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Serment d’hippocrate

¢ Au moment d étre admis a devenir membre de [a profession médicale,
' hje m engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de a vie humaine dés sa conception.
Méme sous [a menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ; elles

sont les charmants jardiniﬁrs par qui nos dmes sont _ﬂbunlss »

Marcel Proust.

Je me dois d avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les personnes
qui m ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut

pour atteindre mon objectif. C ‘est avec amour, respect et gratitude que

¢

Je déde cette thése ...



A [a mémoire de mon grand-pére Lhoussain ENNASSIMI, et ma grande -
mére Fettouma DAHAN

Je vous dédie ce modeste travail en témoignage de mon grand amour et
ma profonde affection.
Puissent vos dmes rveposer en paix éternelle.

Que Dieu, le tout-puissant, vous accueille dans son éternel paradis.

A [a mémoire de mon oncle maternel Mohamed tahey AIT ALLA
Tu nous as quittes tres tot, le destin en a décidé ainsi.
Tu étais courageux, et toujours souriant.
Quand une dme s’éteinte en ce bas monde, elle brille dans un autre fait de
beauté et de paix...
Toute mon affection. Que Dieu, le tout-puissant, vous couvre de Sainte

miséricorde.



A mon cher pére My. Mohamed ENNASSIMI

Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes sont-elles ne sauraient
exprimer mon amour, ma gratitude et ma reconnaissance. Tu as fait de
moi ce que je suis et je te dois tout. Tu as sus étre un ami et un exemple
pour moi, je n'ai jamais eu peur du lendemain parce que tu es ld et ta

confiance en moi est ma force.

Que ce travail puisse exprimer mon immense gratitude et mon éternelle
reconnaissance, si grande qu'elle puisse étre, elle ne serva jamais d la
hauteur de tes sacrifices et tes priéves pour moi.

Je prie Dieu, le tout puissant, de te protéger et de te procurer santé,

bonheur et longue vie.
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A ma chére mére Mme. Saadia AIT ALLA

Aucune dédicace trés chére maman, ne pourrait exprimer la profondeur
des sentiments que jéprouve pour vous, vos sacrifices innombrables et
votre dévouement firent pour moi un encouragement.

Merci davoir toujours été la pour moi ! Tu es restée ma plus belle
certitude, quand tout le reste s’est effondré.

Tu étais [d : constante et forte, ma consolatrice,
mon réconfort, patiente, indulgente,
bienveillante et compréhensive.

Tu es ma certitude. Mon guide dans [existence.

Mon courage sans rage. Un compagnon de vie si sage.

Depuis ma naissance ma plus belle chance.

Que le tout puissant me donne Loccasion de te combler de joie, qu’il

t'accorde une longue vie et une santé de fer.

i ia]
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A mon grand frére Abdelmounaim ENNASSIMI

Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments d’ amour et
de tendresse envers toi.
Je te remevrcie énormément et jespére que
tu trouveras dans cette thése [expression de mon affection pour toi.
Je te souhaite un avenir flovissant et une vie pleine de bonheur, de santé
et de prospeérité.
Que Dieu te protége.

A mes sceurs Meryem . Fatimazahra et Hajar

Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments d’ amour et
de tendresse envers vous.

Je vous remercie énormément mes chéres sceurettes pour votre soutien,
votre aide et votre générosité qui ont été pour moi une source de courage
et de confiance.

Lt jesp ére que vous trouverez dans cette thése Lexpression de mon
affection pour vous.

Je vous souhaite un avenir florissant et une vie pleine de bonheur, de
santé et de prospérité. Que Dieu vous protége et consolide les liens sacvrés
qui nous unissent.

Sachez que je serais toujours ld pour vous ... Je vous aime fort, infiniment

et éternellement.



A ma famille paternelle : ENNASSIM]I
Ma grand-mére paternelle JeddaAicha

Mes oncles et tantes paternels :

Abdelaziz et sa femme ma tante hlima ,abdelkabir et sa femme malika,
hamid et sa femme hafida , omar et sa femme havyat abdelhafid et sa
femme nora , khadija et son mari mohamed , faitiha et son mari hicham ,
malika et son mari hassan ...

Mes cousins et cousines paternels :

Ilham , ouidane, kamal , laila , abdelghani , oussama , adam ,rayan
,zakaria , mohamed amin , yahya , ouiam , mehdi ...

&

A ma famille maternelle : AJT ALLA
Mon grand-pére Abdellah ATT ALLA

Mes oncles et tantes maternels :
Noureddine , mustapha , yassine , khadija , fatima , aicha , naima ,
hanane ..

Mes cousins et cousines maternels :
Abdelatif , outman , oualid , badr , ziad ...

Je vous dédie tous ce travail pour votre soutien, amour et
encouragement. Vous trouvez dans ce travail, ["expression de mon amour
en vous souhaitant beaucoup de bonheur. Que Dieu le Tout Puissant vous

garde et vous procure santé et bonheur.



Aux membres du bureau de comité CAMIMA
Rhoujjati , saadoun , benhamou , oubihi, zarouk , liquali, jamil, zetati,
elouardi, laalou, katif , hamdane
Je vous remercie d avoir éte de si bons amis durant ce mandat. Vous étiez
un refuge pour oublier la routine de ('hopital et [a monotonie des gardes
et des astreintes. On a partagés des moments agréables en organisant les
journées scientifiques de CAMIMA, des caravanes médicales et des
voyages pleins de beaux souvenirs.
Je vous dédie ce travail, et je vous souhaite tout le bonheur du Monde.

Yive CAMIMA.

A [a 18éme promotion des internes. d tout Amimien et d mes colléegues de
la FMPM

Je vous dédie ce travailen témoignage de ma reconnaissance et de mon
respect.
Merci pour tous les moments formidables qu’on a partages.
Je vous souhaite un trés bon parcours et une vie pleine de joie et de

bonheur.

A mes amis : jamal elyousfi . isamil myatt

Mevrci pour les moments de joie, les rives et les [iens conviviaux qui nous
unis.

Yous étes formidables chers amis !



A léquipe de service des maladies inféctieusesde Chopital Arrazi

Pr tassi
Dr zahid talibi, Dr raiteb , Dr haboun ,Dr felicité , Dr ouiam ,Dr rania
Je vous remercie pour le magnifique passage, lexcellent accueil qui m'a
éte véserve, la qualité de [accompagnement dont j'ai bénéficié, pour tous
les bons moments qu’'on a partagés, je vous souhaite tout le bonheur du

monde.

A Céquipe de CCI A hopital meére et enfant CHU Mohamed VI

Pr fizazi ,Pr aghoutane ,Pr salama , Pr amin
Dr naoufal, Drsalma , Dr maryem , Dr steavy , Dr ciprien
Je vous remercie pour le trés beau passage durant lequel jai appris tant
de choses. Pour votre soutien, votre accueil et votre serviabilite.

Que dieu vous protége.

Au staff médical et paramédical du service de pédiatrie B du CHU
Mohammed VI de Marrakech

Pr.Ait sab , Pr bourahouat , Pr nassih , Pr elkadiri.
Dr khadija , dr stani, dr hanafi, dr mahir , dr kaoutar , dv zahira , dr
fatima , dr abdessamad .

Je suis trés reconnaissant des efforts particuliers fournis durant cette
pandemie covid -19 par Lensemble du personnel : professeurs, médecins,
inftrmiers, personnel administratif, équipe d hygiéne et de nettoyage,

agents de sécurité...



A Léquipe de Réanimation -Anesthésie de Chdpital militaire Avicenne
PrAissaoui ,Pr belhadj , Pr essadiki , Pr boughalem , Pr alaoui, Pr kamos

, Pr sarghini .
Drelbahi ,Dr lakbiri, Dr bouaihaoui , Dr mehdi ,Dr myatt, Dr didi, Dr
salih , My boulil
Yous m’'avez accueilli parmi vous durant la période de la COVID-19. Je
suis fier de faire partie de votre équipe et de (utter ensemble contre le
SARS-Co'V-2.Jai appris de vous le sens de sacrifice et de dévouement.
Je vous remercie enormement un par un, votre service était mon dernier
passage d’'internat.Cest grdce d vous sijen suis [d et si je vois beaucoup de
choses .

differemment, je vous dédie ce travail et vous remercie pour tout.

A tous mes professeurs et maitres qui m'ont imbibé de leur Savoir.

A tous ceux dont Coubli du nom n’est pas celui du cceur.

A tous ceux qui me sont trés chers et que j'ai omis de citer.

A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin d élaboration de ce

travail.
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUR Saad YOUNOUS
Professeur de Lenseignement supérieur et chef de service d’Anesthésie -
Réanimation au CHU Mohammed VI de Marrakech

Grand est Chonneur que vous nous faites en acceptant sans la moindre

hésitation de présider le jury de ce modeste travail de thése. Permettez-
nous Maitre de vous témoigner notre profonde gratitude et notre respect.

Votre sérieux, votre compétence et votre dévouement nous ont
enormeément marque.

Veuillez accepter cher Maitre nos vifs remerciements pour la présence et

la sympathie dont vous nous faites preuve.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR Younes AISSAOUT
Professeur de Lenseignement supérieur en Anesthésie -Réanimation a
Chopital militaire Avicenne de MARRAKECH
Nous tenons d vous exprimer toute notre reconnaissance pour honneur
que vous nous avez fait en acceptant de diriger notre travail et en nous
consacrant de votre temps précieux pour parfaire cette tdche.
Nous vous sommes trés reconnaissants pour la qualité de votre
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Co-infections et surinfections microbiennes chez les patients admis pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
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La COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) est une maladie virale secondaire a I'infection
par un virus appartenant a la famille de coronaviridae, récemment découvert en Décembre 2019
a la ville de Wuhan en Chine, et appelé SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
CoronaVirus2), en raison de sa proximité phylogénétique avec le SARS-CoV responsable de
I’épidémie de SARS en 2003.[1]

Depuis décembre 2019, la pandémie de COVID-19 s'est propagée pour infecter plus de
122 millions de personnes, avec plus de 2.7 millions de décés associés a la maladie dans le
monde (le 21/03/2021) .[2]

D'autres virus respiratoires, comme la grippe saisonniére/pandémique, le coronavirus du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) et SARS-CoV-1, montrent différents
niveaux de co-infection bactérienne/fongique. Par exemple, il a été suggéré que les
surinfections microbiennes liées a la grippe pourraient représenter globalement jusqu'a 30% des
cas de pneumonie communautaire acquise.[3]

Par contre il est prouvé que les co-infections ne se produisent pas chez les patients
infectés par le MERS-CoV.[4]

En outre, la co-infection/surinféction a été associée a des résultats plus graves en cas de
grippe pandémique et saisonniere.[5]

Les patients gravement malades atteints de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)
sont-ils exposés a un risque élevé de surinfections bactériennes et fongiques se développant en
plus de l'infection virale dans les poumons ou dans d'autres sites corporels ? Et de quels
organismes s'agit-il ? La réponse a ces questions apparemment simples pourrait étre beaucoup
plus difficile que prévu, pour au moins trois raisons importantes. La premiéere est que le moment
du développement de la surinfection (précoce ou tardif) par rapport a I'admission dans l'unité de
soins intensifs (USI) peut avoir des implications cliniques importantes. En effet, d'aprés
I'expérience acquise dans d'autres unités de soins intensifs, on ne peut exclure a priori que les
surinfections précoces et tardives puissent étre profondément différentes en termes de risque

[6,7] .Cependant, les surinfections précoces et tardives ont souvent été mises dans le méme
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panier dans la littérature actuellement disponible sur les patients COVID-19, ce qui rend difficile
la compréhension de leurs risques respectifs [8,9]

La deuxiéme raison est que la létalité élevée de la maladie virale en soi peut constituer un
important risque concurrent pour le développement d'une surinfection tardive, ce qui peut
conduire a une sous-estimation involontaire du risque de surinfection au chevet des patients
vivants.

La troisieme raison concerne spécifiguement l'aspergillose invasive, pour laquelle
I'absence actuelle d'une définition standardisée de la maladie non prouvée chez les patients
gravement malades non neutropéniques peut empécher une évaluation fiable du risque
également chez les patients COVID-19 [10] .

L’objectif de ce travail était d’étudier la prévalence de la surinfection et de la co-infection,
I’écologie incriminée et les facteurs de risque de ces infections chez les patients admis en

réanimation pour détresse respiratoire secondaire a une pneumonie grave a SARS-CoV-2




Co-infections et surinfections microbiennes chez les patients admis pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
étude de cohorte rétrospective dans une unité de réanimation marocaine

RSy

MATERIELS
I ET I
METHODES




Co-infections et surinfections microbiennes chez les patients admis pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
étude de cohorte rétrospective dans une unité de réanimation marocaine

I. Nature, lieu et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte monocentrique rétrospective réalisée au sein du service
de réanimation COVID-19 a I'hdpital militaire Avicenne, sur une période de 10 mois (Mars 2020
a Décembre 2020). Il s’agit d’un service de réanimation de 20 lits dont la création a été motivée

par la pandémie de Covid 19.

Il. Aspects éthiques

L’accord du comité d’éthique n’a pas été demandé vu le caractere rétrospectif de I’étude.
Le respect de I'anonymat ainsi que la confidentialité ont été pris en considération lors de la

collecte des données.

lll. Criteres d’inclusion

Ont été inclus les patients agés de 18 ans ou plus admis en réanimation pour insuffisance
respiratoire aiglie secondaire a une infection a SARS-CoV?2.

Le diagnostic d’infection a SARS-CoV2 était posé devant une RT-PCR a SARS-CoV2
positive réalisée sur un prélevement nasopharyngé ou un prélevement des voies aériennes

inférieures si le patient était sous ventilation mécanique.

IV. Ciriteres d’exclusion :

Ont été exclus tous les patients hospitalisés pendant une période de moins de 48 heures

au service de réanimation de I’hépital militaire Avicenne.
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V. Procédures réalisées :

Le diagnostic de co-infection ou de surinfection a été retenu devant la positivité d’un des

examens microbiologiques suivants :

Prélevements respiratoires non invasifs : Examen cytobactériologique des crachats
(ECBC). L’ECBC était réalisé apreés une désinfection de la cavité buccale par une
solution antiseptique et lors d’un effort de toux (aidé au besoin d’une kinésithérapie)
[6]. Avant la mise en culture, un examen microscopique évaluait la qualité du
préléevement. La présence de cellules épithéliales a une valeur de plus de 25 cellules
par champs témoignait d’'une mauvaise qualité du prélevement qui était considéré
comme salivaire. la présence de polynucléaire > 25 par champs ou a fortiori de
bactéries a I'intérieur des polynucléaires constituait un critére d’infection.

Prélevements respiratoires invasifs en cas de ventilation mécanique. Le mini-lavage
broncho-alvéolaire (mini-LBA) était le préléevement le plus souvent réalisé. Le mini-
LBA a été réalisé selon la technique décrite par Rouby et al .[7]Avant la procédure, le
patient était ventilé avec une fraction inspirée de 100% pendant quelques minutes (3
a 5 minutes). En cas de besoin, la sédation était adaptée avec éventuellement
injection de curare pour faciliter le prélevement (bolus de rocuronium). Un dispositif
comprenant un double cathéter avec bouchon en polyéthylene a été utilisé
(Combicath® de Plastimed). Apres Désinfection des mains et port de gants stériles,
un champ stérile était sur le thorax du patient. Une seringue de 20 ml était remplie
avec du sérum salé stérile. Ensuite, Le double cathéter était introduit dans la sonde
d’intubation jusqu’a blocage de ce dernier puis retirée de 1 a 2 cm. L’intercalaire
était enlevé et le cathéter interne poussé dans I’arbre trachéo-bronchique. Le sérum
salé injecté était aspiré par la méme seringue. Le liquide de lavage broncho-
alvéolaire aspiré était adressé sans délai au laboratoire de microbiologie dans un

flacon stérile. La demande d’examen était soigneusement remplie : date, type de

-6 -



Co-infections et surinfections microbiennes chez les patients admis pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
étude de cohorte rétrospective dans une unité de réanimation marocaine

prélevement et analyse demandée : examen direct + culture, PCR respiratoire
multiplex éventuellement, avec les renseignements du patient: Aage, terrain,
diagnostic, durée de ventilation mécanique, antibiothérapie en cours, ...

- Hémocultures : étaient réalisée si possible avant toute antibiothérapie. Aprés
désinfection cutanée par la povidone iodée, deux flacons d’hémocultures aérobie et
anaérobie étaient adressés au laboratoire de microbiologie. En cas de suspicion
d’infection fongique, des hémocultures réalisées sur milieux fongique étaient

également adressées au laboratoire de parasitologie.

En plus des techniques de microbiologie classique (examen direct, culture et
antibiogramme), des techniques de biologie moléculaires étaient aussi associées en cas de mini-
LBA : PCR respiratoire multiplex. Le Panel Pneumonia Plus Filmarray® de Biomerieux® était
utilisé. Ce panel identifie 27 agents pathogénes (bactéries et virus) et 7 génes de résistances aux

antibiotiques.

VI. Ciritéres de jugements :

Le diagnostic d’une co-infection/surinfection pulmonaire était suspecté devant des
arguments cliniques, biologiques et radiologiques et confirmé par la positivité des examens
microbiologiques.

Les critéres cliniques de suspicion retenus étaient la réapparition d’une fievre, une
hypothermie, I'apparition de toux avec augmentation des expectorations et/ou leur purulence.
Chez les patients ventilés mécaniquement était retenue, l'augmentation des sécrétions
trachéales et/ou leur purulence. L’altération des échanges gazeux (désaturation ou
augmentation des besoins en oxygene) ainsi que l'apparition de dysfonction d’organes étaient
également des criteres de suspicion. L’apparition de rales a l'auscultation étaient aussi

retenus.[8]
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Les criteres biologiques de suspicion étaient I'ascension des marqueurs inflammatoires :
protéine C réactive (CRP) et procalcitonine, I'apparition d’une hyperleucocytose a polynucléaires
ou leucopénie.

Les critéres radiologiques comportaient I'apparition d’images de condensations et / ou
d’un épanchement pleural a I'imagerie thoracique.[9]

La confirmation de la co-infection/ surinfection pulmonaire reposait sur la positivité des
examens microbiologiques. Les seuils de diagnostics retenus étaient une culture de 104 ufc/ml
pour le mini-LBA et de 107 ufc/ml pour ’'ECBC. En cas d’antibiothérapie concomitante, ces seuils
pouvaient étre revus a la baisse. Concernant I’hémoculture, celle-ci confirmait la co-infection/
surinfection pulmonaire en I’absence d’autres foyers infectieux (urinaire, infections de cathéters,
etc.). L’infection urinaire était éliminée en cas de d’examen cytobactériologique (ECBU) des
urines stériles. L’infection liée aux cathéters était écartée en I'absence de signes locaux, de
positivité des hémocultures éventuellement faites par le cathéter et par une culture stérile du
cathéter s’il était enlevé.

La positivité des examens microbiologiques lors des premiéres 48 heures d’admission
étaient considérée comme une co-infection et au-dela comme une surinfection. En cas de
surinfections, il s’agissait de pneumonies associées aux soins (nosocomiales), et dans ce cas
deux entités étaient distinguées : les pneumonies acquises a I’hopital (HAP : Hospital Acquired
Pneumonia), chez les patients non intubés et les pneumonies acquises sous ventilation

mécanique (VAP : Ventilator Associated Pneumonia) le cas échéant.[10]

VIl. Recueil des données

Les données des patients ont été collectées grace a des fiches de recueil (Annexe 2)
remplies a partir des dossiers médicaux des patients du service de réanimation -COVI++D19,
comportant pour chaque malade les données nécessaires a notre étude. Les données étaient par

la suite saisies sur le Logiciel SPSS. Elles comprenaient :
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1. Données démographiques

Elles comprenaient :

o Age.

e Sexe.

e Durée de séjour en réanimation.

e ATCDS pathologiques et index de comorbidité de charlson. [11]

e Délai entre I'apparition des symptémes et I'admission en réanimation.

e Notion d’hospitalisation antérieure pour infection covid-19 (service covid-19), et
durée d’hospitalisation.

e Notion de prise d’antibiotique avant [I'admission en réanimation, durée
d’administration et molécule utilisée.

e Notion de prise de traitement antiviral avant 'admission en réanimation, durée

d’administration et molécule utilisée.

2. Données cliniques

2.1. Evaluation clinique a I’admission :

e Motif d’admission en réanimation

Evaluation de la gravité a I'admission par le score de SOFA [12] et APACHII [13].

Symptomatologie respiratoire : FR, SPO2, signes de luttes respiratoire.

Statut cardiovasculaire : Pression artérielle et fréquence cardiaque a I’admission

Signes neurologiques : état de conscience, score de Glasgow .[14]

3. Données biologigues :

Les données biologiques comprenaient :
e Gaz du sang artériel : pH, PaCO2, PaO2, rapport PaO2/FiO2 ou rapport SaO2/ FiO; en

I’absence de gaz du sang, HCO3-, Base Déficit.
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Numération formule sanguine (NFS): leucocytes,lymphocytes , monocytes
éosinophiles , plaquettes.

Marqueurs inflammatoires : Protéine C-Réactive (CRP), procalcitonine, lactate
déshydrogénase (LDH), ferritinémie .

Fonction hépatique : transaminases hépatiques (ASAT, ALAT), Bilirubine totale et
conjuguée, phosphatases alcalines (PAL).

Fonction rénale évaluée par les dosages d’urée et de créatinine sanguine.

Bilan d’hémostase : taux de Prothrombine,temps de céphaline activée, fibrinogéne,

D-Dimeéres.

4. Données radiologiques :

Ces données étaient basées essentiellement sur la tomodensitométrie thoracique qui

évaluait :
[ ]

Pourcentage d’atteinte pulmonaire au scanner initial.
Description des Ilésions scanographiques : verre dépoli, «crazy paving »,

condensation alvéolaire, épanchementpleural, ...etc

5. Données microbiologique :

Résultats des cultures des examens microbiologiques suivants :

ECBC

Mini LBA

PCR respiratoire Multiplex
Hémocultures

ECBU

Culture de cathéters artériels et veineux

- 10 -



Co-infections et surinfections microbiennes chez les patients admis pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
étude de cohorte rétrospective dans une unité de réanimation marocaine

Les organismes microbiens (bactéries et parasites) incriminés dans les co-infections et

surinfections pulmonaires ainsi que leur profil de sensibilité aux anti-infectieux ont été rapportés.

6. Prise en charge thérapeutique

e Prise en charge anti-infectieuse au service de réanimation.
e Prise en charge autre : traitements immunomodulateurs, traitement anticoagulant et

prise en charge ventilatoire.

7. Données évolutives

L’Evolution de la co-infection / surinfection était considérée comme favorable en cas de
de guérison clinique et biologiques. Les signes de guérison cliniques retenus étaient : I'apyrexie,
I’'amélioration de la fonction respiratoire et I’amélioration des échanges gazeux. La guérison
biologique était retenue en cas de baisse des marqueurs inflammatoire, des leucocytes, et
normalisation des taux de lymphocytes

L’évolution était considérée défavorable en cas d’aggravation de la symptomatologie
respiratoire, augmentation des besoins en oxygene et ascension des marqueurs biologiques

cités ci-dessus. La survie ou le décés en réanimation ont également été recueillis.

VIIl. Méthodes statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentage, et les variables
guantitatives en moyennes (écarts-types) ou en médianes (quartiles). Afin de s’affranchir de la
nature de la distribution des variables quantitatives, celles—ci ont été comparées par le test des
rangs Mann-Whitney. Les variables qualitatives ont été comparés par le test de Chi-deux.Pour
tous les tests, le seuil de significativité statistique a été établi a p=0,05. L’analyse statistique a

été réalisée a I'aide du logiciel SPSS version 23.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA)
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|. Données démographique :

‘}J»
)

102 patients ont été inclus dans cette étude .
L’age moyen des patients était de 67 + 7 ans, avec des extrémes d’age allant de 42 ans a
88 ans. La tranche d’age entre 60 ans et 70 ans était la plus représentée, constituant 57,8 % de

la population étudiée. (Figure 1)

2. Sexe:

L’étude a montré une nette prédominance masculine avec 89 hommes (87.25 %) et 13

femmes (12,75%).

0%

B masculin

B féminin

Figure 1: Répartition des patients en fonction du sexe, des patients admis en réanimation

pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

3. Durée de séjour en réanimation :

La durée moyenne d’hospitalisation est de 9 += 5,8 jours avec des extrémes allant de 2a

34 jours.
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4, Antécédents et index de comorbidité de charlson

Dans cette cohorte de patients, 35,3% des malades étaient diabétiques, 33% étaient suivis
pour hypertension artérielle (HTA) et 18 malades (17,6%) avaient une cardiopathie sous-jacente.
Une obésité était retrouvée chez 26.5% des malades .Concernant, les antécédents toxiques
24,5% des malades étaient tabagiques, La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)
était retrouvée chez 23,5% des patients.

Seulement 4,5% avaient une insuffisance rénale chronique. L'immunodépression était
retrouvée chez 2 malades. Les antécédents de maladie cérébro-vasculaire retrouvées chez 2
patients également.

Ces comorbidités sont détaillées dans le tableau I.

Tableau | : Antécédents et comorbidités des patients admis en réanimation

pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

Terrain h %
Diabete 36 35,3%
HTA 33 32,4%
BPCO 24 23,5%
Asthme 0 0%
Cardiopathie 18 17,6%
Obésité 27 26,5%
IRC 5 4,9%
Tabagisme 25 24,5%
Immunodépression 2 2%
Maladie cérébro-vasculaire 2 2%
Index de comorbidité de charlson* 1(0-1)

* moyennes et écarts-types

5. Délai entre I’apparition des symptomes et I’admission en réanimation :

Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et I'admission en réanimation

Covid19 était de 8,5+ 3 jours, avec des valeurs maximales allant de 2 a 20 jours.
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6. Hospitalisation antérieure au service COVID-19 et durée d’hospitalisation :

Parmi les patients de cette étude, plus de la moitié(50,5) étaient admis en réanimation a
partir d’un service hospitalier dédié aux patients ayants une infection covid 19 non grave .
La durée moyenne d’hospitalisation antérieure était de 4,3 + 3 jours avec des extrémes

allant de 1 a 15 jours.

7. Antibiothérapie antérieure :

Parmi les patients de cette cohorte, 45 patients (44,1 %) étaient traités par un ou
plusieurs antibiotiques(ATB) avant I’admission en réanimation

Les céphalosporines de troisieme génération principalement la ceftriaxone
représentaient les molécules les plus prescrites (64,4%) suivies par I'amoxicilline -acide
clavulanique.

La durée moyenne de prise d’ATB avant I’admission en réanimation était de 4 + 2,6 jours.

Les molécules utilisées sont rapportés dans le tableau Il.

Tableau Il : Antibiothérapie antérieure chez les patients admis en réanimation
pour détresse respiratoire secondaire a une covid19.

Antibiotiques n %
Céphalosporines de troisieme génération (ceftriaxone) 29 64,4%
Amoxicilline-acide clavulanique 9 20%
Fluoroquinolones 4 8,8%
Céphalosporines de troisieme génération + Fluoroquinolones 3 6,6%

8. Traitement antiviral antérieur :

Parmi les patients de notre série, 56,9 % avaient recu un traitement antiviral antérieur, a
base d’hydroxychloroquine associé a I'azithromycine dans 25% des cas et I'azithromycine seule

dans 75% des cas.
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La durée de moyenne de prise de traitement antiviral était de 3,7 + 2 jours.

Il. DONNEES CLINIQUES :

1. Motif d’hospitalisation :

La détresse respiratoire aiguée était le motif d’hospitalisation le plus observé au niveau

de la réanimation covid-19.

H DRA

M etat de choc septique

u etat de choc hypovolémique
M etat de choc cardiogénique
B trouble de conscience

M autres

Figure 2 : Motifs d’hospitalisation chez les patients admis en réanimation
pour détresse respiratoire secondaire a une covid19.

2. Scores de gravité :

Le score SOFA, calculé durant les 24 premieres heures, était en moyenne de 8+1, avec

une valeur maximale de 10.
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Le score APACHE Il , calculé durant les 24 premieres heures était en moyenne de 18 =+

0.9 avec des intervalles allant de 14 a 23.

3. Données respiratoires :

La fréquence respiratoire moyenne était de 35 + 5,3 cycles/min.

La saturation pulsée en oxygéne (Sp0O;) moyenne était de 79% = 8, sous 15litres/min d’oxygéne
par masque a haute concentration, avec des valeurs maximales allant de 55% a 93%.

Seulement 37,3% de la population étudiée avaient des signes de lutte respiratoire.

4. Données hémodynamiques :

Les paramétres hémodynamiques a I'admission sont représentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau lll : Paramétres hémodynamiques chez les patients admis en réanimation
pour détresse respiratoire secondaire a une covid19.

Paramétres hémodynamiques Moyenne (Ecart-type)
Fréquence cardiaque (BPM) 90+ 18
Pression artérielle systolique (mmhg) 128+ 22
Pression artérielle diastolique (mmhg) 65.5+ 13
Pression artérielle moyenne (mmhg) 73.3+ 9.6

5. Données neurologiques :

L’altération de I’état de conscience a I'admission en réanimation était présente chez 4%

des malades de notre série.

La moyenne de score de Glasgow était de 14,59/15 =+ 1.4.
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lll. Données biologiques :

1. Numération de la formule sanquine :

La numération de la formule sanguine (NFS) a été réalisée chez tous les patients :

63,7 % avaient une hyperleucocytose ,30,3% avaient un taux normal de leucocytes, et
5.8% avaient une leucopénie.

90% avaient une lymphopénie, 8,8% avait un taux normal de lymphocytes, et un seul
malade avait une lymphocytose de 10000/ mm3.

Le taux de monocytes était normal chez 87,26% des malades, 5,8% avait un taux bas
des monocytes, et 6.86% avait une monocytose.

Le taux des éosinophiles était normal seulement chez 1,9% des malades, et 98%
avaient une éosinopénie.

76,5% avaient un taux normal de plaquettes, 17,6% avaient une thrombopénie et

5,8% avaient une thrombocytose.

Tableau IV: Données de la humération formule sanguine chez les patients admis

en réanimation pour détresse respiratoire secondaire a uneinfection covid19.

. Moyenne ..
Parameétre Interprétation : % (Nombre)
Ecart-type

Normal 30.39: %

Leucocytes (mms3) * 1309+8338 Elevé :63.72 %

Diminué :5.89 %

Normal :8.82 %

Lymphocytes (mm3)* 1022+1032 Elevé 0.98: %

Diminué :90.19 %

Normal :87.26 %

Monocytes (mm3)* 590+621 Elevé :6.86 %

Diminué :5.88 %

Normal 1.96: %

Eosinophiles(mm3)* 19+72 Elevé :0 %

Diminué :98.04 %

Normal :76.48 %

Plaguettes(mm3)* 247 674+139533 Elevé 5.88: %

Diminué :17.64 %

* moyennes et écarts-types
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2. Marqueurs de I'inflammation :

La CRP était élevée chez 100% des malades de cette série, avec une médiane de 171 mg/L
(quartiles : 90 - 264 mg/L).

La procalcitonine a été réalisée chez 46 malades lors de leur admission en réanimation
(46%) de la population étudiée.

Plus de quarante pour cent de la population étudiée avaient un taux élevé de la
procalcitonine.

Lamédiane de procalcitonine a I'admission était de 0,13 ng/ml (quartiles : 0,13 - 0,78

ng/ml).

3. bilan hépatique

e Le dosage des transaminases hépatiques : aspartame aminotransférase (ASAT) et
alanine aminotransférase (ALAT) a été réalisé chez 87 patients (85%).

o Le taux d’ASAT était élevé chez 36% des patients, alors que le taux d’ALAT était élevé
chez 16.1% des patients.

e Le dosage des phosphatases alcalines(PAL) a été réalisé chez 54% des malades de
notre série

e Le taux de la PAL était élevé chez 8 malades (14,5%)

e le dosage de la bilirubine totale et conjuguée a été réalisé chez 81% des patients.

e le taux de la bilirubine totale était élevé chez 10% des patients,celui de la bilirubine

conjuguée était élevé chez 35% des malades.
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Tableau V : paramétres du bilan hépatique chez les patients admis en réanimation
pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

Parameétre Valeurs Interprétation
ASAT(U/L) * 37 (16 - 63) Normal :64,36%
Elevé :35,64
N Normal 83,90%
ALAT(U/L)* 28 (18 - 50) ;
Elevé :16,1
PAL (U/L)* 80 (58 - 96) Normal :85,45
Elevé :14,54
bilirubine totale (umol/L)* Normal :90,12%
Hirubl (umol/L) 8,5(6-11) ! °
Elevé :9,88%
Normal :65,4%
bilirubi j 3 | /L)* 4(3-6,8 ’
ilirubine conjuguée (umol /L) ( ) Elevé :34,57%

* : médianes et quartiles

4. Fonction rénale :

Le bilan rénal a été réalisé chez la quasi-totalité¢ des malades a I'admission en
réanimation :
65% des malades avaient une insuffisance rénale aigue selon la classification KDIGO.

Tableau VI : résultats du bilan rénal chez les patients admis en réanimation
pour détresse respiratoire secondaire a une covid19.

Moyenne Interprétation
Ecart-type
Urée (mmol/Il) 14+9 Normal :35%
Elevé :65%
Créatinine (umol /1) 1524206 Normal :33%
Elevé :67%

5. Bilan d’hémostase,:

Les temps de coagulation ont été réalisés chez la quasi-majorité des patients a leur

admission : 89% avaient un TP et un TCA normaux.
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Le dosage du fibrinogéne a été réalisé chez 51% de la population étudiée.

Les D-dimeéres ont été dosée chez un tiers des malades de notre série.

Tableau VI : Données du bilan d’hémostase chez les patients admis en réanimation
pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

Interprétation

Normal :89,59%

TP +11
) 83+ Bas :10,41%

Normal :89.0.2%

TCA (sec) [témoin 34 se 34+9
(sec) [temoin 34 sec] Allongé : 10.98%

Normal : 32.69%

Fibrinogéne(g/Il) * 4503-6 .
géne(g/l) (3 -6) Elevé : 67.31%

Normal : 8.82%

d-dimére ml) * 2(0 -4
iméres (ug/ml) -4 Elevé : 91.18%

* médiane (quartiles)

6. Ferritine + lacticodéshydrogénase (LDH):

Le dosage de la ferritine a été réalisé chez 81% des malades avec un taux élevé chez 62%

le dosage de la LDH a été effectué chez 54% des patients.

Tableau VII : Ferritine et lacticodéshydrogénase (LDH) chez les patients admis en réanimation
Pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

Parameétres Valeurs Interprétation
Ferritine (u/D* 735 (434 -1203)
LDH (Ul/L)* 520 (350 - 721)

* médiane (quartiles)

7. Gaz du sang artériels

Dans cette étude la gazométrie artérielle a 'admission en réanimation a été réalisée chez

25.4 % de la population étudiée.
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Tableau VIl : Résultats de la gazométrie artérielle a I'admission chez les patients admis

en réanimation pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

Parametres

PH * 7,35+0.10
PaO2/FiO2(mmHg) * 116+72
PaO2/FiO2< 100 mmHg ou Sa0;/ FiO2< [n (%)] 73 (72%)
100<Pa02/Fi02 <200 mmHg ou 148<Sa03/ Fi02<235 [n (%)] 22 (22%)
200<Pa02/Fi02<300 mmHg ou 235< Sa0,/ Fi02<315 [n (%)] 7 (76%)
PaCO2(mmHg) * 46+13
HCO3-(mmol/l) * 23+5
CO2T(mmol/l) * 23+6

BE (mmol/Il) * -1,27+ -3,9

* Moyenne + écart-type

IV. Données radiologique :

Le scanner thoracique est ainsi réalisé chez tous les malades de notre série, pour évaluer

le type des lésions et le pourcentage d’atteinte pulmonaire.

1. Degré d’atteinte pulmonaire

Le pourcentage d’atteinte pulmonaire au scanner thoracique a I’'admission en réanimation

était en médiane de 75% (quartiles : 50% - 75%), avec des valeurs extrémes allant de 20% a 90%.

2. Description des lésions scanographiques :

43% des malades de cette cohorte avaient des lésions en verre dépoli, dont 35,6% avaient

des lésions de crazy paving surajoutés, alors que 18,6% des malades avaient des lésions en

faveur d’une surinfection (condensation parenchymateuse et ou épanchement pleural) .
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Tableau IX : Description des |Iésions scanographigues a I’admission chez les patients admis
en réanimation pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

Description des Iésions “n %
Verre dépoli bilatéral 44 43,1%
Verre dépoli+« crazy paving » 36 35,3%
Signes de surinfection : pleurésie et ou condensation parenchymateuse) 19 18,6%
verre dépoli+fibrose pulmonaire 1 1,0%
verre dépoli+poumon de BPCO 2 2,0%

V. co-infection et surinfection microbienne

1. Criteres clinigues de suspicion

78% des malades de notre série avaient développés des signes cliniques en rapport avec
une surinfection ou co-infection microbienne (80 malades).

Le délai moyen d’apparition des signes cliniques était de 3 +2.4 jours avec des
intervalles allant de 1 jour a 12 jours.

Dans notre étude I'apparition de la toux était le maitre symptdme avec un pourcentage

de 65.7%, suivie des rales crépitants (62.7%), la fievre (49%) et les expectorations dans 35.3%

Tableau X : Les critéres clinique de surinfection/ co-infection chez les patients admis
en réanimation pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19.

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Toux 67 65,7%
Rales crépitant 64 62,7%
Fievre >38.3 50 49%
Expectorations 36 35,3%
Augmentation des Secrétions bronchiques (si intubé) 15 14,7%
Purulence 13 12,7%
Sepsis 13 12,7%
Altération des échanges gazeux 11 10,8%
Rales ronflants 9 8,8%
Hypothermie 7 6,9%
Choc septique 5 4,9%
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2. critéres biologigues de surinfection/co-infection

2.1. La numération formule sanguine

La numération de la formule sanguine (NFS) a été réalisée chez tous les patients chez qui
ont avait suspecté une surinfection/coinfection :

98,75 % des malades de notre série avaient une hyperleucocytose, seulement un malade
avait un taux normal des leucocytes (1.25%).
95% des malades avaient une lymphopénie, seulement 5% des malades avaient un taux
normal de lymphocytes.
95% avaient un taux bas des éosinophiles, 5% avaient un taux normal.
77% avaient un taux normal des monocytes, 15% avaient un taux élevé des monocytes,
et 7,5% avaient un taux bas des monocytes.
63% de notre population avaient un taux normal des plaquettes, 21% avaient une
thrombopénie et 15.19% avaient une thrombocytose.

Tableau XI : résultats de la numération formule sanguine chez les patients admis

en réanimation pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19
suspects de surinfection/co-infection.

Paramétre Moyenne Ecart-type Interprétation : % (Nombre)
Leucocytes (mms3)* 14860+7042 Eleve :98,75%
Normal : 1,25 %
Lymphocytes (mm3)* 983+1128 Diminué :95 %
Normal : 5%
Normal :77,5 %
Monocytes (mm3)* 729+779 Elevé :15 %
Diminué :7,5 %
Eosinophiles (mm3)* 23+50 Diminue :95 %
Normal :5%
Normal :63,3 %
plaquettes (mm3)* 259698+152260 Diminué :21,51%
Elevé :15,19%

*moyenne+ Ecart-type
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2.2. Marqueurs de I’inflammation :

La CRP a été dosée chez 77.5% des malades suspect de surinfection/co-
infection(79malades ) et la procalcitonine a été dosée chez 57.85% (59 malades ).

La CRP était élevée chez tous les patients suspects de surinfection/co-infection.

La procalcitonine était élevée chez 69% des malades suspects de surinfection/co-

infection (41 malades) et normale chez 30.51% (18 malades)

Tableau XIl : procalcitonine et protéine c-réactive chez les patients admis
en réanimation pour détresse respiratoire secondaire a une infection covid19 suspects
de surinfection/co-infection.

Bilan Moyenne Interprétation : % (Nombre)
* Elevée : 100%
CRP 2334113 evée : 100%
(mg/l) (79 malades)
Elevée :69,49 %
Procalcitonine* (41 malades)
4+9,5
(ng/l) Normale : 30,51%
(18 malades)

3. Criteres radiologique de la surinfection /coinféction :

Dans cette cohorte la TDM thoracique de contrble a été réalisée chez 9,8% des malades
(10 malades ) .

La radiographie thoracique a été réalisée chez 8,8% des malades ( 9 malades).

Un foyer radiologique récent (image d’épanchement ou opacité), et /ou condensations
parenchymateuse , ont été identifiés chez tous les patients qui avaient des signes clinico-

biologique de surinféction ou de coinféction microbienne .
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Figure 3 : imageries scannographigue montrent des lésions en verre

dépoli associé a des condensations parenchymateuse et épanchement pleurale
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4, Critéres microbiologiques de surinféctions/ coinféctions microbiennes .

4.1. Types des prélevements

v

Dans cette étude différentes prélévement ont été réalisé chez les malades qui
avaient présentés des signes clinico-biologique et radiologique de
surinfection/ co-inféction microbienne.

L’examen cytobactériologique des crachats a été réalisé chez 35.3 % des
malades de notre série (36malades )

Mini LBA chez 29.4% des malades (30 malades)

PCR respiratoire multiplex chez 15% des malades (15 malades ) .

Hémocultures chez 42.2% (43 malades ).

ECBU chez 8,8% (9 malades) .

Culture du cathétérisme centrale, chez 3,9% (4 malades)

TableauXlll: préléevements microbiologiques réalisés chez les patients admis en réanimation pour

détresse respiratoire secondaire a une infection covid19 suspects de surinfection/co-infection.

Examen microbiologique Nombre de prélévement Pourcentage
Hémocultures 43 42.2%
ECBC 36 35.3%
Mini LBA 30 29.4%
PCR respiratoire MULTIPLEX 15 14.7%
ECBU 9 8.8%
Culture KT 4 3.9%

4.2. Résultats des examens microbiologiques

a.

examen cytobactériologique des expectorations

Les germes retrouvés a la culture de I’ ECBC étaient dominées essentiellement par

I’Acinetobacter Baumannii (14%), suivi par Klebsiella Pneumoniae chez 11% des malades.

Par contre trois malades (8.34%) avaient une culture positive a candida albicans qui ont

été considérée comme des colonisations fongiques.
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Tableau XIV : résultats microbiologiques de I’examen cytobactériologique
des expectorations (ECBC)

Résultat microbiologigue Nombre Pourcentage%
Bacilles a gram négatif 11 31%
Acinetobacter baumanii 5 14%
Klebsiella pneumoniae 4 11%
Pseudomonas aeruginosa 1 3%
Proteus sp 1 3%
Cocci a gram positif 6 16.5%
Staphylococcus aureus 3 8%
(méticillineRésistant)

Staphylococcus coagulase négative 3 8.5%
Candida albicans 3 8.5%
Flore mixte 2 5.5%
Seuil bactériologique non significatif 4 11%
Stérile 10 28%
Totale 36 100%

b. Mini lavage brancho-alveolaire(Mini-LBA) :

concernant le Mini-LBA , 30% des malades avaient une culture positive a Acinetobacter
baumanii , suivi par le pseudomonas aeroginosa , et seulement 2 cas (6.6%) avaient une culture

fongique positive, a aspergillus .

Tableau xv : résultats microbiologiques du Mini -lavage broncho -alvéolaire

Résultats bactériologique Nombre Pourcentage %

Bacilles a gram négatif 19 63%
Acinetobacter baumanii 9 30%
Pseudomonas aeruginosa 4 13%
Klebsiella pneumonie 4 13%
Enterobacter cloacae 2 7%
Champignons 2 7%

Aspergillus 2 7%
Cocci a gram positif
Staphylococcus aureus (méticilline sensible) 1 3%
Enterococcus foecium 1 3%
Stérile 7 23%
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c. résultats des hémocultures :

Pour ’hémoculture le germe le plus isolé était le staphylococcus a coagulase négative
chez 11.6% des malades, suivie par 'acinétobacter baumanii chez 9.3%

Un seul malade avait une hémoculture fongique positive cryptococcus.

TableauXVI : résultats microbiologiques des hémocultures

Résultats bactériologique Nombre Pourcentage%
Cocci a gram positif 12 18%
Staphylococcus a coagulase négative 9 11.6
Enterococcus SP 2 4.6
Staphylococcus aureus (méticilline S) 1 2.3
Bacilles a gram négatif 7 14
Acinetobactér baumanii 4 9.3
Klebsiella pneumoniae 2 2.3
Pseudomonas aeruginosa 1 2.3
Champignons 1 2.3
Cryptococcus Neoformans 1 2.3
Stérile 23 55.8
Totale 43 100

d. résultats de la PCR respiratoire MULTIPLEX

dans cette cohorte 26.67% des malades avaient une PCR respiratoire MULTIPLEX positive
a Acinétobacter baumanii , suivi par klebsiella pneumoniae chez 20% des malades .
Le staphylocoque aureus et le pseudomonas aeroginosa ont été retrouvés avec la méme

proportion 13.3%.
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Tableau XVII : Résultats de la PCR respiratoire MULTIPLEX :

Résultats microbiologique Nombre Pourcentage%
Bacilles a gram négatif 12 67%
Acinetobacter baumanii 4 26.67%
Klebsiella pneumoniae 3 20%
Pseudomonas aeruginosa 2 13.33%
Escherichia coli 1 6.66%
Haemophilus influenzae 1 6.66%
Enterobacter cloacae 1 6.66%
Cocci a gram positif 2 13
Staphylococcus aureus 2 13%
Absence de germe 1 6.7%
Total 15 100%

e. surinfection/co-infection confirmées :

Dans cette cohorte 33.3% des malades avaient une surinféction microbienne ou
pneumonie liée aux soins ( 34 malades ) ;dont 91.2% (31 malades) sont des surinfections
bactériennes et 8.8% (3 malades ) sont des surinfections fongique (deux a aspergillus et une a
cryptococcus).

et seulement 6.9% ( 7 malades) avaient une co-inféction ou pneumonie communautaire .

Toutes étaient d’origine bactérienne .

M surinfécté H coinfécté & non surinfécté non coinfécté

Figure 4 : taux de surinféction et de co-inféction
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Tableau XVIII: Epidémiologie détaillée des infections microbiennes documentées chez la

population étudiée

Co-inféction ou surinféction Gérmes isolés Net %
Acinétobacter baumanii 3(43%)
Co-inféction Klébsiella pneumoniae 2(29%)
N=7 Staphylococcus aureus 1(14%)
Staphylococcus méti R 1(14%)
Acinétobacter baumanii 5(62%)
Klebsiella pneumoniae 5(62%)
Staphylococcus hémolyticus 2(25%)
Staphylococcus métiS 2(25%)
Staphylococcus métiR 1(12,5%)
Pneumonie liée aux soins Staphylococcus a coagulase négative 2(25%)
N=8 Staphylococcus hominis 1(12,5%)
Hémophilus influenzae 1(12 ,5%)
E.coli 1(12,5%)
Staphylococcus aureus 1(12,5%)
Cryptococcus 1(12,5%)
Enterobacter cloacae 1(12,5%)
Acinetobacter baumanii 8(31%)
Pseudomonas aeruginosa 5(19%)
Pneumonie acquise sous Staphylococcus a coagulas négative 3(11,5%)
ventilation Aspergillus 2(8%)
N=26 Enterococcus sp 2(8%)
Enterobacter cloacae 1(4%)
Staphylococcus non aureus 1(4%)

f.  Le profil de résistance aux antibiotiques

f.1. Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques:

Concernant les souches d’Acinetobacter baumannii isolées, la majorité a manifesté une

résistance accrue aux bétalactamines, aux aminosides, a la ciprofloxacine et le cotrimoxazole.

Le taux d’Acinetobacter baumannii résistant a I'imipéneme (ABRI) et a la céftazidime était

respectivement de 65,6% et 70,7%.

Tous lesisolats de I’Acinetobacter baumannii ont gardé une sensibilité a la colistine.
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f.2. Profil de résistance du Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques:

Le taux de Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipénéme (PARI), a I'aztréonam et a la

ticarcilline était respectivement de 5,3% 14,3% et 26,3%.

f.3. Profil de résistance des entérobactéries aux antibiotiques:

L’étude de résistance des entérobactéries aux bétalactamines a révélé un taux de
résistance élevé pour I’'amoxicilline, la ticarcilline et la pipéracilline, un taux moyennement élevé
pour I'association amoxicilline-acide clavulanique, la céfalotine, les céphalosporines de 3eéme
génération, la céfépime, I’aztréonam.

L’étude de résistance aux autres antibiotiques a montré un taux moyennement élevé pour
la gentamycine, la tobramycine, le ciprofloxacine et lecotrimoxazole.

Nos souches par contre ont exprimé un taux de résistance discret a I'imipénéme et

I’amikacine.

f.4. Profil de résistance du Staphylococcus aureus aux antibiotiques:

Le taux de résistance du Staphylococcus aureus était élevé pour la pénicilline G,
I'amoxicilline, la ticarcilline et la pipéracilline. L’association amoxicilline-acide clavulanique, la
méthicilline, la céfotaxime, I'imipénéme, les aminosides, la lincomycine et éventuellement
I’érythromycine et la tétracycline présentaient une bonne activité sur les souches isolées du
Staphylocoque aureus.

Deux des isolats de S. aureus ont été détecté comme étant des Staphylococcus aureus
résistants a la méthicilline (SARM) et résistants a tous les autres agents évalués, a savoir la
pénicilline, la céfoxitine, I'azithromycine, I'érythromycine, la gentamycine, le cotrimoxazole, le
linézolide et la ciprofloxacine

Le reste des isolats du Staphylococcus aureus étaient sensibles complétement a

I’amikacine, I'acide fusidique, la rifampicine, le cotrimoxazole, la vancomycine et la teicoplanine.
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VI. Prise en charge thérapeutique

1. la prise en charge Antibiotique

1.1. le traitement antibiotique probabiliste :

chez les malades de cette cohorte 77.5% (79 malades ) avaient recu un traitement
antibiotique (probabiliste ).

La durée moyenne du traitement antibiotique probabiliste était de 5 *=2.2 avec des
intervalles allant de 1 jour a 12 jours .

Chez les malades de cette série 27.8% des avaient recu les céphalosporines de troisiéme
génération (C3G) comme traitement antibiotique probabiliste, suivi par I'association C3G+

fluoroquinolones dans 21.5% des cas .

Tableau XIX :traitement antibiotiqgue probabiliste

Molécule antibiotique Nombre de malades Pourcentage
Céphalosporines de troisieme 22 27.84%
génération
Céphalosporines de troisieme 17 21.5%
génération + fluoroquinolones
Imipenéme +amikacine 16 20.25%
Imipenéme 10 12.6
Amoxicilline acide clavulanique 9 11.39%
Céftazidime 5 6.32%

1.2. traitement antibiotique documenté :

Adéquation du traitement antibiotique probabiliste a été effectuée chez 38.2% des
malades (39 malades).
La durée moyenne du traitement antibiotique documenté était de 5.5 +2.7 jours avec des

intervalles allant de 2 jours a 15 jours.
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Tableau XX : traitement antibiotigue documenté

molécule Nombre de malades Pourcentage
Imipenéme + colistine + amikacine 16 30.7%
Vancomycine+ imipenéme +colistine 12 25.64%
Ceftazidime +amikacine 7 17.94%
Imipenéme +vancomycine+fluconazol 4 10.25%

2. prise en charge autre que I’antibiothérapie :

2.1. Stéroides :

v Dans notre étude 94.1 % des patients ont été mis sous corticothérapie.

v' La molécule la plus utilisée

solumedrol) avec un pourcentage de 69.79%

dans notre série était le méthylpridnisolone(

Tableau XXl :le traitement corticoide chez les malades en réanimation covid -19

; Nombre de
Molécules Pourcentage Dose
malades
40mg/24h chez 63 malades
Méthylpridnisolone 30mg/24h chez 2 malades
67 69%
(solumedrol) 20mg/24h chez 1 malade
80mg/24h chez 1 malade
i 6mg/24h chez 15 malades
Déxamethasone 17 17%
8mg/24h chez 1 malade
Hémisuccinate
11 11% 200mg/24
d’hydrocortisone ° 9/
Prédnisone ( cortancyl) 1 1% 40m/24h

2.2. Prophylaxie thrombose :

v' 98% des malades ont été mis sous traitement anti thrombotique.

v" La molécules la plus utilisée chez nos malades était HBPM (lovenox) dans 97%

des cas .
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Tableau XXl : traitement anti thrombotigue chez les malades hospitalisés en réanimation

Molécule Nombre de malades Pourcentage Dose

1.2U1/24H : 33 malades(34.02%)
0.6Ul/24H :6 malades (6.18%)
0.8Ul/24H :41 malades (42.26%)

HBPM (lovenox) 97 97 0.4U1/24H :8 malades (8.24%)
1.6Ul/24H :2 malades(2.1%)
0.2Ul/24H :7 malades (7.21%)

HNF 2 2% 25000U1/24H en PSE

AVK 1 1% 2mg/24h par voie orale

2.3. oxygénothérapie :

A I'admission 96.1 % des malades ont été mis directement sous oxygénothérapie par
masque a haute concentration, puis en alternance avec la VNI

Durant I’hospitalisation les besoins en oxygéne ont baissé chez 28.57% des malades (de
151/min a 5I/min) Alors que 71.43% des malades ont nécessité un haut débit d’oxygeéne

(151/min).

2.4. La ventilation non invasive VNI :

Dans notre série la VNI a été utilisée chez 90.2% des malades

La durée moyenne de la VNI chez la population étudié était de 5.45 +2.4jours avec des
intervalles allant de 1 jour a 24 jours .

La VNI par masque a été utilisé chez 45.1% des malades, alors que I'utilisation du casque
a concerné 42.2% des malades .

Au cours des séances de la VNI 52 % des malades ont nécessité la sédation.

Chez 94.34 % des malades, La molécule utilisée pour sédation était la morphine 5mg/6h

en sous cutané, alors que la benzodiazépine a été utilisée seulement chez 3 malades (5.66%).

2.5. La ventilation invasive

40.2% des malades de cette série ont été intubé-ventilé.

La durée moyenne d’intubation était de 6 jours avec des intervalles allant de 1 jour a 30 jours .
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La réussite de sevrage a été observée seulement

malades intubés.

chez 2.5 % (un seul malade) des

Les molécules de sédation qui ont été utilisés au cours de la ventilation invasive: fentanyl

avec meédazolam chez 75.6% des malades, ketamine avec morphine chez 14.65% des malades,

et fentanyl + hypnovel chez 9.75%.

Tableau XXIII : les molécules de sédation chez les malades ventilés mécaniguement

Molécule Nombre de malade pourcentage
Fentanyl+MDZ 31 75.6%
Ketamine+morphine 6 14.65%
Fentanyl+ hypnovel 4 9.75%

Durant I’hospitalisation le décubitus ventral a été réalisé chez 28 malades (27.5%) de la
population étudiée ( 25 malades sous ventilation invasive et seulement 3 malades sous VNI).

Le nombre moyen de séances réalisés était de 2.27+ 1.75 séances avec des intervalles
allant de 1 séance a 4 séances.

12.7%( 12 malades de notre série ) , ont été dialysés , le nombre moyenne de séances
était de 1.63 séances et des intervalles allant de 1 séance a 3 séances .

41.2% des malades de notre série avaient recu des vasopresseurs par voie centrale.

Tableau XXIV:I'utilisation des vasopresseurs , le DV et I’épuration extra rénale chez les malades

de la réanimation covid -19

Nombre de malade Pourcentage Durée

, . Moyenne : 2.27

Décubitus ventrale 28 27% )
intervalles[1-4]
. , Moyenne : 1.63

Epuration extra rénale 12 12% )
intervalles[1-3]
Moyenne : 2.93

Vasopresseurs 42 41%

Intervalles [1-7]

2.6. dispositifs invasifs :

Dans cette étude 40.2% avaient une voie centrale ,37.3% avaient une ligne artérielle, et

45.1% avaient une sonde vésicale.
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Tableau XXV : les dispositifs invasifs chez les malades de la réanimation covid-19.

Nombre de malade pourcentage Durée
Moyenne : 5.33
Voie centrale 41 40% y
Intervalles [1-12]
Moyenne : 5.33
Ligne artérielle 38 37% . y
intervalle[1-12]
Moyenne :5.20
Sonde vésicale 46 45% 4

Intervalles [1-12]

VIl. Evolution :

Dans cette cohorte 35.3% (36 malades) avaient une évolution favorable, avec amélioration
clinico-biologique (baisse des besoins en oxygéne, amélioration de la fonction respiratoire et sur
le plan biologique par la baisse des marqueurs inflammatoire et du taux de leucocytes avec une
normalisation des taux de lymphocytes dans le sang.)

Dans notre série, nous avons enregistré 67 décés soit un taux de mortalité pour

I’ensemble des malades de 65.7%.

VIIl. Analyse statistique :

1. comparaison des données démographiques, clinigues et biologiques chez les

malades co-infectés et non co-infectés

1.1 comparaison des données démographiques ches les malades co-infectés et non co-inféctés

On comparant les résultats des données démographique chez les patients co-inféctés et
non co-inféctés on a constaté que la proportion des patients ayants le diabéte comme
comorbidité était deux fois plus importante que la proportion des patients non co-inféctés, et

de facon similaire I'HTA a été retrouvée chez 71% des patients co-inféctés versus seulement 29

% des patients non co-infectés.

Ce résultat est statistiquement significatif.
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Ainsi la valeur médiane de I'index de comorbidité de charlson chez les patients co-infectés
était deux fois plus importante que la valeur médiane de I'index de charlson chez les malades
non co-inféctés, ce résultat est statistiquement significatif.

Tableau XXVI-Comparaison des données démographigues
Chez les malades co-inféctés et non co-inféctés.

Co-infécté Non co-infécté B
(n=7) (n=95) —

Sexe masculin 7 (100%) 82(86%) 0.591
Age 70(65-73) 67 (63-70) 0.285
délai eAntre I’ladmission et le début des 10(7-12) 72(6-10) 0.218
symptémes

Diabéte 4(57%) 32(33%) 0.197
HTA 5(71%) 28(29%) 0.035
BPCO 2(28%) 22(23%) 0.523
Tabagisme 1(14%) 24(25%) 0.451
IRC 1(14%) 4(4%) 0.304
Cardiopathie 1(14%) 18(19%) 0.613
Obésité 2(28%) 25(26%) 0.598
Maladie cérébro-vasculaire 0 2(2%) 0.864
Immunodépression 0 2(2%) 0.867
ATCD d’hospitalisation antérieure 6(85%) 48(50%) 0.077
Index de comorbidité de charlson 2(1-2) 1(0-1) 0.041
Antibiothérapie antérieure 4(57%) 41(43%) 0.379
Traitement antiviral anterieur 6(85%) 52(56%) 0.234
Durée de traitement antibiotique 5(4-7) 4(2-6) 0.057
Durée de traitement antiviral 1.5(1-2) 1(1-2) 0.006
Durée de séjour en réanimation 9(7-11) 8(5-11) 0.511

1.2 Comparaison des données cliniques ches les malades co-inféctés et non co-inféctés

La comparaison des données cliniques chez les malades co-infectés et non co-inféctes a
objectivée que la fievre était présente chez 85% des malades co-infectés, et était présente
seulement chez 46% des malades non co-inféctés, donc ce résultat est statistiquement significatif.

On outre les expectorations étaient présentes chez tous les malades co-inféctés, versus

30% des malades non co-inféctés, ce résultats est aussi statistiqguement significatif.
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Tableau XXVII- comparaison des données cliniques chez les patients Co- infectés et hon Co-

infectés
Co-infécté Non co-infécté B
n=7 n=95
Altération de I’état de conscience 1(14%) 8(8.5%) 0.598
Score de Glasgow 15 15 0.685
Score de SOFA 8(7-9) 9(7-9) 0.381
Score APACHII 19(16-20) 19(19-20) 0.374
Signes de luttes 1(14%) 35(37%) 0.228
FR 35(30-40) 35(31-40) 0.689
Spo2 80(80-88) 80(75-85) 0.315
FC 90(70-110) 86(78-98) 0.642
PAS 150(110-150) 120(120-150) 0.560
PAD 60(60-80) 68(60-70) 0.552
PAM 80(65-85) 72(68-80) 0.671
Fievre 6(85%) 44(46%) 0.044
Hypothermie 0 7(7%) 0.454
Toux 7(100%) 60(63%) 0.140
Expectorations 7(100%) 29(30%) <0.001
Rales ronflants 0 9(9%) 0.394
Rales crépitant 5(71%) 59(62%) 0.622
Augmentation des sécrétions bronchique 0 16(16%) 0.237
Purulence 0 15(15.7%) 0.292
Sepsis 0 13(13.6%) 0.295
Choc septique 0 5(5%) 0.534
Altération des échanges gazeux 1(14%) 10(10.5%) 0.757

1.3 Comparaison des données biologiques chez les malades co-inféctés et non co-inféctés

L’analyse statistiques des données biologiques chez les malades co-inféctés et non co-
infectés a objectivée que le taux des ALAT et LDH chez les malades co-inféctés est plus élevé
par rapport aux taux des ALAT et LDH chez les malades non co-infectés. Ces résultats sont

statistiquement significatifs
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Tableau XXVIII- comparaison des données biologiques
Chez les malades con-infectés et non Co infectés.

Co-infécté Non co-infécté p
n=7 n=95
Leucocytes 15900(900-19070) 15000011140~ 0.766
18360)

Lymphocytes 800(690-990) 750(531-1100) 0.454
Eosinophiles 9(0-10) 10(0-20) 0.152

231500(160500- 0.856
Plaquettes 207000(142000-335000) 344000)
Monocytes 510(370-930) 545(350-820) 0.714
CRP 241(236-320) 230(130-217) 0.368
Procalcitonine 0.6(0.3-1.2) 1.19(0.5-3.4) 0.221
Fibrinogéne 5.8(3.7--) 4.5(3-5.9) 0.280
D-dimeres 2.2(1.3--) 2.2(1.5-4.2) 0.955
TP 88(75-92) 85(77-90) 0.676
TCA 36(31-44) 34(32-40) 0.911
Ferritine 716(626---) 735(424-1210) 0.910
LDH 683(616-820) 498(328-665) 0.096
Urée 7(5-18) 8.8(6.3-12.9) 0.935
Créatinine 112(76-129) 93(75-137) 0.715
Bilirubine totale 8(6-11) 9(6-11) 0.987
Bilirubine conjuguée 5(2-8) 4(3-6) 0.692
ASAT 50(25-101) 37(15-62) 0.325
ALAT 50(28-69) 27(17-46) 0.078
PAL 60(45-76) 80(58-96) 0.112

2. comparaison des données démographiques, cliniques et biologiques chez les

malades surinfectés et non surinfectés.

2.1 Comparaison des données démographiques chez les malades surinféctés et non surinféctés

L’analyse statistique des données démographiques des deux groupes a montré que le
délai median entre |'apparition des symtomes et 'admission en réanimation, est court chez les

malades surinféctes par raport aux malades non surinféctés.
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Ainsi la medianne de I'index de comorbidité de charlson chez les malades surinféctés est
plus importante par raport aux malades non surinféctés.

En outre le nombre des malades diabétiques ayant developpés une surinféction est plus
important par raport aux malades non surinféctes.

La durée de traitement antibiotique et antiviral antérieure est plus longue chez les
malades surinféctés par raport aux malades non surinféctés.
Donc ces résultats sont statistiquement significatifs

Tableau XXIX- comparaison des données démographigues
Chez les malades surinfectés et non surinfectés.

Surinfécté Non surinfécté B
(n=35) (n=67) —
Sexe masculin 32 (85%) 59(88%) 0.480
| Age 67(63-70) 65(62-69) 0.404
Délai entre le début des
symptémes et I'admission en 7(5-10) 10(7-10) 0.004
réanimation
Diabéte 29(43%) 7(20%) 0.016
HTA 13(37%) 20(29%) 0.228
BPCO 11(31%) 13(19%) 0.133
Tabagisme 10(28%) 15(22%) 0.324
IRC 4(6%) 1(3%) 0.438
Cardiopathie 13(19%) 6(17%) 0.503
Obésité 10(28%) 17(25%) 0.451
Maladie cérébro-vasculaire 2(3%) 0 0.447
Immunodépression 1 (3%) 1 (1%) 0.571
Index de comorbidité de 10-1) 0(0-1) 0.078
charlson
AT(ED. d’hospitalisation 39(58%) 15(42%) 0.103
antérieure
Antibiothérapie antérieure 30(44%) 15(42%) 0.485
Dm:e? d.e traitement 5(4-7) 4(2-6) 0.002
antibiotique
Traitement antivirale antérieure 41(61%) 17(48%) 0.194
Durée de traitement aniviral 5(4-7) 4(2-6) <0.001
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2.2 Comparaison des données clinigues chez les malades surinféctes et non surinféctés

La comparaison des données cliniques chez les malades surinféctés et non surinféctés a
objectivé des scores de gravités SOFA et APACHII a I’'admission en réanimation sont plus elevés
chez les malades surinféctés par raport aux malades non surinféctes.

Ces résultats sont statistiquement significatifs .

Tableau XXX- comparaison des données cliniques chez les patients surinfectés et non

surinfectes

Surinfecté Non surinfecté p
h=35 h=67
AItera.tlon de I’état de 7(10% 2(6%) 0.424
conscience
Score de Glasgow 15 15 0.441
Score de SOFA 8(7-9) 7(7-8) <0.001
Score APACHII 19 (16-20) 17(15-19) <0.001
| Signes de luttes 16 (46%) 20 (30%) 0.111
FR 35(31-40) 35(30-39) 0.160
Spo2 80(75-85) 80(75-87) 0.013
FC 86(78-98) 85(70-95) 0.213
PAS 120(120-150) 120(110-140) 0.172
PAD 68(60-70) 60(60-70) 0.019
PAM 72(68-80) 70(65-80) 0.066
Fievre 28(80%) 22(33%) <0.001
Hypothermie 2(6%) 5(7%) 0.768
Toux 23(65%) 44(65%) 0.765
Expectorations 17(48%) 19(28%) 0.043
Rales ronflants 5(14%) 4(6%) 0.160
Rales crépitant 28(80%) 36(53%) 0.009
Aijgr,n?.ntatlon . des 12(34%) 4(6%)
sécrétions bronchique
Purulence 11(31%) 4(6%) 0.001
Sepsis 10(28%) 3(4%) 0.001
Choc septique 2(6%) 3(4%) 0.784
{\Iteratlon des 2(20% 4(6%) 0.03
échanges gazeux
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2.3 Comparaison des données biologiques chesz les malades surinféctés et non surinféctés

L’analyse statistique des données biologiques chez les malades surinféctés par raport
aux maldes non surinféctés a montré une lymphopénie profonde chez les maldes surinféctés par
raport aux malades non surinféctés

Ces résultats sont statistiquement significatifs

Tableau XXXI-Comparaison des données biologiques
chez les malades surinfectés et non surinfectés.

Surinféctés Non surinféctés B
h=35 h=67
Leucocytes 14680(8760-18600) 15380(11756-18745) 0.290
Lymphocytes 670(530-920) 860(600-1240) 0.055
Eosinophiles 10(0-30) 10(0-20) 0.610
Plaquettes 246000(181000-329750) 207000(150500- 0.529
345000)
Monocytes 460(350-590) 720(405-940) 0.020
CRP 248(129-279) 223(137-264) 0.503
Procalcitonine 1.21(0.7-3) 0.9(0.4-3.5) 0.383
Fibrinogéne 5.4(4.2-6.4) 4.4(2.6-5.7) 0.133
D-diméres 1.9(1.5-3.2) 2.3(1.5-5.5) 0.358
TP 84(92-75) 85(77-95) 0.930
TCA 34(43-32) 34(31-40) 0.528
Ferritine 751(663-1688) 720(358-1203) 0.281
LDH 566(699-460) 498(313-734) 0.353
Urée 9(6-11) 8.7(6.6-13.7) 0.450
Créatinine 91(73-126) 96(76-143) 0.631
Bilirubine totale 9(8-14) 8(5-11) 0.021
Bilirubine conjuguée 5(3-7) 4(2.5-6.6) 0.217
ASAT 40(22-79) 36(15-56) 0.243
ALAT 28(19-75) 28(17-48) 0.680
PAL 75(68-96) 80(53-91) 0.259
PH 7.4 (7.29-7.45) 7.4(7.39-7.44) 0.237
Pao2 70(61-79) 76(69-83) 0.117
Paco?2 42(36-48) 50(34-61) 0.395
HCO3 22(20-25) 21(19-26) 0.758
BE -2.9(-2- 0.45) -1.3(-3-1.2) 0.786
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3. Pronostique de la surinféction et la co-inféction :

L'analyse statistique des taux de mortalités des deux groupes a objéctivé que la co-

inféction microbienne n’a pas influencé le taux de mortalité. (Tableau XXXII)

raport aux patients non surinféctés 54 % (tableau XXXIII)

Alors que le taux de mortalité chez les patients surinféctés était trés élevé (88.5%) par

Tableau XXXIl Taux de mortalité et de survie chez les malades Co-infectés et non co-inféctés

Co-infectés Non Co infectés B
N=7 N=95
Déce 3(43% 64(67%
ces (43%) (67%) 0.228
Survie 4(57%) 31(32%)

Tableau XXXIIl Taux de mortalité chez le

s malades surinféctés et

non surinféctés

Surinféctés

Non surinféctés

P
N=35 N=67
Déce 31(88.5% 36(54%
eces (88.5%) (54%) <0.001
S 3(8,5% 32(48%)
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. Généralités :

1. Histoire :

En décembre 2019, Les structures sanitaires de la ville de Wuhan en Chine déclarent des
cas de patients présentant une symptomatologie respiratoire d’allure virale. La majorité d’entre
eux a déja visité le marché de fruits de mer de Wuhan quelques semaines avant le début de la
symptomatologie, ce marché est considéré donc comme étant la source de I'épidémie. [15]

L’étude des prélevements respiratoires des patients atteints a permis d’identifier une
nouvelle souche de la famille de coronaviridae appelée initialement 2019-nCoV. Ce virus est
renommé par ’'OMS SARS-CoV-2 en raison de sa proximité du SARS-CoV responsable de I'épidémie
de SARS en 2003. La maladie résultante du virus de SARS-CoV-2 est appelée COVID-19. [16]

Le 11 Janvier 2020, la Chine a déclaré le premier cas de déces suite au virus de SARS-
CoV-2 dans un tableau de détresse respiratoire aiglie. Des cas de COVID-19 sont, par la suite,
rapportés chez des sujets n’ayant jamais fréquenté le marché de Wuhan, mais ayant été en
contact avec les patients infectés objectivant une transmission interhumaine. [16]

En fin janvier 2020, la ville de Wuhan est mise en quarantaine et I’OMS déclare que
I’épidémie de COVID-19 constitue une urgence sanitaire de portée internationale. [16]

Suite a I’extension rapide du virus de SARS-CoV-2 a travers le monde et I'augmentation
de nombre de cas et de déces dans plusieurs pays. L'OMS a annoncé le 11 Mars 2020 que la

maladie de COVID-19 est devenue une pandémie mondiale. [1]

2. Caracteres virologiques :

2.1. Classification et taxonomie : [16,17]

- Ordre : Nidovirales

- Famille : Coronaviridae
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Sous-famille : Orthocoronavirinae

Genre : Betacoronavirus

Espéce : SARS-CoV-2

Arteriviridae

Arterivirus

Roniviridae

Ohkarivirus
Nidovirales

Mesoniviridae

» a-Mesonivirus

Alpha coronavirus

SARS-CoV
Beta coronawvirus < MERS-CoV
Coronavirinae SARS-CoV2
Dalta coronavirus
Corenaviridae

Gamma coronavirus

Torevirinae -{ Bntinaious

Torowvirus

Figure (5) : Taxonomie du SARS-CoV-2[18]

2.2. Structure du virus :

Le virus du SARS-CoV-2 est un virus a ARN enveloppé avec un diametre de 65 a 125 nm,
il posséde une capside icosaédrique a symétrie cubique. [8,9]
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Figure (6) : Structure du SARS-CoV-2 [19]
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2.3. Physiopathologie :

a. Cycle infectieux :

SARS-CoV2

8. Virion release

1. SARS-CoV2 Entry Cytoplasm

At

P =
rﬁ‘] 2. Membrane Fusion
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Viral RNA 3 A
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6. Translational
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1 5. RNA replication

Viral Polymerase  Negative stral =

Figure (7) : Etapes du cycle infectieux du SARS-CoV-2 [5]

a. Attachement et pénétration :

Le SARS-CoV-2 infecte initialement les cellules épithéliales bronchiques ciliées et les

pneumocytes type Il. Les particules virales se lient a un récepteur membranaire : angiotensin-

converting enzyme 2 (ACE2) via la protéine S. [6]

La protéine S se trouve initialement dans une conformation dite « pré-fusion », et va

subir par la suite des réarrangements structurels pour faciliter le processus de fusion de la

membrane virale avec celle de la cellule hote. [7]

NS
0,‘ L . - .,
SARS-CoV-2 k. - ., S
. 4 ’ o ".t ; g
* " ’ -
':.. “_/ f o \_, 3 ‘»
- e
-, "
-
S protein
I 1.Prefusion trimer I I 2. Up conformation I I 3.Down conformation I I 4.Postfusion I
Figure (8) : Processus d’attachement et de fusion du SARS-CoV-2 aux cellules cibles [8]
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L’affinité du SARS-CoV-2 aux récepteurs de I’ACE2 est supérieure 10 a 20 fois a celle du
SARS-CoV. [21] Les récepteurs de I’ACE2 sont présents non seulement au tractus respiratoire,
mais également au niveau de la muqueuse digestive, les cellules myocardiques, les cellules des
tubules proximaux rénaux et l'urothélium vésical, ce qui peut expliquer les manifestations
extra-pulmonaires au cours de I'infection au SARS-CoV-2. [22,23]

L’entrée a l'intérieur de la cellule nécessite également une protéase présente sur la
membrane de la cellule hote : la protéase transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2) qui joue un

role important dans la transmissibilité du virus. [23]

b. Décapsidation :

Une fois le SARS-CoV-2 est entré a I'intérieur de la cellule, le génome viral est libéré de

sa capside pour étre répliqué et transcrit au niveau du cytoplasme.

c. Expression et réplication du génome viral :

Les genes qui codent pour les protéines non structurales sont les premiers qui seront
traduits pour former 2 polyprotéines : ppla et pplab. Ces derniéres vont étre clivées pour
former les 16 protéines non structurales (NSPs). Ces NSP constituent le complexe de réplication-
transcription (RTC).

Durant la réplication, le RTC permet la production a partir de I’ARN viral de copies d’ARN
a polarité négative, qui vont étre utilisés elles méme comme modeéle pour générer un génome a
ARN a polarité positive.

En paralléle, Il y aura la production de I’ARN subgénomique, qui permettra par la suite la

traduction des protéines structurales (S, M, N et E) et accessoires. [11]
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Figure (9) : Processus de réplication et de transcription du SARS-CoV-2 [24]

d. Maturation, assemblage et libération :

Les protéines structurales et accessoires seront isolées au niveau du

endoplasmique.

réticulum

L’ARN génomique s’associe a la protéine N pour former la nucléocapside. Les particules

virales sont assemblées et excrétées de la cellule via le réticulum endoplasmique rugueux (RER)

et dans I'appareil de Golgi par exocytose. [24]

1
@ Eneorienn
® romient —
golgi vesscle
@ S, E, and M proteins combine \ ERGIC
B g 220 W0
[= B
= u.,__i_::_;_,__‘__'/" HMucleocapsid
k3
® f — '\
Muckeocapsid (M) @ il i i
oo Spike (5) T Transiatian of virsl . ® iv.f“"f
Structurad prateins (2] ﬁﬂf k
saernbrane (W) ) "'
5 M, and E ar s
S Envelope (E] 8 J ER merntirane

Figure (10) : Processus de maturation, d’assemblage et de libération du SARS-CoV-2 [24]
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2.4. Réponse immunitaire de I’héte :

La réponse immunitaire face au SARS-CoV-2 est trés proche de celle du SARS-CoV. Elle
se fait par I'intermédiaire des cytokines. [25]

L’entrée du virus a I'intérieur de la cellule hote va déclencher la réponse immunitaire, qui
se fait initialement via I'immunité innée a travers les cellules présentatrices d’antigénes (CPA)
[Macrophages, cellules dendritiques].[26,27] Ces derniéres comportent des récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires (PRR) qui permettent la reconnaissance des motifs
moléculaires associés aux pathogénes (PAMP) qui comprennent les acides nucléiques, fractions
glucidiques, glycoprotéines, lipoprotéines ou autres composantes virales.

L’interaction PRR-PAMP induit une cascade de signalisation pour produire les cellules et
les molécules effectrices du systéme immunitaire. [25,26] L’excés de libération des
cytokines pro-inflammatoires (IFN-o, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-&, TGFp et les
chemokines) par les cellules effectrices du systéme immunitaire va engendrer une hyper
inflammation responsable d’un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). [27,28]

D’autre part, Les CPA activées par les cytokines, expriment I’antigéne du SARS-CoV-2
aux lymphocytes pour reconnaitre le virus et le détruire. Les lymphocytes T cytotoxiques
(principalement CD8) éliminent les cellules infectées, alors que les lymphocytes T (CD4)
stimulent la réponse humorale via les lymphocytes B pour produire des anticorps spécifiques
pouvant arréter la propagation du virus. [18,23,27]

L'infection au SARS2-CoV-2 va produire 2 types d’Immunoglobulines : des IgM spécifiques
qui durent 12 semaines, et des IgG d’une durée plus longue. En plus, I’exposition au virus permet

la synthése des cellules mémoires CD4 et CD8 qui peuvent durer jusqu’a 4 ans. [29].

3. Physiopathologie de la surinféction /co-inféction microbienne en cas de
pneumonie Sars cov-2

L'infection par le SARS2- cov-2 peut endommager les lymphocytes, en particulier les
cellules B, les cellules T et les cellules NK, ce qui entrainera l'affaiblissement du systéme

immunitaire pendant la période de la maladie [30].
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La diminution des lymphocytes et de la fonction immunitaire de I'hGte pourrait étre la
principale raison de la co-infection .[31]

En 2007, dans I'étude de la co-infection Bordetella pertussis et SRAS-CoV, les lésions
pulmonaires macroscopiques et histopathologiques du groupe co-infecté étaient plus graves, et
le groupe co-infecté a considérablement augmenté les expressions et les périodes pour les
cytokines pro-inflammatoires, en particulier I'lL-6 et la MCP-1.[32], indiquant qu'il existe un
effet synergique entre B. pertussis et le SRAS-CoV, ce qui peut expliquer en partie la gravité
accrue de la pneumonie chez les patients atteints de B. pertussis et de SRAS-CoV.

Chez les patients atteints de COVID-19, le nombre de cytokines pro-inflammatoires
associées a de graves lésions pulmonaires, en particulier I'lL-6, a augmenté de maniére
significative [33].

En outre, la coinfection bactérienne et fongique a été associée a une augmentation de 2,5
fois du risque de déces dans le cas du SRAS-CoV-2 [34].

ce qui indique qu'il existe une certaine interaction entre les bactéries ou les champignons

et le SRAS-CoV-2.

Nous envisageons trois scénarios de co-infections bactériennes/SARS-CoV-2 non
mutuellement exclusives :
1) une "surinfection" secondaire par le sars cov-2 aprés une infection/colonisation
bactérienne .
2) une pneumonie combinée virale/bactérienne .
3) une "surinfection" secondaire par un agent pathogéne apres le sars cov-2 (Fig 15).
Les mécanismes sous—jacents de ces scénarios sont fortement contextuels et temporels,
impliquant des interactions complexes entre trois entités distinctes (virus, hote et bactéries). il
est clair que la réponse immunitaire au sars cov-2 n'est trés probablement pas la méme dans le
cas d'une pneumonie virale/bactérienne combinée, nous postulons qu'en fin de compte, tout

scénario de co-infection aggravera le résultat clinique et la gravité de I'inféction COVID-19.
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Le sars cov-2 pourrait renforcer la colonisation et la fixation des bactéries aux tissus de
I'hote, et les infections combinées pourraient entrainer une destruction accrue des tissus .

Le dysfonctionnement des voies aériennes, la cytopathologie et la destruction des tissus
induite par l'infection par le sars cov-2 ou lors d'une co-infection bactérienne peuvent faciliter la
dissémination systémique du virus et/ou des co-pathogenes bactériens, ce qui augmente
considérablement le risque d'infections sanguines et de septicémie.

Les infections par les rhinovirus et les virus de la grippe augmentent l'invasion de
I'épithélium des voies respiratoires par les agents pathogenes respiratoires [35] .

Bien que les preuves émergentes suggerent un dysfonctionnement des réponses
antivirales et inflammatoires locales et systémiques pendant l'infection par le sars cov-2, la
compréhension limitée de la patho-génétique du sars cov-2et de son effet sur la signalisation
immunitaire nous empéche de spéculer davantage [36].

Cependant, les recherches sur Le SRAS-CoV, étroitement lié, a établi que de multiples
protéines virales structurelles et non structurelles antagonisent les réponses de I'lFN [37]. Des
niveaux réduits d'IFN de type | sont associés a une sensibilité accrue aux infections bactériennes
secondaires[38].

On s'attend a ce que le sars cov-2 déploie également de nombreuses protéines, telles que la
NSP1, I'ORF6 et I'azote conservés, afin d'atténuer la production et la signalisation de I'FN. Les co-
infections bactériennes peuvent méme entrainer un ralentissement de I'activation de la signalisation
des défenses de I'hote, ce qui peut accroitre la sensibilité a I'infection par le sars cov-2 .

Par exemple, les agents pathogenes respiratoires, dont Klebsiella pneumoniae, limitent
I'activation des réponses régies par la NF-jB, qui font également partie du programme antiviral
de I'hote [39].

En outre, les IFN de type | et lll produits a la suite d'une infection bactérienne peuvent
faciliter I'infection par le CoV-2 du SRAS car le récepteur ACE2 utilisé par le virus est un gene
stimulé par I'IFN [40] , bien que I'on ignore encore si la régulation de I'ACE2 par I'IFN entraine

une augmentation de I'entrée du virus et de l'infection.
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Un autre aspect a considérer est de savoir si l'infection par le sars cov-2 peut perturber
I'hnoméostasie intestinale, favorisant l'infection respiratoire bactérienne.

Il est bien établi que I'axe intestin-poumons joue un role important dans le controle de la
pneumonie bactérienne [41].

Il est intéressant de noter que les symptdmes gastro-intestinaux sont relativement
fréquents chez les patients atteints de COVID-19 [42], et qu'il a été démontré que le sars cov-2
infecte les entérocytes intestinaux in vitro et provoque une réponse immunitaire [43]

Par conséquent, nous suggérons qu'il est tres probable que le microbiote intestinal soit
perturbé chez les patients atteints de COVID-19 grave, ce qui affectera au moins I'évolution de la

maladie, y compris la prédisposition aux infections bactériennes secondaires du poumon.[44]
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Figure 11 : L'interaction entre le SRAS-CoV-2, les bactéries et I'hote dans les co-infections[45]
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II. Données démographique :

1. Incidence :

Les coinfections bactériennes et fongiques sont courantes dans les pneumonies virales,
en particulier chez les patients gravement malades [46].

Parmi les patients infectés par des virus respiratoires, le nombre de cas de coinfection
primaire (pneumonie communautaire) ou de pneumonie liée aux soins se situe entre 11 et 35 %
[471].

En 2003, selon une étude de cohorte menée par I'équipe de recherche du professeur
Zhong Nanshan, plus de 20 % des patients positifs pour le CoV-SAR ont une coinfection
bactérienne et fongique, et les patients coinfectés qui ont subi une opération invasive peuvent
représenter 70,6 % [48].

Les patients atteints du SRAS-CoV sont co-infectés par divers agents pathogeénes, tandis
que les bacilles négatifs et le Candida sont particulierement les types de bactéries et de
champignons les plus courants .[48]

Pour le CoV-2, le phénoméne de coinfection bacérienne et fongique existe également.

Une autre étude réalisée en Italie a révélé que parmi les 16654 patients atteints des
maladies les plus graves qui sont décédés d'une infection par le CoV-2 du SRAS, 11 % de ces cas
ont été signalés comme co-infection par d'autres bactéries et champignons .[49]

Grace a une étude rétrospective de série de cas dans un seul centre, comprenant 55 cas
graves et 166 cas non graves de pneumonie confirmée en laboratoire par le CoV-2, [50] ont
constaté que chez 221 patients, le taux de coinfection bactérienne est de 7,7 % et le taux de
coinfection fongique de 3,2%.

Dans la méme situation que pour les autres pneumonies virales, le taux de coinfection

des patients graves est nettement plus élevé que celui des patients normaux [51].
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Dans I'étude de Gugin Zhang, les patients gravement atteints ont souffert d'un taux de
coinfection bactérienne (25,5%) et fongique (10,9%) nettement plus élevé, tandis que les taux de
coinfection bactérienne et fongique des patients qui n'étaient pas gravement atteints sont
respectivement de 0,8% et 0,6% .

Une autre étude réalisée en Espagne a révélée que parmi 989 patients , 25 malades soit
2.5% avaient une coinféction ou pneumonie communautaire , et que sur 44 surinfections (ou
pneumonie nosocomiale ), 56,8 % sont survenues chez des patients admis aux soins
intensifs.[52]

Dans notre étude allant de Mars 2020 a Décembre 2020 ,102 patients ont été
hospitalisés au service de réanimation a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech ,dans cette
cohorte 34 surinféctions microbienne (ou pneumonies liées aux soins ) ont été diagnostiquées
soit une incidence de 33.3% .

et seulement 6.9% ( 7 malades) avaient une co-inféction ou pneumonie communautaire ,

ainsi nos résultats sont proche des données de la littérature.

2. Age :

La COVID-19 est une infection qui peut toucher la population a tout age.

Dans notre série, sur 102 malades, la moyenne d’age au moment du diagnostic était de
67 ans , avec des extrémes d’age allant de 42 ans a 88 ans . L'age médian était de 65 ans. La
tranche d’age entre 60 ans et 70 ans était la plus représentée, constituant 57.8 % de la
population étudiée.

Les résultats des séries de contou et al [44] et de garcia vidal et al [52] sont les plus
proches de notre étude concernant ’dge médian, ainsi que les résultats publiés dans I'étude de

pria nori et al [53] et zhihua Iv et al [54] sont concordent avec notre étude
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Tableau (XVII) : L’age médian au moment du diagnostic dans les différentes séries

. . Taille de ' - ;
Série s ) L’age médian et intervalle
I’échantillon
Priya nori et al (USA)[43] 152 62ans [52.5ans-72 ans]
Contou et al (FRRANCE) [44] 92 61 ans [55ans -70ans]
Garcia vidal et al (Espagne) [52] 989 61lans [48ans -74ans]
Zhihua v et al (chine) [54] 84 65.5ans [35ans-90ans]
Notre série (maroc) 102 67ans [42ans -88ans]

3. sexe

Chez I’adulte. La COVID-19 touche les deux sexes, avec une légere prédominance masculine.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette inégalité: [16]

- Les sujets de sexe masculin expriment les récepteurs de I’ACE2 plus que les

sujets de sexe féminin. [16]

- Réponse immunitaire face aux virus plus développée chez le sexe féminin. [56]

Les résultats de notre étude concordent avec les résultats de la littérature qui montrent une

prédominance masculine .

Tableau (XXXII) : Pourcentage des malades de sexe masculin dans les différentes série.

Série Pourcentage du sexe masculin
Zhihua lv et al (chine) [44] 47%
Priya nori et al (USA) [43] 59%
Garcia vidal et al (Espagne) [41] 60.5%
Contou et al (FRRANCE) [42] 79%
Notre série (maroc) 87%

4. Antécédents pathologiques préexistant

L’analyse des données cliniques et épidémiologiques du COVID-19 des derniers mois

suggérent que les comorbidités spécifiques augmentent le risque d'infection et de survenu des

lésions pulmonaires plus graves.
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Les comorbidités les plus courantes signalées jusqu'a présent sont I'hypertension, les
maladies cardiovasculaires et le diabéte [46]
En outre, une forte proportion des patients ayant des comorbidités ont plus de chance de

développer des formes pulmonaires graves nécessitant I’hospitalisation en soins intensifs. [57]

4.1. Diabete et covid -19 :

Les personnes diabétiques ont tendance a contracter des infections dues une altération
des capacités des cellules phagocytaires.

En outre, plusieurs autres facteurs augmentent le risque de COVID-19 chez les patients
diabétiques. Un taux élevé du niveau des récepteurs ACE-2 s'avere étre lié au
diabete ,parl'analyse de randomisation mendélienne ; cela pourrait exposer les personnes
diabétiques a l'infection par le sars cov-2 [58].

La furine est une protéase membranaire type 1 exprimée a des niveaux élevés chez les patients
diabétique [59],Cette protéine convértase est impliquée dans I'entrée du virus a l'intérieur de la cellule
de hote en diminuant la dépendance du sars cov-2 aux protéases humaines .

La protéine du pic (S) du SRAS-CoV-2 qui se fixe aux récepteurs ACE-2 est activée par
I'énorme niveaux de furine. Cette préactivation de la protéine S permet I'entrée du virus dans la
cellule et s'échappe du systeme immunitaire humain [60].

On outre la fonction altérée des cellules T et les niveaux élevés d'interleukine-6 (IL-6)
jouent également un réle décisif dans le développement de La maladie COVID-19 chez les
diabétique [61].

Nouvelles données sur la COVID-19 suggére que 11 a 58% de tous les patients COVID-19
sont diabétiques, et un taux de mortalité de 8 % été signalé chez les patients diabétiques [62,63]

Le risque d'admission en USI chez les personnes COVID-19 ayant la comorbidité
diabétique est 14,2 % plus élevée que celle des personnes sans diabéte

Dans notre série 35.3% des patients admis en réanimation avaient le diabéte . dont 57%

des malades co-inféctés étaient diabétique et 20% des malades surinfectés avaient le diabete

comme comorbidité cela rejoint les résultats de la littérature .
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4.2. Hypertension et COVID-19

Une pression artérielle non controlée est associée a l'infection par le COVID-19 et
également a un taux de létalité élevé (CFR).

En Chine, 23% des cas de COVID-19 hypertendus ont été signalés avec un taux de
létalité de 6 %, et ce chiffre est en constante augmentation en raison de l'inquiétude liée a la
pandémie [64]

Chez les patients souffrant d'hypertension, les inhibiteurs de I'ECA-2 et les bloqueurs des
récepteurs de I'angiotensine (ARA) sont fréquemment utilisés pour le but du traitement.

Ces inhibiteurs, lorsqu'ils sont utilisés en grande quantité, régulent a la hausse
I'expression du récepteur de I'ECA-2, entrainant ainsi une susceptibilité accrue a l'infection par
le SRAS-CoV-2 [65] L'augmentation de d'expression des cellules réceptrices dans les poumons
rend l'infection plus vulnérable, et les risques de lésions pulmonaires graves et les chances
accrues d'insuffisance respiratoire.

D'autre part, des études expérimentales suggeérent que I'"ACE-2 est un puissant agent
anti-inflammatoire et protege contre les Iésions pulmonaires, des Iésions rénales et du syndrome
de détresse respiratoire, qui sont les complications sévéres courantes dans le COVID-19.

L'utilisation d'ECA et d'ARA renforce I'ECA 2, ce qui réduit l'action inflammatoire de
I'angiotensine Il [66].

Il n'est pas clair si l'utilisation d'inhibiteurs de I'ECA ou d'ARA est nuisible ou bénéfique,
mais il est recommandé d'utiliser ces molécules pour maintenir une pression artérielle normale.

Le controle de la pression artérielle doivent rester une considération essentielle chez les
patients COVID-19 pour réduire la charge de la maladie.

Dans notre cohorte 37% des malades suinféctés avaient I’'HTA , et 71% des maldes co-
inféctes avaient aussi ’'HTA comme comorbidité , cela suggére que les patients avec une HTA

ont plus de chance de développer des formes grave en cas d’une infection par le covid-19.
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4.3. la Maladie cardiovasculaire et Covid-19 :

Les Maladies cardiovasculaires avaient une forte relation avec le SRAS (8 %) et le MERS
(30 %) [50,67]

De méme, une prévalence accrue de MCV a été observée chez les patients COVID-19,
notamment chez les patients présentant des signes et des symptomes graves.

Une étude menée a Wuhan a noté que 6,8 % des malades décédés par le covid-19 avaient
une MCV .

tandis qu'une autre recherche a observé que 17 % des non-survivants de la COVID-19
présentaient aussi des MCV [68,69].

Bien que le mécanisme a l'origine de l'association entre les MCV et la COVID-19 ne soit
pas précis, qu'il s'agisse d'une relation directe ou indirecte, la plupart de ces patients atteints de
COVID-19 présentaient un systéme immunitaire compromis qui est commun chez les patients
atteints de MCV [70].

Le risque élevé de COVID-19 chez les patients atteints de MCV préexistantes pourrait
étre di a la présence de récepteurs de I'ECA-2, sur les cellules du muscle cardiaque, ce qui
suggére l'implication potentielle du systéme cardio-vasculaire dans les maladies
cardiovasculaires, cardiovasculaire dans l'infection par le SRAS-CoV?2.

Les patients atteints de MCV ont un risque plus élevé de développer un syndrome
coronarien aigu lors d'infections aigués. Ce syndrome accroit la demande myocardique, ce qui
conduit finalement a une lésion ou un infarctus du myocarde. ou un infarctus. De plus, un taux
accru de cytokines inflammatoires dans les cas de COVID-19 provoque l'athérosclérose,
I'activation procoagulante et I'instabilité hémodynamique, conduisant a I'ischémie et a la et a la
thrombose [71]

Les comorbidités cardiovasculaires sont fréquentes chez les patients atteints de COVID-
19,qui nécessitent des soins immédiats pour réduire la morbidité et la mortalité.

Dans notre étude 17% des malades surinféctés avaient une maladie cardiovasculaire

sous—jacente et 14% des malades co-inféctés avaient aussi une maladie cardiovasculaire.
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4.4, Maladies rénales et COVID-19

Le SRAS-CoV-2 affecte les reins par des lésions cellulaires directes ou par une
septicémie, entrainant une tempéte de cytokines.

Récemment, a Guangzhou, en Chine des scientifiques ont réussi a isoler le SRAS-CoV-2 a
partir de I'échantillon d'urine d'un patient infecté , ce qui suggére que les reins sont également
une cible potentielle du SRAS-CoV-2 [72]

Des Lésion rénale aigué ont été observée dans 3 a 9 % des cas de COVID-19, alors
qgu'elle a été signalée chez des patients atteints de SRAS (5 %) et de MERS (15 %) avec des lésions
rénales aigués avec un taux de mortalité de 60 a 90 % ,[72,73].

On outre I'infection par le covid-19 augment le risque d'insuffisance rénale aigué.

des études récentes suggerent que 26,7% des patients attient par le covid -19
développent une hématurie, 34% une albuminurie, 63% une protéinurie [74,75].

Les patients souffrant de maladies rénales sont plus susceptibles de développer une

infection par COVID-19 en raison d'une augmentation de I'expression de I'ACE-2.

4.5. Obésité et COVID-19

L'obésité (IMC = 30 kg/m2) est liée a une hypoxémie par une altération de la fonction
ventilatoire.

De plus, d'autres éléments caractéristiques d'une inflammation de bas grade due a
I'obésité peuvent apparaitre, comme les sécrétions anormales de cytokines, d'adipokines et
d'interféron qui ont pour conséquence une réponse immunitaire compromise [63].

De maniére surprenante, l'obésité n'était pas un facteur de risque pour le COVID-19
dans les premiers rapports provenant de Chine, lItalie et des Etats-Unis 62,76,77].

Néanmoins, le nombre élevé de cas de COVID-19 observé dans les régions d'Europe et

d'Amérique du Nord [78] ou I'obésité est la plus répandue, est un facteur de risque.
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Tableau(XXXIl) : Les comorbidités chez les malades co-inféctés et sur inféctés

selon les différentes séries de la littérature

Nombre de malades Co-inféctes Surinféctés
Notre série n=102 n=7 n=35
Valeurs Valeurs P Valeurs P
HTA 33(35.3 %) 5(71%) 0.035 13(37%) 0.228
Diabéte 36(35.3%) 4(57%) 0.197 7(20%) 0.016
Maladie 18(17.6%) 1(14%) 0613 | 6317% | 0.503
cardiovasculaire
BPCO 24(23.5%) 2(28%) 0.523 11(31%) 0.133
IRC 5(4.9%) 1(14%) 0.304 1(3%) 0.438
Série de Garcia vidal Nombre de maldes Co-inféctes Surinféctés
et al n=917 n=31 n=43
Valeurs Valeurs P Valeurs P
HTA 167(18.2%) 7(22.6%) 0.537 7(16.3%) 0.748
Diabéte 89(9.7%) 7(22.6%) 0.019 7(16.3%) 0.163
Maladie 122(13.3%) 929% | 0.013 | 706.3% | 0.576
cardiovasculaire
BPCO 95(10.4%) 6(19.4%) 0.110 7(16.3%) 0.218
IRC 47(5.1%) 8(25.8%) <0.001 6(14%) 0.013
o . Nombre de maldes Co-inféctes Surinféctés
Série de louis
kreitmann et al [79] n=47 n=13
Valeurs Valeurs P Valeurs P
HTA 18 (52.9) 7 (53.8) 1 - -
Diabéte 8 (23.5) 4 (30.8) 0.713 - -
Maladie
cardiovasculaire j } j j
BPCO 2 (5.9 1(7.7) 1 - -
IRC - - - - -

une étude réalisé au niveau d’une unité de soins intensif en France a objectivé que 64%
des malades avaient une HTA , une obésité morbide chez 41% , une atteinte pulmonaire
chronique chez 20% , une cardiopathie sous-jacente chez 10% un diabete type 2 chez 38% ,
maladie cérébraux -vasculaire chez 9%, et une insuffisance rénale chronique chez 8% des

malades .[44]
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5. avant I’admission en réanimation :

Dans la série de damien contou[49] et al réalisés sur une population de 92 malades, Le
délai médian entre I'hospitalisation et I'admission en USI était de 1 [0-4] jour et 30 (33%) des 92
patients ont été hospitalisés dans les services pendant 48 heures ou plus avant leur admission
en USI.

Ainsi Trente-neuf des 92 patients (42 %) ont recu une antibiothérapie avant (> 12 h)
I'admission en USI , principalement du céfotaxime (n = 14/39, 36 %), une association
amoxicilline/clavulanate (n = 13/39, 33 %), de I'amoxicilline (n = 6/39, 15 %), une association
pipéracilline/tazobactam (n = 1/39, 3 %) ou d'autres antibiothérapies .

Une autre étude réalisée au CHU de Lyon par Louis Kreitmann et[84] al portée sur 47
patients [84] suggére que la durée moyenne entre le début des symptomes et I’admission en
réanimation était de 7 jours (3-8) et que 22 malades (64.7) avaient une prise d’antibiotique
avant I’admission en réanimation.

dans notre cohorte Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et I'admission
en réanimation Covid19 était de 8.5+ 3.6 jours.

Parmi les patients de notre étude 50.5% avaient un ATCD d’hospitalisation récent avant
I’ladmission en réanimation.

Parmi les patients de notre cohorte 44.1 % (45 malades) avaient recu une antibiothérapie,
principalement du ceftriaxone( 64.4% ), suivie par I'amoxicilline -acide clavulanique.

Ces résultats concordent avec les données de la littérature .
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lll. Profil clinique :

1. Motif d’admission

Le motif d’admission en réanimation était dans la majorité des cas une aggravation de la
symptomatologie respiratoire d’ou la nécessité d’une prise en charge adéquate dans une unité
de soins intensive.

Une étude réalisée en Espagne par C. Ferrando et al [85], a objectivée que la détresse
réspiratoire aigué représente 71% de la symptomatologie clinique a I'admission.

Dans notre série le motif d’admission était la détresse respiratoire aigué chez 90% des

malades.

2. Score de gravité

Dans la série de damien contou [49]et al réalisée sur 92 malades le score de SOFA chez
les malades admis en réanimation durant les 24 premiers heurs était en moyenne de 4 (3-7).

Ainsi I’étude de kreitman et al [82]réalisée sur 47 malades a objectivée une moyenne de
score de SOFA de 6(3-8) .

Une autre étude réalisée en Espagne sur une cohorte de 663 patients a objectivée une
moyenne de score de SOFA de 5(3-5) , avec un score APACHIl a 12(9-17) [85]

Dans notre cohorte Le score SOFA, calculé durant les 24 premieres heures, était en
moyenne de 8+1, avec une valeur maximale de 10. Pour les patients du Groupe avec un score

APACHII en moyenne de 18 + 0.9 (14-23).
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Tableau (XXXIII) : les scores de gravités SOFA et APACHII dans notre série et les séries de la

littérature
Série Score de SOFA Score APACHII
Damien contou et al [48] (France) 4(3-7) -
kreitman et al [82] 6(3-8) -
Ferrando et al [83] 5(3-5) 12(9-17)
Xiaobo Yang et al [86] 6(4-8) 18(16-20)
Jigian Xu et al [87] 6(5-7) 15(13-17)
Notre série 8(5-10) 18(14-23)

3. La symptomatologie clinique

Une étude réalisée en Espagne par ferrando et al sur une population de 663, a objectivée
une fréquence respiratoire a 25(20-30) , avec une Spo2 91(86-94), une fréquence cardiaque a
83(72-96) , et une PAM a 86( 78-96). [85]

Dans notre cohorte la polypnée est un signe fréquent avec une fréquence respiratoire
moyenne de 35 + 5.3 cycles/min associés a des signes de luttes dans 37.3% des cas , aussi la
saturation pulsée en oxygéne était de 79% = 8 ,sous 15litres/min d’oxygéne , ce qui traduit

I’état d’hypoxie .Ainsi une PAM moyenne de 73.3 + 9.6 (45-95).

IV. Profil paraclinique :

La co-inféction ou surinfection microbienne peut étre associée a certaines anomalies

biologiques.

1. Hémogramme:

Les anomalies biologique les plus observées dans notre série étaient I’hyperleucocytose

chez 98% des malades et la lymphopénie chez 95 %.
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Une étude réalisée en chine par Grasselli et al sur une cohorte de 197 malades a
objectivée aussi la présence d’une lymphopénie chez 34.5% et une hyperleucocytose chez 23.4%
des patients admis en[81]

Une autre étude de chaolin huang et al sur une cohorte de 41 patients [88] a objectivée
que la numération sanguine des patients a I'admission a montré une leucopénie (nombre de
globules blancs inférieur a 4 x 10%/L) chez [25%] des 40 patients

et une lymphopénie (nombre de lymphocytes <1-0 X 10%/L) chez 26 [63%] des patients.

Dans la série de garcia vidal et al une lymphopénie a été objectivée aussi chez les

malades co-inféctes et surinféctés [57].

2. Les marqueurs inflammatoires (PCT, CRP, Ferritine)

les marqueurs d'inflammation peuvent apparaitre élevés chez les personnes infectées, y
compris celles infectées par le SRAS-CoV-2 [89]Des travaux antérieurs suggérent que l'ampleur
de I'élévation de la numération leucocytaire, de la CRP et de la PCT pouvait étre liée a la gravité
de la COVID19 qui en résulte [55,73] .

Ainsi La Commission nationale de la santé de la République populaire de Chine a inclus
des facteurs inflammatoires élevés tels que ferritine et la CRP comme des indicateurs potentiels
d'alerte précoce de la gravité d’atteinte par le covid -19 [90].

Dans notre série La CRP était élevée chez 100% des malades .

La procalcitonine a été réalisée seulement chez 46 malades soit : 45.9% de la population
étudiée.

43.48% de la population étudiée avaient un taux élevé de la procalcitonine.

Cette augmentation des marqueurs inflammatoire peut étre due au nombre réduit de

notre échantillon.
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3. Bilan hépatique

L’analyse du bilan hépatique chez les patients atteints d’ une infection covid-19 a montré

une perturbation de la fonction hépatique presque chez la moitié de la population étudiée .

Une méta-analyse de 11 études évaluant les parameétres biologique hépatiques de 2 541

patients infectés par le sars cov-2 a donné les résultats suivants :

v

v

une élévation des taux d'AST et/ou d'ALT (25 %), augmentation de la

LDH (20 %), et bilirubine élevée (3 %) [91].

Ce qui peut indiquer une atteinte hépatique limitée, directement liée au virus, en
raison de la surexpression de I'ACE2 sur les cholangiocytes.

La plus grande étude publiée a ce jour, qui comprenait 5700 patients, a révélé que
les taux d'AST et d'ALT étaient tous deux élevés chez (58,4 % et 39,0 % des patients,
respectivement) [92].

la GGT était élevée plus de 3 fois la normal chez 41 % des patients [93] et dans une
autre étude, la GGT était élevée dans les cas graves sars cov-2 [94] .

En outre, I'infection par le COVID19 n'était pas systématiquement associée a une
altération de la fonction hépatique [55]Seuls de rares cas d'insuffisance hépatique

aigué ont été signalés chez les patients infectés [95].

Dans notre étude Le dosage des transaminases hépatiques : aspartame aminotransférase

(ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT) a été réalisé chez 87 patients (85.30% de notre population).

Le taux d’ASAT était élevé chez 35.64% des patients, alors que le taux d’ALAT était élevé

chez 16.1% des patients.

Le taux de la PAL était élevé chez 8 malades (14.5%)

Le taux de la bilirubine totale était élevé chez 9.88% alors que le taux de la bilirubine

conjuguée était élevé chez 34.57% des malades de notre série.

Ces données concordent avec celle de la littérature.
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4, |a fonction rénale :

Dans une série de cas portant sur 116 patients chinois hon gravement malades

de Wuhan, Wang L. et al. Ont constaté que seuls 12 (10,8 %) avaient une légere
augmentation de la créatinine sérique ou de |'azote uréique dans les 48 premiéres heures de
I'hospitalisation [96].

Cependant, cette constatation a été remise en question par les résultats les plus récents.
L'insuffisance rénale aigué pendant le séjour a I'hopital est signalée avec une incidence moyenne de
11 % (8-17 %), avec des fourchettes plus élevées chez les patients gravement malades 23% (14-35%)

En effet, l'incidence réelle de l'insuffisance rénale aigué, en particulier en soins intensifs,
reste incertaine et peut avoir été sous-estimée en raison de la conception rétrospective des
études et de lI'absence de définition opérationnelle claire de I'IRA.

Il convient de noter que, bien que plusieurs études ont utilisé la définition de Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) [62,97,98] , aucune d'entre elles n'a signalé les
stades d'IRA.

dans une cohorte de paul gabarre et al [99] de 99 patients atteints d'une infection grave
par le SRAS-CoV-2, 42 (42,9 %) des malades ont développé une IRA et parmi eux 32 (74,4 %)
une IRA séveére (stade lll du KDIGO).

Dans notre série presque deux tiers des malades avaient une fonction rénal perturbée a
I'admission en réanimation avec une urée augmentée chez 65 % et une créatinine sanguine

élevée chez 67% des malades .

5. marqueurs de la coaqulation :

La perturbation du bilan de coagulation est associée aux formes graves, et est
généralement prédictive de la mortalité. Les anomalies de la coagulation qui peuvent se voir
sont: la diminution du taux de prothrombine (TP), I'augmentation des D-Dimeéres et

I’hyperfibrinogénémie.[7,100] .
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Dans notre série 10.5 % des patients avaient un taux de prothrombine bas ,un TCA

allongé chez 11% des malades, des D-diméres élevés chez 91% , et une hyperfibrinogénémie

chez 67% des malades .

Tableau (XXXIV)

: Profil biologique des patients des différentes séries de la littérature

Louis Nori et al
.. .. Santus et al | Contou et al . Suleyman
Série Notre série . kreitmann et (USA)
Bilan (Maroc) (Italie) (France) ) [97] al (France ) [58] et al (USA)
[101] [49] [102]
[84]
15,9 9- 9.0 (6.8- 19,3 11.4 15.7(11- 6.2(4.5-
GB 3 6.7 (5.1-9.4
(Jmm3) g ( 1 12.2) (2,8-16,9) | (6.11-16.01) | 24.) 7.8)
0,8 (0,7- | 0.98 (0.67-] 0.8 0,8 0.8 (0.6-
LYM 3 0.8 (0.5-1.1 -
Umm3) |59 1.33) (0.6-1.1) 0,2-2,3) ( ) 1.0)
PNN (/mm3) 5.1 (3.3-8.1) | - - -
241(236- 153 (86- | 175 [131- 31.2 (20.9-
CRP L 159 (75-260
(ma/L 1 350 219) 232] ( 41.8)
0,6(0.3- 0.9 0.72 (0.49- 31 (22.0
PCT (ng/L) ( - ( 1.9 0.4-10.9 ( )
1.2) [0.3-2.2] 1.55)
50(25- 273 14- 44 30-
ASAT (UI/L) ( - _ ( _ _ (
101) 4432) 67)
108 (11-
ALAT (UI/L 50(28-69 - - - -
(ui/L) ( ) 1414)
LDH (UI/L) 683(616- 735 (347-
820) 1330)
Urée (g/L) 7(5-18) - - - - -
Créatini 12 14,5 1- 13,2 (9,8-
réatinine 9.1(8-13) _ ( _ _ (
(mg/L) (8.5-14.5) 45) 19,2)
TP (%) 88(75-92) | - - - - -
Fibrinogene 7.7
4.5(3-5.9) | - - - -
(g/h) [6.1-8.8]
L 1.43
D-Dimeres 2.2(1.5- 1,40 0.81
L 4.2 1-3,4 )
pg/ ) ( ) 3.22)
Ferritine 735(424- 1271 ~ _ ~ _
pg/L 1210) (499-2653)

V. La co-inféction et surinféction microbienne
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1. Définition :

La co-inféction est définit par positivité des examens microbiologiques lors des premiers
48 heures d’admission en réanimation et au-dela comme surinféction , En cas de surinfections, il
s’agissait de pneumonies associées aux soins (nosocomiales), et dans ce cas deux entités étaient
distinguées : les pneumonies acquises a I|’hopital, chez les patients non intubés et les

pneumonies acquises sous ventilation mécanique [103].

2. Résultats microbilogiques

2.1. Co-inféction microbienne

Dans ce chapitre on va aborder la co-infection communautaire, Cependant, la plupart des
études incluses ne distinguaient pas le contexte dans lequel I'échantillonnage a était effectué
(soins intensifs ou non).

De plus, il n'est pas clair si les infections bactériennes rapportées dans ces études étaient
communautaires ou nosocomiales (pneumonie acquise a I'hdpital ou associée au ventilateur)[9]

Dans notre étude 6.9% ( 7 malades) avaient une co-inféction ou pneumonie
communautaire tous sont d’origine bactérienne, les germes incriminés dans cette co-inféction
étaient : trois co-inféctions a Acinétobater baumanii , deux a klebsiella pneumoniae , une co-
inféction a staphylococcus aureus et une a staphylococcus méti R .

Une étude réalisée en Espagne sur une cohorte de 989 patients a montré que 31 patients
avait une co-inféction bactérienne (3.1%) des patients

les gemes les plus fréquents sont : S. pneumoniae , Moraxella catarrhalis et Haemophilus
influenzae ainsi que Deux patients ont eu des infections causées par S. aureus résistant a la
méthicilline.[57]

Dans cette série Une co-infection par un virus communautaire a été détectée dans sept cas.
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Les virus incriminés dans cette co-inféction sont : le virus de l'influenza A, le virus de
I'influenza B, et le virus respiratoire syncytial.

Une autre études menée en France par contou et al [49] avait rapporté un taux de 28% de
co-infection bactérienne principalement due a Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae et Enterobacteriaceae.

Le taux de 28 % et le spectre bactérien observés dans cette cohorte sont proches de ceux
rapportés chez les patients en état critique atteints de grippe saisonniére sévére [104,105] ou de
grippe HIN1 [106,107]

Il convient de noter que Pseudomonas aeruginosa a été isolé chez deux patients et
Acinetobacter baumannii chez un patient, alors qu'aucun d'entre eux ne présentait de facteurs
de risque tels qu'une immunosuppression, une corticothérapie a long terme, une maladie
respiratoire chronique ou une hospitalisation récente avec administration d'une antibiothérapie
parentérale [108] .

Aucune co-infection virale n'a été détectée dans cette (contou et al ) cohorte, en
particulier aucun virus influenza malgré le dépistage de 75% des patients inclus dans cette étude
et la période saisonniere active.

Ces résultats sont en contradiction avec ceux de Kim et al. qui ont rapporté un taux de
21% (n = 24/116) de co-infections virales avec un pathogéne respiratoire non-SARS-CoV-2,
principalement des rhinovirus/entérovirus, le virus respiratoire syncytial et des Coronaviridae
non-SARS-CoV-2.

Néanmoins,les résultats de contaou et al combinés a ceux de Kim et al. qui n'ont
rapporté qu'un seul patient positif pour le virus de la grippe sur 116 patients testés, découragent
la prescription systématique d'un traitement antiviral empirique avec des inhibiteurs de la
neuraminidase chez les patients gravement malades avec une pneumonie SRAS-CoV-2

confirmée
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Tableau XXXV : comparaison des résultats bactériologigue de la co-infection de notre série

Et les séries de la littérature.

Séries Résultats bactériologique Nombre
Streptococcus pneumonia 12
Garcia vidal et al [57] Staphylococcus aureus 6
(Espagne) Haemophilus influenzae 2
N=989 Moraxella catarrhalis 1
Pseudomonas aeruginosa 2
Staphylococcus aureus 6
Heamophilus influenzae 6
o ) Streptococcus pneumoniae 5
Série de damian contou et al )
E.coli 2
(France) Klebsiell ) 5
ebsiella pneumonia
N=92 €4 pnedmon
Enterobacer cloacea 1
Acinetobacter baumanii 1
Pseudomonas aeruginosa 1
. Acinétobacter baumanii 3
Notre série . :
Klebsiella pneumoniae 2
(maroc) Staphvl :
r
N=102 aphylococcus au,e.us
Staphylococcus méti R 1

2.2. surinféction microbienne

La fréquence des surinfections acquises a I'hopital est restée faible méme si de nombreux
patients suivaient un traitement entrainant une immunosuppression sévére.

Certains facteurs peuvent fournir une explication a cette observation, notamment I'utilisation
empirique d'antibiotiques, les mesures d'isolement ou l'activation des macrophages de I'héte.

En outre, I'absence de tests microbiologiques supplémentaires aprés la détection du SRAS-
CoV-2 peut également contribué.

Les surinfections ont été principalement liées a I'admission dans les unités de soins intensifs,
en particulier a l'utilisation de la ventilation mécanique et des cathéters.

L’épidémiologie attendue est étroitement liée a la flore hospitaliere prédominante.

Dans notre étude 34 % des malades avaient une surinféction documenté par un prélévement
bactériologique, dont 8% avaient une pneumonie liée aux soins, le gérme le plus isolé était

acinetobacter baumanii, suivie par klebsiella pneumonia .
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Et 26% des malades avaient une pneumonie acquise sous ventilation, les germes les plus
incréminés sont : acinétobacter baumanii , le pseudomonas aeruginosa .

On note aussi dans notre cohorte trois surinfections fongiques, deux étaient a aspergillus (
ces deux malades étaient sous ventilation mécanique ) et une fongémie a cryptococcose .

L'aspergillose compliquant la COVID-19 était cliniquement assez différente et pas aussi
fréquente que celle observée chez les patients atteints de la grippe[9,113]

Chez les patients atteints de COVID-19, l'aspergillose se manifestait généralement par une
trachéobronchite, notamment en association avec les patients présentant une maladie pulmonaire
antérieure, une ventilation mécanique prolongée et une dose élevée d'immunosuppresseurs.

Nous pensons que ce fait peut également étre partiellement lié aux différents
dysfonctionnements immunologiques dans les infections par le virus de la grippe et le COVID-19
[114,115].

Les macrophages sont la cellule hote clé dans la lutte contre les espéces d'Aspergillus en
raison de leur participation a la reconnaissance des spores d'Aspergillus [115].

Les patients admis avec COVID-19 présentaient également des surinfections a Candida spp.

Principalement liées a la nutrition parentérale et aux cathéters urinaires.

Des cas anecdotiques de surinfections lors d'infections par le SRAS-CoV-2 et d'autres

Infections virales ont déja été signalés [116]

Dans I'étude de ihsan charifipour et al [117], axée sur l'infection secondaire des voies
respiratoires inférieures des patientsa montré que I’acinetobacter baumannii était l'organisme le
plus isolé au cours des surinféctions , suivi de S. aureus.

Ces dernieres années, les souches émergentes de ces deux espéces qui ont acquis des
caractéristiques génétiques supplémentaires se sont révélées étre couramment associées a
I'hypervirulence et résistantes a de nombreux types d’antibiotiques [44,118]

ces souches ont été associées a d'autres bactéries, notamment Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Serratia marcescens et Citrobacter
freundii, qui avaient été précédemment isolées dans les salles de soins intensifs et chez les patients

non COVID-19 admis dans des unités de soins intensifs.
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En outre, A. baumannii et S. aureus figuraient parmi les bactéries les plus isolées chez les
patients des unités de soins intensifs non COVID- 19 en Iran et dans d'autres pays [13]

Dans une étude de 2019 menée a Téhéran, en Iran, Klebsiella pneumoniae et Acinetobacter
présentaient les taux d'incidence les plus élevés dans les USI [117]

Dans une étude de 2018, A. baumannii et Klebsiella spp étaient les organismes les plus
fréquemment isolés a Mysuru, en Inde [119]

En 2014, les souches les plus courantes acquises en US| étaient Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus aureus, En- terococcus
spp. et Klebsiella pneumonia a Shanghai, en Chine [120]

Une autre étude de garcia vidal et al sur une cohorte de 989 [57] a mis en évidence Un total
de 51 surinfections (surinféction sur prélevement réspiratoire et ou hémoculture) acquises a I'hopital
chez 43 patients.

Parmi celles—ci, 44 étaient bactériennes et ont été diagnostiquées chez 38 patients (3,8 %).

Le délai moyen entre I'admission a I'nopital et le diagnostic de la surinfection était de 10,6
(6,6) jours

Sur ces 44 surinfections, 25 (56,8 %) sont survenues chez des patients admis en soins
intensifs.

Les micro—organismes les plus fréquemment isolés étaient P. aeruginosa (n = 8),

E. coli (n = 6), Klebsiella spp. (n = 5) et S. aureus (n = 5).

Sept (0,7 %) des 989 patients présentaient des surinfections fongiques nosocomiales ; trois

cas étaient causés par Aspergillus fumigatus et quatre par Candida albicans.
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Tableau XXXVI : les résultats microbiologique de la surinfection, comparaison avec les données

de la littérature.

; Les germes de la
.. Germes de la Pneumonie | Nombre . . Nombre
Séries L, . Pneumonie acquise sous
lié aux soins % . %
ventilation
Staphylococcus aureus 4(36.4) Staphylococcus aureus 1(25)
L Pseudomonas aeruginosa 3(27) Pseudomonas aeruginosa 1(25)
Garcia vidal et
Stenotrophomonas .
al [57] . 2(18) s.maltophilia 1(25)
maltophilia
Klebsiella pneumoniae 1(9) k.pneumoniae 1(25)
Serratia marecescens 1(9) - -
S aureus (30) - -
S . epidermidis (12) - -
Streptococcus spp (10) - -
Nori et al [58] E .coli (7) - -
Pseudomonas (6) - -
Candida spp (5) - -
Kleblsiella 3) - -
Shariffipour et Acinetobacter baumanii 17(90) - -
al [117] Staphylococcus aureus 2(10) - -=
Acinétobacter baumanii 5(62%) Acinetobacter baumanii 8(31%)
Klebsiella pneumoniae 5(62%) Pseudomonas aeruginosa 5(19%)
Staphylococcus Staphylococcus a coagulas
phyfoc 2(25%) phylococeus a coag 3(11,5%)
hémolyticus négative
Staphylococcus métiS 2(25%) Aspergillus 2(8%)
Staphylococcus métiR 1(12,5%) Enterococcus sp 2(8%)
Staphylococcus a
.. Py L 2(25%) Enterobacter cloacae 1(4%)
Notre série coagulase négative
Staphylococcus non
Staphylococcus hominis 1(12,5%) phy 1(4%)
aureus
Hémophilus influenzae 1(12 ,5%)
E.coli 1(12,5%)
Staphylococcus aureus 1(12,5%)
Cryptococcus 1(12,5%)
Enterobacter cloacae 1(12,5%)
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3. Le profil de résistance aux antibiotiques :

La résistance bactérienne aux antibiotiques(ATB) est I'une des problemes de santé
publique mondiaux les plus graves.

De nombreux germes (bactéries, parasites et virus) responsables de maladies infectieuses
ne réagissent plus aux antibiotiques courants.

Dans notre série Les résultats des tests de sensibilité aux antimicrobiens ont montré un
haut niveau de résistance

Surtout pour les souches d’Acinetobacter baumannii isolées, dont la majorité a
manifesté une résistance accrue aux bétalactamines, aux aminosides, a la ciprofloxacine et le
cotrimoxazole.

Le taux d’Acinetobacter baumannii résistant a I'imipénéme (ABRI) et a la céftazidime était
respectivement de 65,6% et 70,7%.

Tous lesisolats de I’Acinetobacter baumannii ont gardé une sensibilité a la colistine.

Aussi Le taux de pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipéneme (PARI), a I’aztréonam
et a la ticarcilline était respectivement de 5,3% 14,3% et 26,3%.

Plusieurs études ont objectivé que les souches de A. baumannii ont montré une
résistance trés étendue a toutes les classes d'antibiotiques et aucune zone d'inhibition n'a été
observée dans la méthode de diffusion sur disque.

Les isolats résistants de bactéries, en particulier A. baumannii, ne sont pas rares parmi
les patients admis dans les hopitaux et les infections nosocomiales sont devenues une
préoccupation majeure pour les systemes de santé.

Wang et al. ont montré que le taux de résistance des isolats d'A. baumannii était
approximativement > 98% a la pipéracilline, a I'imipe- nem, a la ceftriaxone, a la ciprofloxacine
et a la ceftazidime[117]

Castilho et al. ont également signalé que des isolats d'A. baumannii provenant d'unités de
soins intensifs de Goiania, au Brésil, étaient classés comme multirésistants (MDR) avec une

incidence élevée de résistance aux carbapénemes.
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Le développement de la résistance aux carbapénémes et autres B-lactames peut étre dii
a la production des LBM.

Ces derniéres sont l'une des plus communes participant aux mécanismes de résistance
qui peuvent inactiver une large gamme de B-lactamines[121]

Néanmoins, aucune souche d'A. baumannii productrice de MBL n'a été isolée. Cependant,
les bactéries peuvent utiliser d'autres stratégiespour résister aux effets des
antibiotiques[120,122].

Dans notre étude, deux souches de S. aureus a été identifiée comme étant un SARM. Cet
organisme joue un role important dans les complications graves des infections dans les
environnements de soins intensifs.

La probabilité de contracter le SARM peut augmenter (> 2,5-4 fois) chez les patients qui
restent plus longtemps dans le service, c'est-a-dire plus d'une semaine[123].

Différentes études ont également montré que les infections des voies respiratoires
inférieures causées par le SARM peuvent étre associées a un niveau significatif de mortalité chez

les patients admis dans les unités de soins intensifs [13,123].

Figure 12 : test de sensibilité aux antibiotiqgues (méthode de diffusion sur disque)
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VI. Traitement antibiotique de la pneumonie:

Le choix d’un traitement antibiotique dans les pneumonies communautaires ou dans les
pneumonies liées aux soins reste tributaire d’un certain nombre de facteurs, parmi lesquels
I’émergence de bactéries résistantes.

Prescrire un traitement antibiotique adapté, au moment opportun et sur une durée

optimale, passe par une réflexion impliquant des criteres cliniques et microbiologiques.

1. Traitement empirique:

Dans les pneumopathies nosocomiales, il est primordial de suivre correctement les
procédures diagnostiques établis devant la suspicion clinico-radiologique et la confirmation
bactériologique, afin de choisir I'agent antimicrobien le plus approprie.

Ainsi I’American Thoracic Society a établi des recommandations strictes pour traiter les
pneumopathies nosocomiales, en définissant deux groupes différents selon le délai d’apparition

de I'infection et la présence ou non de bactéries multirésistantes.

Facteurs de risques de Pneumopathie nosocomiale a germes multirésistants :
e Antibiothérapie préalable pendant les derniers 3mois.
e Séjours hospitaliers > 5jours
e Notion de résistance élevée aux antibiotiques dans I'unité hospitaliére

e Maladie et/ou traitement immunosuppresseur.
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Tableau XXXVI : Protocoles thérapeutiques proposés pour les pneumonies précoces : et les
pheumonies sans facteurs de risque de germes multirésistants ou maladie grave associée selon

I'ATS.

Germes Antibiotiques
Germes Groupe 1 : Céphalosporine de troisiéeme génération
S.pneumoniae Ou
H.influenzae Levofloxacine ; oxifloxacineciprofloxacine
SAMS ou Ampicilline/Sulbactam
Enterobacteries : Ou
E.coli, Klebsiella , Enterobacter , Proteus Serratia Ertapenem

S.pneumoniae ; Streptocoque pneumoniae SAMS : Staphylocoque aureus meticilline sensible ATS : American
Thoracic Society

TableauXXXVII : Protocoles thérapeutiques proposés pour les pneumonies tardives; et les
pneumonies avec facteurs de risgue de germes multi résistants ou pathologie grave associée

selon I’ATS.

Germes Antibiotiques
Germes du groupe 1 + Céphalosporines
P.aeruginosa Antipseudomonal
Acinetobacter sp (cefepime,ceftazidime)
Klebsiellapneumonies ou
S.A. meticiline resistant Antipseudomonal carbapenem
Legionella pneumophila (imipeneme, meropeneme)

ou

Bétalactamine/inhibiteur de bétalactamase
(piperacilline- tazobactam)

+

Antipseudomonal,fluoroquinolone
(ciprofloxacine, Levofloxacine)

ou

Aminoglycosides

(Amikacine, gentamycine, tobramycine)

+

Linezolide, vancomycine

ATS : American Thoracic Society
S.A : Staphylocoqueaureus

Dans notre cohorte 77.5% (79 malades ) avaient recu un traitement antibiotique

(probabiliste ).
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La durée moyenne du traitement antibiotique probabiliste était de 5 +2.2 avec des
intervalles allant de 1 jour a 12 jours.

Chez les malades de cette série 27.8% des avaient recu les céphalosporines de troisieme
génération (C3G) comme traitement antibiotique probabiliste, suivi par I'association C3G+

fluoroquinolones dans 21.5% des cas.

2. Antibiothérapie documenté :

Une fois la décision de traitement est prise, il est nécessaire d’effectuer une synthése des
différents éléments décisionnels : terrain et gravité de l'infection, connaissance de |’écologie
bactérienne de 'unité de soins et de la flore colonisante du patient.

De méme, les durées d’hospitalisation, de ventilation mécanique ou les antibiothérapies
antérieures a la pneumonie nosocomiale, doivent étre prise en compte.

Les résultats de la culture avec antibiogramme permettront une désescalade
thérapeutique

Secondaire, indispensable des que possible pour retourner l'antibiothérapie la plus
simple efficace, c'est-a-dire une antibiothérapie a spectre plus étroit, adaptée aux résultats
microbiologiques.

Si le diagnostic s’avere erroné, on doit envisager I’arrét du traitement.

L’optimisation de I'antibiothérapie, passe également par |'utilisation de posologies
adaptées, administrées initialement par voie intraveineuse jusqu’a I’amélioration clinique, puis
relayées par la voie orale ou entérale des que I’état digestif le permet.

Au service de réanimation de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech, le choix du
protocole thérapeutique dépend de I'écologie du service, du type du germe isolé, de son profil

de résistance et des résultats de I'antibiogramme.
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VIl. Pronostique

Dans notre cohorte 35% des malades admis en réanimation pour pneumopathie grave a
sars cov -2 avaient une evolution favorable, par une amélioration de la fonction réspiratoire avec
baisse des besoins en oxygene, et amélioration des echange gazeux, ce qu’ avait motivé leurs
transfert vers un service dédié aux malades covid -19 stables .

Par contre nous avons enregistré 67 décés soit un taux de mortalité pour I’enssemble des
malades de 65.7 %

Sur une etude réalisée en France par contou et al [49], le taux de mortalité globale était
de 49% (pour une série de 92 malades) .

L’etude de shariffipour[85] et al sur une cohorte de 19 malades ,admis en réanimation a
objéctivé un taux de mortalité plus elevé de 95 %.

Dans notre étude le taux de mortalité chez les patients co-inféctés était de 43%, alors
que les patients surinféctés avaient un taux de mortalité trés élevé de 88.5%

Dans la littérature, I’etude de garcia vidal et al a objectivé un taux de mortalité faible par
raport a notre etude chez les malades co-inféctés 16%.

Alors que le taux de mortalité chez les malades surinféctés était de 18.6%.
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Notre rapport est I'un des rares études portés sur les malades amdis en réanimation pour
une pneumopathie grave a sars cov-2 et qui développent une surinféction ou co-inféction

microbienne.

Nos résultats soulignent l'inquiétude que suscitent les infections bactériennes qui sont
résistants aux antibiotiques a spectre étendu couramment utilisés pour le traitement des

inféctions bactériennes potentiellement mortelles.

Ainsi on note que le taux de mortalité chez les malades covid-19 surinféctés est

fortement élevé, par raport aux patient non surinféctés.

il est essentiel que les co-infections et les surinféctions ne soient pas sous-estimées et
qgu'elles fassent au contraire partie d'un plan intégré et holistique visant a limiter la charge
mondiale de morbidité et de mortalité pendant la pandémie de SRAS-CoV-2 et au-dela. Nous
espérons que l'exploration du rble des co-infections et surinféctions bactériennes et du SRAS-
CoV-2 permettra d'améliorer I'état de santé des patients atteints de la maladie COVID-19, mais
aussi de découvrir une nouvelle biologie passionnante des interactions " trans-royaumes " entre

les pathogeénes viraux et bactériens dans les muqueuses respiratoires de I'hote.

- 83 -



Co-infections et surinfections microbiennes chez les patients admis pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
étude de cohorte rétrospective dans une unité de réanimation marocaine

-84 -



Co-infections et surinfections microbiennes chez les patients admis pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
étude de cohorte rétrospective dans une unité de réanimation marocaine

Annexe 1 :

Co-inféction et surinféction microbienne chez les malades admis
pour pneumopathie grave a sars cov-2 :
étude de cohorte rétrospectivedans une unités de réanimation marocaine

Fiche d’exploitation

Confections - surinfections Covid-19 en réanimation

Identité .

Nom : Sexe :  masculin O féminin O Age :
Date d’entrée : / / . Date de sortie (déces) : / / Durée séjour
.................. jrs

Motif d’admission. 0 DRA  titat de choc: septique, hypovolémique, cardio trouble conscience |
troubles Hydroélectrolytiques & ............ooeiiiiiiiiiiiiiiieis Autres :

Scores de gravité : SOFA= .................c......... APACHEIl = .......coooiiiin

INFECTION COVID 19 confirmée par : o PCR covid19 O TDM thoracique initiale :pourcentage
d’atteinte= ... % Description des lésions :
ATCDS : 0 Diabete 0O HTA O BPCO 0O Asthme 0O cardiopathie :........................ O Tabagisme O
IRC O Obésité

| immunodépression @................o.eeevnes Omaladie cérébro-vasculaire :...............
TJAUTIES I.uniiniinii e

INDEX DE comorbidité CHARLSON :
Avant l’admission en réanimation :

Délai admission-début des symptémes :................ jrs

O Hospitalisation antérieure (service covid 19), siouidurée : .................. jrs

O ATB  antérieure MNOLECULES .o e e e
Durée :............... jrs

OTraitement antiviral : MOLECUIES .ot e e e
Durée @............... jrs

Statut a I’admission en réanimation :

-Respiratoire : FR =............. /min SpO2=............ %, O signes de lutte ,

-Cardio-vasculaire : FC=......... bpm ; PAS=.............. mmHg ; PAD=................ mmHg ; PAM=................
mmHg

-Conscience : O altération, si oui GCS=........... /15,

-Biologie : leucocytes :..................... /mms ; lymphocytes :.................... mms ; éosinophiles :...................
/mms3s ; monocytes @............... /mms ; Plaguettes :.............. mms ; CRP=............. mg/L ;
Procalcitonine............... ng/ml; Fibrinogénes :........... g/L; D-dimeéres:............ pug/ml; TP=............. %,
TCA=............. sec

Ferritine =................ ; LDH=............. ; Urée=.......... mmol/L; créatinine = ............... pmol/L
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Bilirubine :T.............. pmol/L ; conjuguée :............. cASAT @ CALAT - cPAL i :
GDS: pH=......... JBP/F=.......... (SpO2/Fi02=................ )PaCO2:............. , HCO3-................ ,
CO2T:......... BE ... ,

PEC thérapeutique (autres que ATB) :

O Stéroides, molécule @..............o Dose oo

O Prophylaxie thrombose, molécule @...............cooiiiiiii s Dose @....oceeininni.

O Oxygénothérapie (Débit=de ............ [/mina............ I/min)

O VNI: O casque Omasque, de J............ a  Jo , Osédation bolus/ continue O
morphinique ... oBzD

O Ventilation invasive, Jour de ventilation : J......... , durée de ventilation :........... jours, O réussite sevrage O
S atiON L.t O Décubitus ventral : nbre
de séances :...........

O VASOPIeSSEUIS & ceovvinieiinaeaieeaeanannen , durée :........... jrs O Epuration extrarénale : nbre de séances :
m| Autres
L0 P
Dispositifs invasifs : O voiecentrale : J......... ajo....... O ligne artérielle :J........ alj...... O sonde urinaire 3J...... a
Joo

Surinfection/ co-infection :
Jour de suspicion (=introduction des anti-infectieux) : J............

Critéres cliniques de suspicion:

O Fievre > 38,3 O Hypothermie O Toux O Expectorations 0O Rales ronflants, crépitants

O tSecrétions bronchiques (si intubé) O purulence O sepsis (défaillance d’organe) O choc septique
O altération échanges gazeux O autres :

Critéres radiologiques de suspicion:

O Radiographie du thorax :

O TDM thoracique

Critéres biologiques de suspicion :

Leucocytes @.........oeenennnnn. /mms3; lymphocytes :.................... mms3s ; éosinophiles :................... /mms ;
monocytes i............... /mms ; Plaguettes :.............. mms ; CRP=............. mg/L ;
Procalcitonine............... ng/ml ;

Critéres bactériologiques de confirmation :

ECBC réalisé aj ......... FESUITATS ..ot (Ocolonisation)

Mini LBA : réalisé aJ ......... FESUITATS ©o e (Ocolonisation)

PCR respiratoire Multiplex : réaliséa] ......... FESUITALS ot
Hémocultures: réalisées a J ...... Jo..... Joo e, FESUITALS T.o et
(O contamination)

ANTIGENES UTNAITES 1ot e e e

ECBU :réalisé aJ ......... FESUITATS oot (Ocolonisation)

Culture KT (O Art O Vein) réalisé a J......... FESUITALS T.. ettt
(Ocolonisation)
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ANTIBIOGRAMME A GARDER (PHOTOCOPIE OU PHOTOGRAPHIE)
Traitement antibiotique probabiliste -

Molécule © ..o DOSe @i Durée :......... jrs
Adéquation ATB probabiliste initiale O oui O non

Traitement antibiotique documenté :

Molécule : ... Do 1Y Durée :......... jrs
Evolution

O Guérison clinique :

O Guérison biologique :

O Guérison microbiologique :
O Déces O Survie
Particularité du dossier :

Ex :0 thrombose des Membres .......................... OEmbolie pulmonaire :
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Annexe 2 :
Score de gravité SOFA
Score
Systeme 0 1 2 3 4
Respiration
Pa02/Fi02, mmHg (kPa) 2400 (523) <400 (532) <300 (40) <200 (26,7) avec <100 (132) avee
soutien ventilatoire soutien ventilatoire

Coagulation
Plaquettes, x10 =150 <150 <100 <50 <20
Foie
Bilirubine, pmol (mgdl) <12 (20) 1,19 (203) 2,059 (33101) 60-119 (102-204) 312,0 (204)
Cardiovasculaire PAM =70 mmHg PAM < 70 mmHg Dopamine < 5 ou Dopamine 5,1-15 ou Dopamine <15

dobutamine adrénaline<0ou | ouadréraline >0, ou

(toute dose)* noradrénaline<0,1* | noradrénaline >0,1*
Systéme nerveux central
Glasgow Coma Scale 15 1314 1012 69 <h
Rénal
Créatinine, pmol (mgk) 1,2(110) 1,219 (110-170) 2034 (171299) 3549 (300-400) 5 (440)
Diurése, ml] <500 <200
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grave a sars cov-2 :

Annexe 3 :

Score de gravité APACHII

The APACHE Il Seventy of Disease Classification System

Physiologic 4 +3 2 1 o +1 2 +3 +4
Yariable
Temperatare - . _— _—
=4l s ¢ 5 Ao | IE-3E4 34-35. 9 En e W LB ] ot ]
reclal ~C)
Alean Arterial 160 me1se | 1oz 108 060 .
Prezsure (mes 5 ) . o ) o B
Hearr Rare =130 -l L5041 B e i H}-34 %30
Reapiratary Rate
(pomremdmed o =47 A58 2534 12-34 1011 2] =5
sraitilimady
Oxygenation a| o0 | 1seste | ssoase 200
fe=mHE)
a Frlk >0 mae -l Wk
b -] =T BL-7e 35000 =35
| b Foy o 0,5 usa Pl | | |
Arterial pH 217 TS 79749 | 133749 BT | AT | =T
Serum Sodium
— I o . A - -
p———" =180 16019 | 155159 | 1SD-IS4 | EE0C14E o O I R £110
Serum Potassinm =7 P § 558 b 55 4 i-5 4 T =25
{m=nll)
Serum Creatinine
{mgrdl, Dedtiz poiee 21,5 %] L5100 041 .6
siorw for aete ressl " N e 4 "
ke
Hematoorit = LR ] A5400 ELE LR s R L]
White Blood
BTy )39 15198 3149 L2 =1
Conmnt om 14608me7)
Glasgow-Comua- Eoorw = 15 mminu achs) OO0
Seale (505
Serum OOy
(emeres. mmoll wmeif ne =5 41315 1418 dd-31.5 18-d0.9 13119 =i>
AHC
A = Total Acate
Fhysiclogy Score | Sumof ihe 12 individual vanable poins
AFPS
B = Aee Paoints . = Chrowic Henlih Paoimes
A4 ey e ]
M3 ’ If the patient has a3 history of severe organ system  msafficiency or is
4534 oy Ipoint | ) . .
munecoTprormased assign points a5 follows:
55454 ey 3 paesrd
- .
§5.74 . z A FammF or mraremsy pratopmdive poeheric 1 prmcin
B Fof ldrlive PeqnopeEarel PACWEILE - 2 [uHET
BTE e B pinsls

CAPACHE 1T Score = Sum of A (AFPS points) + B (Age points) + € {Chronic IHealth points)

{(From: Knaus W&, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease

classification system. Gl Care Med 1985, 13100 815-29)
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Annexe 4 :

INDEX de comorbidité de CHARLSON

Comorbidity

Prior myocardial infarction
Congestive heart failure

Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease

Dementia

Chronic pulmonary disease
Rheumatologic disease

Peptic ulcer disease

Mild liver disease

Diabetes

Cerebrovascular (hemiplegia) event
Moderate-to-severe renal disease
Diabetes with chronic complications
Cancer without metastases
Leukemia

Lymphoma

Moderate or severe liver disease
Metastatic solid tumor

Acquired immuno-deficiency syndrome (AIDS)

doi:10.1371/journal pone.0154627 1003

g
3

DO LN MR PR M MN = i e ek sk ok ek e o=k el
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Résumé

Introduction :

L’association d’une pneumonie grave a SARS-CoV-2et d’une co-infection microbienne est
difficile a reconnaitre.

Au cours de [I’hospitalisation, ces pneumonies peuvent aussi se compliquer de
surinfection dont le diagnostic est un véritable challenge.

Par ailleurs, la fréquence de ces phénomeénes reste méconnue.

L'objectif de ce travail était d’étudier la prévalence de la surinfection et de la co-
infection, I’écologie incriminée et les facteurs de risque de ces infections chez les patients admis
en réanimation pour détresse respiratoire secondaire a une pneumonie grave a SARS-CoV-2.

Méthodes :

Il s’agissait d’'une étude monocentrique rétrospective sur une durée de 9 mois en
réanimation COVID-19 a I’hopital militaire Avicenne.

Ont été inclus les patients agés de plus 18 ans admis en réanimation pour insuffisance
respiratoire aiglie secondaire a une pneumonie grave a SARS-CoV-2.

Les criteres de jugement principaux étaient la présence d’une co-infection microbienne
et la survenue d’une surinfection microbienne au cours de I’hospitalisation.

Les facteurs de risque de co-infection et de surinfection ont été étudiés en analyse
univariée.

L’association entre la survie et ces 2 phénomenes a été également explorée.

Résultats :

102 patients ont été inclus agés en moyenne de 67 + 7 ans dont 87% étaient de sexe
masculin. Les patients inclus étaient porteurs de nombreuses comorbidités notamment le

diabete et les cardiopathies.
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Plus de la moitié des patients étaient admis a partir d’'un service COVID et 44% avaient
recu une antibiothérapie antérieure.

La prévalence de la co-infection était de 7 % et celle de la surinfection de 33 %.
L’écologie microbienne était dominée par les bactéries a gram négatif et principalement
I’Acinetobacter Baumanii.

Les principaux facteurs de risque associés a la co-infection étaient I’hypertension
artérielle, un index de comorbidité élevé et une durée courte de traitement antiviral
(hydroxychloroquine et azithromycine).

Les principaux facteurs de risque associés a la surinfection étaient une durée importante
d’antibiothérapie antérieure, une durée courte du traitement antiviral, et des scores de gravités a
I'admission élevés (SOFA et APACHE?2).

La survie était impactée de facon significative par la survenue d’une surinfection.

Elle était de de 10% en présence de surinfectionet 89% en son absence (p<0,001).

Conclusion :

Dans cette étudela co-infection associée a la pneumonie grave a SARS-CoV2 n’était pas
fréquente.

Par contre, la prévalence de la surinfection était élevée et était a une surmortalité

dramatique.
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Abstract

Introduction:

The association of severe SARS-CoV-2 pneumonia and microbial co-infection is difficult
to recognize.

During hospitalization, these pneumonias can also be complicated by superinfection, the
diagnosis of which is a real challenge.

Moreover, the frequency of these phenomena remains unknown.

The objective of this study was to investigate the prevalence of superinfection and co-
infection, the ecology involved and the risk factors for these infections in patients admitted to
the ICU for respiratory distress secondary to severe SARS-CoV-2 pneumonia.

Methods:

This was a single-center retrospective study over a period of 9 months in the COVID-19
intensive care unit at the Avicenne military hospital.

Patients over 18 years of age admitted to intensive care for acute respiratory failure
secondary to severe SARS-CoV-2 pneumonia were included.

The primary endpoints were the presence of a microbial co-infection and the occurrence
of a microbial superinfection during hospitalization.

Risk factors for co-infection and superinfection were studied in univariate analysis.

The association between survival and these 2 phenomena was also explored.

Results:

102 patients were included with an average age of 67 + 7 years, 87% of whom were male.
The patients included had numerous comorbidities including diabetes and heart disease.

More than half of the patients were admitted from a COVID service and 44% had received
previous antibiotic therapy.

The prevalence of co-infection was 7% and superinfection 33%.
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The microbial ecology was dominated by gram-negative bacteria and mainly
Acinetobacter Baumanii.

The main risk factors associated with co-infection were hypertension, high comorbidity
index, and short duration of antiviral therapy (hydroxychloroquine and azithromycin).

The main risk factors associated with superinfection were long duration of previous
antibiotic therapy, short duration of antiviral therapy, and high admission severity scores (SOFA
and APACHE?2).

Survival was significantly affected by the occurrence of superinfection.

It was 10% in the presence of superinfection and 89% in its absence (p<0.001).

Conclusion:

In this study, co-infection with severe SARS-CoV2 pneumonia was not common.

However, the prevalence of superinfection was high and was associated with dramatic

excess mortality.
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