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Résumé

Contexte : La pandémie COVID-19, en raison d’'une intense charge clinique des unités de
soins critiques, a pu affecter nos pratiques de bon usage des antibiotiques. L’objectif
principal de notre étude était de comparer la prévalence de désescalade et d’arrét de
I'antibiothérapie empirique précoce entre les patients admis en réanimation pour une
infection a SARS-CoV-2 et ceux admis pour d’autres causes supposées infectieuses
d’insuffisance respiratoire aigué. L’objectif secondaire était d’évaluer l'impact de la
désescalade ou de l'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce sur le pronostic des
patients.

Méthodologie : Etude observationnelle rétrospective monocentrique au sein du péle de
Médecine Intensive Réanimation du CHU de Lille menée de janvier 2020 a janvier 2021.
Les patients hospitalisés en soins critiques pour une insuffisance respiratoire aigué et ayant
recu une antibiothérapie empirique précoce ont été inclus. L'impact pronostique de la
désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie était évalué par la mortalité a J28 et I'évolution
de I'’échelle de progression clinique OMS entre JO et J7.

Résultats : La prévalence de la désescalade et de l'arrét de I'antibiothérapie étaient plus
élevées dans le groupe COVID par rapport au groupe non COVID (désescalade : 48.5% vs
26.1%, OR ajusté 2.77, IC 95% 1.80-4.26 ; arrét : 10.7% vs 1.7%, OR ajusté 8.67, IC 95%
2.77-27.04). Il n’y avait pas d’association significative entre la désescalade ou l'arrét de
I'antibiothérapie et la mortalité a J28 ou I'évolution de I'échelle de progression clinique OMS
entre JO et J7, dans I'ensemble de la population et dans les deux groupes COVID et non

COVID.



Conclusion : La désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce était plus
fréquente chez les patients admis en réanimation pour infection a SARS-CoV-2,
comparativement aux patients admis pour d’autres étiologies d’insuffisance respiratoire
aigué. La désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie n’avait pas d‘impact délétére sur le
pronostic des patients, sous réserve de biais résiduels. L'ensemble de nos résultats
encourage la poursuite de ces pratiques, qui s’intégrent dans les programmes de bon

usage des antibiotiques visant a réduire I'antibiorésistance.



Introduction

L’initiation rapide d'une antibiothérapie appropriée est déterminante dans le
pronostic des patients souffrant d’infections sévéres d’origine bactérienne en réanimation
(1) et est, par conséquent, recommandée par la Surviving Sepsis Campaign (2). Pour
s’assurer de couvrir le germe causal, I'utilisation d’antibiotiques a large spectre est parfois
nécessaire, en fonction des facteurs de risque identifiés de bactéries multi-résistantes
(BMR) et de l'origine supposée de linfection (2,3). Cependant, la pression de sélection
antibiotique est un déterminant majeur de I'émergence de BMR (4).

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré en 2021 que « la résistance
aux antimicrobiens est I'une des dix plus grandes menaces pour la santé publique mondiale
auxquelles 'humanité est confrontée ». En effet, la propagation des BMR ne fait que
s’accélérer, sans que la découverte de nouvelles molécules antibiotiques ne puisse
'enrayer. Cela améne a des situations dramatiques d’'impasses thérapeutiques. Le nombre
de décés dans le monde attribuables a I'antibiorésistance était estimé a 1.3 million sur
année 2019 (5). Elle pourrait devenir la premiére cause de mortalité d’ici 2050 avec 10

millions de décés par an (6).

La réanimation est un lieu privilégié pour I'émergence et la diffusion des BMR
(indications fréquentes d’antibiothérapie, durées de séjour prolongées, multiplication des
dispositifs invasifs...). Afin de promouvoir un usage responsable des antibiotiques, des
programmes de gestion antibiotique ont été mis en place, appelés antimicrobial
stewardship (7). Un seul jour de traitement antibiotique peut modifier le microbiome
intestinal (8). C’est pourquoi toute initiation d’'une antibiothérapie empirique ou probabiliste

s’intégre nécessairement dans une logique de réévaluation quotidienne, permettant un
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arrét de l'antibiothérapie en cas d’absence de documentation microbiologique, ou une

désescalade antibiotique si la documentation le permet (2,9).

L’'arrét et la désescalade de 'antibiothérapie auraient de nombreux bénéfices : une
diminution de [Iantibiorésistance, une diminution des effets indésirables liés aux
antibiotiques, une diminution des codts (10). Pourtant, ces pratiques sont encore
insuffisamment appliquées comme le rapporte I'étude multicentrique internationale DIANA
publiée en 2020 portant sur 1495 patients de réanimation recevant une antibiothérapie
empirique précoce pour une infection bactérienne supposée, avec un taux d’identification

microbienne de 56% et un taux de désescalade et d’arrét d’antibiotiques a J3 de 16% (11).

Depuis mars 2020, le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) est a 'origine d’'une pandémie ayant mis en tension les systémes de santé dans le
monde entier. La coronavirus disease 2019 (COVID-19) se caractérise par une atteinte
respiratoire sévére allant jusqu’au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Selon
'OMS, la pandémie est responsable de 770 millions de cas et 6.9 millions de décés au 6
septembre 2023 (12).

Il est décrit un risque plus élevé de développer des infections nosocomiales
notamment a BMR chez les patients hospitalisés en réanimation pour une infection a
SARS-CoV-2 (13,14). Dans une étude multicentrique internationale portant sur 4994
patients, 54% des patients développaient une infection acquise en réanimation et 25% de
ces infections étaient causées par une BMR. Dans cette étude, une exposition antibiotique
précoce était rapportée chez 85% des patients inclus, et I'exposition antibiotique était

significativement associée a I'incidence d’infections acquises en réanimation.

11



Si la littérature abonde d’études sur les patients hospitalisés en réanimation pour
une infection a SARS-CoV-2, peu dentre elles se sont intéressées a I'antimicrobial
stewardship chez ces patients, et notamment a larrét et a la désescalade de
I'antibiothérapie. Une seule étude publiée en 2022 de Lakbar et al. s’est intéressée a ce
sujet, retrouvant une prévalence de la désescalade significativement plus faible chez les
patients ayant une infection a SARS-CoV-2 par rapport au groupe contrble chez les
patients traités pour une infection acquise en réanimation (15). Cela suggére que la
désorganisation du systéme de soin liée a la pandémie COVID-19 aurait affecté nos

pratiques de bon usage des antibiotiques.

L’'objectif principal de cette étude était de comparer, au sein d’une cohorte de
patients admis en réanimation pour insuffisance respiratoire aigué, la prévalence de
désescalade et d’arrét de Il'antibiothérapie empirique précoce entre les patients dont
l'insuffisance respiratoire était causée par une infection a SARS-CoV-2 et ceux ne

présentant pas une telle infection.

L’'objectif secondaire était d’évaluer l'impact de la désescalade ou de l'arrét de

I'antibiothérapie empirique précoce sur le pronostic des patients, chez I'ensemble des

patients inclus et au sein de chaque groupe (COVID et non COVID).
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Patients et méthode

1. Design de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique, au sein du
pble 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) et de 24 lits de surveillance continue. Au cours des vagues épidémiques
de COVID-19 successives, de nouveaux lits ont été créés ou convertis pour répondre a
'afflux de patients avec un maximum de 84 lits de réanimation au cours de la premiére

vague.

2. Population étudiée

Les critéres d’inclusion dans 'étude étaient les suivants :

un age supérieur ou égal a 18 ans,

'admission en réanimation ou en surveillance continue pour une insuffisance
respiratoire aigle quelle qu’en soit la cause, y compris la pneumonie a SARS-CoV-2,
- une antibiothérapie empirique précoce,

- une durée de séjour en réanimation supérieure ou égale a 72 heures.

L’antibiothérapie empirique précoce était définie comme une antibiothérapie initiée

avant d’identifier toute infection ou co-infection bactérienne. Elle devait étre introduite dans
les 24 premiéres heures suivant I'admission en réanimation, en raison d’'une suspicion
d’infection ou de co-infection bactérienne devant le tableau d’insuffisance respiratoire aigué
ayant mené a I'admission en réanimation. Elle pouvait avoir été instaurée antérieurement a

I'admission en réanimation et poursuivie aprés celle-ci.
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Les critéres d’exclusion comprenaient :

- le transfert a partir d’'une autre réanimation,

- l'absence d’antibiothérapie précoce,

- une antibiothérapie précoce ciblée (pour une infection respiratoire d’origine bactérienne

déja documentée a I'admission en réanimation).

Tous les patients hospitalisés entre le 1¢" janvier 2020 et le 31 janvier 2021 ont été inclus

consécutivement.

3. Aspects éthiques et réglementaires

Compte tenu du caractere observationnel et rétrospectif de I'étude (méthodologie de
référence MR-004), le recueil du consentement écrit du patient n’était pas nécessaire.
Comme l'exige la législation francgaise, le fichier de données individuelles anonymisées
collectées pour cette étude a été déclaré auprés de la Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés (référence DEC22-043).

4. Collecte de données

Pour chaque patient inclus, les différentes données collectées étaient issues du dossier
médical informatisé et regroupées sur un fichier Excel sécurisé et anonymisé.
Les données collectées étaient les suivantes :

- données démographiques a I'admission (&ge, sexe, indice de masse corporelle)

- comorbidités (diabete, insuffisance rénale chronique, insuffisance cardiaque chronique,
maladie cardiaque, bronchopneumopathie chronique obstructive BPCO, insuffisance

respiratoire  chronique, tabagisme ou  alcoolisme  chronique, cirrhose,
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immunodépression), score de Mac Cabe, hospitalisation et exposition aux antibiotiques
récentes (de moins de 3 mois)

autres caractéristiques a I'admission : scores de gravité (index de gravité simplifieé IGSII,

score sepsis-related organ failure assessment SOFA, échelle de progression clinique
Organisation Mondiale de la Santé OMS), date de début des symptdmes respiratoires,
date d’admission a I'hépital et en réanimation, type d’insuffisance respiratoire aigue
(hypoxémique, hypercapnique, mixte), syndrome de détresse respiratoire aigué SDRA,
cause suspectée de linsuffisance respiratoire aigué (pneumonie communautaire ou
nosocomiale, cedéme aigu pulmonaire, exacerbation de BPCO ou autre cause),
présence de défaillances neurologique et/ou rénale

statut infectieux a I'admission : (fievre, protéine C réactive CRP, procalcitonine PCT,

leucocytes, fibrinogéne, sepsis ou choc septique, colonisation connue a une bactérie
multi-résistante  BMR), image radiologique ou scanographique en faveur d’une
pneumonie bactérienne (condensation alvéolaire focale ou diffuse) ou d'un risque de
surinfection (infarctus pulmonaire), réalisation de prélevements infectieux (respiratoires,
antigénuries pneumocoque, hémocultures)

caractéristiques de I'antibiothérapie empirique précoce et des infections secondairement

documentées : date d'initiation de I'antibiothérapie, nombre et type de molécules, date
de toute modification de [l'antibiothérapie (désescalade ou autre), date d’arrét de
I'antibiothérapie, caractere approprié de I'antibiothérapie en cas d’infection documentée,
nombre et type de bactéries retrouvées, source de l'infection

statut infectieux (fievre, CRP, PCT , leucocytes, fibrinogéne, sepsis ou choc septique) et

gravité (scores SOFA et échelle de progression clinique OMS) a J3 et J7

caractéristiques au cours du séjour: rechute de [linfection, durée totale sous

antibiothérapie en réanimation, antibiotics free-days J28, ventilation mécanique invasive
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et durée, ventilator free-days J28, épuration extra-rénale, infections acquises en
réanimation (infection a Clostridium difficile, acquisition d’'une colonisation ou d’'une
infection a BMR, infection respiratoire acquise sous ventilation mécanique,
bactériémie), durée de séjour en réanimation, ICU free- days J28, décés (en

réanimation et a J28).

Toutes ces données ont été collectées jusqu’a J28 de I'hospitalisation en réanimation
(ou a la sortie de la réanimation si celle-ci avait lieu avant J28) sauf pour les données
suivantes : mortalité, durée d’antibiothérapie, de ventilation mécanique et de séjour en

réanimation ; non censurées.

5. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était la prévalence de désescalade et d’arrét de

I'antibiothérapie empirique précoce.

La désescalade était définie comme : (16)

1) Le remplacement d’'un antibiotique a large spectre par un autre de spectre plus étroit
ou a plus faible impact écologique (17)
2) Et/ou I'arrét d’'un composant d’'une combinaison antibiotique

L’arrét de I'antibiothérapie en raison de I'absence de documentation microbiologique était

etudié séparément dans notre étude, en accord avec les recommandations d’experts
récentes (16).

Ces événements (désescalade et arrét) étaient définis avant J3 dans notre étude (11).
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Le critere de jugement secondaire était I'évolution pronostique évaluée par la mortalité a
J28 d’une part, et I'évolution de I'échelle de progression clinique OMS entre JO et J7

(AOMS J0-J7) d’autre part (Tableau I).

Niveaux de sévérité Description Score

Léger, en ambulatoire Asymptomatique ; ARN viral détecté 1
Symptomatique ; indépendant
Symptomatique ; dépendant

Modéré, hospitalisé Hospitalisé ; sans besoin en oxygéne
Hospitalisé ; sous oxygénothérapie standard

Séveére, hospitalisé Hospitalisé ; sous oxygénothérapie par ONHD ou VNI
Ventilation mécanique et pO2/FiO2 = 150 (ou SpO2/FiO2 = 200)
Ventilation mécanique et pO2/FiO2 < 150 (ou SpO2/FiO2 < 200)

Ou vasopresseurs

0O N O oA WOWDN

Ventilation mécanique et pO2/FiO2 < 150 avec vasopresseurs, 9
dialyse ou ECMO

Déces IV 10

Tableau I: Echelle de progression clinique de 'Organisation Mondiale de la Santé

ARN : Acide Ribonucléique ; ECMO : extracorporeal membrane oxygenation ; FiO2 : fraction inspirée en
oxygene ; ONHD : oxygénothérapie nasale a haut débit ; pO2 : pression partielle en oxygene ; SpO2 :
saturation en oxygéne ; VNI : ventilation non invasive.

Concernant le AOMS J0-J7, 3 groupes ont été créés :

- Le groupe « amélioration » : défini par une valeur a I'échelle de progression clinique
OMS a J7 <5 ou un AOMS JO0-J7 =2

- Le groupe « aggravation » : défini par une valeur a I'échelle de progression clinique
OMS a J7 a 10 (correspondant a un décés) ou un AOMS J0-J7 < -2

- Le groupe « stabilisation » étant un groupe d’exclusion des deux précédemment définis.

17



6. Analyse statistique

Les variables catégorielles ont été exprimées sous forme de nombre (pourcentage) et
les variables quantitatives en médiane (écart interquartile) ou moyenne (déviation standard)
selon leur distribution.

Les caractéristiques des patients a I'admission et au cours du séjour en réanimation
ont été décrites, dans chaque groupe de I'étude (COVID et non COVID), sans comparaison
statistique formelle.

Nous avons comparé la distribution de la désescalade (variable catégorielle a
3 niveaux : poursuite ou escalade, désescalade, arrét) de [I'antibiothérapie empirique
précoce entre les deux groupes a I'aide d’'un modele de régression logistique multinomiale,
avant et aprés ajustement sur les facteurs de confusion prédéfinis suivants : IGS II, score
SOFA a [l'admission, échelle de progression clinique OMS a [I'admission, et
immunodépression. En utilisant la poursuite ou escalade comme modalités de référence,
les odds ratio (ORs) de la désescalade et de l'arrét associés au groupe COVID ont été
estimés a partir des modeéles logistiques multinomiales comme mesures d’associations.

Nous avons ensuite étudié I'association entre l'arrét ou la désescalade de
I'antibiothérapie empirique précoce avec I'évolution pronostique : mortalité a J28 et
evolution de I'échelle de progression clinique OMS entre JO et J7 classée en trois stades
(amélioration, stabilisation, et aggravation) sur I'ensemble de la cohorte en utilisant des
modéles de régression logistique (binaire pour le décés et multinomial
pour I'évolution clinique) avant et aprés ajustement sur les facteurs de confusion prédéfinis
suivants : IGS I, score SOFA a l'admission, échelle de progression clinique OMS a
I'admission, score Mac Cabe, présence d’'un SDRA a I'admission, présence d’'un sepsis ou
d’'un choc septique a I'admission. Nous avons également étudié ces relations selon le

groupe COVID/non COVID des patients en incluant un terme d’interaction dans les
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modéles logistiques. Les ORsde deécés, dévolution péjorative (stabilisation et
aggravation) associés a 'arrét ou la désescalade ont été estimés a partir des
modéles logistiques multinomiales comme mesures d’associations.

L’ensemble de ces analyses statistiques a été réalisé sur la cohorte entiére, puis
chez les patients chez qui aucune infection n’était secondairement documentée, afin
d’évaluer, selon le groupe de l'étude, la prévalence de la désescalade et de l'arrét de
I'antibiothérapie empirique précoce, ainsi que I'association entre la désescalade et I'arrét de
l'antibiothérapie et [I'évolution pronostique dans cette sous-population d'intérét
(analyse de sensibilité).

Les tests statistiques ont été réalisés avec un risque alpha bilatéral de 0,05. Les
données ont été analysées au sein de I'unité de méthodologie et de biostatistiques du CHU
de Lille par Monsieur Julien Labreuche, a 'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute,

Cary, NC).
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Résultats

Entre le 2 janvier 2020 et le 31 janvier 2021, 820 patients étaient admis en
réanimation pour une insuffisance respiratoire aiglie de cause infectieuse suspectée avec
une durée de séjour supérieure a 72 heures. Aprés exclusion des patients sur les critéres
prédéfinis, un total de 532 patients recevant une antibiothérapie empirique précoce étaient
inclus dans I'étude (291 patients avec une pneumonie COVID-19 et 241 patients ayant une

autre cause d’insuffisance respiratoire aigué) (Figure 1).

’ Pole de Médecine Intensive Réanimation du CHU de Lille ‘

/\

Groupe COVID Groupe non COVID
126 patients exclus: 454 'patient’s é!igib!es 366 _patients é_ligibl_es 42 patients exclus:
- 101 patients transférés d’une admis en r'ealn|mat|on admis en regnlmatlon - 19 patients transférés d’une
autre réanimation entre le 2§ fe\{rler 2020 et entre le gjanyler 2020 et autre réanimation
- 17 patients admis pour un le 26 janvier 2021 le 31 janvier 2021 - 19 patients admis pour un
autre motif qu’une insuffisance autre motif qu’une insuffisance
respiratoire aigué respiratoire aigué
- 1 patient< 18 ans - 1 patient< 18 ans
- 7 patients pour manque de - 3 patients pour manque de
données 328 patients 324 patients données
31 patients n'ont pas regu \_ [ 65 patients n'ont pas regu
d’antibiothérapie précoce | | d’antibiothérapie précoce
297 patients recevant une 259 patients recevant une
antibiothérapie précoce antibiothérapie précoce
6 patients ont recu une 18 patients ont regu une
antibiothérapie ciblée antibiothérapie ciblée
291 patients recevant une 241 patients recevant une
antibiothérapie empirique antibiothérapie empirique
précoce inclus précoce inclus

Figure 1. Diagramme de flux de I'étude

COVID-19 = coronavirus disease 2019
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1. Caractéristiques des patients a I'admission en réanimation

Les patients du groupe COVID étaient plus souvent des hommes, avec un indice de
masse corporelle plus élevé, comparé aux patients du groupe non COVID. lIs présentaient
moins fréquemment des comorbidités (insuffisance et maladie cardiaques, BPCO,
insuffisance respiratoire, tabagisme, alcoolisme, cirrhose, et immunodépression), ce qui
était reflété par un score de Mac Cabe moins élevé, en comparaison aux patients non
COVID. De méme, I'hospitalisation et I'antibiothérapie dans les 3 mois précédents étaient
moins fréquentes dans le groupe COVID, comparé au groupe non COVID. On pouvait noter
une durée des symptdmes respiratoires préalable a 'admission en réanimation plus longue
dans le groupe COVID, mais une durée d’hospitalisation avant 'admission en réanimation
plus courte, comparées au groupe non COVID. Les patients du groupe COVID présentaient
plus fréquemment une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique, causée par une
pneumonie communautaire. Leur score de gravité a 'admission était plus faible par rapport
aux patients non COVID, probablement en lien avec des défaillances d’'organes associées
(neurologique, rénale, hémodynamique (cf. infra)) moins fréquentes. A I'admission, I'’échelle
de progression clinique OMS était moins élevée dans le groupe COVID, contrairement au
taux de SDRA plus élevé dans le groupe COVID par rapport au groupe non COVID

(Tableau II).
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Age, années
Sexe masculin
Indice de masse corporelle?, kg/m?
Maladies chroniques
Diabete
Insuffisance rénale
Insuffisance cardiaque
Maladie cardiaque
BPCO
Insuffisance respiratoire
Tabagisme actif
Alcoolisme chronique
Cirrhose
Immunodépression
Hospitalisation récente (< 3 mois)
Antibiothérapie récente (< 3 mois)
Score de Mac Cabe
1
2
3
Durée des symptémes avant
I’ladmission en réanimation, jours
Durée d’hospitalisation avant
I’ladmission en réanimation, jours
Scores de sévérité
IGS I
Score SOFA
Echelle progression clinique OMS
Type d'insuffisance respiratoire
aigué
Hypoxémique
Hypercapnique
Mixte

Cause de l'insuffisance
respiratoire aigué®

Pneumonie communautaire
Pneumonie associée aux soins
OAP

COVID
n = 291
65 (57-73)
221/291 (75.9)
29.4 (26.0-34.3)

99/291 (34.0)
28/291 (9.6)
11/291 (3.8)
52/291 (17.9)
33/291 (11.3)
9/291 (3.1)
13/291 (4.5)
33/291 (11.3)
4/291 (1.4)
42/291 (14.4)
38/291 (13.1)
55/291 (18.9)

256/291 (88.0)
26/291 (8.9)
9/291 (3.1)

8 (6-10)°

0 (0-2)

36 (29-44)
3 (2-4)
6 (6-6)

288/291 (99.0)
1/291 (0.3)
2/291 (0.7)

279/291 (95.9)
8/291 (2.7)
12/291 (4.1)

Non COVID
n = 241
64 (55-73)
161/241 (66.8)
25.7 (22.0-31.1)

74/241 (30.7)
12/241 (5.0)
54/241 (22.4
71/241 (29.5
76/241 (31.5
60/241 (24.9
67/241 (27.8
62/241 (25.7
13/241 (5.4)
112/241 (46.5)
82/241 (34.0)
73/240 (30.4)

N N N N N S

118/241 (49.0)
69/241 (28.6)
54/241 (22.4)

1(0-3)

1 (0-4)°

40 (32-53)
4 (3-8)
6 (6-8)

166/241 (68.9)
24/241 (10.0)
51/241 (21.2)

160/241 (66.4)
76/241 (31.5)
56/241 (23.2)
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Exacerbation de BPCO 7/291 (2.4) 58/241 (24.1)

Autre 9/291 (3.1) 771241 (32.0)
Défaillances d'organes

Défaillance neurologique 9/291 (3.1) 101/241 (41.9)

Défaillance rénale 52/291 (17.9) 97/241 (40.2)

SDRA 79/291 (27.1) 43/241 (17.8)

Tableau llI: Caractéristiques des patients a I'admission

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; IGS Il : Index de gravité simplifiee Il ; OAP :
cedeme aigu pulmonaire ; OMS : Organisation mondiale de la santé ; SDRA : Syndrome de détresse
respiratoire aigué; SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment

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

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 mil/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 <5ans, greffe de cellules souches hématopoiétiques, greffe
d'organe, cancer solide <bans ou métastatique, VIH, traitement immunosuppresseur dont
corticothérapie si a fortes doses ou au long cours.

Echelle de progression clinique OMS : 0 a 3. ambulatoire ; 4. hospitalisé sans oxygénothérapie ; 5.
hospitalisé avec oxygénothérapie standard ; 6. ventilation non invasive ou oxygénothérapie a haut
deébit ; 7. ventilation mécanique et pO2/FiO22 150 (ou SpO2/FiO2= 200) ; 8. ventilation mécanique et
pO2/FiO2< 150 (ou SpO2/FiOz< 200) ou vasopresseurs ; 9. ventilation mécanique et pO2/FiO2< 150
avec vasopresseurs, dialyse ou ECMO (oxygénation par membrane extracorporelle).

@16 données manquantes (COVID : n=3, Non COVID : n=13)

b1 donnée manquante

¢ 1 donnée manquante

d plusieurs causes d’insuffisance respiratoire aigué peuvent étre reportées pour un méme patient.

2. Statut infectieux initial

Concernant les marqueurs biologiques inflammatoires, la CRP et le fibrinogéne étaient
plus élevés a I'admission dans le groupe COVID que dans le groupe non COVID. En
revanche, les leucocytes étaient moins élevés chez les patients COVID. Concernant les
prélevements infectieux, moins de prélévements respiratoires mais davantage
d’antigénuries pneumocoque et d’hémocultures ont été réalisés chez les patients du groupe
COVID en comparaison avec les patients du groupe non COVID. Les patients du groupe
COVID avaient moins fréquemment une image radiologique ou scanographique en faveur

d’'une pneumonie bactérienne que les patients du groupe non COVID. Le groupe COVID
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comptait beaucoup moins de patients en sepsis ou choc septique en comparaison au
groupe non COVID (6.2% dans le groupe COVID contre 41.9% dans le groupe non

COVID). Le taux de patients colonisés a BMR était similaire entre les deux groupes

(Tableau llI).

Fiévre (>38°C)

CRP, mg/L

PCT®, ng/mL

Leucocytes, /mm3
Fibrinogéne?, g/L
Sepsis/Choc septique
Colonisation connue a BMR

Image radiologique ou
scanographique en faveur d’une
pneumonie bactérienne®

Condensation alvéolaire focale
Condensation alvéolaire diffuse
Infarctus pulmonaire

Prélévement respiratoire réalisé

hors antibiothérapie

Antigénurie pneumocoque réalisée

Hémocultures réalisées

hors antibiothérapie

Tableau lll: Statut infectieux initial

BMR : bactérie multi-résistante ; CRP : protéine C réactive ; PCT : procalcitonine.
Les valeurs sont exprimées en n/N (%) ou en médiane (intervalle interquartile).

COVID
n = 291
165/291 (56.7)
134 (76-205)
0.3 (0.2-1.0)

7720 (5470-11230)°

7.0 (6.1-7.9)
18/291 (6.2)

23/291 (7.9)

64/291 (22.0)

33/64 (51.6)
35/64 (54.7)

6/64 (9.4)
111/291 (38.1)
60/110 (54.5)

265/291 (91.1)

263/291 (90.4)
196/262 (74.8)

Non COVID
n =241
120/241 (49.8)
105 (44-192)?
0.5 (0.1-2.0)

11150 (7880-16670)

5.9 (4.5-7.2)
101/241 (41.9)

19/241 (7.9)

205/241 (85.1)

124/205 (60.5)
119/205 (58.0)

4/205 (2.0)
190/241 (78.8)

96/190 (50.5)
183/241 (75.9)

186/241 (77.2)
121/186 (65.1)

Sepsis/choc septique: remplissage vasculaire >30ml/kg ou noradrénaline ou lactatémie>2mmol/L

@ 4 données manquantes

b 21 données manquantes (COVID : n=5, non COVID : n=16)

¢ 1 donnée manquante

4 26 données manquantes (COVID : n=3, non COVID : n=23)
¢ un méme patient pouvait avoir plusieurs types d’images radiologiques
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3. Caractéristiques des infections et de I'antibiothérapie empirique précoce

L’antibiothérapie empirique précoce était débutée a I'entrée en réanimation le plus
souvent dans les deux groupes (pour 84% des patients de 'ensemble de la cohorte a JO, et
pour 9% d’entre eux dans les 24 heures précédentes). Les patients du groupe COVID
bénéficiaient plus fréquemment d’'une bi-antibiothérapie par rapport aux patients du groupe
non COVID, bien que majoritaire aussi, largement représentée dans les deux groupes par
'association Ceéfotaxime-Spiramycine. La molécule la plus utilisée en monothérapie
antibiotique était Céfotaxime chez les patients COVID et Pipéracilline-Tazobactam chez les
patients non COVID, témoignant de la moindre fréquence de contexte nosocomial chez les
COVID. On notait une durée totale d’antibiothérapie (empirique +/- adaptée) plus courte
chez les patients COVID que chez les patients non COVID (6 vs 8 jours en médiane).

Une infection bactérienne était documentée chez 4.5% des patients du groupe
COVID et 31.5% des patients du groupe non COVID. Chez ces patients, I'antibiothérapie
était moins souvent appropriée dans le groupe COVID que dans le groupe non COVID
(69.2% des cas vs 80.3% des cas). Dans les deux groupes, la porte d’entrée principale

était respiratoire. L'infection était le plus souvent monomicrobienne dans les deux groupes

(Tableau V).
CoVvID Non COVID
n =291 n =241
Durée antibiothérapie avant admission 0 (0-0) 0 (0-0)

Nombre de molécules

1

Céfotaxime
Pipéracilline-Tazobactam
Amoxicilline-acide clavulanique

84/291 (28.9)
54/84 (64.3)
14/84 (16.7)
15/84 (17.9)

107/241 (44.4)
9/107 (8.4)
43/107 (40.2)
36/107 (33.6)

2 202/291 (69.4) 121/241 (50.2)
Céfotaxime + Spiramycine 194/202 (96.0) 76/121 (62.8)

3 5/291 (1.7) 13/241 (5.4)
Céfotaxime + Spiramycine + Métronidazole 2/5 (40.0) 8/13 (61.5)
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Infection documentée 13/291 (4.5) 76/241 (31.5)

Antibiothérapie appropriée 9/13 (69.2) 61/76 (80.3)
Durée d’antibiothérapie 6 (5-7) 8 (7-11)
Porte d'entrée

Pulmonaire 10/13 (76.9) 63/76 (82.9)

Urinaire 3/13 (23.1) 2/76 (2.6)
Nombre de germes en cause

Monomicrobien 12/13 (92.3) 65/76 (85.5)

Polymicrobien 1/13 (7.7) 11/76 (14.5)

Tableau IV: Caractéristiques des infections et I'antibiothérapie empirique précoce

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

4. Prévalence de la désescalade et de I’arrét de I’antibiothérapie empirique

précoce

La prévalence de la désescalade de I'antibiothérapie était significativement plus élevée
dans le groupe COVID par rapport au groupe non COVID (48.5% vs 26.1%, OR non ajusté
3.27, IC 95% 2.24-4.78; Tableau V-A). Cette différence restait significative aprés
ajustement sur les facteurs de confusion prédéfinis (OR ajusté 2.77, IC 95% 1.80-4.26).

La désescalade de I'antibiothérapie portait sur : I'arrét d’'un composant d’'une association
dans 98.6% des cas dans le groupe COVID et 68.3% dans le groupe non COVID, la
diminution du spectre dans 0.7% des cas dans le groupe COVID et 12.7% dans le groupe
non COVID, ou les deux criteres a la fois dans 0.7% des cas dans le groupe COVID et 19%

des cas dans le groupe non COVID.

La prévalence de l'arrét de I'antibiothérapie était également significativement plus
élevée dans le groupe COVID par rapport au groupe non COVID (10.7% vs 1.7% OR non
ajusté 11.33, IC 95% 3.89-32.94 ; Tableau V-A) et ce, méme aprés ajustement (OR ajusté

8.67, 1C 95% 2.77-27.04).
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Dans un deuxiéme modéle de régression logistique plus explicatif, incluant en plus des
facteurs de confusion prédéfinis, I'évolution du score SOFA et de I'échelle de progression
clinique OMS entre JO et J3, la désescalade et l'arrét de I'antibiothérapie restaient
significativement plus fréquents dans le groupe COVID par rapport au groupe non COVID
(OR ajusté 3.04, IC 95% 1.94-4.74 pour la désescalade, OR ajusté 9.00, IC 95% 2.84-

28.50 pour l'arrét).

coviD Non COVID OR non ajusté o] OR ajusteé* p*
n=291 n=241 (IC 95%) (IC 95%)

Poursuite e e

ou escalade 119/291 (40.9) 174/241 (72.2) 1.00 (référence) - 1.00 (référence) -

Désescalade 141/291 (48.5) 63/241(26.1)  3.27 (2.24-4.78)  <.0001  2.77 (1.80-4.26)  <.0001

Arrét 31/291 (10.7) 4/241 (1.7) 11.33 (3.89-32.94) <.0001 8.67 (2.77-27.04)  0.0002

Tableau V-A: Prévalence de la désescalade et de I'arrét de I'antibiothérapie empirique
précoce

OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance

Les valeurs sont exprimées en n/N (%).

* ajusté sur les facteurs de confusion suivants : IGS Il, score SOFA a 'admission, échelle de progression
clinique OMS a I'admission et immunodépression

L’analyse de sensibilité effectuée dans la sous-population des patients sans infection
bactérienne secondairement documentée (Tableau V-B) retrouvait des résultats similaires.
La prévalence de la désescalade de l'antibiothérapie était significativement plus élevée
dans le groupe COVID comparé au groupe non COVID (47.8% vs 23%, OR ajusté 3.03, IC
95% 1.85-4.93) de méme que la prévalence de I'arrét de I'antibiothérapie (11.2% vs 2.4%,

OR ajusté 6.61, IC 95% 2.12-20.52).
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coviD Non COVID OR non ajusté o] OR ajusteé* p*
n=278 n=165 (IC 95%) (IC 95%)

Poursuite

ol ol 114/278 (41.0)  123/165 (74.5) 1.00 (référence) - 1.00 (référence) -

Désescalade 133/278 (47.8)  38/165 (23.0) 3.78 (2.42-5.88)  <.0001 3.03 (1.85-4.93)  <.0001

Arrét 31/278 (11.2) 4/165 (2.4) 8.36 (2.86-24.43) 0.0001 6.61(2.12-20.52) 0.0011

Tableau V-B: Prévalence de la désescalade et de I'arrét de I'antibiothérapie empirique
précoce : analyse de sensibilité en excluant les patients avec infection bactérienne
documentée secondairement

OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance

Les valeurs sont exprimées en n/N (%).

* ajusté sur les facteurs de confusion suivants : IGS Il, score SOFA a I'admission, échelle de progression
clinique OMS a I'admission et immunodépression

5. Statut infectieux et défaillances d’organes a J3 et J7

Concernant la cinétique d’évolution des marqueurs inflammatoires : on notait une
diminution de la CRP, de la PCT et du fibrinogéne dans les deux groupes entre JO et J3/J7,
cette difféerence étant plus marquée chez les patients du groupe COVID par rapport aux
patients du groupe non COVID entre JO et J3. Les leucocytes, en revanche, augmentaient
dans le groupe COVID entre JO et J3/J7, contrairement au groupe non COVID dans lequel
on notait une diminution.

Concernant I'évolution des scores de sévérité, que ce soit sur I'échelle de progression
clinique OMS ou le score SOFA, entre JO et J3 et entre JO et J7, on observait une absence
d’amélioration chez les patients du groupe COVID en comparaison aux patients du groupe
non COVID, chez qui la gravité de I'état respiratoire et les défaillances d’organes reflétées
par le score SOFA s’amendaient. Le groupe COVID comptait toujours moins de patients en
sepsis ou choc septique en comparaison au groupe non COVID que ce soit a J3 ou a J7

(Tableau VI).

28



Statut a J3

Fiévre (>38°C)
Sepsis/Choc septique
ASOFA J0-J32
AEchelle OMS J0-J3
ACRP J0-J3°

APCT J0-J3°
AFibrinogéne J0-J3¢
AlLeucocytes J0-J3°

Statut a J7

Fiévre (>38°C)
Sepsis/Choc septique
ASOFA J0-J7'

AOMS J0-J7

ACRP J0-J79

APCT JO-J7"
AFibrinogéne J0-J7'
ALeucocytes J0-J7!

CoVvID
n =291

79/290 (27.2)
18/291 (6.2)

0 (-1-1)

0 (-1-0)

48.2 (105.1)
0.1 (-0.0-0.3)
0.4 (1.5)
-860 (-2800-1090)

58/226 (25.7)
15/225 (6.7)

0 (-1-1)

0 (-1-1)

64.4 (131.3)
0.2 (0.0-0.6)
0.5 (2.3)
-2430 (-5700-310)

Non COVID
n = 241

60/241 (24.9)
55/241 (22.8)
1(0-3)

0 (0-1)

18.5 (99.0)
0.0 (-0.3-0.4)
0.1 (1.8)
1250 (-990-4420)

27/119 (22.7)
20/116 (17.2)
1 (0-4)
1(0-1)

65.0 (111.6)
0.0 (-0.2-1.1)
0.2 (2.0)
1240 (-2460-3260)

Tableau VI: Statut infectieux et défaillances d’organes a J3 et J7

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

Les valeurs sont exprimées en n/N (%), en médiane (intervalle interquartile) ou en moyenne (écart-type) selon
la distribution de la variable.

Sepsis/choc septique : remplissage vasculaire >30mli/kg ou noradrénaline ou lactatémie>2mmol/L

A JO — JX : différence entre la variable a JO et celle a JX : si >0 correspond a une diminution, si <0 correspond
a une augmentation

@4 données manquantes (COVID : n=2, non COVID : n=2)

® 50 données manquantes (COVID : n=7, non COVID : n=43)

¢ 72 données manquantes (COVID : n=13, non COVID : n=59)

479 données manquantes (COVID : n=8, non COVID : n=71)

€ 22 données manquantes (COVID : n=6, non COVID : n=16)

194 données manquantes (COVID : n=68, non COVID : n=126)

8 214 données manquantes (COVID : n=68, non COVID : n=146)

h 227 données manquantes (COVID : n=72, non COVID : n=155)

I 228 données manquantes (COVID : n=70, non COVID : n=158)

1 206 données manquantes (COVID : n=68, non COVID : n=138)
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6. Caractéristiques au cours du séjour

La durée totale d’antibiothérapie en réanimation était similaire dans les deux groupes

avec une mediane a 7 jours, mais les « antibiotics-free days » a J28 étaient plus élevés

dans le groupe COVID que dans le groupe non COVID. Les recours a la ventilation

meécanique et a I'épuration extra-rénale au cours du séjour en réanimation étaient similaires

dans les deux groupes.

Les patients du groupe COVID présentaient plus d’infections acquises en réanimation

(notamment plus d’infections acquises sous ventilation mécanique et de bactériémies) et de

colonisations a BMR que les patients du groupe non COVID, en lien avec une durée de

séjour en réanimation plus longue chez les patients du groupe COVID.

La mortalité en réanimation était plus élevée chez les patients COVID par rapport aux

patients non COVID (26.5 vs 17.8%), et similaire a J28 (23%) dans les deux groupes

(Tableau VII).

Rechute de l’infection

Durée totale de I’antibiothérapie en
réanimation, jours

Antibiotics-free days J28°
Ventilation mécanique

Durée totale de ventilation
mécanique, jours

Epuration extra-rénale

Infections acquises en réanimation
Infection a Clostridium difficile
Colonisation acquise a BMR
Infection a BMR
IAVM
Bactériémie

Durée de séjour en réanimation, jours

COVID
n =291
113 (7.7)

7 (5-14)
19 (0-23)
138/291 (47.4)
0 (0-12)
22/291 (7.6)

0/291 (0.0)
59/291 (20.3)
21/291 (7.2)
73/291 (25.1)
46/291 (15.8)

11 (7-21)

Non COVID
n = 241
5/76 (6.6)

7 (5-9)

12 (0-20)
119/241 (49.4)
0 (0-6)°
18/241 (7.5)

1/241 (0.4)
28/241 (11.6)
13/241 (5.4)
31/241 (12.9)
8/241 (3.3)

8 (6-12)
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ICU-free days J28 13 (0-20) 19 (6-22)°
Déces
En réanimation 771291 (26.5) 43/241 (17.8)
A J28 67/291 (23.0) 56/239 (23.4)

Tableau VII: Caractéristiques au cours du séjour

BMR : Bactérie multi-résistante ; IAVM : infection acquise sous ventilation mécanique

Les antibiotics-free days J28 correspondent au nombre de jours vivant sans antibiotique dans les 28 jours
suivant I'admission en réanimation. Les ICU-free days J28 correspondent au nombre de jours vivant hors
réanimation ou soins continus dans les 28 jours suivant I'admission.

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

@ 56 données manquantes (COVID : n=2, non COVID : n=54)

b 3 données manquantes

¢ & données manquantes

7. Pronostic

Il N’y avait pas d’association significative entre la mortalité a J28 et la désescalade ou
I'arrét de I'antibiothérapie précoce que ce soit dans I'ensemble de la population (OR ajusté
1.17, 1C 95% 0.74-1.83, Figure 2a), dans le groupe COVID (OR ajusté 0.96, IC 95% 0.52-
1.76) ou non COVID (OR ajusté 0.93, IC 95% 0.43-1.98) aprés ajustement sur les facteurs

de confusion prédéfinis.

De méme, on ne notait pas d’association significative entre I'évolution de I'échelle de
progression clinique OMS entre JO et J7 et la désescalade ou I'arrét de I'antibiothérapie
précoce, que ce soit dans I'ensemble de la population (OR pour 'amélioration 1.00 en
référence ; OR ajusté pour la stabilisation 1.12, IC 95% 0.74-1.69; OR ajusté pour
'aggravation 1.24, IC 95% 0.75-2.06), dans le groupe COVID (OR ajusté pour la
stabilisation 1.00, IC 95% 0.56-1.78 ; OR ajusté pour I'aggravation 1.19, IC 95% 0.59-2.35)
ou dans le groupe non COVID (OR ajusté pour la stabilisation 0.69, IC 95% 0.34-1.39 ; OR

ajusté pour I'aggravation 0.55, IC 95% 0.20-1.51).
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L’analyse de sensibilité réalisée chez les patients sans infection documentée retrouvait
des résultats similaires. Il n'y avait pas d’association significative entre la mortalité a J28 et
la désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie précoce que ce soit dans I'ensemble de la
population (OR ajusté 1.18, IC 95% 0.71-1.93, Figure 2b), chez les patients du groupe
COVID (OR ajusté 1.06, IC 95% 0.56-1.96) ou chez les patients du groupe non COVID (OR
ajusté 0.84, IC 95% 0.32-2.19).

Il N’y avait pas non plus d’association significative entre I'évolution de I'échelle de
progression clinique OMS entre JO et J7 et la désescalade ou I'arrét de I'antibiothérapie
précoce, que ce soit dans I'ensemble de la population (OR pour 'amélioration 1.00 en
référence ; OR ajusté pour la stabilisation 1.19, IC 95% 0.75-1.88; OR ajusté pour
'aggravation 1.53, IC 95% 0.89-2.65), dans le groupe COVID (OR ajusté pour la
stabilisation 1.00, IC 95% 0.55-1.80 ; OR ajusté pour I'aggravation 1.34, IC 95% 0.65-2.71)
ou non COVID (OR ajusté pour la stabilisation 0.63, IC 95% 0.24-1.64 ; OR ajusté pour

raggravation 0.89, IC 95% 0.30-2.63).
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Pas de désescalade Désescalade ou arrét Non ajusté Ajusté
Outcomes (n=293) (n=239) OR ({95% IC) P P het OR{95% IC) P Phet
Déces a J28
Qverall 711292 (24.3) 52/238 (21.8) 0.87 (0.57 - 1.31) 0.50 e 1.17 (0.74 - 1.83) 050
Non COVID 421173 (24.3) 14/66 (21.2) 084 (042 - 167y 062 0092 093(0.43 - 198) 085 095
covip 291119 (24 4) 38172 (22.1) 0.88 (0.50 - 1.53) 0.65 0.96(0.52 - 1.76) 0.90
Evolution OMS a J7
Qverall 0.48 0.68
Amélioration 132/293 (45.1) 96/239 (40.2) 1.00 (ref.) - 1.00 (ref.) -
Stabilisation 112/293 (38.2) 96/239 (40.2) 118(0.8 - 1.73) 040 — 1.12(0.74t0 1.69) 0.60
Aggravation 49/293 (16.7) 471239 {(19.7) 132(081- 213) 026 e — 124 (075t02.06) 040
Non COVID 031 044 035 042
Amélioration 961174 (55.2) 44/67 (65.7) 1.00 {ref.) = 1.00 (ref.) -
Stabilization 54174 (31.0) 17167 (25.4) 069(035-132) 026 046 0.69(0.34 - 1.39) 030 043
Aggravation 24174 (13.8) BIGT (9.0) 055(0.20 - 1.43) 022 022 055(020 - 151 025 022
COovID 0.83 0.81
Amélioration 36119 (30.3) 521172 (30.2) 1.00 (ref.) - 1.00 (ref.) -
Stabilisation 581119 (48.7) 79172 (45.9) 0.94 (0.54 - 1.63) 0.83 1.00(0.56 - 1.78) 0.99
Aggravation 25/119 (21.0) 41172 (23.8) 1.14(059 - 219) 070 1.19(0.59 - 2.35) 0.62
[ T 1
0.10 1.0 10.0

OR Ajusté

Figure 2a: Association entre désescalade ou arrét de I'antibiothérapie empirique précoce et évolution pronostique (déces a J28 et AOMS JO-J7
classée en 3 stades) sur I'ensemble de la cohorte et selon le groupe COVID/non COVID.

OR : odds ratio ; IC: intervalle de confiance

OR ajusté sur les facteurs de confusion suivants : IGS I, score SOFA a I'admission, échelle de progression clinique OMS a I'admission, score Mac Cabe,
SDRA a I'admission, sepsis/choc septique a I'admission

Evolution OMS a J7 = groupe « amélioration » : valeur a I'échelle de progression clinique OMS a J7 < 5 ou un AOMS J0-J7 = 2 ; groupe « aggravation » :
valeur a I'échelle de progression clinique OMS a J7 a 10 (correspondant a un déces) ou un AOMS JO-J7 < -2 ; groupe « stabilisation » : groupe d’exclusion
des deux précédemment définis.
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Non ajusté Ajusté

Pas de désescalade Désescalade ou arrét
Qutcomes (n=236) (n=206) OR(95% IC) P P het OR{95% IC) P Phet
Décés a J28
Overall 56/236 (23.7) 44/206 (21.4) 0.87(055- 137) 055 A 118 (0.71 - 1.93) 052
Non COVID 30M22 (24.6) 8142 (19.0) 072(0.30- 1.73) 046 0.60 084(032-219) 072 089
coviD 26M14 (22.8) 36/164 (22) 0.95(0.53 - 169) 087 1.06 (0.56 - 1.96) 0.86
Evolution OMS a J7
Owerall 0.17 0.20
Amélioration 1101237 (46.4) 781206 (37.9) 1.00 (ref.) L - 1.00 (ref.) =
Stabilisation 86/237 (36.3) 83/206 (40.3) 1.36(0.89 - 2.07) 0.15 = 119(0.75 - 1.88) 046
Aggravation 411237 (17.3) 45/206 (21.8) 1.55(0.92 - 259) 0.095 —_— 153(0.89 - 265) 012
Non COVID 089 054 063 067
Amélioration 74123 (60.2) 27142 (64.3) 1.00 (ref.) - = 1.00 (ref.) -
Stabilisation 30M23 (24.4) 9/42 (21.4) 0.82(0.34- 196) 066 081 063(0.24 - 1.64) 034 043
Agaravation 19123 (15.4) 6/42 (14.3) 087(0.31-240) 078 055 089(0.30 - 263) 084 054
coviD 0.65 0.61
Amélioration 36114 (31.6) 51164 (31.1) 1.00 (ref.) = - 1.00 (ref.) =
Stabilisation 56114 (49.1) 741164 (45.1) 0.93(0.53 - 162) 0.80 1.00 (0.55 - 1.80) 0.99
Aggravation 22114 (19.3) 39/M164 (23.8) 1.25(0.63 - 246) 052 1.34 (0.65 - 271) 042

[ T 1
0.10 10 10.0

OR Ajusté

Figure 2b: Association entre désescalade ou arrét de I'antibiothérapie empirique précoce et évolution pronostique (déces a J28 et AOMS JO-J7
classée en 3 stades) sur I'ensemble de la cohorte et selon le groupe COVID/non COVID. Analyse de sensibilité en excluant les patients avec
infection documentée.

OR : odds ratio ; IC: intervalle de confiance

OR ajusté : sur les facteurs de confusion suivants : IGS Il, score SOFA a I'admission, échelle de progression clinique OMS a I'admission, score de Mac Cabe
a l'admission, SDRA a I'admission, sepsis/choc septique a I'admission

Evolution OMS a J7 = groupe « amélioration » : valeur a I'échelle de progression clinique OMS a J7 < 5 ou un AOMS J0-J7 = 2 ; groupe « aggravation » :
valeur a I'échelle de progression clinique OMS a J7 a 10 (correspondant a un déces) ou un AOMS JO-J7 < -2 ; groupe « stabilisation » : groupe d’exclusion
des deux précédemment définis
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Discussion

1. Principaux résultats

Nous rapportons dans cette étude une prévalence de la désescalade de
I'antibiothérapie empirique précoce, a J3, significativement plus élevée dans le groupe
COVID (48.5%) que dans le groupe non COVID (26.1%). Il en est de méme pour l'arrét de
I'antibiothérapie a J3, significativement plus fréquente dans le groupe COVID (10.7%) que
dans le groupe non COVID (1.7%). Ces résultats étaient similaires dans la sous-population
des patients sans infection secondairement documentée.

La désescalade ou l'arrét de cette antibiothérapie n’avait pas d’impact sur le pronostic
des patients, évalué par I'évolution de I'échelle de progression clinique OMS entre JO et J7,
et la mortalité a J28, a la fois dans I'ensemble de la population et au sein des deux
groupes, COVID et non COVID. On retrouvait les mémes résultats chez les patients sans

infection secondairement documentée.

2. Prévalence de la désescalade de I’antibiothérapie empirique précoce

Les patients du groupe COVID avaient moins de comorbidités (notamment
d'immunodépression) et des scores de gravité a I'admission (IGSIl, score SOFA) moins
élevés en lien avec des défaillances d’organes moins fréquentes, a I'exception du SDRA.
Ces différences sont retrouvées dans une cohorte européenne menée sur 1576 patients
dont 568 patients COVID (18). Bien qu’un terrain moins comorbide et qu’'une moindre
gravité des patients soit un facteur favorisant la désescalade de I'antibiothérapie (19), la
différence de prévalence entre les deux groupes restait significative aprés ajustement

prenant en considération ces éléments (y compris I'évolution des scores de gravité entre JO
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et J3).

Par ailleurs, l'insuffisance respiratoire aigué des patients du groupe COVID survenait
plus frecquemment en contexte communautaire, en comparaison avec les patients du
groupe non COVID. La bithérapie Céfotaxime-Spiramycine était alors plus fréquente dans
le groupe COVID que dans le groupe non COVID, impactant de fait 'opportunité d’'une
désescalade par arrét d’'un composant de l'association (modalité quasi-exclusive de
désescalade dans notre cohorte). D’autres ajustements sur la base du nombre et du type
de molécules utilisées pour I'antibiothérapie empirique précoce seront nécessaires avant

de conclure a I'impact de l'infection a SARS-CoV-2 sur le taux de désescalade antibiotique.

Dans I'étude DIANA, menée entre 2016 et 2018, parmi les 717 patients recevant une
antibiothérapie empirique précoce pour une infection d'origine respiratoire, 15%
bénéficiaient d’'une désescalade ou d'un arrét d’antibiothérapie avant J3 (l'arrét de
'antibiothérapie n’étant pas traité séparément dans cette étude) (11). Nos résultats
suggérent donc une évolution a la hausse des pratiques de désescalade antibiotique,
indépendamment de I'infection a SARS-CoV-2.

A notre connaissance, une seule autre étude s’est intéressée a I'impact du COVID-19
sur la désescalade de I'antibiothérapie chez les patients hospitalisés en réanimation (15).
Cette étude rétrospective monocentrique de Lakbar et al. portait sur 170 patients COVID et
un groupe contrdle de 67 patients non COVID. Il est difficile d’'y comparer nos résultats car
les antibiothérapies empiriques évaluées dans cette étude étaient introduites au cours du
séjour pour des infections acquises en réanimation (majoritairement de la Pipéracilline-
Tazobactam en monothérapie), avec un taux d’identification microbiologique logiquement
plus élevée (39%). Cette étude rapportait une prévalence de la désescalade

significativement moins élevée dans le groupe COVID que dans le groupe non COVID
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(27.6% vs 52.2%) sous réserve d’une définition de la désescalade sans notion de durée et
majoritairement représentée par la diminution du spectre (61.7%). Les auteurs faisaient
I'hypothése que la surcharge imposée au systéme de santé au cours de la pandémie avait
impacté négativement les pratiques d’antimicrobial stewardship, notamment la désescalade
antibiotique, au sein de leur service.

Dans notre étude s’intéressant uniquement a [I'antibiothérapie a I'admission, la
désescalade était beaucoup plus fréquente, comparativement aux résultats de I'étude
DIANA, et significativement plus fréquente chez les patients chez les patients COVID, issus

des premiére et deuxiéme vagues épidémiques, que chez les patients non COVID.

On peut souligner que seuls 9.5% des patients du groupe COVID ne recevaient pas
d’antibiothérapie a lI'admission, contre 20.1% des patients du groupe non COVID. La
bithérapie par Céfotaxime-Spiramycine était prescrite dans deux tiers des cas pour ce
groupe (contre un tiers dans le groupe non COVID). Ceci est cohérent avec les
recommandations émises au cours de l'année 2020, encourageant [introduction
systématique d'une antibiothérapie empirique chez les patients les plus séveres, en
particulier ceux sous ventilation mécanique (20,21). Le Haut Conseil de Santé Publique
recommandait, en mai 2020, pour 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 (21).

Toutefois, a partir de la fin d’'année 2020, de trés faibles taux d’infections bactériennes
pulmonaires précoces ont été rapportés dans la littérature chez les patients COVID
hospitalisés (22). En réanimation, de nombreuses études ont observé une prévalence
d’infections bactériennes pulmonaires précoces de l'ordre de 10% (23), trés inférieure a

celle des patients admis pour grippe sévere, de lordre de 34% (24). Le profil
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microbiologique de ces infections était en revanche similaire, avec une majorité de Cocci
Gram positif (staphylocoque doré, streptocoque) et en plus faible proportion des Bacilles
Gram négatif (Pseudomonas et Haemophilus) (24). Ces données allaient a I'encontre de
'application des recommandations des pneumonies aigués communautaires séveres,
associant céphalosporine de 3¢ génération et macrolide (3). Nos résultats sont
concordants, avec une documentation bactérienne dans 4.5% des cas dans le groupe
COVID (potentiellement impactée par une faible proportion de prélévements diagnostiques
respiratoires de 38% et par I'hétérogénéité de la gravité respiratoire des patients inclus)
contre 31.5% dans le groupe non COVID.

L’ensemble de ces éléments peut expliquer le taux plus élevé de désescalade par arrét
d’'un composant d’'une association d’antibiotiques dans le groupe COVID (avec l'arrét du

macrolide majoritairement) par rapport au groupe non COVID.

3. Prévalence de I’arrét de I'antibiothérapie empirique précoce

L’arrét de l'antibiothérapie a J3 était significativement plus fréquent dans le groupe
COVID que dans le groupe non COVID. De plus, I'analyse de sensibilité dans la sous-
population des patients sans infection secondairement documentée corroborait ce résultat,
permettant de I'affranchir de la proportion plus élevée de documentation bactérienne dans
le groupe non COVID (qui exclut toute possibilité d’arrét précoce d’antibiothérapie). Cela
s’explique probablement en partie, comme pour la désescalade, par une proportion
excessive d’antibiothérapie empirique précoce dans le groupe COVID par rapport au
groupe non COVID. Par ailleurs, les patients non COVID présentaient plus de sepsis ou
choc septique a I'admission, et plus d’arguments radiologiques en faveur d’une infection
bactérienne, qui sont autant de facteurs de confusion résiduels dans notre analyse, malgré

les ajustements proposeés.
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La prévalence d’arrét de I'antibiothérapie dans le groupe COVID reste toutefois modeste
(10.7%), comparativement au taux de documentation bactérienne dans notre étude (4.5%).
On peut supposer que linsuffisance de prélevements respiratoires réalisés dans cette
population (38.1%) n’a pas permis d’exclure formellement, aux yeux des prescripteurs, une
infection bactérienne concomitante, et favoriser l'arrét précoce de [Iantibiothérapie
empirique. Lors du début de la pandémie COVID-19, des craintes existaient quant au
risque d’aérosolisation virale au cours des procédures de prélévements respiratoires,
expliquant la moindre fréquence de ces gestes. Par ailleurs, 53% des patients COVID
inclus dans l'étude n’étaient pas intubés, expliquant les difficultés d’obtention de

prélevements respiratoires de qualité, chez des patients peu ou pas sécrétants.

4. Impact de la désescalade ou de I'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce

sur le pronostic

Dans notre étude, la désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie n’avait pas d’impact
négatif sur I'évolution de la défaillance respiratoire a J7 ou sur la mortalit¢ a J28 dans
'ensemble des populations étudiées. Ces résultats sont concordants avec ceux de I'étude
DIANA (11), et ceux de I'étude de Lakbar et al. menés dans une population COVID (15).
Dans la revue systématique de Tabah et al., la désescalade était méme associée a une

diminution significative de la mortalité (risque relatif 0.68 ; IC 95 %, 0.52-0.88) (19).

Toutefois, les déterminants de la désescalade étant des marqueurs d’amélioration
clinique et/ou de moindre risque d’échec thérapeutique (notamment pour des patients dont
la suspicion d’infection bactérienne est faible), I'effet sur la mortalité dans ces études
observationnelles, comme dans la nétre, ne peut étre retenu comme preuve. A ce titre, les

recommandations récentes d’antibiothérapie probabiliste pour la pneumonie aigué
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communautaire sévere (hors pneumonie virale) suggerent, méme en l'absence de
documentation microbiologique, de poursuivre le macrolide pendant 3 a 5 jours, et
I'antibiothérapie pendant 5 a 7 jours, en I'absence de données robustes sur la sécurité de la
désescalade et de l'arrét précoce dans cette population (3). Dans un essai randomisé
contrélé portant sur 120 patients en sepsis sévére admis en réanimation, une stratégie de
désescalade antibiotique a J3 n’était pas associée a une augmentation de mortalité en
comparaison a la poursuite de [I'antibiothérapie initiale, mais a une augmentation
significative des infections secondaires, impactant I'exposition antibiotique au cours du

séjour en réanimation (25).

Les résultats de notre étude envoient toutefois un signal de sécurité sur les pratiques de
désescalade et d’arrét précoce de l'antibiothérapie empirique réalisées dans le cadre du

soin dans notre cohorte, et encouragent a les poursuivre.

5. Forces et limites de I'étude

Notre étude est, a notre connaissance, la premiéere a s’intéresser a I'impact du COVID-
19 sur la désescalade et I'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce chez les patients
hospitalisés en unités de soins critiques. Notre effectif large, chez des patients inclus
consécutivement sur une méme période, constitue un point fort de notre travail.

Nous avons choisi une définition restrictive de la désescalade et larrét de
I'antibiothérapie, strictement avant J3, a linstar de I'étude DIANA (11), plus impactante a
notre sens d'un point de vue d’antimicrobial stewardship. Dans la littérature, le délai
considéré varie entre J3 a J5 (19). Dans notre étude, chaque jour entamé avec une
prescription d’antibiotique comptait comme un jour complet. Par exemple, un patient ayant

recu 60 heures d’antibiothérapie du 1°" au 4 janvier suivies d’'une désescalade était classé

40



dans le groupe « pas de modification de I'antibiothérapie ». A ce titre, les taux rapportés de
désescalade et d’arrét d’antibiothérapie ne sont pas surestimés, quel que soit le groupe

considéré.

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, le caractére rétrospectif et
monocentrique de ['étude limite I'extrapolation de nos résultats. Ensuite, malgré une
analyse statistique robuste, tenant compte de facteurs confondants prédéfinis, on ne peut
exclure des biais résiduels dans I'analyse de la prévalence de la désescalade et de I'arrét
précoce, ainsi que de I'impact sur le pronostic des patients. De plus, notre étude portait
uniquement sur la premiére année de la pandémie COVID-19, il aurait été intéressant
d’évaluer les pratiques de prescription au-dela de cette période. Par ailleurs, la
désescalade et I'arrét de I'antibiothérapie n'ont pas pu étre étudiés séparément concernant
leur impact sur le pronostic des patients, en raison d’'un nombre d’événements trop faible
d’arrét dans le groupe non COVID. Enfin, nous n’avons pas étudié l'impact de la
désescalade et de l'arrét de [lantibiothérapie sur [l'acquisition d’infections ou de

colonisations a BMR.
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Conclusion et perspectives

La pandémie COVID-19 a conduit a une désorganisation de I'ensemble du systéme
de santé susceptible d'avoir altéré les régles de bon usage des antibiotiques en
réanimation. Dans cette étude monocentrique rétrospective, nous avons pourtant rapporté
une prévalence de désescalade et d'arrét de l'antibiothérapie empirique précoce plus
élevée chez les patients admis pour une infection sévere a SARS-CoV-2, comparativement
a des patients admis pour d’autres étiologies d’insuffisance respiratoire aigué, méme chez
les patients sans infection secondairement documentées.

Loin d’étre une victoire pour I'antimicrobial stewardship, nos résultats peuvent
s’interpréter en partie comme une réponse adaptée a des indications excessives
d’antibiothérapie empirique a large spectre en période pandémique, chez des patients dont
la présentation clinique était moins en faveur d’'une forte suspicion d’infection bactérienne
associée. En ce sens, les recommandations plus récentes de 'European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), datant de novembre 2021 (26), et
restreignant les indications d’antibiothérapie empirique précoce, répondent a une réelle
nécessité. Les techniques de diagnostic rapide, tels que la PCR multiplex, apparaissent
prometteuses dans I'objectif de limiter I'initiation et de favoriser la désescalade et I'arrét
précoce d’une antibiothérapie empirique (27). Cependant les données de [I'étude
MULTICQV, chez des patients admis en réanimation pour une infection a SARS-CoV-2, ne

permettent pas de conclure a une réelle épargne antibiotique grace a ces techniques (28).

Nous n’avons pas mis en évidence d'impact délétére de la désescalade ou I'arrét de
I'antibiothérapie sur le pronostic des patients, sous réserve de biais résiduels, ce qui
encourage a poursuivre ces pratiques, dans I'attente de réalisation d’essais de plus grande

ampleur.
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Contexte : La pandémie COVID-19, en raison d'une intense charge clinique des unités de
soins critiques, a pu affecter nos pratiques de bon usage des antibiotiques. L’objectif principal
de notre étude était de comparer la prévalence de désescalade et d’arrét de I'antibiothérapie
empirique précoce entre les patients admis en réanimation pour une infection a SARS-CoV-2
et ceux admis pour d’autres causes supposées infectieuses d’insuffisance respiratoire aigué.
L’objectif secondaire était d’évaluer 'impact de la désescalade ou de I'arrét de I'antibiothérapie
empirique précoce sur le pronostic des patients.

Méthodologie : Etude observationnelle rétrospective monocentrique au sein du podle de
Médecine Intensive Réanimation du CHU de Lille menée de janvier 2020 a janvier 2021. Les
patients hospitalisés en soins critiques pour une insuffisance respiratoire aigué et ayant regu
une antibiothérapie empirique précoce ont été inclus. L'impact de la désescalade ou l'arrét de
I'antibiothérapie était évalué par la mortalité a J28 et I'évolution de I'échelle de progression
clinique OMS entre JO et J7.

Résultats : La prévalence de la désescalade et de l'arrét de I'antibiothérapie étaient plus
élevées dans le groupe COVID par rapport au groupe non COVID (désescalade : 48.5% vs
26.1%, OR ajusté 2.77, IC 95% 1.80-4.26 ; arrét: 10.7% vs 1.7%, OR ajusté 8.67, IC 95%
2.77-27.04). Il n'y avait pas d’association significative entre la désescalade ou l'arrét de
I'antibiothérapie et la mortalité a J28 ou I'évolution de I'échelle de progression clinique OMS
entre JO et J7, dans I'ensemble de la population et dans les deux groupes COVID et non
COVID.

Conclusion : La désescalade ou l'arrét de I'antibiothérapie empirique précoce était plus
fréquente chez les patients admis en réanimation pour infection a SARS-CoV-2,
comparativement aux patients admis pour d’autres étiologies d’insuffisance respiratoire aigué.
La désescalade ou I'arrét de I'antibiothérapie n’avait pas d’'impact délétére sur le pronostic des
patients, sous réserve de biais résiduels. L’ensemble de nos résultats encourage la poursuite
de ces pratiques, qui s’integrent dans les programmes de bon usage des antibiotiques visant a
réduire I'antibiorésistance.
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