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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le théme
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

L’'orateur ne souhaite

Intervenant : Gagneux-Brunon Amandine ,
pas répondre ]

Place des pneumopathies bactériennes au cours des Covid ventilés

' Consultant ou membre d’un conseil scientifique ] ou  +F non

' Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou EZou [ won
documents

’ Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou S ou [ won
d’inscription a des congrés ou autres manifestations

' Investigateur principal d’'une recherche ou d’'une étude clinique [] our & non
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Mr C. 35 ans

Sportif
Notion de maladie de Still en 2012 (corticothérapie et IglV)

Asthénie et hyperthermie le 05/10/2020 sans notion de contage,
diagnostic de COVID le 06/10/2020

Hospitalisation le 09/10/2020 devant des hallucinations et persistance de
I’hyperthermie

A I'admission:
= Sat 02: 94 % sous 2 L/min
= PA: 115/65, FC: 94/min, Température 38,8°
= Glasgow 15
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Biologie a 'admission

CRP 255 mg/L
PNN 7,4 G/IL
Lymphocytes totaux 0,6 G/L
Plaquettes 167 G/L
D-diméres 127

PCR SARS-CoV-2 Ct 23
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Evolution radiologique

09/10/2020

Introduction de remdesivir

Discovery, dexamethasone,

C3G/spiramycine
(arrét le 12/10)
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15/10/2020

Dégradation respiratoire, arrét
remdesivir, devant suspicion de
PNP allergique, admission en
réanimation, OHD puis IOT
(18/10 au 23/10) sortie de
réanimation le 28/10)
Discus<ion de Tocilizumab

01/11/2020

Nouvelle dégradation
ventilatoire, drainage
thoracique



Evolution

* Drainage des pneumothorax le 01/11/2020
 Récidive fébrile le 08/11/2020

CRP 457 mg/L, PNN: 32 G/L

ATB large spectre par Pipéracilline/tazobactam

od o
03102020 12102020 18102020 24102020 20102020 05/112020 11112020 17112020
B Liquide de ponction - flore 1 Protéine C réactive mg!
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Quelques questions

Fréquence des co-infections a I'admission?
Fréquence des pneumothorax

Fréquence des surinfections bactériennes au cours
de la COVID-19?

Quelles étiologies?
Des facteurs de risque?
Quel traitement empirique?
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Les co-infections a I’'admission a I’hopital

Garcia-Vidal et al. CMI
2020

Février 2020/Avril 2020
Madrid

Hugues et al. CMI 2020
Février 2020/Avril 2020
Multicentrique NHS

Vaughn et al. CID 2021
Mars et Juin 2020
Multicentrique Michigan
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2,7 %
9,9 % des patients
ayant eu un
prélévement

3.2 %

1,7 %

Streptococcus
pneumoniae,
Staphylococcus
aureus, Haemophilus
influenzae

Staphylococcus
aureus, Haemophilus
influenzae,
Pseudomonas
aeruginosa
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Les co-infections a ’'admission

Co-infections 3,5 %

Langford et al. CMI 2020
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Study

Category = Co-infection
Arentz M, 2020

Barrasa H, 2020

Bhatraju P, 2020

Chen N, 2020

Chen T, 2020

Liu W, 2020

Liu 'Y, 2020

Mo P, 2020

Pongpirul W, 2020

Tan'Y, 2020

Wang Z, 2020

Wu C, 2020

Wu J, 2020

Wu J, 2020

Xia W, 2020

Young B, 2020

Zheng F, 2020
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Les co-infections a ’'admission

Meta-analyse de 118 etudes

19 % de co-infections (virales et
bactériennes)

8 % de co-infections bactériennes

Pathogenes: Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus

Musuuza JS, Watson L, Parmasad V, Putman-Buehler N, Christensen L, et al. (2021) Prevalence and
outcomes of co-infection and superinfection with SARS-CoV-2 and other pathogens: A systematic review
and meta-analysis. PLOS ONE 16(5): €0251170. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0251170
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0251170
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https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0251170

Les co-infections a 'admission en réanimation

Table 2. Prevalence of early bacterial identification

SARS-CoV-2 Influenza Unadjusted OR Adjusted OR’ p-value®
pneumonia pneumonia (95% Cl) (95% Cl)
Overall population 55/568(9.7)  162/482(33.6) 0.21(0.15t00.30) 0.23(0.16t00.33) <0.0001
< 48h hospital stay 29/359(8.1)  129/341(37.8) 0.14(0.09t00.23) 0.15(0.09t00.25) <0.0001
at least 1 respiratory 55/411(13.4) 162/425(38.1) 0.25(0.17t00.36) 0.26(0.18t00.39) <0.0001

sample’

Values are as n/N (%). "adjusted for pre-specified confounders: simplified acute physiology score II, chronic obstructive pulmonary disease, chronic
respiratory failure, immunosuppression, recent hospitalization and antibiotic treatment on ICU admission, and calculated after handling missing
values on covariates by multiple imputation. “Sensitivity analyses were performed among patients intubated in the first 48h after hospital admission
(359/525 (68.4) in SARS-CoV-2 group, 341/449 (76.0) in influenza group), or in whom at least one respiratory sample could be collected within 48h of
intubation (411/559 (73.5) in SARS-CoV-2 group, 425/475 (89.5) in influenza group).

Abbreviations: OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

Early Bacterial Identification Among Intubated Patients with COVID-19 or Influenza
Pneumonia: A European Multicenter Comparative Cohort Study Rouze et al. Am J Respir
Crit Care Med 2021
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Focus sur le pneumothorax

« Fréquence environ 1 %des patients avec un diagnostic positif de SARS-
CoV-2 (données NHS)
« 3 types de présentation:
A l'admission
En cours d’hospitalisation conventionnelle
Chez les patients ventilés
« Taux de survie 62,5 %

+ Les barotraumatismes ne sont pas la seule cause de pneumothorax chez
ces patients, fréquence de la formation de kystes /bulles

Martinelli AW, et al. COVID-19 and pneumothorax: a
multicentre retrospective case series. Eur Respir J. 2020
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Focus sur pneumothorax et COVID-19

ases (COVID-19-SP) vs control A (COVID-19-non-" 0;1 1?'0 10,0'0 OR _(95% C1)
Hospitalization
The UMC-19 project 40 cases (100%) vs 290 control subjects (72.5%)" —————— = 308 1.88-506
(Unusual Manifestations of Covid-19) Adjusted for age and sex (not calculable)
Study 7: Spont: ol Adjusted for age and sex and center (not calculable)
l Admission to Intensive Care Unit
13 cases (32.5%) vs 7 control subjects (1.8%) —— 27.0 9.96-73.3
[ P ion to 152 Spanish Emergency Departments ] Adjusted for age and sex —— 26.2 9.40-72.9
Adjusted for age and sex and center — 259 9.30-72.3
—> 71 non-interested in. the study. Prolonged hospitalization
fs“:zt::;'e"tz';‘:;%’:ﬁa;':a‘:'b::\':e";{n“;“: 27 cases (73.0%)* vs 94 control subjects (23.5%) —— 879 4.10-18.8
scheduled time ) Adjusted for age and sex —a— 9.21 4.20-20.2
Adjusted for age and sex and center —a— 9.27 4.22-20.4
61 Spanish Emergency Departments accepted to participate In-hospital mortality
March 1st-April 30th, 2019 = 943,205 patients 13 cases (32.5%) vs 55 control subjects (13.8%) —— 3.02 1.47-6.21
March 1st-April 30th, 2020 = 486,833 patients Adjusted for age and sex —. 414 1.79-9.74
TOTAL = 1,430,038 patients Adjusted for age and sex and center —— 4.07 1.73-9.59
Cases (COVID-19-SP) vs control group B (non-COVID-19-SP)
Hospitalization
[ COVID patients N =71,904 ] [ Non-COVID patients N = 1,358,134 ] 40 cases (100%) vs 345 control subjec':s (89.1%)" o ./ 996 0.60-165
l = l Adjusted for age and sex (not calculable)
§ by Adjusted for age and sex and center (not calculable)
Spontaneous Pneumothorax ] 2 Spontaneous Pneumothorax Admission to Intensive Care Unit
N = 40 3 5 N = 387 13 cases (32.5%) vs 10 control subjects (2.6%) —— 182 7.29-45.2
0.56%o (95% CI = 0.40-0.76%x) ola 0.28%. (95% Cl = 0.26-0.32%o) Adjusted for age and sex — 134  5.08-35.4
?i 3 Adjusted for age and sex and center —— 129 4.83-34.3
NE Prol e R
g 2 27 cases (73.0%)"** vs 102 control subjects (28.0%)*** —a— 6.94 3.24-148
Adjusted for age and sex —.— 4.40 1.99-9.72
Case group Control group A Control B group Adjusted for age and sex and center —a— 421 1.89-9.36
(COVID + SP) (COVID non-SP) (non-COVID + SP) In-hospital mortality
N = 40 patients N = 400 patients N = 387 patients 13 cases (32.5%) vs 6 control subjects (1.6%) —&— 306 10.8-86.8
Adjusted for age and sex — 17.8 5.94-53.1
Adjusted for age and sex and center —a— 15.7 5.17-47.7

Montpellier
T

Miré O et al Clinical Characteristics, and Outcomes of Spontaneous Pneumothorax in

Patients With Coronavirus Disease 2019: A Case-Control, Emergency Medicine-Based

22+ INI, Montpeller du 3008 au 1092021 Multicenter Study. Chest. 2021 14



Les surinfections pulmonaires

Garcia-Vidal et al. CMI 989 252 3,8 % Staphylococcus aureus,
2020 (109 admissions en Pseudomonas aeruginosa,
Février 2020/Avril 2020 réanimation) Klebsiella pneumoniae,
Madrid Stenotrophomonas maltophilia
Hugues et al. CMI 2020 836 112 47 % Staphylococcus aureus,
Février 2020/Avril 2020 Pseudomonas aeruginosa,
NHS Enterobacter, Klebsiella
pneumoniae,
Stenotrophomonas maltophilia
Ripa et al. CMI 2020 731 298 3% Staphylococcus aureus,
Février 2020/Avril 2020 Pseudomonas aeruginosa,
Monocentrique Milan Enterobacter, Klebsiella
pneumoniae
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Surinfection et SDRA lié au SARS-CoV-2: une particularité?

100
Données sur 1576
80, patients
* HR pour surinfections 1,6
e (1,26-2,04) par rapport a
E SARS-CoV-2 Ia grippe
§- 40-
Influenza
__________________________________________ No viral infection
20
Gray's test, p<0.0001
0-; ‘ , . :
0 7 14 21 28

MV duration, days
Rouzé A, et al Relationship between SARS-CoV-2 infection and the

incidence of ventilator-associated lower respiratory tract infections: a
European multicenter cohort study. Intensive Care Med. 2021 Feb

1;47(2):188-98. 16
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Les surinfections pulmonaires

Meta-analyse de 118 etudes
20 % de surinfections bactériennes
40 % chez les patients en réanimation

Pathogénes: Acinetobacter baumanii, E.coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Stenotrophomonas maltophilia

Musuuza JS, Watson L, Parmasad V, Putman-Buehler N, Christensen L, et al.
(2021) Prevalence and outcomes of co-infection and superinfection with SARS-
CoV-2 and other pathogens: A systematic review and meta-analysis. PLOS ONE
16(5): e0251170. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0251170
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0251170
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https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0251170

Facteurs de risque de surinfections bactériennes

69/315 patients
109 épisodes dont 26
PAVM s Predictor OR (95% Cl) pvalue

Mixed Intestinal colonization by CRE 16.03 (6.5-39.3) <0.001

Invasive mechanical ventilation  5.58 (2.4-13.1) <0.001

IL-6 or JAK inhibitors 5.09(22-11.8)  <0.001
CRP on admission =7 mg/dl 3.59(1.7-7.7) 0.001
gmssin| WORSOX | | ‘ ____________________________________________ . Piperacillin/tazobactam 2.85(1.1-7.2)  0.028

Falcone et al. JAC 2021
Etude monocentrique Italienne Mars Avril 2020
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Facteurs associés aux surinfections

Baseline characteristics Subdistribution 95% confidence

(n =512) hazard ratio interval 7 3 1 P ati e n tS

Age, 65 versus 565 years 298 Patients avec un
Comorbidities, yes versus no 0.77 0.40 1.46 p r é I év e m e nt

Cytolysis score, per 1 point higher 1.06 0.82 1.37 . . .

Inflammation score, per 1 point higher 1.14 0.76 1.70 m I C rO b I O I O g I q u e

Lymphocyte count, 0.7 versus >0.7 per 1.93 111 3-35 5 5 B a Cté ri é m i e S

10%/L .

, , 22 Pneumopathies
Pa0,/FiO., per 100 points lower 1.56 1.21 2.04
ICU admission <48 hours from hospital 2.51 1.04 6.05

admission, yes versus no

Use of biological immunosuppressive drugs, 1.74 0.88 3.43

yes versus no

Ripa et al. CMI 2021
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Facteurs de risque de surinfections

*  Quid des traitements immunomodulateurs?

= Dexaméthasone (Saade et al. Annals of Intensive care 2021)
* Augmentation du risque de surinfections bactériennes sous dexaméthasone
* Incidence des surinfections bactériennes (125/1000 jours)
+ Association non retrouvée lorsque I'analyse ne porte que sur les patients sous
ventilation mécanique

* Facteurs associés aux surinfections: ventilation mécanique, utilisation de drogues
vasoactives et la leucocytose a I'admission
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Facteurs de risque de surinfections

*  Quid des traitements immunomodulateurs?

= Tocilizumab (Somers et al. CID 2021)

 Pneumopathie bactérienne chez 54 % des patients traités contre 26 %
des non traités

* Prés de la moitié des PNP liées a Staphylococcus aureus (dans le
groupe non traité aussi)

* Pas de sur-risque dans RECOVERY ou CORIMUNO (Hermine et al.
JAMA Internal Medicine 2020)
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Recommandations de I'antibiothérapie (HCSP)

Pas d’antibiotiques de maniére systématique
En cas de forte suspicion de co-infection:
= en cas de comorbidités: Amoxicilline/acide clavulanique 1 g *3
= PNP grave: C3G/Spiramycine, lévofloxacine si allergie vraie aux B-lactamines
Choix de I'antibiothérapie en réanimation:
= Délai avant admission en soins critiques > 5 jours
= Antibiothérapie dans les 90 Jours précédents
= Hospitalisation dans les 90 jours précédents
= Notion de colonisation a BMR
= Enlabsence de I'un de ces critéres: Amoxicilline/acide clavulanique/Spiramycine ou céfotaxime
= Siprésence: ceftazidime, cefepime, piperacilline/tazobactam ou carbapénéme
= Durée max 7 jours sauf abcés pulmonaire et empyéme pleural

22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢7/09/2021
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Epilogue

 Pas de documentation microbiologique pour Mr C

* Relais de I'antibiothérapie IV par Amoxicilline/acide
clavulanique durée totale de traitement 5 semaines

* Evolution favorable a M6
* Persistance d’une dyspnée d’effort

* Questions en suspens:
= SA et tocilizumab?
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Merci de votre attention
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