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Liste des abréviations

SARS-CoV-2  Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

COVID-19 Coronavirus disease 2019

PCR Polymerase chain reaction

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive
IGS2 Index de gravité simplifié

SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment
SDRA Syndrome de détresse respiratoire aigu
OAP CEdéme aigu pulmonaire

OMS Organisation mondiale de la santé

CRP Protéine C réactive

PCT Procalcitonine

BMR Bactérie multi résistante

ICU Intensive care unit

IMC Indice de masse corporelle

ARN Acide ribonucléotidique

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation

FiO2 Fraction inspirée en oxygéne

PaO: Pression partielle en oxygéne

IAVM Infection acquise sous ventilation mécanique
BLSE Bétalactamase a spectre élargi

SAMS Staphylococcus aureus sensible a la Méticilline
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Résumé

Objectif : Une consommation importante d’antibiotiques a été observée pendant la
pandémie a COVID-19 entrainant une augmentation de [Iantibiorésistance. La
désescalade de I'antibiothérapie fait partie des regles de prescription d’antibiothérapie
pour limiter le risque d’émergence de résistance. Le principal objectif de cette étude
était de déterminer le taux de désescalade et d’arrét de 'antibiothérapie empirique
précoce chez les patients hospitalisés en réanimation pour une pneumonie a SARS-
CoV-2, et d’évaluer I'impact de I'arrét ou la désescalade de I'antibiothérapie empirique
précoce sur le pronostic des patients. L'objectif secondaire était d’identifier les facteurs
associés a la désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce.
Méthodologie : Etude observationnelle, rétrospective monocentrique réalisée dans le
pble de médecine intensive - réanimation du CHU de Lille entre février 2020 et janvier
2021. Les patients inclus recevaient une antibiothérapie empirique dans les 48h
suivant leur admission en réanimation pour une pneumonie a SARS-CoV-2. Nous
avons défini et comparé 3 groupes : arrét, désescalade et pas de modification ou
escalade de I'antibiothérapie. Les données pronostiques ont été recueillies jusque J28
de l'initiation de I'antibiothérapie.

Résultats : Notre étude rapporte, chez les 291 patients inclus, un taux de désescalade
de [l'antibiothérapie empirique précoce de 48,5% et un taux d’arrét de cette
antibiothérapie de 10,7%. La désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie n’avait pas
d’'impact sur le pronostic des patients, notamment sur I'évolution des défaillances
respiratoires ou d’organes a J7, sur la mortalité, la durée de ventilation mécanique ou
la durée de séjour en réanimation. La durée totale d’antibiothérapie au cours du séjour

en réanimation était significativement plus faible chez les patients ayant bénéficié d’'un



arrét précoce d’antibiothérapie. Dans le groupe arrét de 'antibiothérapie empirique,
une aggravation des parametres inflammatoires biologiques (CRP, PCT, fibrinogéne)
était observée entre JO et J7.

Conclusion : La désescalade et I'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce a J3
étaient rapportés respectivement dans 48,5% et 10,7% des cas chez les patients
hospitalisés pour COVID-19 sévére en réanimation, malgré un pourcentage de
documentation bactérienne trés faible de 4,5%, sans impact pronostique, notamment

sur I'évolution des défaillances respiratoire ou d’'organes a J7, et sur la mortalité.



Introduction

En décembre 2019, Wuhan, en Chine, est le centre d’émergence d’'un nouveau
virus, le SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). La
propagation rapide du virus conduit 'TOMS a déclarer I'état de pandémie le 13 mars
2020 [1]. En 2023, plus de 700 millions de cas de COVID-19 (coronavirus disease
2019) ont été confirmés, et on compte prés de 7 millions de déces liés au SARS-CoV-
2 a travers le monde. Au début de la propagation du virus, avec un taux d’admission
en réanimation de 11% et une mortalité d’environ 6% chez les patients hospitalisés
pour COVID-19 [2], cette pandémie a exercé une pression importante sur les systemes

de soin.

Lors des premiéres vagues épidémiques, dans le contexte d’émergence d’'une
maladie nouvelle, 'hypothése de co-infections bactériennes aussi fréquentes que
dans la grippe a été avancée. En effet, chez les patients hospitalisés pour une grippe,
une co-infection bactérienne est retrouvée entre 11% et 35% des cas, avec une
fréquence plus importante chez les patients admis en réanimation [3].

Une cohorte rapportait une prescription d’antibiothérapie empirique a 'admission chez
56% hospitalisés pour COVID-19, et jusqu'a 71% chez les patients admis en
réanimation [4]. On a observé une large consommation d’antibiotiques dans le milieu
hospitalier, qui a progressé de 2,1% entre 2019 et 2020, passant de 300 a 306 doses
définies journalieres pour 1000 journées d’hospitalisation [5]. Cette consommation
d’antibiotiques pendant la pandémie a eu un effet non négligeable sur
I'antibiorésistance, notamment sur I'émergence de bactéries a Gram négatif

résistantes [6].
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Toutefois, les co-infections bactériennes dans 'infection a SARS-CoV-2 semblent plus
rares que celles observées au cours de la grippe. Une revue de la littérature lors de la
premiére vague épidémique retrouvait un taux de co-infections (y compris fongiques)

de 8% chez les patients hospitalisés pour COVID-19 [7].

L’émergence de résistances bactériennes est un probléme de santé mondial
qui cause chaque année 700 000 déceés, d’apres un rapport de I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) [8]. Pour lutter contre 'émergence de ces résistances, des regles
de bon usage des antibiotiques ont été mises en place [9]. Leur but est d’optimiser les
résultats cliniques des patients tout en minimisant les conséquences négatives liées a
I'utilisation des antibiotiques, y compris I'’émergence de résistances bactériennes. Ces
régles de prescription permettent une amélioration du pronostic des patients [10]. La
désescalade de I'antibiothérapie fait partie intégrante de ces régles de bon usage, il
est ainsi recommandé de réévaluer dés que possible la prescription des antibiotiques
[11]. Cependant, il existe, a notre connaissance, trés peu de données concernant la
désescalade de I'antibiothérapie empirique chez les patients hospitalisés pour COVID-

19.

Le principal objectif de cette étude était de déterminer le taux de désescalade
et d’arrét de I'antibiothérapie empirique précoce chez les patients hospitalisés en
réanimation pour une pneumonie a SARS-CoV-2, et d’évaluer 'impact de I'arrét ou la
désescalade de l'antibiothérapie empirique précoce sur le pronostic des patients.
L’objectif secondaire était d’identifier les facteurs associés a la désescalade ou I'arrét

de I'antibiothérapie empirique précoce.
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Patients et méthodes

1. Design de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique,
dans le pdle de Médecine Intensive - Réanimation de I'hépital Roger Salengro au
centre hospitalier universitaire de Lille. Il s’agit d’un service de réanimation polyvalente
de 50 lits, répartis en 5 unités de 10 lits. Au cours des vagues épidémiques de COVID-
19 successives, de nouveaux lits ont été créés pour répondre a I'afflux de patients, via
la transformation de lits de soins continus, d’'unité de toxicologie et la création de
nouveaux lits, avec un maximum de 84 lits de réanimation au cours de la premiére

vague.

2. Population étudiée

Les critéres d’inclusion dans I'étude comprenaient un age supérieur ou égal a
18 ans, 'admission en réanimation pour une pneumonie a SARS-CoV-2 (confirmée
par un résultat positif de test PCR dans un prélévement de sécrétions nasopharyngées
ou respiratoires), une antibiothérapie précoce empirique, et une durée de séjour en
réanimation supérieure a 72 heures.
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Patient transféré d’'une autre réanimation,
- Patient admis pour un autre motif qu’une insuffisance respiratoire aigué avec
une PCR SARS-CoV-2 positive a 'admission,

- Patient recevant une antibiothérapie précoce ciblée.
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Tous les patients hospitalisés lors des deux premiéres vagues épidémiques entre le

1¢r février 2020 et le 31 janvier 2021 ont été inclus consécutivement.

3. Aspects éthiques et réglementaires

S’agissant d’'une étude observationnelle rétrospective, le recueil du
consentement écrit des patients n’était pas nécessaire. Comme l'exige la Iégislation
francaise, nous avons déclaré le fichier de données individuelles anonymisées
collectées pour cette étude aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et

des Libertés (numéro de référence DEC22-069).

4. Collecte des données

Les données des patients inclus dans cette étude ont été collectées par analyse
de leurs dossiers médicaux informatisés sur un fichier Excel anonymisé et sécurisé.

Ces données comprenaient :

- Des données générales : age, sexe, indice de masse corporelle.

- Les antécédents des patients: diabéte, insuffisance rénale chronique,

insuffisance cardiaque chronique, maladie cardiaque, bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO), insuffisance respiratoire chronique, tabagisme
ou alcoolisme chronique, cirrhose, immunodépression, hospitalisation récente
de moins de 3 mois ou antibiothérapie récente de moins de 3 mois, et échelle
de Mac Cabe.

- Les caractéristiques a I'admission : date de début de la symptomatologie, date

d’admission a I'hopital, date d’admission en réanimation, scores de gravité

(index de gravité simplifie (IGS2) et score Sepsis-related Organ Failure
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Assessment (SOFA)), type d’insuffisance respiratoire aigué, présence d’un
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), caractére communautaire ou
associé aux soins de la pneumonie, présence d’'une autre cause d’insuffisance
respiratoire aigué (cedéme aigué pulmonaire (OAP), exacerbation de BPCO),
présence d’'une défaillance neurologique, présence d’une défaillance rénale,
échelle de progression clinique OMS, corticothérapie.

Le statut infectieux du patient a 'admission : fievre, protéine C réactive (CRP),

procalcitonine (PCT), leucocytes, fibrinogéne, présence d’un sepsis / choc
septique, colonisation connue a une bactérie multi-résistante (BMR), image
radiologique ou scanographique en faveur d'une pneumonie bactérienne
(condensation alvéolaire focale, condensation alvéolaire diffuse) ou d’un risque
de surinfection (infarctus pulmonaire), réalisation de prélevement respiratoire,
d’antigénurie pneumocoque, d’hémocultures.

Les données relatives a I'antibiothérapie empirigue précoce : date d’initiation,

molécules utilisées, date d’arrét, de désescalade, ou d’autres modifications,
durée totale, caractere approprie¢ en cas d’infection documentée
secondairement.

Les données relatives a linfection bactérienne, en cas de confirmation

microbiologique : source de l'infection, bactérie(s) identifiee(s).

Le statut infectieux et défaillances d’'organes a J3 et J7 : fievre, CRP, PCT,

leucocytes, fibrinogéne, présence d'un sepsis / choc septique, score SOFA et
échelle de progression clinique OMS (voir tableau S2, en annexe).

Les autres données pronostiques : rechute de l'infection, durée totale sous

antibiothérapie en réanimation, antibiotics free-days J28, durée totale de

ventilation mécanique invasive, ventilator free-days J28, décés en réanimation,
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déces a J28, durée de séjour en réanimation, intensive care unit (ICU) free-
days J28, infection a Clostridium difficile, acquisition d’une colonisation ou d’'une
infection a BMR au cours du séjour en réanimation, infection acquise en
réanimation (pneumonie ou trachéobronchite acquise sous ventilation
mécanique, bactériémie).

Ces données ont été collectées jusque maximum J28 de l'admission en
réanimation (en cas de séjour > 28 jours) sauf pour la mortalité, la durée
d’antibiothérapie, de ventilation mécanique et de séjour en réanimation, non

censurées a J28.

5. Définitions

o Antibiothérapie précoce

L’antibiothérapie précoce était définie comme la premiére antibiothérapie administrée
en réanimation, dans les 24h qui suivaient 'admission. Cette antibiothérapie pouvait
étre initiée ou poursuivie a I'admission en réanimation (le JO pouvait donc précéder
'admission en réanimation).

o Antibiothérapie empirique

L’antibiothérapie empirique concernait les patients sans infection documentée au
moment de l'initiation du traitement.

o Antibiothérapie ciblée

L’antibiothérapie ciblée correspondait au traitement adapté a la documentation

microbiologique de l'infection (infection documentée).
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o Arrét et Désescalade de I'antibiothérapie empirique [12]
La désescalade était définie comme :
1) Le remplacement d’un antibiotique large spectre par un agent de spectre
plus étroit ou a plus faible impact écologique, selon la classification
consensuelle d’un panel d’experts [13],

2) Et/ou l'arrét d’'un composant d’'une combinaison d’antibiotiques,

L’arrét de l'antibiothérapie empirique en raison de l'absence de documentation
microbiologique, était considéré indépendamment de la désescalade, en accord avec
les recommandations d’experts les plus récentes [12].

La désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie précoce empirique, dans notre étude,

était définie avant J3 [14].

6. Critéres de jugement

Les critéres de jugement principaux de cette étude étaient d’une part le taux de
désescalade et d’arrét de I'antibiothérapie empirique précoce chez les patients admis
en réanimation pour infection a SARS-CoV-2, et d’autre part les données pronostiques
d’intérét (évolution des défaillances d'organes évaluées par le score SOFA et I'échelle
de progression clinique OMS entre JO et J7 de l'initiation de I'antibiothérapie, mortalite,
durée totale d’antibiothérapie, de ventilation mécanique et de séjour en réanimation,
infections acquises en réanimation, colonisation et infections a BMR acquises en
réanimation) comparées entre les patients dont I'antibiothérapie empirique précoce

était arrétée, désescaladée ou non modifiée/escaladée.
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7. Analyse statistique

Nous avons défini 3 groupes: Arrét, Désescalade et Pas de
modification/Escalade, selon les définitions précédemment explicitées. Les variables
qualitatives ont été exprimées sous forme de nombre (pourcentage), et les variables
quantitatives sous forme de médiane (écart interquartile). Les comparaisons entre les
3 groupes ont été effectuées par test du Chi-2 de Pearson pour les variables
qualitatives et par test de Krukswall-Wallis avec correction de Bonferroni pour les
variables quantitatives. En cas de p < 0,05 entre les 3 groupes de I'étude, ceux-ci
étaient comparés deux a deux par test du Chi-2 de Pearson pour les variables
qualitatives et par test U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Toutes les
analyses statistiques ont été réalisées avec un risque alpha bilatéral de 0,05. Elles ont
éte réalisées par le Docteur Anahita Rouzé, a l'aide du logiciel NCSS, version 9 (USA-

Utah).
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Résultats

Entre le 26 février 2020 et le 26 janvier 2021, 454 patients ont été admis dans
le service pour infection a SARS-CoV-2 avec une durée de séjour de plus de 72h, dont
126 présentaient des critéres d’exclusion. Parmi les patients restants, 297 (90,5%) ont
recu une antibiothérapie précoce, dont 6 une antibiothérapie ciblée. Nous avons donc
inclus au total 291 patients dans I'étude, recevant une antibiothérapie empirique

précoce (Figure 1).

454 patients éligibles 126 patients exclus :
admis en réanimation entre le 26 février - 101 patients transférés d’'une autre
2020 et le 26 janvier 2021 réanimation
- 7 patients pour données
manquantes

- 17 patients admis pour autre motif
qu'une insuffisance respiratoire
aigué

- 1 patient < 18 ans

328 patients

31 patients n'ont pas regu
d'antibiothérapie précoce

297 patients recevant une
antibiothérapie précoce

6 patients ont regu une antibiothérapie
ciblée

291 patients recevant une
antibiothérapie empirique précoce
inclus

Figure 1. Diagramme de flux
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8. Taux d’arrét et de désescalade de I'antibiothérapie empirique précoce

Parmi les 291 patients inclus dans I'étude, I'antibiothérapie empirique précoce
a été arrétée avant J3 chez 31 patients (10,7%), et désescaladée chez 141 patients
(48,5%). Chez 119 patients (40,9%), I'antibiothérapie n'a pas été modifiee (110
patients) ou a été escaladée (9 patients) (Figure 2).
La désescalade de 'antibiothérapie a consisté en 'arrét de 'un des composant d’'une
combinaison d’antibiotiques chez 152 patients, et en une diminution du spectre chez
2 patients. A noter que chez 12 patients, l'arrét de I'un des composants d’'une
combinaison d’antibiotiques était associé a un arrét de I'antibiothérapie avant J3 et
qgue chez 1 patient, la désescalade a consisté en I'arrét de I'un des composants d’'une

combinaison d’antibiotiques et une diminution du spectre.

u Arrét
m Désescalade

» Pas de modification ou
escalade

Figure 2. Taux d'arrét et de désescalade de I'antibiothérapie empirique précoce
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9. Caractéristiques des patients a I'admission en réanimation

Les caractéristiques des patients a

'admission en

réanimation sont

représentées dans le tableau l. Ces caractéristiques étaient comparables entre les

différents groupes, a I'exception de la vague épidémique concernée (p=0,03) et de la

durée d’hospitalisation avant 'admission en réanimation (p<0,01). L'antibiothérapie

empirique précoce était plus fréquemment arrétée avant J3 lors de la premiére vague

éepidémique, et plus frequemment non modifiée/escaladée lors de la deuxiéme vague.

La durée d’hospitalisation avant 'admission en réanimation était plus longue dans le

groupe Pas de modification/Escalade par rapport aux groupes Arrét ou Désescalade.

Age, années
Sexe Masculin
IMC, kg/m?
Maladies chroniques
Diabéte
Insuffisance rénale
Insuffisance cardiaque
Maladie cardiaque
BPCO
Insuffisance respiratoire
Tabagisme
Alcoolisme
Cirrhose
Immunodépression
Hospitalisation récente
(< 3 mois)
Antibiothérapie récente
(< 3 mois)
Corticothérapie a
’admission
Score de Mac Cabe
1
2
3

61 (53-73)
25/31 (80,6)
29,6 (25,0-37,6)°

10/31 (32,3)
2/31 (8,5)
1/31 (3,2)
5/31 (16,0)
4131 (12,9)
1/31 (3,2)
2/31 (6,5)
3/31(9,7)
0/31 (0,0)
4131 (12,9)
3/31 (9,7)

4/31 (12,9)
19/31 (61,3)
28/31 (90,3)

3/31 (9,7)
0/31 (0,0)

64 (57-72)
107/141 (75,9)
29,5 (26,0-33,4)°

49/141 (34,8)
12/141 (8,5)
9/141 (6,4)

24/141 (17,0)

16/141 (11,3)
7/141 (5,0)
7/141 (5,0)
14/141 (9,9)
4/141 (2,8)
15/141 (10,6)
13/141 (9,2)

24/141 (17,0)
91/141 (64,5)
124/141 (87,9)

13/141 (9,2)
4/141 (2,8)

67 (57-74)
89/119 (74,8)

29,4 (26,0-34,9)

40/119 (33,6)
14/119 (11,8)
1/119 (0,8)
23/119 (19,0)
13/119 (10,9)
1/119 (0,8)
41119 (3,4)
16/119 (13,4)
0/119 (0,0)
23/119 (19,3)
22/119 (18,5)

27/119 (22,7)
87/119 (73,1)
104/119 (87,4)

10/119 (8,4)
51119 (4,2)
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Durée des symptomes

avant I’admission en 9 (6-10) 7 (5-10) 8 (5-10)
réanimation

Durée d’hospitalisation

avant I’admission en 0 (0-1) 0 (0-1) 1(0-3)
réanimation

IGS2 35 (29-42) 34 (28-45) 38 (31-44)
Score SOFA 2 (2-3) 3(24) 3(24)
Echelle OMS de 6 (5-6) 6 (6-6) 6 (6-6)

progression clinique
Insuffisance respiratoire
aigué hypoxémique
SDRA
Cause de l'insuffisance
respiratoire aigué
Pneumonie
communautaire

31/31 (100)

9/31 (29,0)

31/31 (100)

140/141 (99,3)

37/141 (26,2)

135/141 (95,7)

119/119 (100)

33/119 (27,7)

113/119 (95,0)

Pneumonie associée 0/31 (0,0) 6/141 (4,3) 6/119 (5,0)
aux soins

OAP 1/31 (3,2) 6/141 (4,2) 5/119 (4,2)

Exacerbation de BPCO 1/31 (3,2) 2/141 (1,4) 4/119 (3,4)
Défaillance neurologique 3/31 (9,7) 3/141 (2,1) 3/119 (2,5)
Défaillance rénale 4/31 (12,9) 28/141 (19,9) 20/119 (16,8)
Vague

1 18/31 (58,1) 58/141 (41,1) 39/119 (32,8)

2 13/31 (41,9) 83/141 (58,9) 80/119 (67,2)

Tableau I Caractéristiques des patients a I'admission en réanimation

Les données sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).
@ donnée manquante pour 1 patient

IMC : Indice de masse corporelle. BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive. IGS2 : Index

de gravité simplifiee Il. OMS : Organisation mondiale de la santé. SOFA : Sepsis-related Organ
Failure Assessment. SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué. OAP : cedeme aigu
pulmonaire.

Insuffisance rénale chronique : classification de la National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (KDOQI CKD) stade 4 ou 5 (clairance de la créatinine <30 ml/min) ;
insuffisance cardiaque chronique : classe Ill ou IV de la New York Heart Association ; maladie
cardiaque : cardiopathie ischémique ou fibrillation auriculaire ; cirrhose : score de Child-Pugh B ou
C ; immunodépression : hémopathie maligne, greffe de cellules souches hématopoiétiques, cancer
solide, greffe d'organe, VIH, corticothérapie au long cours / a forte dose, ou médicaments
immunosuppresseurs;

Echelle OMS de progression clinique : 0. Pas d’ARN viral détecté ; 1. ARN viral détecté,
asymptomatique ; 2. Symptomatique, indépendant ; 3. Symptomatique, besoin d’assistance ; 4.
Hospitalisé, sans oxygénothérapie ; 5. Oxygénothérapie au masque ou aux lunettes ; 6. Ventilation
non invasive ou oxygénothérapie a haut débit ; 7. Ventilation mécanique et pO2/FiO2= 150 (ou
SpO2/FiO2 2 200) ; 8. Ventilation mécanique et pO2/FiO2 < 150 (ou SpO/FiOz < 200) ou
vasopresseurs ; 9. Ventilation mécanique et pO2/FiO2< 150 avec vasopresseurs, dialyse ou ECMO
(Oxygénation par membrane extracorporelle).

Plusieurs causes d’insuffisance respiratoire aigué peuvent étre notifiées pour un méme patient.
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10.Statut infectieux a ’'admission en réanimation

Les caractéristiques du statut infectieux des patients a l'admission est
représenté dans le tableau Il. Aucune différence significative n’était observée entre
les 3 groupes de I'étude.

13 infections bactériennes (4,5%) (8 dans le groupe Désescalade et 5 dans le groupe
Pas de modification/Escalade) ont été confirmées microbiologiquement a I'issue des
prélévements effectués a 'admission en réanimation. L'origine de ces infections était
respiratoire dans 10 cas (8 sur culture de prélévements respiratoires, 1 sur PCR
multiplex panel respiratoire et 1 sur antigénurie pneumocoque), et urinaire dans 3 cas.

Le tableau S1, en annexe, répertorie les bactéries responsables des infections

documentées.
Fievre (>38°C) 21/31 (67,7) 78/141 (55,3) 66/119 (55,5)
CRP, mg/L 109 (66-171) 132 (83-216) 140 (75-206)
PCT, ng/mL 0,38 (0,15-1,18) 0,44 (0,17-1,02) 0,28 (0,16-0,87)°
Leucocytes, /mm3 7420 (5320-11340) 7660 (5435 - 10810) 8010 (5545-11492)2
Fibrinogéne, g/L 6,7 (5,8-7,6) 6,9 (6,1-8,0) 7.1 (6,1-8,0)°
Sepsis / Choc septique 3/31(9,7) 9/141 (6,4) 6/119 (5,0)
Colonisation connue a 3/31(9,7) 10/141 (7,1) 10/119 (8,4)
BMR
Image radiologique ou 3/31(9,7) 33/141 (23,4) 28/119 (23,5)

scanographique en
faveur d’'une pneumonie
bactérienne

Condensation 1/3 (33,3) 18/33 (54,5) 14/28 (50,0)
alvéolaire focale

Condensation 2/3 (66,7) 18/33 (54,5) 15/28 (53,6)
alvéolaire diffuse

Infarctus pulmonaire 0/3 (0,0) 3/33 (9,1) 3/28 (10,7)
Prélévement respiratoire 10/31 (32,3) 57/141 (40,4) 44/119 (37,0)
réalisé

hors antibiothérapie 6/10 (60,0) 36/57 (64,3) 18/44 (40,9)
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Antigénurie 29/31 (93,5) 135/141 (95,7) 101/119 (84,9)
pneumocoque réalisée

Hémocultures réalisées 28/31 (90,3) 129/141 (91,5) 106/119 (89,1)
hors antibiothérapie 20/28 (71,4) 100/141 (77,5) 76/106 (70,3)
Infections documentées 0/31 (0) 8/141 (5,7) 5/119 (4,2)

Tableau Il. Statut infectieux a I'admission en réanimation

Les données sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).

@ donnée manquante pour 1 patient

b donnée manquante pour 2 patients

¢ donnée manquante pour 3 patients

CRP : protéine C réactive. PCT : procalcitonine. BMR : bactérie multi-résistante.

Le sepsis / choc septique était défini par un remplissage vasculaire >30ml/kg et/ou le recours a la
noradrénaline et/ou la présence d’hyperlactatémie.

11.Caractéristiques de I'antibiothérapie empirique précoce

Les caractéristiques de I'antibiothérapie empirique précoce sont détaillées dans
le tableau lll. La durée médiane d’antibiothérapie avant 'admission était de O jour.
Une bithérapie était utilisée dans la majorité des cas (200/291 patients, 68,7%).
L’association la plus fréquente était la suivante : cefotaxime — spiramycine (66,0%).
Les agents prescrits en monothérapie les plus frequemment observés étaient :
cefotaxime (17,5%), augmentin (5,2%) et piperacilline-tazobactam (4,8%).

Le nombre de molécules utilisées était significativement différent entre les 3 groupes
de I'étude (p<0,01). L’antibiothérapie était en majorité une bithérapie dans les groupes
Arrét (83,9%) et Désescalade (95%), et une monothérapie dans le groupe Pas de
modification/Escalade (64,7%).

Dans les 13 cas d’infections documentées, I'antibiothérapie empirique précoce était
appropriée (c’est-a-dire qu’au moins une des molécules utilisées était efficace in vitro)
pour les 8 infections du groupe Désescalade et pour 1 infection parmi les 5 identifiées

dans le groupe Pas de modification/Escalade.
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Enfin, la durée totale d’antibiothérapie empirique était significativement plus courte
dans le groupe Désescalade (3 jours en médiane) par rapport aux 2 autres groupes (6

jours en meédiane, p<0,01).

Caractéristiques

Monothérapie 5/31 (16,1) 4/141 (2,8) 77/119 (64,7)
Céfotaxime 2/5 (40,0) 3/4 (75,0) 46/77 (59,7)
Augmentin 1/5 (20,0) 1/4 (25,0) 13/77 (16,9)
Pipéracilline-Tazobactam 2/5 (40,0) 0/4 (0,0) 12/77 (15,6)

Bithérapie 26/31 (83,9) 134/141 (95,0) 40/119 (33,6)
Céfotaxime + Spiramycine 26/26 (100,0)  130/134 (97,0) 36/40 (90,0)

Trithérapie 0/31 (0,0) 3/141 (2,1) 2/119 (1,7)

Durée de I'antibiothérapie

avant I'admission en 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
réanimation

Antibiothérapie appropriée 0/0 8/8 (100) 1/5 (20)
Durée totale de 3 (2-3) 6 (5-7) 6 (5-8)?

I’antibiothérapie empirique

Tableau lll. Caractéristiques de l'antibiothérapie empirique précoce
Les données sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).
@ donnée manquante pour 1 patient

12.Evolution du statut infectieux et des défaillances d’organes a J3 de

'initiation de I’antibiothérapie empirique
L’évolution des caractéristiques du statut infectieux et des défaillances

d'organes 3 jours aprés [linitiation de [I'antibiothérapie empirique précoce est

représentée dans le tableau IV.
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Fiévre (>38°C) 10/31 (32,3) 40/140 (28,6) 29/119 (24,4)

CRP, mg/L 87 (44-158)2 74 (38-148)P 66 (32-166)°
PCT, ng/mL 0,19 (0,00-0,85) 0,26 (0,12-0,77)° 0,27 (0,00-0,79)°
Leucocytes, /mm?3 8270 (6540-10240) 8870 (6210-12450)¢ 8740 (6050-12675)°
Fibrinogéne, g/L 7,0 (5,7-8,0) 6,5 (5,4-7,7)° 6,6 (5,7-7,9)°
Sepsis / Choc septique 2/31(6,5) 10/141 (7,1) 6/119 (5)
Delta SOFA J0-J3 0(-1-1) 0(-1-1) 0 (0-1)¢
Delta Echelle OMS J0-J3 0(-1-0) 0(-1-0) 0 (0-0)

Tableau IV. Statut infectieux a J3 de l'initiation de I'antibiothérapie empirique

Les données sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).

@ donnée manquante pour 1 patient

b donnée manquante pour 3 patients

¢ donnée manquante pour 4 patients

9 donnée manquante pour 2 patients

¢ donnée manquante pour 5 patients

CRP : protéine C réactive. PCT : procalcitonine. OMS : Organisation mondiale de la santé. SOFA :
Sepsis-related Organ Failure Assessment.

Le sepsis / choc septique était défini par un remplissage vasculaire >30ml/kg et/ou le recours a la
noradrénaline et/ou la présence d’hyperlactatémie.

Echelle OMS de progression clinique : 0. Pas d’ARN viral détecté ; 1. ARN viral détecté,
asymptomatique ; 2. Symptomatique, indépendant ; 3. Symptomatique, besoin d’assistance ; 4.
Hospitalisé, sans oxygénothérapie ; 5. Oxygénothérapie au masque ou aux lunettes ; 6. Ventilation
non invasive ou oxygénothérapie a haut débit ; 7. Ventilation mécanique et pO2/FiO22 150 (ou
SpO2/FiO2 2 200) ; 8. Ventilation mécanique et pO2/FiO2 < 150 (ou SpO/FiOz < 200) ou
vasopresseurs ; 9. Ventilation mécanique et pO2/FiO2< 150 avec vasopresseurs, dialyse ou ECMO
(Oxygénation par membrane extracorporelle).

Les Delta SOFA et Delta échelle OMS correspondent a la variable JO — la variable J3, un delta négatif
correspond donc a une aggravation, et un delta positif a une amélioration de la variable
correspondante sur la période d’intérét.

On n’observait pas de différence dans la cinétique J0-J3 des marqueurs
inflammatoires entre les 3 groupes. L’évolution des défaillances d’organes, évaluées
par le score SOFA et I'échelle OMS de progression clinique de la défaillance

respiratoire était comparable a J3 entre les 3 groupes.
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13.Données pronostiques

a) Evolution du statut infectieux et des défaillances d’organes a J7 de linitiation

de l'antibiothérapie empirique

On observait une différence significative dans la cinétique JO-J7 de CRP
(p<0,05), de procalcitonine (p=0,02) et de fibrinogéne (p=0,03) entre les 3 groupes.
Les delta CRP, procalcitonine et fibrinogéne J0-J7 étaient significativement plus bas
dans le groupe Arrét par rapport aux groupes Désescalade et Pas de
modification/Escalade (reflétant une moindre diminution de ces paramétres
inflammatoires dans le groupe Arrét) (Figures 3, 4 et 5).

L’évolution des défaillances d’organes, évaluées par le score SOFA et 'échelle OMS
de progression clinique de la défaillance respiratoire était comparable a J7 entre les 3

groupes (Figures 6 et 7)

Fiévre (>38°C) 8/22 (36,4) 28/110 (25,5) 22/94 (23,4) 0,455
CRP, mg/L 98 (33-270) 56 (28-114) 53 (18-106) ¢ 0,084
PCT, ng/mL 0,41 (0,11-3,60)2 0,19 (0,00-0,51)? 0,16 (0,00-0,56)° 0,143
Leucocytes, /mm?3 10230 (8830-12747)2 9475 (7735-14018)2 11105 (7963-14406)° 0,539
Fibrinogéne, g/|_ 7,1 (6,4-9,0)2 6,7 (5,1-7,7)° 6,2 (5,1-7,5)¢ 0,033
Sepsis / Choc 3/22 (13,6) 8/110 (7,3) 4/93 (4,3) 0,270
septique

Delta SOFA J0-J7 -1(-225-1)° 0(-1-1) 0(-1-1) 0,227
Delta échelle OMS -0,5(-2- 0y 0(-1-0y 0(-1-0,75)° 0,082
J0-J7

Tableau V. Statut infectieux et défaillances d'organes a J7 de l'initiation de
I'antibiothérapie empirique

Les données sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).

@ donnée manquante pour 9 patients

b donnée manquante pour 32 patients

¢ donnée manquante pour 33 patients
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4 donnée manquante pour 27 patients

¢ donnée manquante pour 28 patients

f donnée manquante pour 32 patients

CRP : protéine C réactive. PCT : procalcitonine. OMS : Organisation mondiale de la santé. SOFA :
Sepsis-related Organ Failure Assessment.

Le sepsis / choc septique était défini par un remplissage vasculaire >30ml/kg et/ou le recours a la
noradrénaline et/ou la présence d’hyperlactatémie.

Echelle OMS de progression clinique : 0. Pas d’ARN viral détecté ; 1. ARN viral détecté,
asymptomatique ; 2. Symptomatique, indépendant ; 3. Symptomatique, besoin d’assistance ; 4.
Hospitalisé, sans oxygénothérapie ; 5. Oxygénothérapie au masque ou aux lunettes ; 6. Ventilation
non invasive ou oxygénothérapie a haut débit ; 7. Ventilation mécanique et pO2/FiO2 = 150 (ou
SpO2/FiO2 2 200) ; 8. Ventilation mécanique et pO2/FiO2 < 150 (ou SpO/FiOz < 200) ou
vasopresseurs ; 9. Ventilation mécanique et pO2/FiO2< 150 avec vasopresseurs, dialyse ou ECMO
(Oxygénation par membrane extracorporelle).

Les Delta SOFA et Delta échelle OMS correspondent a la variable JO — la variable J7, un delta négatif
correspond donc a une aggravation, et un delta positif a une amélioration de la variable
correspondante sur la période d’intérét.

Delta CRP
(en mg/]_) p=002
1
350
p=004
1
250 -
150 4
50
» Arrét
= Désescalade
_m .
= Pas de modification ou
escalade
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-250 4
-350 T T
Delta CRP JO - J3 Delta CRP JO - J7

Figure 3. Cinétique de CRP a J3 et J7 de l'initiation de l'antibiothérapie empirique
CRP : Protéine C réactive.
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Figure 4. Cinétique de PCT a J3 et J7 de l'initiation de I'antibiothérapie empirique
PCT : procalcitonine.
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Figure 5. Cinétique de fibrinogéene a J3 et J7 de l'initiation de I'antibiothérapie empirique.
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Figure 6. Evolution de I'échelle OMS & JO de l'initiation du traitement antibiotique empirique,
J3 et J7.
OMS : Organisation mondiale de la santé.
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Figure 7. Evolution du score SOFA & JO de l'initiation du traitement antibiotique empirique,
J3 et J7.
SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment.
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a) Autres données pronostiques

Les données pronostiques d’intérét sont représentées dans le tableau VI. La
durée totale d’antibiothérapie en réanimation était significativement plus courte dans
le groupe Arrét par rapport au groupe Désescalade (p=0,002) et au groupe Pas de
modification/Escalade (p=0,002). De méme, les antibiotics free days a J28 étaient
significativement plus élevés dans le groupe Arrét par rapport au groupe Désescalade
(p=0,02) et au groupe Pas de modification/Escalade(p=0,02).

Les autres variables pronostiques d’intérét, notamment la durée de ventilation
mécanique, de séjour en réanimation, la mortalité, les infections acquises en
réanimation et la colonisation / infections acquises a BMR étaient comparables entre
les 3 groupes. La figure 8 représente les durées d’antibiothérapie, de ventilation

meécanique invasive et de séjour en réanimation entre les 3 groupes de I'étude.

0/0 0/8

Rechute de 1/5 (20) NA
I'infection

Durée totale de 3 (2-12) 7 (5-14) 7 (5-15) 0,005
I’antibiothérapie en

réanimation

Antibiotics free 22 (4-26) 20 (0-23) 18 (0-22)2 0,038
days J28

Durée totale de 2 (0-14) 2 (0-12) 0 (0-13) 0,630
ventilation

mécanique

Ventilator free days 26 (1-28) 21 (0-28) 26 (0-28) 0,760
J28

Durée de séjour en 11 (4-22) 10 (7-18,5) 10 (7-22) 0,690
réanimation

ICU free days J28 13 (0-25) 15 (0-20) 14 (0-21) 0,370
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Déces

En réanimation 7131 (22,5) 39/141 (27,7) 31/119 (26,1) 0,830
A J28 6/31 (19,4) 32/141 (22,7) 29/119 (24,4) 0,830
Infection a 0/31 0/141 0/119 NA
Clostridium difficile
Colonisation 8/31 (25,8) 31/141 (22) 20/119 (16,8) 0,420
acquise a BMR
Infection a BMR 3/31 (9,7) 10/141 (7,1) 8/119 (6,7) 0,850
IAVM 9/31 (29,0) 37/141 (26,2) 27/119 (22,7) 0,700
Bactériémie 7/31 (22,6) 25/141 (17,7) 14/119 (11,8) 0,230

Tableau VI. Données pronostiques

Les données sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).

@ donnée manquante pour 1 patient

ICU : Intensive care unit. BMR : Bactérie multi-résistante. IAVM : infection acquise sous ventilation
mécanique.

La rechute de l'infection est définie par une nouvelle infection causée par la méme bactérie que
linfection initiale documentée.

La durée d’antibiothérapie correspond au nombre de jours sous antibiotiques pendant la durée totale
du séjour en réanimation. Les antibiotics free days J28 correspondent au nombre de jours vivant sans
antibiotiques dans les 28 jours qui suivent 'admission en réanimation. La durée de ventilation
mécanique correspond au nombre de jours sous ventilation mécanique invasive pendant la durée
totale du séjour en réanimation. Les ventilator free days J28 correspondent au nombre de jours vivant
sans ventilation mécanique invasive dans les 28 jours qui suivent 'admission en réanimation. La
durée de séjour en réanimation correspond au nombre de jours en réanimation. Les ICU free days
J28 correspondent au nombre de jours vivant en dehors de la réanimation dans les 28 jours qui
suivent 'admission.

En jours
45

35

p = 0,002

p=0,002
= Arrét
25

= Désescalade

Pas de modification ou
escalade

Durée totale de
I'antibiothérapie en
réanimation

Durée totale de

Durée de séjour en
ventilation mécanique

réanimation

Figure 8. Durées ftotales d'antibiothérapie, de ventilation mécanique, et de séjour en
réanimation

31



Discussion

1. Principaux résultats

Notre étude rapporte donc, avant le troisi€me jour, un taux de désescalade de
I'antibiothérapie empirique précoce de 48,5% et un taux d’arrét de cette antibiothérapie
de 10,7%, malgré un pourcentage de documentation bactérienne trés faible, de 4,5%.
La désescalade consistait quasi-exclusivement en l'arrét d’'un composant d’une

combinaison d’antibiotiques.

La désescalade ou l'arrét de Il'antibiothérapie n’avait pas d’impact sur le
pronostic des patients, notamment sur I'évolution des défaillances respiratoires ou
d'organes a J7, sur la mortalité, la durée de ventilation mécanique ou la durée de

séjour en réanimation.

La durée totale d’antibiothérapie au cours du séjour en réanimation était
significativement plus faible chez les patients ayant bénéficié d’'un arrét précoce
d’antibiothérapie, néanmoins les taux d’infections acquises en réanimation et de
colonisation/infection a BMR étaient comparables dans les 3 groupes de I'étude. Chez
les patients ayant bénéficié d’'un arrét de I'antibiothérapie empirique avant J3, une
aggravation des paramétres inflammatoires biologiques (CRP, PCT, fibrinogéne) était

observée entre JO et J7, par rapport aux patients n’ayant pas bénéficié de cet arrét.

Les seuls facteurs associés a l'arrét ou la désescalade de I'antibiothérapie

empirique précoce observés étaient la vague épidémique et la durée d’hospitalisation
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préalable a I'admission en réanimation : I'antibiothérapie était plus fréquemment
arrétée avant J3 lors de la premiére vague épidémique, et plus fréquemment arrétée

ou désescaladée chez les patients dont le séjour préalable a I'’hépital était plus court.

2. Taux d’arrét et de désescalade de I'antibiothérapie empirique

Dans notre étude, 90,5% des patients recevaient une antibiothérapie empirique
a leur admission en réanimation. Les recommandations de I'époque suggéraient des
indications larges d’antibiothérapie chez les patients les plus sévéres, notamment sous
ventilation mécanique [15-17]. Les cohortes de patients hospitalisés pour COVID-19
au cours de la premiere vague épidémique ont rapporté une prescription considérable
d’antibiotiques. Une méta-analyse incluant 154 études rapporte qu’elle a concerné
75% des patients, et jusque 86% en réanimation [18]. Cette antibiothérapie était la
plupart du temps débutée des I'admission, de maniere empirique, et croissante avec
le recours a la ventilation mécanique. Une autre revue comprenant 38 études chez
des patients hospitalisés en réanimation rapporte jusque 100% d’antibiothérapie dans

certaines cohortes [19].

La prévalence de co-infections bactériennes documentées dans notre étude est
tres faible (4,5%). Une large méta-analyse incluant 85 études et 31123 patients
hospitalisés pour COVID-19 rapportait 12% de co-infections bactériennes précoces
chez les patients de réanimation [20]. On observe, au sein des cohortes spécifiques
de patients de réanimation, une prévalence de co-infection trés variable, en raison
d’'une grande hétérogénéité dans la sévérité des patients inclus (allant du patient sous
oxygenothérapie a haut débit a des cohortes de patients en SDRA exclusivement),

dans l'exposition antibiotique au moment des prélévements diagnostiques pouvant
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négativer les cultures, et dans [utilisation complémentaire de techniques
microbiologiques de type PCR multiplex, dont la sensibilité est plus élevée que celle
des meéthodes conventionnelles. La cohorte européenne rétrospective CoVAPId
rapporte, chez 568 patients admis pour COVID-19 et intubés trés rapidement aprés
'admission en réanimation, une prévalence d’identification bactérienne de 9,7% dans
les 48h qui suivaient l'intubation [21]. Notre taux de co-infections plus faible peut
s’expliquer par des criteres d’inclusion plus larges, ne se limitant pas aux patients

intubés, ainsi que par un taux de réalisation de prélevements respiratoires plus faible.

Le choix des molécules de l'antibiothérapie empirique précoce dans notre
cohorte (bithérapie par céfotaxime-spiramycine dans 66% des cas, monothérapie par
céfotaxime dans 18% des cas et par amoxicilline-acide clavulanique dans 5% des cas)
est cohérent avec les recommandations du Haut Conseil de Santé Publique de mai
2020, chez les patients atteints de COVID-19 en réanimation, d’utiliser une association
par B-lactamine de type céfotaxime ou amoxicilline-acide clavulanique et macrolide,
en I'absence de facteurs de risque de BMR [17]. Cependant, on peut souligner que les
données microbiologiques des co-infections bactériennes précoces chez les patients
souffrant de COVID-19 ne sont pas en faveur d’appliquer les recommandations des
pneumonies aigués communautaires séveres, associant céphalosporine de 3¢
génération et macrolide [22]. En effet, la cohorte CoVAPIid retrouve un profil
microbiologique trés proche des co-infections bactériennes dans la grippe, avec une
majorité de Cocci Gram positif (staphylocoque doré, streptocoques), et en plus faible
proportion des bacilles Gram négatif, au premier rang desquels Pseudomonas et

Haemophilus [21].
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L’arrét des antibiotiques empiriques dans 10,7% des cas est étonnamment bas,
en regard de la prévalence de documentation bactérienne dans notre cohorte
extrémement faible (4,5%). Des recommandations d’experts récentes soulignent des
données insuffisantes permettant d’affirmer la sécurité de l'arrét de tous les
antibiotiques empiriques dans la pneumonie aigué communautaire virale, méme aprés
une PCR multiplex bactérienne négative [22]. On peut toutefois avancer quelques
hypothéses pour expliquer I'arrét peu fréquent d’antibiothérapie empirique dans notre
cohorte.

Tout d’abord, lors de la premiére vague épidémique, le contexte d’émergence
d’'une maladie nouvelle, avec une prévalence des co-infections bactériennes
inconnue, I'hypothése qu’elles pourraient étre aussi fréquentes que celles rapportées
dans de précédentes épidémies grippales et a lorigine d'une augmentation
substantielle de la mortalité, a probablement incité les réanimateurs a ne pas arréter
précocement les antibiothérapies empiriques introduites, méme en cas de
prélevements diagnostiques négatifs. Les données concernant le taux faible de co-
infections bactériennes précoces, méme chez les patients de réanimation, n’ont été
publiées qu’a partir de fin 2020, amenant progressivement a une modification des
recommandations d’antibiothérapie empirique précoce [23]. Pourtant, l'arrét plus
fréquent des antibiotiques lors de la premiére vague épidémique dans notre étude ne
corrobore pas cette hypothése.

Ensuite, le manque de prélévements respiratoires (38% dans toute la cohorte),
réalisés sous antibiothérapie dans 46% des cas, n’a pas permis aux cliniciens de lever
la suspicion de co-infection bactérienne. Pourtant, aucune différence n’était observée

sur le pourcentage de prélevements respiratoires entre les groupes de I'étude.
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Enfin, le contexte d’afflux massif de patients critiques au cours des deux
premieres vagues eépidémiques, impliquant une désorganisation importante du
systéme de santé sur le plan logistique et humain pour faire face a cette surcharge,
n’a pas permis un environnement propice au bon usage des antibiotiques. L'impact de
la crise COVID-19 sur nos pratiques d’antibiothérapie est notamment suggéreé par des
taux plus faibles de désescalade chez les patients COVID-19 par rapport aux patients
non COVID-19, dans une cohorte rétrospective monocentrique s’intéressant a la
désescalade de l'antibiothérapie empirique chez des patients hospitalisés pour
COVID-19 en réanimation [24]. Notre étude ne permet pas de corroborer cette

hypothése, en I'absence d’un groupe contréle.

Dans une revue systématique incluant 14 études concernant la désescalade de
'antibiothérapie en réanimation, avant la pandémie COVID-19, Tabah et al.
retrouvaient des taux de désescalade compris entre 32 et 81% [25]. La variabilité
importante des taux retrouvés dans les différentes études s’expliquait notamment par
I'hétérogeénéité des définitions utilisées. Probablement en raison d’'une définition plus
stricte de la désescalade, I'étude DIANA retrouvait dans une population non
sélectionnée de réanimation bénéficiant d’'une antibiothérapie empirique précoce,
avec un taux d’infections documentées de 56%, un taux de désescalade et d’arrét a
J3 de 16% [14]. La cohorte rétrospective monocentrique précédemment citée de 141
patients admis en réanimation pour COVID-19 retrouvait 33% de désescalade de
I'antibiothérapie [24], mais cette cohorte est difficlement comparable a la nétre, car
elle étudiait la désescalade de I'antibiothérapie empirique pendant toute la durée du
séjour en réanimation, avec une majorité d’antibiothérapies introduites pour des

infections acquises en réanimation, avec un taux d’identification microbiologique plus
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élevé (39%).

Dans notre étude, le taux de désescalade par arrét de I'un des composants
d’'une combinaison d’antibiotiques est élevé (52%), ce qui est assez attendu devant
'absence de documentation bactérienne, méme si les recommandations récentes
d’antibiothérapie empirique dans les pneumonies aigués communautaires séveéres

suggeérent de poursuivre les macrolides pendant 3 a 5 jours [22].

3. Facteurs prédictifs de la désescalade ou I'arrét de I’antibiothérapie

Nous n’avons étonnamment identifié aucun facteur prédictif, ni a 'admission, ni
a J3, d’'un arrét ou d’'une désescalade antibiotique avant J3, sur le plan de la gravité
des patients, de leurs comorbidités (notamment de leur statut immunodéprimé), et du

niveau de suspicion clinique, radiologique ou biologique de co-infection bactérienne.

La PCT, dont 'usage est suggéré pour réduire la durée d’antibiothérapie des
pneumonies aigués communautaires séveres et distinguer les co-infections
bactériennes au cours des pneumonies aigués communautaires virales [22], n’était
notamment pas associée a I'arrét ou a la désescalade antibiotique dans notre étude.
La PCT semble étre, au cours des pneumonies virales notamment grippales, un
meilleur indicateur de sévérité de la maladie que de co-infection bactérienne [26].

On peut toutefois noter qu’une durée préalable d’hospitalisation plus longue était
significativement associée a I'absence d’arrét ou de désescalade, probablement en

rapport avec un plus haut risque estimé d’infection nosocomiale.

Nos résultats nous aménent a formuler 'hypothése que la désescalade et I'arrét

du traitement antibiotique sont potentiellement liés plus aux habitudes individuelles de
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prescription qu’a un profil de patients moins sévéres ou en cours d’amélioration

clinique ou biologique a J3.

4. Impact sur la morbi-mortalité

L’arrét et la désescalade antibiotique n’étaient pas associés dans notre étude a
une évolution clinique défavorable, a I'instar de I'étude DIANA [14]. On notait toutefois,
chez les patients ayant bénéficié d’un arrét de I'antibiothérapie empirique avant J3,
une aggravation des parametres inflammatoires biologiques entre JO et J7, par rapport
aux patients n’ayant pas bénéficié de cet arrét. On ne notait toutefois pas d’aggravation
clinique a J7, ni d'augmentation du pourcentage d’infections acquises en réanimation
ou de la durée dantibiothérapie totale dans ce groupe, rendant peu probable

I'hypothése d’une co-infection initiale non documentée insuffisamment traitée.

5. Exposition aux antibiotiques et antibiorésistance

Dans notre étude, les taux de colonisation et d’'infection a BMR acquises en
réanimation étaient comparables dans les 3 groupes. Si l'utilisation d’antibiotiques est
associée a I'émergence de résistances bactériennes [27,28], I'effet de la désescalade
antibiotique sur l'antibiorésistance reste quant a lui débattu. Dans une étude
rétrospective chez des patients de réanimation, les auteurs ne retrouvaient pas d’effet
de la désescalade d'une antibiothérapie par beta-lactamine a large spectre sur
'émergence de BMR [29]. Une autre étude a montré qu’une utilisation méme tres
courte d’une journée de certains antibiotiques augmentait le risque de développer des
résistances, et que la désescalade pourrait intervenir trop tard [30].

L’émergence de résistance aux antibiotiques en lien avec la pandémie COVID-
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19 a pu étre constatée dans les établissements de santé, avec une augmentation
significative de la densité d’incidence globale des prélévements positifs a
entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) et de
carbapénémases entre 2019 et 2020, plus marquée dans les services de réanimation,
concomitante de I'augmentation de la consommation antibiotique globale dans ces

mémes établissements [5,31].

6. Forces et limites de I’étude

Les cohortes rapportant le taux de co-infections bactériennes précoces chez les
patients hospitalisés pour COVID-19 sévére en réanimation sont nombreuses [20].
Notre étude est la premiere s’intéressant spécifiquement a 'arrét et la désescalade du
traitement antibiotique empirique précoce chez les patients hospitalisés pour COVID-
19 sévére en réanimation.

Si la définition de l'arrét et de la désescalade de I'antibiothérapie empirique de
notre étude est en adéquation avec les recommandations d’experts les plus récentes
[25], le délai déterminé varie dans la littérature, entre J3 et J5. Nous avons choisi une
définition stricte, plus impactante du point de vue du bon usage des antibiotiques, a
l'instar des auteurs de la plus large étude sur ce sujet en réanimation [14]. Un patient
chez qui l'antibiothérapie empirique était désescaladée ou suspendue a J4 ou J5
n’était pas considéré comme ayant relevé d’une stratégie de désescalade ou d’arrét

précoce.

Il existe des limites a notre étude. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude
monocentrique rétrospective. L’absence de groupe contréle non COVID-19 ne permet

pas d’évaluer I'impact de la crise COVID sur nos pratiques d’arrét ou de désescalade
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antibiotique. Enfin, 'impact de I'arrét et de la désescalade antibiotique sur le pronostic
des patients n’a pas été ajusté sur de potentiels facteurs confondants, notamment la
gravité des patients. Une analyse multivariée est prévue a l'issue de la collecte des
données de la cohorte entiere des patients hospitalisés en réanimation pour

insuffisance respiratoire aigué au cours de I'année 2020.

7. Perspectives

Il sera intéressant d’évaluer I'évolution des pratiques d’arrét et de désescalade
antibiotique sur une cohorte de patients hospitalisés en réanimation pour une infection
a COVID-19 plus récemment. Nous avons également comme projet de comparer notre
cohorte de patients hospitalisés pour une pneumonie COVID-19 avec une cohorte de
patients hospitalisés pour une insuffisance respiratoire aigué non liée a une infection
a SARS-CoV-2, afin d’évaluer I'impact de la pandémie sur nos pratiques de bon usage

antibiotique.
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Conclusion

Dans cette étude monocentrique rétrospective en réanimation, la désescalade
et I'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce a J3 étaient rapportés respectivement
dans 48,5% et 10,7% des cas chez les patients hospitalisés pour COVID-19 sévere
en réanimation, malgré un pourcentage de documentation bactérienne trés faible de
4,5%, sans impact pronostique, notamment sur I'évolution des défaillances respiratoire

ou d’organes a J7, et sur la mortalité.
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Annexes

SAMS 3/8 (37,5) 0/5 (0,0)
Streptococcus 2/8 (25,0) 0/5 (0,0)
pneumoniae

Escherichia Coli 2/8 (25,0) 2/5 (40,0)
Morganella Morganii 1/8 (12,5) 0/5 (0,0)
Enterobacter spp 0/8 (0,0) 1/5 (20,0)
Stenotrophomonas 0/8 (0,0) 1/5 (20,0)
Maltophila

Infection poly- 0/8 (0,0) 1/5 (20,0)

microbienne

Tableau S1. Bactéries responsables des infections documentées

Les données sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).

SAMS : Staphylococcus aureus sensible a la Méticilline.

Les bactéries responsables de l'infection poly-microbienne étaient Enterobacter spp, Haemophilus
Influenzae et SAMS.

Non infecté ; pas d’ARN viral détecté

ARN viral détecté ; Asymptomatique

Symptomatique ; Indépendant

Symptomatique ; Dépendant

Hospitalisé ; Pas d’oxygénothérapie

Hospitalisé ; Oxygénothérapie au masque ou aux lunettes

Hospitalisé ; Oxygénothérapie par VNI ou a haut débit

Ventilation mécanique ; pO2/FiO2 = 150 (ou SpO2/FiO2 = 200)

Ventilation mécanique et pO2/FiO2 < 150 (ou SpO2/FiO2 < 200) ou
vasopresseurs

Ventilation mécanique et pO2/FiO2 < 150 avec vasopresseurs, dialyse ou
ECMO (Oxygénation par membrane extracorporelle)

Patient décédé

Tableau S2. Echelle de progression clinique de I’Organisation Mondiale de la Santé
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