 5 (5,2)
Pseudomonas aeruginosa 5(7,6) 10 (10,3)
Acinetobacter spp 2 (3,0) 5(5,2)
Stenotrophomonas spp 1(1,5) 0 (0,0)
Pneumocoque 0 (0,0) 0(0,0)
Anaérobies 1(1,5) 1(1,0)
Délai entre entrée en USI et bactériémie 5,9 (5,9) 11,5 (7,2)

Tableau 4 : Caractéristiques des bactériémies en fonction du statut COVID.
Les données sont exprimées en N (%), sauf le statut bactériémique et le délai entre I'entrée en
USI et la survenue de la bactériémie exprimés en moyenne (écart-type). Données manquantes : * Une

dans chaque groupe. ** Deux dans le groupe COVID +.

Le délai entre I'entrée en USI et la premiére bactériémie nosocomiale était en
moyenne plus long chez les patients COVID + (11,5 +/- 7,2 jours) que chez les patients
COVID - (5,9 +/- 5,9 jours) (tableau 4).
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Les bactéries identifiées chez les patients COVID — étaient principalement des
entérobactéries (notamment Klebsiella pneumoniae (19,7%) et autres entérobactéries
(18,2%)) puis des Staphylocoques (aureus (13,6%) et a coagulase négative (12,1%))
(tableau 4). Parmi les patients COVID +, ont été identifiées en majorité des bactéries
a Gram négatif (Enterobacter spp (17,5%), Klebsiella pneumoniae (14,4%) et
Pseudomonas aeruginosa (10,3%)), mais également Staphylocoque a coagulase

négative (18,6%) et Enterococcus spp (16,5%).

[Il. Résultats pour les objectifs secondaires

A. Durée de séjour en USI

Pour 'ensemble des patients inclus, la survenue d’une bactériémie nosocomiale
augmente significativement la durée de séjour en US| et ce, méme apres ajustement
sur les facteurs de confusion (HR 0,538 IC 95% [0,414-0,698], p < 0,0001) (tableau 5).
A noter qu'ici, le Hazard Ratio représente la probabilité de sortir de réanimation. Etant
inférieur a un, il correspond donc a une augmentation de la durée de séjour. Les
résultats sont également significatifs dans les populations COVID — (HR 0,610 IC 95%
[0,432-0,861], p < 0,0049) et COVID + (HR 0,500 IC 95% [0,335-0,745], p 0,0007)
lorsqu’elles sont analysées indépendamment. Il n’existe cependant pas d’impact
significatif surajouté de linfection a SARS-CoV-2 sur la durée de séjour en USI
(p d’interaction 0,46017).

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

Global 0,537 (0,415-0,695) < 0,0001

COVID - 0,634 (0,451-0,890) 0,0084

COVID + 0,470 (0,316-0,698) 0,0002 0,26013

Analyse multivariée

Global 0,538 (0,414-0,698) <0,0001

COVID - 0,610 (0,432-0,861) 0,0049

COVID + 0,500 (0,335-0,745) 0,0007 0,46017

Tableau 5 : Influence de la bactériémie nosocomiale sur la durée de séjour en USI.
Analyse multivariée ajustée sur I'dge, I'lGS2, I'admission en USI pour IRA et les antécédents

d'immunosuppression et de cirrhose.
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B. Mortalité en réanimation

Dans notre étude, la bactériémie nosocomiale n'augmente pas significativement
le taux de mortalité en réanimation dans la population globale en analyse univariée
comme en analyse multivariée (HR 1,3599 IC 95% [0,9386-1,9704], p 0,1042), ni chez
les patients COVID — (HR 1,3803 IC 95% [0,8333-2,2864], p 0,2107) ni chez les
patients COVID + (HR 1,3398 IC 95% [0,8033-2,2348], p 0,2624) (tableau 6). Il n’existe
pas d’impact significatif de la COVID-19 sur la mortalité chez les patients

bactériémiques dans la population étudiée (p d’interaction 0,9332).

| HR (IC 95%) | p | p d’interaction
Analyse univariée
Global 1,3047 (0,9028-1,8854) 0,1569
COVID - 1,2880 (0,7781-2,1323) 0,3250
COVID + 1,3215 (0,7957-2,1946) 0,2815 0,9422
Analyse multivariée
Global 1,3599 (0,9386-1,9704) 0,1042
COVID - 1,3803 (0,8333-2,2864) 0,2107
COVID + 1,3398 (0,8033-2,2348) 0,2624 0,9332

Tableau 6 : Influence de la bactériémie nosocomiale sur la mortalité en réanimation.
Analyse multivariée ajustée sur I'dge, I'IGS2, I'admission en USI pour IRA et les antécédents

d'immunosuppression et de cirrhose.

C. Durée de ventilation mécanique

Dans notre étude, en analyse multivariée, la survenue d’une bactériémie
nosocomiale chez les patients ayant bénéficié d’'une VM a un effet significatif sur la
durée de celle-ci dans la population globale (HR 0,717 1C 95% [0,528-0,975], p 0,0337)
et dans la population COVID + (HR 0,598 IC 95% [0,390-0,915], p 0,0180) (tableau 7).
Le Hazard Ratio représente la probabilité d’extubation. Etant inférieur a un, il montre
que la durée de VM est significativement augmentée chez ces patients. Cet effet n’est
pas retrouve dans la population COVID — (HR 0,927 IC 95% [0,593-1,451], p 0,7406).
Cependant, il n’existe pas d’influence de l'infection a SARS-CoV-2 sur la durée de VM

chez les patients bactériémiques (p d’interaction 0,16382).
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| HR (IC 95%) | p | p d’interaction
Analyse univariée
Global 0,753 (0,555-1,022) 0,0685
COVID - 1,074 (0,690-1,672) 0,7515
COVID + 0,630 (0,415-0,956) 0,0300 0,085480
Analyse multivariée
Global 0,717 (0,528-0,975) 0,0337
COVID - 0,927 (0,593-1,451) 0,7406
COVID + 0,598 (0,390-0,915) 0,0180 0,16382

Tableau 7 : Influence de la bactériémie nosocomiale sur la durée de ventilation mécanique.
Analyse faite uniquement chez les patients ayant nécessité une VM. Analyse multivariée ajustée sur

'age, ''GS2, 'admission en USI pour IRA et les antécédents d'immunosuppression et de cirrhose.
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DISCUSSION

. Principaux résultats et validité externe

A. Objectif principal

Dans notre étude, l'infection 8 SARS-CoV-2 est significativement associée a un
surrisque de développer une bactériémie nosocomiale a partir du 7°™® jour
d’hospitalisation en USI et ce, méme aprés ajustement sur les facteurs de confusion
(HR 3,64 IC 95% [2,14-6,20], p < 0,0001).

D’autres études trouvent des résultats similaires. L'étude italienne rétrospective
observationnelle de Giacobbe et al. retrouve un taux d’incidence de la BSI acquise en
USI chez les patients COVID + de 47 cas pour 1000 patients/jour (IC 95% [35-63])
contre seulement 5 a 19 cas pour 1000 patients/jour dans d’autres cohortes de patients
COVID - (64). Dans I'étude observationnelle de Bonazzetti et al, le taux d’incidence
des bactériémies chez les patients COVID + est de 87 cas pour 1000 jours (IC 95%
[67-112]) contre 19 cas pour 1000 jours (IC 95% [8-45]) dans la population de 2019
(p < 0,001) (65). Enfin, I'étude de Buetti et al. retrouve un taux d’incidence des BSI
plus important chez les patients COVID + que chez les patients COVID -
(respectivement 14,9% et 3,4%, p < 0,0001). Comme dans notre étude, les patients
COVID + avaient une probabilité accrue de développer une BSI a partir du 7™ jour
d’hospitalisation en USI (66).

B. Objectifs secondaires

Notre étude a montré une augmentation significative de la durée de séjour en
USI chez les patients ayant développé une bactériémie nosocomiale en réanimation
(HR 0,538 IC 95% [0,414-0,698], p < 0,0001). L’effet de cette augmentation est plus
fort chez les patients COVID + (HR 0,500 IC 95% [0,335-0,745], p 0,0007) que chez
les patients COVID — (HR 0,610 IC 95% [0,432-0,861], p < 0,0049) mais de maniere

non significative (p d’interaction 0,46017). L’infection a SARS-CoV-2 ne semble pas
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avoir d'impact sur la durée de séjour en USI chez les patients ayant développé une

bactériémie nosocomiale.

Dans notre étude, le taux de mortalité des patients n’est pas impacté par la
bactériémie nosocomiale et ce, quel que soit le statut COVID (HR 1,3599 IC 95%
[0,9386-1,9704], p 0,1042), peut-étre par un manque de puissance de notre étude lié
a un trop faible nombre d’événements (165 bactériémies au total). En effet, nos
résultats contrastent avec les conclusions d’autres études ayant analysé des cohortes
plus importantes de patients et dont le taux de mortalité est élevé apres survenue d’une
BSI (4,67). Dans I'’étude de cohorte prospective multicentrique EUROBACT II, parmi
les patients ayant développé une bactériémie le taux de mortalité était plus important
chez les patients COVID + par rapport aux patients COVID — (HR 1,91 IC 95% [1,49-
2,45], p <0,0001) (67).

Concernant la durée de VM, nous retrouvons une augmentation significative de
celle-ci dans la population bactériémique (HR 0,717 IC 95% [0,528-0,975], p 0,0337)
sans impact significatif de I'infection a SARS-CoV-2. En effet, les patients COVID +
ont une durée de VM augmentée, ce qui n’est pas le cas des patients COVID — mais
cette différence n’est pas significative (p d’interaction 0,16382). Ces résultats peuvent
étre dus au faible nombre de patients sous VM dans les groupes bactériémie + (142

au total) a I'origine d’'un manque de puissance.

II. Interprétation des résultats

Plusieurs facteurs en lien avec les patients, I'exposition aux dispositifs invasifs et
aux traitements, ainsi que les phénomenes immunitaires induits par le virus lui-méme
pourraient expliquer 'augmentation du risque de bactériémie nosocomiale retrouvée
chez les patients hospitalisés en USI pour la prise en charge d’une infection a SARS-
CoV-2.
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A. Le patient

1. Les caractéristiques des patients a I’entrée en USI

A I'entrée en USI, les patients de notre cohorte avaient globalement moins de
comorbidités dans le groupe COVID + que dans le groupe COVID —. Il y avait
notamment une plus faible proportion de patients porteurs d’insuffisance d’organe et
d'immunodépression toutes causes confondues. Les scores de gravité a l'entrée
étaient équivalents chez les patients bactériémiques dans les groupes COVID + et
COVID -. Dans leur étude, Buetti et al. ont apparié 235 patients COVID + avec 235
patients COVID —. Les caractéristiques a 'admission en USI étaient homogenes entre
les deux groupes notamment sur les comorbidités et les scores de gravité. Les
résultats de cette étude sont concordants avec les nbétres et montrent une
augmentation significative de l'incidence de la bactériémie nosocomiale chez les
patients COVID + (66). Par ces constatations, les comorbidités et la gravité a
'admission en USI ne semblent pas jouer de rdle dans le surrisque de développer une

bactériémie nosocomiale lié a la COVID-19.

2. Les dispositifs invasifs

Dans la population étudiée, les patients COVID + bactériémiques ont été exposés
plus frequemment aux dispositifs invasifs (VVC, cathéter artériel et ECMO) par rapport
aux patients COVID — bactériémiques. Comme précisé en introduction, ces dispositifs
sont des facteurs de risque connus de bactériémies (3,7,8). Pourtant, la porte d’entrée
de la bactériémie était liee aux cathéters pour une plus faible proportion de patients
COVID + (23,5%) en comparaison aux patients COVID — (33,8%), laissant présager
que 'augmentation du nombre de bactériémies chez les patients COVID + n’était pas
liee aux cathéters. Toutefois, notre étude n’a pas pris en compte spécifiquement le
nombre de jours d’exposition aux dispositifs invasifs et une étude complémentaire

serait nécessaire pour vérifier cette hypothése.

Dans notre étude, la source de la bactériémie est en majorité pulmonaire chez les
patients COVID + (49% contre 20% chez les COVID -). |l en est de méme dans I'étude
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EUROBACT Il (40,1% de porte d’entrée pulmonaire chez les COVID + contre 30,3%
chez les COVID -) (67). De plus, dans notre étude, 98% des patients COVID +
bactériémie + avaient nécessité une intubation et mise sous VM (contre 68,2% chez
les patients COVID — bactériémie +). Or, la pneumopathie est I'infection nosocomiale
la plus fréquente en réanimation et 88,7% d’entre elles sont liées a l'intubation (5). Une
des explications de ce surrisque de bactériémie nosocomiale pourrait étre une
augmentation du risque de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM)

dans la population COVID +, porte d’entrée possible de la bactériémie nosocomiale.

B. Les traitements

1. Le TOCILIZUMAB

Sur la période de notre étude, trés peu de patients ont été traités par
TOCILIZUMAB (au total, 13 patients dans le groupe COVID + et 2 dans le groupe
COVID -). Limplication de ce traitement dans nos résultats semble alors peu probable.
L'étude de Buetti et al. retrouve que les patients COVID + ayant recu du TOCILIZUMAB
étaient plus a risque de développer une BSI (sHR 2.87 IC 95% [1.06—7.77], p 0.038)
(66). D’autres études viennent contredire ces résultats. L'étude observationnelle de
Somers et al. compare le TOCILIZUMAB avec le placebo chez des patients sous VM
suite a un SDRA dd a la COVID-19 et retrouve plus de BSI nosocomiales dans le
groupe TOCILIZUMAB mais de maniére non significative (14% vs 9% p 0,34) (68).
L'étude clinique randomisée de Hermine et al. réalisée chez 130 patients hospitalisés
pour pneumopathie a SARS-CoV-2 modérée a sévére ne montre pas d’augmentation
du nombre d’infections nosocomiales chez les patients traités par TOCILIZUMAB par
rapport aux patients traités par les soins usuels (69). De méme, I'essai contrdlé
randomisé de Rosas et al. ne montre pas d’augmentation du nombre de bactériémies
chez les patients hospitalisés pour une infection a SARS-CoV-2 traités par
TOCILIZUMAB (70).

39



2. La DEXAMETHASONE

Dans notre étude, la grande majorité des patients COVID + a regu une
corticothérapie, et en plus grande proportion pour les patients ayant développé une
bactériémie. De plus, la durée de la corticothérapie est plus longue dans le groupe
COVID + bactériémie + que dans les autres groupes. Ces éléments pourraient laisser
supposer l'existence d’un lien entre la corticothérapie et le développement d’'une
bactériémie. Giacobbe et al. identifient la DEXAMETHASONE comme facteur de
risque indépendant de bactériémie (64). Cependant, d’autres études trouvent des
résultats discordants. L’essai clinique de Tomazini et al. et 'étude de Buetti et al. ne
retrouvent pas d’augmentation du nombre de bactériémies nosocomiales chez les
patients traités par DEXAMETHASONE (66,71).

C. Le virus SARS-CoV-2

1. La dérégulation immunitaire

Ce surrisque de bactériémie en USI pourrait étre lié au virus lui-méme. En effet,
I'infection a SARS-CoV-2 provoque chez les patients ayant développé une insuffisance
respiratoire sévére un dysfonctionnement immunitaire entre le 7™ et le 14°™ jour
suivant les symptémes. Ce dysfonctionnement est caractérisé par divers événements :
une surproduction de cytokines pro-inflammatoires (notamment d’'IL-6) par les
monocytes, une lymphopénie CD4 puis a cellules B ainsi qu'un épuisement des
cellules NK (72,73). Ce déréglement de 'immunité peut expliquer une plus grande

susceptibilité des patients hospitalisés en USI aux infections nosocomiales.

2. Lésions digestives liées au SARS-CoV-2

Dans notre étude, une grande proportion de bactéries a tropisme digestif a été
identifiée en culture chez les patients COVID +. Enterococcus spp a notamment été
identifié en proportion plus importante chez ces patients que chez les patients
COVID - (respectivement 16,5% et 4,5%). Ces résultats sont concordants avec ceux

d’autres études (64,66). L'étude de Bonazzetti et al. retrouvait également une majorité
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de bactéries digestives (Enterococcus spp 43,5% et entérobactéries 16,2%) (65).
L'étude EUROBACT Il retrouve elle aussi une forte proportion d’Enterococcus spp
chez les patients COVID + (19,2%) (67). Ces résultats pourraient étre le reflet d’'une
défaillance du systeme digestif due a la COVID-19. En effet, il a été montré qu'il existe
une expression élevée du récepteur ACE2 (principal récepteur du SARS-CoV-2) sur
les entérocytes de I'intestin gréle permettant ainsi I'invasion et 'amplification du virus
a travers ces cellules, ce qui provoque une réaction inflammatoire gastro-intestinale et
des lésions intestinales (74). Ces lésions augmentent la perméabilité intestinale et
peuvent étre responsables d’épisodes de translocation digestive (74,75). La
coagulopathie induite par la COVID-19 et responsable de thromboses veineuses
profondes pourrait étre a lorigine d’ischémies mésentériques pouvant induire
également une translocation bactérienne (76). Dans notre étude, la source de la
bactériémie a rarement été identifiee comme étant intra-abdominale (1%) dans le
groupe COVID +. Néanmoins, une partie au moins des portes d’entrée non identifiées
(qui représentent 16,3% des portes d’entrée) pourrait s’expliquer par des

translocations digestives.

[11. Limites de notre étude

Premiérement, notre étude est une étude rétrospective et monocentrique, ne
portant que sur la population admise en service de Médecine Intensive Réanimation
du CHRU de Lille, ce qui limite la possibilit¢é de généralisation des résultats.
Cependant, elle porte sur une cohorte importante de patients (1320 au total) et ses
résultats sont similaires a ceux des études réalisées dans d’autres centres (64—66).
Les bactéries mises en cause dans notre étude sont semblables aux études réalisées
dans dautres centres (64-67). A noter cependant une grande proportion
d’Acinetobacter spp dans I'étude EUROBACT II, non retrouvée dans notre étude (67).

Deuxiemement, ce travail n’a porté que sur le premier épisode de bactériémie,

aucune conclusion ne peut donc étre tirée sur les éventuels épisodes suivants.

Troisiemement, nous dénombrons peu de patients traités par TOCILIZUMAB et

les données sur la corticothérapie sont incomplétes, notamment sur le type de
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corticoide et la dose recue avant I'épisode de bactériémie, limitant notre possibilité
d’interprétation, en tant qu’objectifs secondaires, de I'impact de ces traitements sur le

risque de bactériémie nosocomiale.

Quatriemement, les facteurs de confusion tels que les dispositifs invasifs ont été

analysés de fagon binaire et n'ont pas été pris en compte dans 'analyse multivariée.

IV. Implications cliniques

Tout d’abord, en cas de bactériémie (et notamment lorsqu’elle est nosocomiale),
'administration précoce d’'une antibiothérapie adaptée est un facteur capital pour la
survie des patients (77). Les résultats de notre étude encouragent donc les praticiens
a étre particulierement attentifs au risque de survenue d’une bactériémie nosocomiale
chez les patients COVID + et d’autant plus a partir du 7™ jour, notamment chez les

patients traités par immunosuppresseurs chez qui le symptéme fiévre peut manquer.

Ensuite, chez les patients COVID +, l'origine de la bactériémie semble étre
pulmonaire pour une majorité de cas. Nous savons que chez ces patients, le risque de
développer une PAVM est plus important que chez les patients COVID — et que les
patients COVID + qui développent une PAVM ont un taux de mortalité plus élevé que
les patients COVID — qui développent la méme infection (78). La prévention de la
PAVM dans cette population pourrait réduire la morbi-mortalité et le risque de
bactériémie nosocomiale. Pour cela, des mesures simples et efficaces dans la
réduction du risque de survenue d’'une PAVM peuvent étre mises en place, telles que
les soins buccodentaires a la chlorhexidine réguliers, la mise en position demi-assise
du patient et le maintien de la pression du ballonnet de la sonde d’intubation entre 20
et 30 mmHg afin d’éviter les micro-inhalations (79-81). Aussi, la prophylaxie par
probiotique et 'utilisation de tubes endotrachéaux a aspiration sous-glottique semblent
efficients dans la prévention de la PAVM (82,83).

Enfin, dans notre étude comme dans les études précédemment citées il existe
une proportion plus importante de bactériémies a Enterococcus spp chez les patients

COVID +. Une antibiothérapie initiale inadaptée est associée a une augmentation de
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la mortalité chez les patients ayant une infection intra-abdominale a Enterococcus spp
(84). En fonction du contexte clinique, il pourrait étre pertinent d’inclure une
GLYCOPEPTIDE dans le traitement antibiotique probabiliste lors d’'une suspicion

d’infection nosocomiale chez un patient infecté par le SARS-CoV-2.
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CONCLUSION

Notre étude a montré que I'infection a SARS-CoV-2 est associée significativement
a un surrisque de développer une bactériémie nosocomiale a partir du 7°™¢ jour de
prise en charge en USI|. Ces données sont concordantes avec les données de la

littérature déja parues.

Les facteurs inhérents a ce surrisque sont encore mal compris. Cependant, nous
avons formulé plusieurs hypothéses. Déja, les patients infectés par le SARS-CoV-2
sont plus frequemment exposés a l'intubation et la mise sous ventilation mécanique et
il existe chez eux une majoration du risque de développer une PAVM. Celle-ci offre
une porte d’entrée possible a la bactériémie. Ensuite, les lésions intestinales
provoquées par le SARS-CoV-2 sont possiblement responsables de translocations
bactériennes et par conséquent de bactériémies a Enterococcus spp ou autres
bactéries d’origine digestive. Enfin, la dysrégulation immunitaire provoquée par le virus
et [lutilisation de traitements immunosuppresseurs pourraient expliquer une
susceptibilité accrue aux infections nosocomiales et notamment aux bactériémies.
Concernant les traitements immunosuppresseurs et leur implication dans le surrisque
de bactériémies nosocomiales, les données actuellement disponibles dans la

littérature sont discordantes.

Nous avons pu mettre en évidence une augmentation significative de la durée de
séjour en USI chez les patients ayant développé une bactériémie au cours de leur
séjour. Ces données sont cohérentes avec celles disponibles dans la littérature.
Cependant, nous n’avons pas retrouvé d’impact supplémentaire significatif de

I'infection a SARS-CoV-2 sur la durée de séjour en USI.

Nous n’avons pas retrouvé d’'impact significatif de la bactériémie et de l'infection
a SARS-CoV-2 sur le taux de mortalité probablement par manque de puissance. En
revanche, nous retrouvons que la présence d’une bactériémie est associée
significativement a une augmentation de la durée de VM, sans impact significatif
supplémentaire de l'infection a SARS-CoV-2. Mais la encore, l'interprétation de ce
résultat semble limitée par un probable manque de puissance de I'étude.
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Les unités de soins intensifs sont des secteurs a haut risque de développer une
infection nosocomiale et en particulier une bactériémie de par I'état critique des
patients et I'exposition a différents dispositifs invasifs (5). Depuis le début de la
pandémie de COVID-19, il existe une recrudescence des infections nosocomiales en
réanimation et notamment durant les pics des différentes « vagues COVID » au cours
desquelles le nombre de lits de réanimation occupés était poussé a son maximum
(85). Dans la lutte contre les infections nosocomiales, si les facteurs de risque liés aux
patients et au virus lui-méme sont difficilement maitrisables, I'application stricte de
certaines mesures de prévention permettent de diminuer l'incidence des infections
liées aux soins (en particulier celles liées aux cathéters centraux ou périphériques et
a la ventilation mécanique) réduisant ainsi leur morbi-mortalité (80,86,87). Si a I'heure
actuelle I'épidémie de COVID-19 semble contrdlée, d’autres épidémies voire
pandémies dues a des virus respiratoires sont a craindre dans les prochaines années

et les enseignements acquis durant celle-ci doivent perdurer.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score Index de Gravité Simplifié Il (IGS Il) (88)

Age (années)

Urée (mmol/L)

< 40 0 <10 0

40 a4 59 7 10-29,9 6

60 a 69 12 =30 10

70a74 15 Natrémie (mmol/L)

75a 79> 16 <125 5

> 80 18 125 - 144 0
Fréquence cardique (bpm) > 145 1
<40 11 Kaliémie (mmol/L)

40 4 69 2 <3 3
70a119 0 3-49 0
120 4 159 4 25 3

=160 7 Bicarbonatémie (mmol/L)
Pression artérielle systolique (mmHg) <15 6
<70 13 15-19 3
70499 5 =20 0
100 a 199 0 Bilirubine totale (mg/L)
> 200 2 <40 0
Température (°C) 40 - 59 4
<39 0 =60 9
=39 3 Leucocytes (/mm3)

Score de Glasgow <1000 12
14a15 0 1000 - 19 900 0
11a13 5 =20 000 3
9410 7 Pathologies chroniques

6a8 13 Cancer métastasé 9
<5 26 Hémopathie maligne 10
Pa02 / FiO2 (mmHQ) SIDA 17
<100 11 Type d'admission
100 a 199 9 Chir programmée 0
=200 0 Médicale 6
Pas de VM ou VNI 0 Chir non programmée 8
Diurese (L/24h)
<0,5 11
0,520,999 4
> 1 0
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Annexe 2 : Score Sequential Organ Failure Assessement (SOFA) (89)
0 1 2 3 4
Pa0O2 / FiO2 > 400 300 a 400 200 a 300 100 a 200 et VM <100 et VM
Plaquettes (G/L) > 150 100 a 150 50 & 100 20450 20
Bilirubine (mg/L) <12 12419 20 459 604119 >120
Hypotension ar- | PAM > 70 PAM <70 Dopamine 5-15
térielle mmHg mmHg Dopamine <5 P Dobutamine > 15
ou adrénaline < ou adrénaline >
ou amines sans amines ou dobutamine 0,1 0,1
(en mcg/kg/min) ou noradrenaline | ou noradrenaline
<0,1 >0,1
Score de Glas-
gow 15 13314 10a12 6a9 <6
Créatinine
(mg/dL) ou <12 12a19 204 34 35a49ou > 50 ou

diurese (mL/jour)

diurese < 500

diurese < 200
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Relation entre la COVID-19 et le risque de survenue de bactériémie nosocomiale en
réanimation
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Cadre de classement : Réanimation
DES + spécialité : Anesthésie-réanimation

Mots-clés : Bactériemie — SARS-CoV-2 — COVID-19 — Nosocomiale — Unité de soins intensifs

Contexte : La bactériémie nosocomiale est une complication fréquente chez les patients
hospitalisés en unité de soins intensifs (USI) et est associée a une augmentation de la morbidité et
de la mortalité. La COVID-19, due a un nouveau coronavirus apparu en Chine en 2019, a rapidement
causé une pandémie mondiale saturant le systéme de santé et notamment les USI. La COVID-19 est
rarement associée a une co-infection a I'entrée en USI. Nous cherchons a évaluer I'impact de cette
maladie sur le risque de développer une bactériémie nosocomiale durant le séjour en USI.

Méthode : Dans cette étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, nous avons inclus
'ensemble des patients majeurs hospitalisés plus de 48h dans le pble de Médecine Intensive
Réanimation du CHRU de Lille au cours de I'année 2020. Nous avons comparé le taux d’incidence
cumulée du premier épisode de bactériémie nosocomiale chez les patients hospitalisés pour une
infection a SARS-CoV-2 avec celui des autres patients. Nous avons également évalué I'impact de la
COVID-19 sur la mortalité en USI, la durée de séjour et la durée de ventilation mécanique (VM) chez
les patients ayant développé une bactériémie nosocomiale.

Résultats : Nous avons inclus 1320 patients dont 501 (38%) étaient COVID + et 819 (62%)
étaient COVID -. Les incidences respectives du premier épisode de bactériémie nosocomiale au
28eme jour étaient de 19,8% (IC 95% [16,4-23,3]) et 8,1% (IC 95% [6,3-10,0]). La comparaison des
taux d’incidence cumulée a montré un effet significatif positif de la COVID-19 sur le risque de survenue
d’une bactériémie nosocomiale a partir du 7é™ jour d’hospitalisation en USI (HR 3,64 IC 95% [2,14-
6,20], p < 0,0001 en analyse multivariée). Pour autant, dans notre étude, l'infection & SARS-CoV-2
ne semble pas avoir d'impact sur la durée de séjour, la mortalité en réanimation et la durée de VM
chez les patients bactériémiques.

Conclusion : Notre étude a montré que I'infection a SARS-CoV-2 est associée a un surrisque
de développer une bactériémie nosocomiale en USI a partir du 7¢™e jour d’hospitalisation. Ces

données sont concordantes avec les résultats retrouvés par d’autres équipes.
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