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RESUME

Des études adultes sur 'cedéme pulmonaire lésionnel et le Syndrome de
Détresse Respiratoire  Aigué ont mené a [établissement de
recommandations sur les stratégies de ventilation mécanique a employer
chez ces patients. Cependant, il n’est pas clair si les recommandations

adultes sont également bénéfiques pour I'enfant.
Objectif

Décrire les stratégies de ventilation mécanique employées chez les enfants

atteints d’'un cedéme pulmonaire lésionnel.
Méthodes

Etude épidémiologique transversale tenue dans 59 unités de Soins Intensifs
Pédiatriques de 12 pays en Amérique du Nord et en Europe. Six jours
d’étude ont eu lieu entre juin et novembre 2007. Les enfants atteints d’un
cedéme pulmonaire Iésionnel étaient inclus et des données sur la sévérité
de leur maladie, les paramétres de ventilation mécanique et les thérapies
adjuvantes employées ont été recueillies.

Résultats

Des 3823 enfants dépistés, 414 (10.8%) avaient un cedéme pulmonaire
lésionnel et 165 (40%) ont été inclus dans l'étude (124 étaient sous

ventilation mécanique conventionnelle, 27 sous ventilation a haute



fréquence par oscillation et 14 sous ventilation non invasive). Dans le
groupe sous ventilation conventionnelle, 43.5% étaient ventilés avec un
mode contrdlé a pression, le volume courant moyen était de 8.3+3.3 mil/kg
et l'utilisation de la PEP et FiO2 était hétérogéne.

Conclusions

Cette étude démontre une hétérogénéité dans les stratégies de ventilation
mécanique employées chez les enfants souffrant d’'un cedeme pulmonaire
lésionnel. Celle-ci pourrait étre en partie reliée a la robustesse des critéres
diagnostiques actuellement utilisés pour définir 'ALI/SDRA. Une évaluation
rigoureuse de ces stratégies est nécessaire pour guider la standardisation

des soins et optimiser l'issue de ces patients.

Mots clés

CEdéme pulmonaire Iésionnel, Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué,

Ventilation mécanique, Enfant, Epidémiologie, Soins Intensifs Pédiatriques



ABSTRACT

Acute Lung Injury and Acute Respiratory Distress Syndrome are life-
threatening conditions frequently leading to respiratory support with
mechanical ventilation. Studies on mechanical ventilation strategies in adult
patients have led to lung protective ventilation recommendations. However,
there are few pediatric clinical trials on optimal mechanical ventilation
management in Acute Lung Injury and it is still unclear if strategies studied

in adults are equally beneficial to children.

Objective

Describe mechanical ventilation strategies in Acute Lung Injury in children.
Methods

Cross-sectional study for six 24-hour periods from June to November 2007
across 59 Pediatric Intensive Care Units in 12 countries in North America
and Europe. We identified children meeting Acute Lung Injury criteria and
collected detailed information on illness severity, mechanical ventilation
support and use of adjunctive therapies.

Results

Of 3823 patients screened, 414 (10.8%) were diagnosed with Acute Lung
Injury and 165 were included in the study (124 received conventional
mechanical ventilation, 27 high frequency oscillatory ventilation, 14 non-

invasive mechanical ventilation). In the conventional mechanical ventilation



group, 43.5% were ventilated in a pressure control mode, the mean tidal
volume was 8.313.3 ml/kg and there was no clear relationship between
PEEP and FiO; delivery.

Conclusions

Our study reveals inconsistent mechanical ventilation practice and use of
adjunctive therapies in children with Acute Lung Injury. Rigorous evaluation
of ventilator management strategies in children with an Acute Lung Injury
are urgently needed to guide standardization of care and optimize clinical

outcomes.

Key words

Acute Lung Injury, Respiratory Distress Syndrome, Mechanical Ventilation,

Child, Epidemiology, Pediatric Intensive Care
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INTRODUCTION

L’cedéme pulmonaire lésionnel (ALl : Acute Lung Injury) et sa forme plus
sévere, le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA), sont des
syndromes cliniques caractérisés par une insuffisance respiratoire sévere
causée par un ocedéme pulmonaire résultant d’'un dommage alvéolo-
capillaire dont les étiologies peuvent étre diverses [1]. L’ALI et le SDRA
représentent effectivement I'expression pulmonaire de plusieurs maladies
systémiques et pulmonaires [2]. L’évolution rapide et sévére de ce
syndrome, ainsi que son taux de mortalité élevé, font qu’il demeure, plus de
40 ans aprés les premiers rapports de cas [3], parmi les maladies
représentant les plus grands défis pour les médecins spécialisés en soins
intensifs. |l appert également aprés une décennie trés riche en recherche
sur le sujet, que plusieurs traitements mis en place dans les unités de soins

intensifs pour ces patients pourraient étre délétéres.

INCIDENCE, MORTALITE DE L’ALI ET bu SDRA

Les patients avec un ALl ou un SDRA représentent 3 a 19% des

admissions aux soins intensifs adultes et 9 a 27% des patients sous



ventilation mécanique [4-7]. L’ALI et le SDRA ont un taux de mortalité de

15 a 72% selon les études adultes [4, 5, 7, 8].

Dans les unités de soins intensifs pédiatriques, les patients avec un ALI
représentent 2 a 7% des admissions et 5 a 10% des patients nécessitant un
support respiratoire avec ventilation mécanique [9, 10]. La mortalité
rapportée dans ces études varie de 22 a 35% pour I’ALI [9-11]. Par contre,
la mortalité pour les patients atteints de la forme la plus sévére, soit le
SDRA, peut atteindre jusqu’'a 44% [10]. Les cas d’ALI représentent plus du
tiers des décés dans les unités de soins intensifs pédiatriques [10]. L’ALI
est donc l'une des pathologies les plus mortelles en soins critiques

pédiatriques.

DEFINITION DE L’ALI ET DU SDRA

Bien que les premiéres descriptions de patients souffrant de SDRA
remontent a 1967 [3], un consensus pour une définition uniforme de ce
syndrome clinique n’a été établie qu'en 1988 [12]. La conférence de
consensus Ameéricaine-Européenne sur le SDRA (« American-European
consensus conference on Acute Respiratory Distress Syndrome ») a alors
développé une définition clinique de I'ALI et du SDRA pour y amener une

certaine uniformité et clarifier le concept. La conférence a défini un ALI



comme le début aigu d’infiltrats pulmonaires bilatéraux sans évidence de
défaillance cardiaque gauche (Paw < 18 mmHg si mesurée, ou absence
d’évidence clinique d’hypertension auriculaire gauche) et une hypoxémie
définie par un ratio PaO,/FiO, < 300 [13]. Le SDRA, quant a lui, partage les
trois premiers critéres, la seule différence réside en une hypoxémie plus
sévere définie par un ratio PaO,/FiO, < 200 [13]. Cette définition a
notamment permis d’'uniformiser les critéres d’inclusion dans les différentes

études interventionnelles et thérapeutiques.

Par contre, la fiabilité et la validité de cette définition est présentement
remise en question [1]. Effectivement, il est démontré que le ratio
PaO,/FiO, varie de fagon considérable dépendant de la FiO, appliquée,
particulierement si elle est < 0,5 ou si la PaO, > 100 mmHg [14]. De plus,
étant donné que les parametres de ventilation mécanique employés ne font
pas partie de la définition, le ratio PaO,/FiO, peut augmenter rapidement
aprés une courte période de ventilation mécanique a pression positive et
donc potentiellement changer la catégorisation de l'atteinte pulmonaire (ALI
vs SDRA). L’absence de paramétres standards de ventilation mécanique
pour évaluer le ratio PaO,/FiO, peut certainement contribuer a augmenter
I'hétérogénéité des patients inclus dans les études sur I'ALI/SDRA. Le
crittre radiologique demeure eégalement controversé, la fiabilité des
interprétations radiologiques étant au centre de la question. Une étude a en

effet démontré une variabilité interobservateur importante [15]. Lorsque



comparé a des résultats d’autopsie, la sensibilité et spécificité de la
définition actuelle de 'ALI/SDRA pour détecter des dommages alvéolaires
diffus sont de 75% et 84% respectivement [16]. Cependant, bien gu’elle
soit remise en question, cette définition est toujours employée dans les

études cliniques sur le sujet.

PATHOPHYSIOLOGIE DE L’ALI ET DU SDRA

L’ALI et le SDRA sont caractérisés par une atteinte pulmonaire sévére se
manifestant par un début aigu d’hypoxémie, en plus d’une diminution
importante de la compliance pulmonaire augmentant grandement le travail
respiratoire des patients qui en sont atteints. L’insulte peut étre causée par
une atteinte directe des cellules de I'épithélium pulmonaire comme dans un
cas d’aspiration, de pneumonie bactérienne ou virale, de quasi-noyade,
d’'inhalation de toxiques ou secondairement a des contusions pulmonaires;
I'atteinte pulmonaire peut aussi étre le résultat indirect d’'une réponse
inflammatoire systémique comme dans un sepsis, un polytraumatisme ou
encore, suite a des transfusions massives ou une circulation extracorporelle
[2, 13, 17]. Bien que I'ALl et le SDRA peuvent étre causés par des
maladies hétérogeénes, I'atteinte pulmonaire demeure la méme peu importe
'élément déclencheur. L’atteinte pathognomonique de ce syndrome est

une rupture de l'intégrité de la barriére alvéolo-capillaire qui permet l'influx



d’'un liquide riche en protéines dans l'espace alvéolaire. La perte de
I'intégrité épithéliale contribue non seulement a 'oedéme pulmonaire, mais
les lésions aux cellules de type Il diminue la production de surfactant,
élément essentiel pour la stabilité des alvéoles lors du cycle respiratoire [2].
Une fois la lésion initiale établie, il y a amplification de la réponse
inflammatoire, notamment par lintermédiaire de cytokines pro-
inflammatoires et du systéme de la coagulation, ce qui contribue a

entretenir et aggraver I'atteinte pulmonaire [2].

EVOLUTION CLINIQUE DE L’ALI ET bu SDRA

L’évolution de ce syndrome clinique est caractérisée par 3 phases
distinctes. La phase aigué (exsudative) s’étend sur environ une semaine et
est caractérisée par une hypoxémie sévére, une diminution de la
compliance pulmonaire et des infiltrats pulmonaires bilatéraux [18]. Ces
anomalies sont causées par un ocedeme alvéolaire et interstitiel, une
congestion capillaire, une obstruction des petits vaisseaux pulmonaires et
des membranes hyalines dans les alvéoles [2]. De plus, la présence d’un
liquide riche en protéines dans I'espace alvéolaire contribue également a la
production de surfactant anormal ou a [linactivation de celui-ci [18].
Certains patients vont guérir complétement aprés ce premier stade, alors

que pour d’autres la maladie va progresser. Durant la phase subaigué, qui



survient environ 5 a 7 jours aprés le début de la maladie, on observe une
persistance de I'’hypoxémie, une augmentation de I'espace mort alvéolaire
et une diminution de la compliance pulmonaire [18]. Pathologiquement, on
observe une fibrose interstitielle avec une prolifération des cellules
alvéolaires de type Il, ainsi qu'une obstruction et destruction de certaines
portions de la microcirculation pulmonaire [18]. Finalement, vers le
quatorziéme jour, une phase chronique s’installe chez les patients avec une
persistance de I'atteinte pulmonaire. A ce stade, la compliance pulmonaire
demeure faible et il y a augmentation significative de l'espace mort
alvéolaire. Cette phase correspond a une fibrose pulmonaire extensive
avec oblitération de I'architecture alvéolaire normale et le développement

progressif d'emphyseme [2, 18].

TRAITEMENT DE L’ALI ET DU SDRA

Il n’existe aucun traitement spécifique de 'ALI/SDRA, la pierre angulaire de
la prise en charge consiste a traiter la cause primaire de [Iatteinte
pulmonaire (par exemple, donner des antibiotiques pour traiter un sepsis ou
une infection pulmonaire), et a offrir un traitement de support respiratoire au

patient le temps que le poumon se remette de l'insulte primaire.



La grande majorité des patients atteints d’'un ALI/SDRA vont nécessiter un
support respiratoire et pour la plupart dentre eux une intubation
endotrachéale et une ventilation mécanique invasive. Une étude
prospective de deux centres pédiatriques américains a démontré que 72%
des enfants qui développeront un ALI, sont déja intubés au moment du
diagnostic de l'atteinte pulmonaire et que 46% de ceux qui ne sont pas
intubés initialement, nécessiteront une ventilation mécanique invasive dans
le cours de I'évolution de leur atteinte pulmonaire [11]. Dans cette étude,
seulement 15% des patients avec un ALl n’ont pas nécessité d’intubation;
par contre, une certaine proportion de ces patients ont eu un support avec
de la ventilation non invasive (VNI). Donc, la tres grande majorité des
enfants atteints d’'un ALI nécessitent un support avec de la ventilation

meécanique dans le cours de leur atteinte pulmonaire.

VENTILATION MECANIQUE ET PROTECTION PULMONAIRE

La ventilation mécanique a pression positive peut potentiellement aggraver
les dommages pulmonaires. Des études expérimentales ont démontré que
la ventilation avec des volumes courants élevés peut léser le poumon en
causant une rupture de [I'épithélium et de I'endothélium pulmonaires,

relachant ainsi des médiateurs inflammatoires [19]; d’autres études ont



démontré l'effet potentiellement toxique de fractions d’oxygene (FiO,)

élevées [20].

Le mécanisme par lequel la ventilation mécanique cause les lésions
pulmonaires est expliqué par les changements répétitifs du volume
pulmonaire, causant une hyperdistension des alvéoles a [linspiration
(barotraumal/volotrauma) et un collapsus des alvéoles a [I'expiration
(atélectotrauma).  L’hyperdistension des alvéoles a [linspiration peut
directement entrainer des Iésions pulmonaires, notamment par la rupture de
I'épithélium alvéolaire, favorisant la relache des médiateurs inflammatoires
[2]. De plus, les cycles répétitifs de I1ésions de cisaillement, soit la fermeture
puis réouverture répétée des voies aériennes en fin d’expiration, peut
causer une rupture de la couche de surfactant, une augmentation de la
discordance ventilation-perfusion et une aggravation de I'hypoxémie [2].
Egalement, de hautes concentrations d’oxygéne (FiO.>0.60) peuvent
causer une relache de cytokines qui contribuent a I'exacerbation de
I'atteinte pulmonaire et méme une réponse inflammatoire systémique,
résultant en un syndrome de défaillance multiviscérale [21]. Ces lésions
pulmonaires secondaires entrainées par [l'application de pressions

pulmonaires positives portent le nom de VILI (Ventilator Induced Lung

Injuries).



Ces trouvailles ont mené a de nombreuses études portant sur différentes
stratégies de ventilation mécanique ayant pour but de protéger le poumon
(« lung protective ventilation »). Bien que certaines études aient démontré
que de telles stratégies diminuent la réponse inflammatoire pulmonaire et
systémique [22], peu de ces stratégies ont démontré un réel avantage
clinique lorsque appliquées a des patients souffrant d’'un ALI/SDRA [23].
Les stratégies de ventilation généralement recommandées par les experts
comprennent entre autres: ventiler avec un volume courant autour de 6
ml/kg; viser une pression plateau < 30 cmH20 en diminuant au besoin le
volume courant jusqu’a 4 ml/kg; ajuster le niveau de pression expiratoire
positive (PEP) afin d’éviter les collapsus pulmonaires en fin d’expiration;

ajuster la PEP et la FiO, selon une échelle préétablie [24, 25].

Dans les prochains paragraphes nous aborderons différentes stratégies de
ventilation mécanique et les évidences de leurs bénéfices rapportés dans la
littérature. Les stratégies étudiées sont multiples, nous regarderons plus
spécifiqguement la ventilation a haute fréquence par oscillation, la ventilation
a petits volumes courants, I'optimisation de la PEP et les manceuvres de

recrutement, et la ventilation non invasive.
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Ventilation a haute frequence par oscillation

La ventilation a haute fréquence par oscillation (VHFO) cause un
mouvement moléculaire qui va oxygéner le patient et éliminer le CO, par
des changements oscillatoires rapides (5-15 Hz) de la pression autour de la
pression moyenne des voies aériennes. Les avantages de la VHFO
incluent : 1) une ventilation a de trés petits volumes courants, diminuant
ainsi les changements de pression et 2) une diminution de la suppression
de production de surfactant [26]. La VHFO évite I'utilisation de hautes
pressions inspiratoires et prévient le recrutement-dérecrutement répétitif de
'alvéole instable, diminuant ainsi, théoriqguement, a la fois le risque de

barotrauma, de volotrauma et d’atélectotrauma [27].

Certaines études randomisées comparant la VHFO et la ventilation
meécanique conventionnelle chez des patients souffrant d'un SDRA ont
démontré une amélioration de I'oxygénation, mais aucune n’a démontré de
diminution de la mortalité [28-30]. En effet, une étude pédiatrique a
démontré une amélioration de l'oxygénation (c.-a-d. une diminution de
'index d’oxygénation et une augmentation du ratio PaO,/FiO;) chez les
patients ventilés en VHFO lorsque comparés a la ventilation conventionnelle
[28]. Cependant, bien que cette étude démontre une tendance vers une
diminution de la mortalité avec [l'utilisation de la VHFO, elle n'est pas

statistiqguement significative. Le risque relatif de mortalité est de 0.83 (IC :
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0.43-1.62) et la durée de ventilation mécanique n’'est pas statistiquement
différente entre les deux groupes de patients (22+17 jours dans le groupe
ventilation conventionnelle et 2027 jours dans le groupe VHFO; p :ns) [28].
Une étude randomisée effectuée chez des adultes souffrant d'un SDRA
rapporte un risque relatif de mortalité de 0.72 (IC : 0.50-1.03) avec la VHFO
sans démontrer d’avantage sur le niveau d’oxygénation, contrairement a
I'étude pédiatrique [29]. La conclusion d’une revue systématique Cochrane
sur le sujet est qu’il n'y a pas d’évidence suffisante pour conclure que la
VHFO diminue la mortalité ou la morbidité a long terme chez les patients
autant pédiatriques qu’adultes souffrant d’'un ALI ou d’'un SDRA [31]. Selon
les recommandations adultes actuelles, la VHFO devrait étre réservée pour
des patients chez qui les stratégies de ventilation mécanique de protection

pulmonaire ont échouées, comme traitement de dernier recours [24].

Dans la plupart des unités de soins intensifs, la VHFO est typiquement
débutée une fois que le patient a échoué un essai de ventilation mécanique
conventionnelle [21]. L'utilisation de la VHFO dans les unités de soins
intensifs pédiatriques semble par contre trés dépendante du centre et du
pays étudié. Farias et al. rapportait que 1.5% des enfants dans les unités
de soins intensifs pédiatriques étaient ventilés avec de la VHFO sans
préciser leur diagnostic sous-jacent [32]. Une étude américaine a démontré
que la VHFO était le mode de ventilation initial chez 3% des enfants sous

ventilation mécanique invasive au moment du diagnostic d’ALI, sans
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préciser la proportion totale des enfants avec un ALl qui seront ventilés
avec de la VHFO a un moment donné durant I'évolution de leur maladie
pulmonaire [11]. Par contre, une récente étude effectuée en Australie et en
Nouvelle-Zélande rapporte une utilisation plus élevée de la VHFO dans I'ALI
pédiatrique. Dans cette étude, la VHFO était le mode de ventilation initial
chez 12% des patients avec un ALI et 29% d’entre eux en ont bénéficiée

durant I'évolution de leur maladie [10].

Donc, compte tenu du fait qu’il existe peu d’évidences favorisant I'utilisation
de la VHFO chez les patients atteints d’'un ALI/SDRA, son utilisation semble
trés hétérogéne parmi les intensivistes pédiatriques. De plus, il n'est pas
clair quels parametres cliniques guident les intensivistes dans leur décision

d’avoir recours a la VHFO.

Ventilation avec de petits volumes courants

Le paramétre le plus étudié en ventilation mécanique conventionnelle dans
le SDRA est le contréle du volume courant. Ainsi, de nombreuses études
ont tenté de démontrer les avantages de ventiler les patients adultes
atteints d’'un SRDA avec de plus petits volumes courants (6-8 ml/kg) [5, 33-
36]. La rationnelle derriere cette stratégie de ventilation mécanique est de
diminuer I'hyperdistension des alvéoles en fin d’inspiration et ainsi diminuer

les risques de barotrauma/volotrauma.
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Trois études avec un petit nombre de patients (n= 52 a 120) ont comparé
des volumes courants de 7 mil/kg (groupe d’intervention) a un volume
courant traditionnel de 10 ml/kg [5, 35, 36]. Aucune de ces études n’a
démontré une diminution significative de la mortalité. Par contre, deux
autres études ont démontré une diminution de la mortalité avec une
ventilation avec de bas volumes courants. Celles-ci ont comparé une
ventilation avec des volumes courants de 6 ml/kg (groupe d’intervention) a
une ventilation avec des volumes courants de 12 ml/kg (groupe contréle)
[33, 34]. La premiére étude a inclus 53 patients et démontré une diminution
de la mortalité statistiquement significative dans le groupe d’intervention
(38% vs 71%; p<0.001). La seconde étude, la plus importante effectuée sur
le sujet, a inclus 861 patients adultes et a démontré une diminution
significative de la mortalité (31.0% vs 39.8%, p=0.007), ainsi qu’une
augmentation du nombre de jours sans ventilation (« ventilator-free days »)
dans les 28 premiers jours (12 £11 jours vs 1011 jours, p=0.007) [34].
Cette étude a donc convaincu plusieurs experts de recommander une
ventilation a bas volume courant (6 ml/kg) chez les patients avec SDRA [24,

25, 34].

Cependant, comme on peut le constater, les résultats des études sur le
volume courant dans le SDRA n'ont pas démontré des résultats uniformes

[5, 33-36]. Ainsi, certains experts se sont questionnés sur le choix du
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volume courant traditionnel (12 ml/kg) dans la derniére étude [34]. En effet,
des études observationnelles effectuées peu avant la publication de cette
étude démontraient que les patients adultes souffrant d’'un SDRA étaient
ventilés avec des volumes courants de 8.3+1.9 ml/kg [4] et 8.7+2.0 ml/kg
[5]. Donc, plus de 3 ml/kg plus bas que le groupe de référence de I'étude.
Par la suite, certains experts ont plutét recommandé d’éviter des volumes
courants trop élevés (>10 ml/kg) [35], alors que d’autres visaient un volume
courant encore plus bas (<6 ml/kg) [33, 34]. Une méta-analyse effectuée
sur les études utilisant un faible volume courant dans la ventilation
mécanique en ALl conclue que I'hétérogénéité des groupes contrdles
pourrait expliquer I'apparente contradiction des résultats rapportés [37]. En
effet, les deux études qui démontraient un avantage de la ventilation
meécanique a petits volumes courants [33, 34] avaient des groupes contrdles
avec des volumes courants plus hauts que ce qui était utilisé dans la
pratique actuelle. Par ce fait, la communauté scientifique s’est
questionnée si c'est le fait d’augmenter le volume courant et les pressions
de ventilation du groupe contréle qui a augmenté la mortalité dans ce
groupe ou si c’est plutét la diminution du volume courant et des pressions
de ventilation dans le groupe intervention qui a diminué la mortalité dans
celui-ci. Donc, cette méta-analyse conclut qu'aucune de ces études ne
fournit une base scientifique suffisante pour recommander ['utilisation de

routine d’'un bas volume courant pour les patients avec SDRA si les
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pressions plateau sont maintenues entre 28 et 32 cmH,O [37]. La

communauté scientifique demeure ainsi divisée sur le sujet.

Dans les années qui ont suivi la publication des ces études, une tendance
vers une diminution du volume courant employé a été observée, mais
encore au-dessus de 6 ml/kg et avec des variations importantes [38, 39].
Les différents groupes d’experts recommandent actuellement d’éviter de
hauts volumes courants et de hautes pressions plateau chez les patients
souffrant d’'un ALI/SDRA. lls suggérent également d’utiliser de petits
volumes courants (6ml/kg) et de minimiser la pression plateau < 30 cmH,O

[24, 25].

Aucune étude pédiatrique n’a examiné les avantages d’'une diminution du
volume courant sur le devenir des enfants avec un ALI/SDRA. Cependant,
une diminution du volume courant employé chez les patients pédiatriques a
été observée apres la publication des différentes études chez l'adulte.
Ainsi, deux études effectuées vers la fin des années 90 rapportaient un
volume courant moyen de 10 ml/kg chez les enfants ventilés
mécaniquement pour un ALI [11, 32]. Une étude plus récente effectuée en
2004-2005 a quant a elle rapporté des volumes courants moyens de 8
ml/kg, reflétant la tendance vers une diminution du volume courant
observée dans les unités de soins intensifs adultes [10]. Cependant, point

intéressant, cette étude observationnelle rapporte également que les
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patients ventilés avec de bas volumes courants avaient un risque de
mortalité plus élevé que le reste des patients méme une fois que les
données étaient ajustées pour la sévérité de la maladie pulmonaire [10].
Les intensivistes pédiatriques semblent donc suivre le courant débuté dans
les unités de soins intensifs adulte et tendent a employer de plus petits
volumes courants chez les patients souffrant d’'un ALI/SDRA. Cependant,
d’autres études sont nécessaires avant de pouvoir déterminer quelle
stratégie de ventilation mécanique sera la plus bénéfique pour des enfants

souffrant d’'un ALI quant au volume courant optimal a utiliser.

Pression positive en fin d’expiration et recrutement pulmonaire

L’application d’'une pression positive en fin d’expiration permet de garder
ouvertes certaines zones pulmonaires, qui auraient tendance a se collaber
avec chacun des cycles respiratoires. Habituellement, I'application de la
PEP vise a éviter que la pression en fin d’expiration descende en dessous
du point d’inflection inférieur de la courbe pression-volume afin d’assurer le
recrutement adéquat du poumon [2]. L’application de la PEP permet ainsi
de diminuer les lésions pulmonaires causées par une fermeture/réouverture
répétée de ces alvéoles. La PEP permet également d’améliorer
'oxygénation du patient étant donné qu’une plus grande proportion du
poumon contribue aux échanges gazeux et aide a diminuer la FiO; [2]. Par

contre, la PEP contribue également a augmenter les pressions pulmonaires
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totales et si trop élevée, peut contribuer a I'hyperdistension des alvéoles et

ainsi contribuer aux lésions pulmonaires [40].

Plusieurs études se sont penchées sur le niveau optimal de PEP a
employer chez les patients souffrant d’'un ALI ou SDRA [33, 40, 41]. La
seule étude qui a démontré une diminution de la mortalité avec des PEP
plus élevées n’incluait que 53 patients et avait un taux de mortalité
supérieur a ce qui est décrit dans la littérature dans le groupe contréle
(71%) [33]. Deux autres études effectuées chez des patients adultes n’ont
pas démontré de différence sur la mortalité avec une stratégie de PEP
élevée [40, 41]. Par contre, Mercat et al. a démontré qu’une stratégie de
recrutement pulmonaire pourrait augmenter le nombre de jours sans
ventilation (ventilator-free days) [7 jours (EIQ 0-19) vs 3 jours (EIQ 0-17);
p=0.04] et de jours sans défaillance d’organe [6 jours (EIQ 0-18) vs 2 jours
(EIQ 0-16); p=0.04] [41]. Dans cette étude, la PEP était ajustée pour viser
des pressions plateau de 28-30 cmH,0, alors que le patient était ventilé
avec un volume courant de 6 ml/kg. Donc, jusqu’a maintenant, les
différentes stratégies d’application de la PEP n'ont pas démontré de
diminution de la mortalité associée a une stratégie de PEP élevée, mais
pourraient possiblement contribuer a diminuer le nombre de jours de

ventilation selon cette derniére étude.
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Pour le moment aucune étude pédiatrique n’a été entreprise sur ce sujet.
Cependant, les algorithmes de PEP décrits dans les études adultes ont été
utilisés dans certaines études pédiatriques pour standardiser les stratégies

de ventilation mécanique dans des études interventionnelles [42].

Ventilation non invasive

La ventilation non invasive (VNI) consiste en l'application d’'un support
respiratoire sans avoir recours a une intubation endotrachéale. Le but de la
VNI est d’offrir un support respiratoire au patient en évitant les risques
associés a une intubation endotrachéale (pneumonies nosocomiales
associées a la ventilation, lésions trachéales, barotraumatisme, etc.).
Cependant, la VNI a plusieurs limites dans son utilisation : la pression
maximale qui peut étre appliquée est plus basse qu’en ventilation
conventionnelle, elle requiert une certaine coopération de la part du patient
et n'offre aucune protection des voies aériennes. Alors que son utilisation
est déemontrée bénéfique dans plusieurs pathologies, notamment I'cedéme
pulmonaire cardiogénique [43] et les insuffisances respiratoires aigués chez
les patients souffrant de maladie pulmonaire obstructive chronique [44], son
réle dans la ventilation mécanique de patients avec un ALI/SDRA demeure

beaucoup plus controversée.
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Une méta-analyse sur le réle de la VNI chez les patients souffrant d’'un
ALI/SDRA a répertorié les résultats de 3 études [45-47]. L'utilisation de la
VNI n’a pas démontré de diminution significative dans le taux d’intubation
[risque relatif -0.17; IC 95% : -0.38, 0.04] ou de mortalité [risque relatif -0.04;
IC 95% : -0.20, 0.12] [48]. Il n'y a pas d’étude pédiatrique portant sur
I'utilisation de la VNI chez les enfants souffrant d’'un ALI /SDRA. La place
exacte de la VNI dans la prise en charge de ces patients reste donc a

déterminer.

RATIONNELLE DE L’ETUDE

Les enfants avec un ALI/SDRA représentent encore un défi pour tout
intensiviste pédiatrique. Causé par des maladies hétérogénes, I'ALI/SDRA
demeure un des syndromes les plus mortels en soins critiques pédiatriques.
De plus, il est clair que la plupart de ces patients nécessitent un support
respiratoire dans le cours de leur maladie. Bien que nécessaire, ce dernier
peut devenir délétére de différentes facons et contribuer a entretenir et
méme causer des lésions pulmonaires additionnelles. Les différentes
études adultes sur les stratégies de ventilation mécanique a employer dans
les cas d’ALI et SDRA ont contribué a établir des recommandations adultes
pour la ventilation mécanique de patients souffrant d'un SDRA. Toutefois,

ces évidences demeurent toutes controversées. Ainsi, le Surviving Sepsis
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Campaign a émis les recommandations suivantes quant a la ventilation
mécanique des patients avec un SDRA secondaire au sepsis : volume
courant de 6 ml/kg; limiter la pression plateau a 30 cmH,O; ajuster la PEP
afin d’éviter le collapsus pulmonaire extensif a la fin de I'expiration; la VNI
peut étre tentée chez certains patients avec une atteinte pulmonaire plus
légere [25]. Ces recommandations endossées par d’autres groupes
d’experts ont peut-&étre contribué a diminuer la mortalité du SDRA. En effet
les études ont démontré une diminution du taux de mortalit¢é du SDRA de

1,1%/année entre 1994 et 2006 [8].

Par contre, aucune recommandation quant aux stratégies de ventilation
mécanique a employer chez des enfants souffrant d’'un ALI/SDRA n’a été
émise [25]. Bien que les experts estiment qu’il est probablement adéquat
de suivre les recommandations adultes pour la ventilation mécanique des
enfants souffrant d’'un ALI/SDRA, il n’est pas clair dans la littérature quelles
sont les stratégies de ventilation actuellement employées chez ces enfants
et si les intensivistes pédiatriques suivent ces recommandations. De plus,
étant donné l'absence d’études spécifiquement pédiatriques, il n'est pas
clair si les stratégies employées actuellement chez les adultes sont aussi
bénéfiques chez I'enfant. Nous estimons que des études sur les pratiques
cliniques actuelles en ventilation mécanique chez les enfants avec un
ALI/SDRA sont la premiére étape pour éventuellement répondre a ces

questions.
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Notre hypothése est qu’il y a actuellement une variabilité importante des
stratégies de ventilation mécanique employées par les intensivistes
pédiatriques pour des enfants souffrant d’'un ALI/SDRA. Ceci pourrait
découler directement de I'absence de recommandations pédiatriques et
d’une littérature sur le sujet qui demeure insuffisante.

Les objectifs principaux de cette étude sont de décrire les stratégies de
ventilation mécanique invasive et non invasive employées actuellement
chez les enfants souffrant d’'un ALI/SDRA dans un grand échantillon
d’unités de soins intensifs pédiatriques en Amérique du Nord et en Europe.
De plus, nous souhaitons déterminer la faisabilité d’études

interventionnelles dans cette population.
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ABSTRACT

Rationale

In contrast to adult medicine, there are few clinical trials to guide

mechanical ventilation management in children with Acute Lung Injury.

Objectives

To describe mechanical ventilation strategies in Acute Lung Injury and to
estimate the number of eligible patients for clinical trials on mechanical

ventilation management.

Methods

We performed a cross-sectional study for six 24-hour periods from June to
November 2007 across 59 Pediatric Intensive Care Units in 12 countries in
North America and Europe. We identified children meeting Acute Lung
Injury criteria and collected detailed information on illness severity,

mechanical ventilation support and use of adjunctive therapies.

Measurements and Main Results

Of 3823 patients screened, 414 (10.8%) were diagnosed with Acute Lung
Injury but only 165 patients (4.3%) met inclusion/exclusion criteria and
therefore would have been eligible for a clinical trial. Of these, 124 received
conventional mechanical ventilation, 27 high frequency oscillatory ventilation

and 14 non-invasive mechanical ventilation. In the conventional mechanical
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ventilation group, 43.5% were ventilated in a pressure control mode with a
mean tidal volume of 8.3+3.3 ml/kg and no clear relationship between PEEP

and FiOz delivery. Use of adjunctive treatments was also highly variable.

Conclusions

Our study reveals inconsistent mechanical ventilation practice and
use of adjunctive therapies in children with Acute Lung Injury. Pediatric
clinical trials assessing mechanical ventilation management are needed to
optimize care. We estimate that a large number of centers (~ 60) are
needed to conduct such trials, it is therefore imperative to bring about

international collaboration.

Key words: Acute Lung Injury, Respiratory Distress Syndrome, Mechanical

Ventilation, Child, Epidemiology
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INTRODUCTION

Acute lung injury (ALl), and its more severe form Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), are life-threatening conditions of acute
pulmonary inflammation and hypoxia frequently resulting in respiratory
failure. ALI/ARDS are associated with high mortality ranging from 33 to
65% in adults [1, 2] and 20 to 35% in children [3-5]. Mechanical ventilator
management can impact outcomes in ALI/ARDS and minimizing ventilator-
induced lung injury can decrease mortality [6, 7]. In adults, there have been
several large (~800-1000 patients) randomized clinical trials with ALI/ARDS

assessing ventilator management strategies and clinical interventions.

The main mechanical ventilation strategies studied in adults with
ALI/ARDS in the last two decades include low versus high tidal volumes [8-
13], moderate versus high positive end-expiratory pressure levels (PEEP)
[14, 15], the use of recruitment maneuvers [16, 17], and use of high
frequency oscillatory ventilation (HFOV) [18, 19]. These trials contributed to
establishing adult guidelines for mechanical ventilation strategies in
ALI/ARDS frequently called “lung protective ventilation” that usually include:
i) avoidance of high tidal volumes (> 8 ml/kg); ii) limitation of plateau airway
pressure (< 30 cmHy0); iii) use of permissive hypercapnia, if needed to
minimize plateau pressure and tidal volume; and iv) titration of PEEP to

minimize prolonged exposure to high FiO, concentrations [20].
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In contrast to adults, there are few pediatric clinical trials in children
with ALI/ARDS; the largest enrolled only 153 children [21]. As a result,
there are no firm data to guide mechanical ventilation management in
children with ALI/ARDS. Some experts have recommended that it is
reasonable to follow adult guidelines to manage ALI/ARDS in children [20,
22]. One multicenter observational study, however, showed that the use of
higher tidal volumes in children with ALl was associated with reduced
mortality even when adjusted for severity of lung disease [4]. There are no
large, international studies assessing the clinical management of ALI/ARDS

in children.

The major aims of the Pediatric Acute Lung Injury VEntilation
(PALIVE) study were to describe mechanical ventilation strategies in
children with ALI/ARDS in a large, representative sample of North American
and European Pediatric Intensive Care Units (PICUs) and to determine the

feasibility of performing a large intervention study in children with ALI/ARDS.
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METHODS

Study design

We recruited 59 PICUs in North-America (29 centers) and Europe (30
centers). Participating sites are listed in Appendix 1. An executive
committee (MS, PJ, AR, PR, and RT) designed the protocol and elaborated
the case report form (CRF) with the contribution of pediatric critical care
physicians on the steering committee (listed in Appendix 1). Data were
collected for 24 hours repeatedly for 6 days, at least 4 weeks apart between
June and November 2007. We attempted to recruit 200 patients with
ALI/ARDS to include at least 10 patients on HFOV [23-25]. Participating
centers sought approval from their institutional review board according to
their institutional regulations. Informed patient consent was obtained if

requested.

Patient selection

Patients were included if they were on invasive or non-invasive
mechanical ventilation (NIMV) with a diagnosis of ALI using the following
criteria: i) acute onset of hypoxemia; ii) bilateral infiltrates on chest X-Ray;
iif) no clinical evidence of congestive heart failure; and iv) sustained
hypoxemia defined as: PaO,(mmHg)/FiO, ratio < 300 [26] or if no arterial

blood gas available SpO,/FiO; ratio < 315 with SpO, < 98% [27]. The
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ARDS subgroup included patients with a PaO,/FiO, ratio < 200 [26] or a

SpO,/FiO, ratio < 235 [27].

Patients with the following characteristics were excluded a priori:
current post-conception age < 42 weeks; age = 18 years; uncorrected
cyanotic congenital heart disease; limitation on life support; brain death;
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) support; prior inclusion in

the study; and parental refusal.

Data collection and management

In each site all patients in PICU were screened at 9 am on the assigned
study days. Using a web-based CRF, we collected demographic data, data
on chronic and acute disease, mechanical ventilation mode and parameters,
radiologic findings, treatments and complications across sites. Questions
were added and excluded using the Delphi method [28] with the contribution
of the steering committee. The CRF was implemented by the Laboratoire
de Télématique Biomédicale du Réseau en Santé Respiratoire du FRSQ

(RSR-FRSQ) (http://palivel.crc.chus.qc.ca), and all data were collected

through the password guarded web site. In each center, data were
collected for each patient starting at 9 am on the study day and every 6

hours until the next morning. Study investigators reviewed each CRF to
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confirm that the patient met inclusion criteria (a posteriori exclusions).

Chest X-rays were not systematically reviewed.

Statistical analysis
Categorical data are expressed as frequencies (%) and continuous data as
mean + standard deviation or median (interquartile range) when

distributions were non-normal.

Categorical data were analysed using the Chi-Square test or Fisher Exact
test when the frequencies were < 5. For patient characteristics and specific
treatments, continuous variables were analysed using the analysis of
variance (ANOVA) test when they had a normal distribution or Kruskal
Wallis test if not (Table | and Ill). For mechanical ventilation modes and
parameters, continuous variables were analysed using the Student t-test or
Mann-Whitney test (Table Il). Data were analyzed with SAS software,
version 9.0 (SAS Institute Inc., USA); level of statistical significance was set

at p<0.05.
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RESULTS

There were 59 participating PICUs including 30 in Europe (2 Austria,
2 Belgium, 5 France, 5 Germany, 3 Italy, 1 Netherlands, 7 Spain, 2 Sweden,
2 Switzerland, and 1 in the UK) and 29 in North America (8 in Canada
(across 5 Provinces) and 21 in the United States (across 17 States)). The
mean number of beds was 17 (median 14 beds; interquartile range: 10-20).
Overall, 82% of all attending physicians had formal Pediatric Critical Care
training, 88% of the PICUs were university-affiliated centers and 68% had a
Pediatric Critical Care fellowship program. All PICUs were combined
medical and surgical units except for one that cared only for medical
patients. Twenty-nine PICUs (49.2%) were designated trauma centers.
Fifteen centers (25.4%) had less than 500 admissions/year; 27 (45.8%) had
between 500 and 1000 admissions/year and 17 centers (28.8%) had over

1000 admissions/year.

During the six days of study, 3823 patients were screened, 2052
(563.7%) were on mechanical ventilation and 414 had a diagnosis of ALI as
reported by site investigators (ALl prevalence in PICU: 10.8%). One
hundred and ninety five patients (47.1%) had at least one a priori exclusion
criteria and 54 (13.0%) had a posteriori exclusion criteria for a final study
population of 165 patients (Figure 1). Of these, 108 had arterial blood gas

data and were classified using PaO, and 57 did not have an available PaO,
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and were included using the SpO,/FiO, criteria. Overall, 110 of 165 patients

(66.7%) with ALI met criteria for ARDS on the study day.

The patients’ characteristics are presented in Table I. Median age
was 1.5 years, with over one third of the patients (37.0%) under one year of
age, and 70.3% younger than 5 years. The majority of patients (74.5%) had
at least one underlying chronic disease; prior prematurity, pulmonary and
cardiac conditions each being present in over one quarter of the patients.
Furthermore, 18.8% either had an oncologic disease or were recipients of
hematopoietic stem cell transplant (HSCT). The primary reason or acute
condition leading to mechanical ventilation is also described in Table |. As
expected, 155 patients (93.9%) had a pulmonary condition, the most
frequent being pneumonia (43.6%), pulmonary edema or effusion (16.4%)
and post-surgery or post-trauma pulmonary dysfunction (12.7%). In
addition, 46 patients (27.9%) had an acute cardiac condition and 23 patients

(13.9%) had sepsis.

One hundred and twenty four (75.2%) patients received conventional
invasive mechanical ventilation, 27 (16.4%) received HFOV, and 14 (8.5%)
received NIMV (Table I). There was no significant difference between the
patients in the three groups in regard to age, gender, ethnic origin, continent
(Europe or North America), or primary reason for mechanical ventilation.

However, in the HFOV group, there was a higher proportion of patients with
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oncologic diseases (p = 0.008), a higher oxygenation index (Ol) (p < 0.001)

and a lower PaO,/FiO; ratio (p = 0.007).

In the conventional invasive mechanical ventilation group, the
patients were intubated for a median of 6 days before inclusion in the study
(Table ). Fifty-four patients (43.5%) were ventilated in a pressure-control
mode, 33 (26.6%) in a volume control mode, 35 (28.2%) with Pressure
Regulated Volume Control ventilation (PRVC) and 2 (1.6%) with Airway
Pressure Release Ventilation (APRV). Measured mean expiratory tidal
volume was 8.3 + 3.3 ml/kg of actual body weight (figure 2). Seventy-eight
patients (62.9%) were intubated with cuffed endotracheal tubes. There was
no statistically significant difference in tidal volume used in the ARDS and
ALI non-ARDS groups. Despite hypoxemia, the distributions for FiO, and
PEEP were wide (figure 3A). The distribution of PEEP and FiO, was just as
heterogeneous during all 5 instances of data collection in the study.
Furthermore, 70 patients (56%) were ventilated with a PEEP of 5 cm H,0 or

less.

In the HFOV group, the patients were intubated for a median of 6
days before inclusion. Mechanical ventilation parameters for these patients
are presented in Table Il. Mean airway pressure (MAP) and FiO, were also
widely dispersed (figure 3B). Higher level of permissive hypercapnia was
present in the HFOV group compared to the conventional ventilation group

(60.2 £ 19.0 mm Hg and 49.4 + 13.2 mmHg respectively, p < 0.01);
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however, there was no significant difference in the blood pH (7.33 £ 0.12

and 7.37 = 0.07 respectively, p = 0.11).

The use of specific treatment for lung injury is reported in Table Ill. In
comparison with North American centers, European centers more frequently
used prone positioning (32.3% vs. 8.0%; p < 0.01) and fluid restriction
(43.1% vs. 16.0%; p < 0.01), and fewer bronchodilators (27.7% vs. 45.0%; p
= 0.02). Use of other specific treatments was not significantly different

between North America and Europe.
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DISCUSSION

In this cross-sectional study, we screened 3,823 children for ALI in 59
PICUs from twelve countries. Although the prevalence of ALI is about 10%
of all patients in PICUs, we identified only 165 children (4.3%) that would
potentially be eligible for an interventional clinical trial. In these children,
there was a wide range of tidal volumes used in conventional invasive
mechanical ventilation, a wide distribution of PEEP and FiO,, and a high

proportion of patients on HFOV.

To conduct interventional clinical trials, we conclude that it would
optimistically take over 4 years and at least 60 PICUs to enroll 800 children
with ALI/ARDS in an international clinical trial taking into account the results
of this study, a mean length of mechanical ventilation in ALl of 13 days [3],
and a 50% parental refusal rate. We also identified serious barriers that
could threaten trial feasibility and validity including a highly heterogeneous
patient population, variable and not infrequent use of HFOV, NIMV, ECMO,
adjunctive therapies, and inconsistent use of lung protective ventilation

strategies in conventional mechanical ventilation.

We found that 27 patients (16.4%) were on HFOV during the study
period. Due to the study design, it is unclear what proportion was on HFOV
at ALI onset or received HFOV during the course of their disease. Flori and
colleagues reported that 3% of children with ALl were on HFOV at ALI

onset in two centers [3], Erickson and colleagues reported that 29% of
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children with ALl received HFOV during the course of their disease in a
multicenter study of PICUs in Australia and New Zealand [4], and Randolph
and colleagues reported that HFOV was used in 52% of mechanically
ventilated patients with physician diagnosed severe ARDS [29] across 9
PICUs. We also found that 14 (8.5%) eligible children with ALl were on
NIMV and 19/414 (4.6%) children identified by the physician as having ALI
were excluded due to use of ECMO. Although the evidence supporting use
of HFOV [19], NIMV [30] and ECMO in ALI/ARDS is scarce, it is clear that
these technologies are used frequently in children with ARDS and may
threaten the ability of clinicians to follow a protocol based on conventional

mechanical ventilation strategies [31].

Use of other treatment strategies and adjunctive therapies for
pediatric ALI/ARDS was also highly variable. Fluid restriction, recently found
to be of benefit in adults with ALI [32, 33], was reportedly used in 29.1% of
eligible children. Only 4.2% of children with ALI received surfactant despite
a clinical trial showing acute improvement in oxygenation and lower
mortality when surfactant was given early [21]. In addition, 17.4% of the
children were ventilated in the prone position during the study period, even
though a pediatric clinical trial of prone positioning did not show
improvement in patient mortality or ventilator-free days [34]. Thirty-five
percent of patients (35.2%) were treated with steroids specifically for
pulmonary disease. Nitric oxide was used in 12.7% of patients, although it

has also not been proven to improve outcome in ARDS patients [35].
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Failure to control for use of these adjunctive treatments, if they influence
disease outcome, could add “noise” to a clinical trial, lowering statistical

power to identify a clinically important treatment effect.

In this study, the mean tidal volume used in conventional invasive
mechanical ventilation is 8.3 ml/kg of actual body weight with wide variation.
This finding is consistent with the recently reported 8.0 ml/kg mean tidal
volume used in Australian and New Zealand PICUs [4] and the 8.1 ml/kg
tidal volume reported by a Canadian group [36]. It is, however, lower than
the mean tidal volumes (~10ml/kg) used a decade ago [3, 37]. This
decrease in tidal volume practice is similar to that observed in adult
Intensive Care Units: studies from the late 1990s report mean tidal volumes
of 8-9 ml/kg [2, 38] and, more recently from Ireland a mean tidal volume of 7
mi/kg [39]. The current report also shows that, in general, pediatric
intensivists do not seem to adhere to the adult guidelines on mechanical
ventilation management in ALI/ARDS [40, 41], as shown by the wide

distribution of tidal volumes used (figure 2).

The physiologic rationale behind the use of higher PEEP in patients
with ALl is to avoid repetitive opening and closing of the alveoli during the
respiratory cycle, which could contribute to further ventilator induced lung
injury [42, 43]. However, the optimal level of PEEP to achieve the highest
benefit with the least complication in patients has not yet been established

[44]. It is unclear what reasons explain the wide distribution of PEEP and
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FiO2 in the present study. Some pediatric intensivists seem to adhere to the
higher PEEP strategy (high PEEP even with low FiO,) and others to the
lower PEEP strategy. However, this observation alone cannot explain
completely the heterogeneity of PEEP to FiO, use in this cohort since a
significant number of patients (20%) were ventilated with high FiO, (= 0.60)
and levels of PEEP even lower than in the low PEEP strategy in the
ALVEOLI trial [14] and over half of the patients (56%) were ventilated with

standard levels of PEEP (< 5 cm H,0) despite their pulmonary condition.

Another potentially important finding is that arterial blood gas data
were not available for approximately one-third of children leading to
classification of ALI/ARDS using SpO./FiO; ratio criteria. To minimize blood
loss and decrease the need for indwelling arterial catheters and their
associated complications, arterial blood gases are now less frequently
performed in children, even in cases with severe respiratory distress [45].
Over a 3-year period from 1986 to 1988 the introduction of pulse oximetry,
endtidal CO, and transcutaneous CO, monitors resulted in a greater than
50% reduction in the number of arterial blood gases in a single PICU [46].
The effects of substituting SpO, for PaO, when titrating PEEP in children
with severe hypoxia merits further investigation. From this “snapshot” of
pediatric ALI, studies targeting PaO, for subject inclusion or treatment
titration in pediatric ALl may miss a large portion of children who may

benefit from the therapy.
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The strengths of this study are that we screened over 3,800 children
for ALI/ARDS across a large and fairly representative sample of PICUs in
North America and Europe. By using a cross-sectional design separating
days by a minimum of 4 weeks to minimize patients already included while
still providing a fairly accurate picture of the eligible ALI population, we were
allowed to collect a large amount of data on these children to guide future
studies. The data we have collected will facilitate design of a robust

prospective epidemiologic international pediatric ALI/ARDS study.

The major limitation of our study is that due to the cross-sectional
“snapshot” study design, we did not prospectively follow children with
ALI/ARDS to determine their management over time or their clinical
outcome. We cannot accurately assess duration of mechanical ventilation
or mortality rate, two variables necessary to calculate power for larger
clinical trials. We also are unable to assess the timing of death in ALI or the
characteristics of fatal cases such as the rate of multi-organ versus single-
organ (pulmonary) failure at the time of death. Furthermore, we did not
screen patients during winter months; this may have decreased the number
of patients with infectious pneumonia and slightly underestimated the total
number of patients with ALI. We have not systematically reviewed the
patients’ chest X-rays for bilateral diffuse infiltrates; however, Rubenfeld et
al. has shown an agreement of 96% between intensivists and radiologists
regarding chest X-Ray interpretation [47]. Another potential limitation of our

study is the misdiagnosis of ALI/ARDS by the study investigator; in 48/219
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cases (21.9%) patients did not meet hypoxia criteria on our secondary
review. It is possible that some investigators misunderstood the enroliment
criteria and enrolled children who met ALI/ARDS hypoxia criteria on a day
prior to the actual study day. Although we excluded these patients from our
final sample, it is prudent for investigators performing international pediatric
ALI/ARDS trials to perform a secondary check that the patient meets ALI

and other enrolment criteria prior to randomization.
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CONCLUSION

Our study reveals inconsistent practice in the way children with
ALI/ARDS are managed on mechanical ventilation and in the use of
adjunctive therapies. It is possible that this variability in care has a
detrimental impact on disease outcome for some children. Rigorous studies
are needed to expand the evidence base for guiding the management of
children with ALI/ARDS. We have shown that conducting randomized
controlled trials for children with ALl and ARDS will be challenging. The
small number of children with ALI/ARDS in PICUs who could be eligible for
interventional studies results in the need for a very large number of enrolling
centers (~60) to approach the number of patients enrolled in adult clinical
trials. In addition, the low mortality, heterogeneity of pulmonary disease,
high proportion of children with a wide range of comorbidities, and the lack
of uniform ventilator management strategies are challenges to the
performance of robust clinical trials [29]. It is imperative to bring about the
international collaboration required for the design of large multicenter trials
and necessary for making further progress in optimal mechanical ventilation

and clinical management strategies in children with ALI/ARDS.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1

Flow diagram of study population patients

Figure 2

Distribution of tidal volume in ml/kg of actual body weight for patients on

conventional invasive mechanical ventilation

Figure 3

Graph of distribution of FiO, according to PEEP for patients on conventional
invasive mechanical ventilation (panel A) and FiO, according to MAP for

patients on HFOV (panel B) at 9 am the day of inclusion
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TABLES
Table | Characteristics of patients
Total | A¥asive HFOV NIMV .
N= 165 N = 124 N=27 N=14

Age (years)* 1.5;0.6-6.0 | 1.4;,0.5-6.0 | 1.6;1.0-7.0 | 2.7;0.4-7.0 NS
<12 months old n(%) | 61 (37%) 49 (40%) 6 (22%) 6 (43%)
1 -4 years old n(%) 55 (33%) 39 (31%) 13 (48%) 3 (21%)
5 — 11 years old n(%) 24 (15%) 17 (14%) 5 (19%) 2 (14%)
12-17 years old n(%) 25 (15%) 19 (15%) 3 (11%) 3 (21%)

Sex n(%) NS
Male 94 (57%) 68 (55%) 19 (70%) 7 (50%)
Female 71 (43%) 56 (45%) 8 (30%) 7 (50%)

Weight (kg)* 10; 6-22 10; 5-22 12; 9-30 16; 6-25 NS

Ethnic origin n(%) NS
Black or African- 30 (18%) 24 (19%) 3 (11%) 3 (21%)

American

Caucasian 100 (61%) | 76 (61%) 16 (59%) 8 (57%)
Hispanic 20 (12%) 13 (10%) 5 (19%) 2 (14%)
Asian 5 (3%) 4 (3%) 1 (4%) 0
Other 8 (5%) 6 (5%) 1 (4%) 1(7%)
Unknown 2 (1%) 1(1%) 1 (4%) 0

Continent n(%) NS
North America 100 (61%) | 79 (64%) 15 (56%) 6 (43%)
Europe 65 (39%) 45 (36%) 12 (44%) 8 (57%)

Number of days in ICU 7; 3-20 6.5; 3-23 8;4-15 6.5; 2-13 NS

before inclusion*

PIM at inclusion (proba- 8; 4-15 8;4-14 13; 5-22 6; 4-11 NS
bility of death %)

Ol at inclusion*® 9; 6-17 8;5-11 21; 16-30 4; 4-5 <0.001

PaO,/FiO, ratio at 163 + 62 173 + 61 130 + 60 183 + 41 0.007
inclusion®

Underlying chronic

disease n(%)
Any 123 (75%) | 93 (75%) 20 (74%) 10 (71%) NS
Prematurity 42 (25%) 32 (26%) 5 (19%) 5 (36%) NS
Pulmonary 60 (36%) 46 (37%) 7 (26%) 7 (50%) NS
Cardiac 55 (33%) 46 (37%) 5(19%) 4 (29%) NS
Neuromuscular 20 (12%) 17 (14%) 2 (7%) 1(7%) NS
Oncologic or HSCT 31 (19%) 19 (15%) 11 (41%) 1(7%) 0.008
Solid organ transplant 4 (2%) 3 (2%) 1 (4%) 0 NS
Chronic ventilator 20 (12%) 15 (12%) 2 (7%) 3 (21%) NS

support
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Total | n¥asive HFOV NIMV .
N= 165 N = 124 N= 27 N=14
Main reason for MV
n(%)°
Pulmonary 155 (94%) | 115(93%) | 26 (96%) 14 (100%) NS
Pneumonia 72 (44%) 51 (41%) 17 (63%) 4 (29%) NS
Bronchiolitis 14 (8%) 11 (9%) 3 (11%) 0 NS
Asthma 6 (4%) 6 (5%) 0 0 NS
Pulmonary aspiration 15 (9%) 11 (9%) 3 (11%) 1 (7%) NS
Pulmonary 27 (16%) 19 (15%) 5 (19%) 3 (21%) NS
edema/effusion
Upper airway 5 (3%) 5 (4%) 0 0 NS
obstruction
Chest trauma 1(1%) 1(1%) 0 0 NS
Pulmonary dysfunction | 21 (13%) 19 (15%) 2 (7%) 0 NS
post surgery/trauma
Apnea/respiratory 15 (9%) 14 (11%) 1 (4%) 0 NS
arrest
Cardiac 46 (28%) 36 (29%) 8 (30%) 2 (14%) NS
Neurologic 19 (12%) 16 (13%) 2 (7%) 1(7%) NS
Trauma 7 (4%) 7 (6%) 0 0 NS
Sepsis 23 (14%) 15 (12%) 6 (22%) 2 (14%) NS
Burns 6 (4%) 5 (4%) 1 (4%) 0 NS
Post-operative 29 (18%) 26 (21%) 3 (11%) 0 NS
Other 10 (6%) 7 (6%) 2 (7%) 1(7%) NS

MV: mechanical ventilation; HFOV: High Frequency Oscillatory Ventilation; NIMV: Non
Invasive Mechanical Ventilation; ICU: Intensive Care Unit; PIM: Pediatric Index of Mortality;
Ol: Oxygenation Index; HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplant; NS: non significant.

*Median; interquartile range
¥ Mean + standard deviation

(IQR)

% Each patient could have more than one acute condition leading to the necessity to initiate

mechanical ventilation
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Mechanical ventilation mode and parameters
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ALI non-

Total ARDS ARDS p
INVASIVE MECHANICAL N = 124 N =78 N = 46
VENTILATION
Number of days intubated 6; 2-19 6; 2-23 7;2-16 NS
before inclusion*
Mechanical ventilation mode n(%) NS
Pressure control 54 (44%) 37 (47%) 17 (37%)
Volume control 33 (27%) 23 (29%) 10 (22%)
PRVC 35 (28%) 17 (22%) 18 (39%)
APRV 2 (2%) 1 (1%) 1(2%)
Mechanical ventilation parameters®
FiO, 0.50+0.18 | 0.57+0.19 | 0.38 £ 0.05 | <0.0001
PIP over PEEP (cm H,0) ® 19.1+9.1 19.7+9.7 18.1+8.0 NS
PEEP (cm H,0) 6.9+27 72126 6.4+27 NS
MAP (cm H,0) 13.3+5.1 13.9+4.8 124 +5.4 NS
Expiratory tidal volume (mL/kg) 83+3.3 8.1+3.3 8534 NS
I/E ratio > 1 (n%) 19 (15%) 15 (19%) 4 (9%) NS
oI+ 8; 5-11 10; 8-14 5; 3-6 <0.0001
PaO,/FiO;, ratio®® 173 + 61 134 £43 | 235%25 | <0.0001
Blood gas analysis
pH?® 7.37+£0.07 | 7.37 £0.08 | 7.38 £ 0.07 NS
PCO, (mmHg)* 494 +13.2 | 522+14.0 | 446+10.0 | 0.004
SpO, (%)* 96; 94-98 95; 92-97 97; 95-98 0.002
HIGH FREQUENCY OSCILLATORY N = 27 N =24 N=3
VENTILATION
Number of days intubated before 6; 3-13 8; 3-18 4;1-5 NS
inclusion*
Mechanical ventilation parameters*
FiO, 0.60; 0.45- | 0.65; 0.55- | 0.40; 0.34- NS
0.80 0.80 0.90
MAP (cm H,0) 26; 22-31 25; 22-31 36; 30-40 0.04
Amplitude 57; 40-70 55; 40-72 58; 48-65 NS
Hertz 7; 6-9 8; 6-9 7; 3-8 NS
or+f 21;16-30 25; 17-31 15; 11-16 NS
Pa0,/FiO,** 111;90-167 | 103;80-140 | 256;235-
276 0.01
Blood gas analysis
pH?® 7.33+£0.12 | 7.34+0.13 | 7.29 £ 0.09 NS
PCO, (mmHg)® 60.2 +19.0 | 60.0+20.0 | 61.7 £ 14.2 NS
SpO, (%)* 94; 92-97 94; 92-96 99; 52-99 NS
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ALI non-
Total ARDS ARDS p
NON-INVASIVE MECHANICAL N = 14 N=8 N=
VENTILATION 6
Mechanical ventilation parameters*
FiO, 0.50; 0.35- | 0.60; 0.55- | 0.35;0.31- 0.003
0.60 0.78 0.40
PEEP (cm H,0) 6; 6-8 6; 5-6 7;6-8 NS
Pressure support (cm H,0) 15; 12-18 16; 14-18 12; 7-20 NS
(o]l 4; 4-5 5; 4-6 4; 4-4 NS
PaO,/FiO,*" 200; 134- 150; 133- 208; 202- 0.05
208 183 242
Blood gas analysis
pHS 7.38+0.03 | 7.38+0.03 | 7.40£0.03 NS
PCO, (mmHg)} 53.2+17.8 | 50.8 +18.5 | 58.0 £ 19.1 | 0.0066
SpO, (%)* 95; 92-97 93; 90-97 97; 94-97 NS

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; ALI: Acute Lung Injury; PRVC: Pressure
Regulated Volume Control Ventilation; APRV: Airway Pressure Release Ventilation; PIP:
Peak Inspiratory Pressure; PEEP: Positive End Expiratory Pressure; MAP: Mean Airway

Pressure; I/E ratio: Inspiratory/Expiratory ratio; NS: non significant.

*Median; interquartile range
$ Mean + standard deviation

“For pressure regulated ventilation modes, Peak Inspiratory Pressure was used, and for
volume regulated ventilation modes, Plateau Pressure was used.
B Oxygenation index and PaO,/FiO, ratio have been calculated only for patients with an

available arterial blood gas
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Table lll Specific treatments
Total | M¥25V¢ | WFOV | NIMV .
N= 165 N = 124 N= 27 N=14
Specific treatments n (%)
NO (Nitric oxide) 21 (13%) | 13 (10%) | 8 (30%) 0 0.01
Prone positioning 29 (18%) | 22 (18%) | 7 (26%) 0 NS
Surfactant 7 (4%) 6 (5%) 1 (4%) 0 NS
Hemofiltration 19 (12%) | 12 (10%) | 5 (19%) 2 (14%) NS
Recruitment maneuvers 31 (19%) | 23(19%) | 5 (19%) 3 (21%) NS
Steroids ° 58 (35%) | 46 (37%) | 7 (26%) 5 (36%) NS
Bronchodilators 63 (38%) | 51 (41%) | 3 (11%) 9 (64%) 0.001
Fluid restriction/diuretics 48 (29%) | 36 (29%) | 7 (26%) 5 (36%) NS

MV: Mechanical ventilation; HFOV: High Frequency Oscillatory Ventilation; NS: non

significant

% Steroids given specifically for pulmonary disease




FIGURES

Figure 1 : Flow diagram of study population patients

3823 patients in ICU on the days of study
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1771 patients no mechanical
ventilation: not included

1718 patients (44.9%) receiving invasive mechanical ventilation
334 patients (8.7%) receiving non-invasive mechanical ventilation

1638 patients without ALI:
not included

414 patients with ALI
10.8% patients in ICU

219 patients included
by participating
centers

a posteriori exclusions
(13.0% of reported ALI
cases):

6 incomplete files

48 patients did not meet
hypoxemia criteria on the
day of study®

165 patients included
for final analysis
(39.9% of reported ALI
cases)

110 ARDS
55 ALl non-ARDS

Age > 18 years

to left shunt
Limitation of life support
Brain death
No consent, if required
On ECMO

Non-corrected cyanotic heart
disease / extra-pulmonary right

Already included in this study

a priori exclusions: 195 patients
(47.1% of reported ALI cases)*
Post conception age < 42 weeks 59
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10

19
27

124 patients (75.2%)
receiving conventional
invasive mechanical
ventilation

27 patients (16.4%)
receiving high
frequency oscillatory
ventilation

14 patients (8.5%)
receiving non-invasive
mechanical ventilation

|

1

During study period (24n)
2 deaths
11 extubated

1 reintubated

1 put on NIMV

During study period (24r)

2 deaths
0 extubated

During study period (24n)
0 death

1 intubated

5 NIMV stopped

ICU: Intensive Care Unit; ALI: Acute Lung Injury; ARDS: Acute Respiratory Distress

Syndrome; ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation
* Each patient could have more than one exclusion criteria
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S48 patients have been excluded a posteriori by the research team after verification of their
inclusion criteria. All 48 patients were not fulfilling the hypoxemia criteria: PaO,/FiO, < 300
or Sa0./FiO, < 315 on the day of study.
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Figure 2 : Distribution of tidal volume in mil/kg of actual body weight for
patients on conventional invasive mechanical ventilation
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Figure 3 : Graph of distribution of FiO, according to PEEP for patients on
conventional invasive mechanical ventilation (panel A) and FiO, according

to MAP for patients on HFOV (panel B) at 9 am the day of inclusion
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APPENDIX 1

AUSTRIA

Akademisches Lehrkrankenhaus, Feldkirch — B.Simma, P.Biihr; Medical University of

Vienna, Vienna — M.Hermon.
BELGIUM

Cliniques Universitaires Saint-Luc, Brussels — S.Clement De Clety, T.Detaille; Paola

Childrens Hospital, Antwerp — E.Duval, M.Vaerenbert, J.Dedooy.
CANADA

Hopital Sainte-Justine, Montréal(QC) -- P.Jouvet*, G.Cannizzaro; Centre Hospitalier
Universitaire de Sherbrooke, Sherbrooke(QC) — M. Santschi*, S.Laflamme; Montreal
Children’s Hospital, Montréal(QC) — R.Gottesman, M.Al-Ghafri; Centre Hospitalier
Universitaire de Québec, Québec(QC) — M.Bourdages, MA Dugas; Stollery Children’s
Hospital, Edmonton(AB) — A.Joffe, C.Sheppard, T.Chattargoon; Children’s Hospital of
Western Ontario, London(ON) — A.Kornecki; BC Children’s Hospital, Vancouver(BC) —
P.Skippen, G.Krahn, D.Wensley; McMaster Children’s Hospital, Hamilton(ON) -
K.Choong, L.Craw.

FRANCE

Centre Hospitalier Universitaire de Lille-France, Lille — F.Leclerc*, A.Sadik; Centre
Hospitalier Universitaire Nantes, Nantes — JM.Liet; Centre Hospitalier Universitaire
Pontchaillou, Rennes — T.Gaillot; Necker — Enfants malades, Paris — P.Hubert, L.Dupic;
Hoépital Robert-Debré, Paris — C.Michot.

GERMANY

Kinderzentrum in Klinikum Niirnberg, Nirnberg — H.Schiffmann, F.Reinhard-vanGiilpen;
University Children’s Hospital, Tuebringen — A.Bosk, M.Hermann; Children’s Hospital
St.Austin, St.Austin — B.Wiebe; University Clinic Frankfurt, Frankfurt — W.Schneider,
Unversitatsklinikum Mannheim, Mannheim — T.Schaible, M.Kratz, S.Hien.

ITALY
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Padua University Hospital, Padova — A.Pettenazzo; Ospedali riuniti di Bergamo,
Bergamo — F.Carrieri, M.Passoni; Azienda Ospedaliera di Verona, Verona — P.Biban, M.
Benedetti.

NETHERLANDS
The Wilhelmina Children’s Hospital, Utrecht — S.vanGestel
SPAIN

Hospital Sant Joan de Déu-Hospital Clinic, Barcelona — M.Pons; Hospital Infantil La
Fe, Valencia — VM.Alapont; General University Hospital Gregorio Marafnén, Madrid — J.
Lépez-Herce; Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela — F.Martinén-Torres; Cruces Hospital, Bilbao - J.Pilar; Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo — C.Rey, A.Medina; Hospital Universitario de

Salamanca, Salamanca — M.Gaboli.
SWEDEN

Astrid Lindgren Children’s Hospital, Stockholm — B.Larsson, N.Gullberg; The Queen

Silvia Children’s Hospital, Goteborg — O.Ingemansson.
SWITZERLAND

Children’s Hospital, Geneva — P.Rimensberger®*; Centre Hospitalier Universitaire

Vaudois, Lausanne — J.Llor, J.Cotting.
UNITED STATES

New York Presbyterian Hospital/Columbia University, New York(NY) — K.Biagas,
M.Superville; New York Presbyterian Hospital/Weill Cornell Medical Center, New
York(NY) — C.Traube; Connecticut Children’s Medical Center, Hartford(CT) -
CL.Carroll*; Texas Childrens Hospital, Houston(TX) — L.Loftis*; Duke University Medical
Center, Durham(NC) - [.Cheifetz*, D.Hammel; Children’s Hospital at Oakland,
Oakland(CA) — HR.Flori*;, Penn State Children’s Hospital, Hershey(PA) — NJ.Thomas,
R.Tamburro, J.Raymond; Children’s Hospital of Austin, Austin(TX) — R.Higgerson,
LA.Christie; Children’s Hospital of Wisconsin, Milwaukee(WI) — R.Gedeit, K.Murkowski,
M.Christensen; Children’s Mercy Hospital, Kansas City(MO) — GL.Allen; UMass
Memorial Medical Center, Worcester(MA) — ST.Bateman, K.Maher; Riley Hospital for
Children, Indianapolis(IN) — GK.Bysani, D.Mueller; Vanderbilt Children’s Hospital,
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Nashville(TN) — FE.Barr, TM.Shalaby; Darmouth-Hitchcock Medical Center,
Lebanon(NH) — D.Levin, M.VanderHeyden, JD.Jarvis; Children’s Hospital Los Angeles,
Los Angeles(CA) — C.Newth*, L. Auw; Kentucky Children’s Hospital, Lexington(KY) —
P.Bernard, C.Landers, D.Turner, Miami Children’s Hospital, Miami(FL) — K.Meyer; The
Children’s Hospital, Denver(CO) — EL.Dobyns, G.Burton; Children’s Memorial Hospital,
Chicago(IL) — D.Goodman, A.Kline; Children’s Hospital, Omaha(NE) — E.Truemper,
G.Reynolds, C.Shulo; The Children’s Hospital of Philadelphia, Philadelphia(PA) —
V.Nadkarni, L.Hutchins, J.Boyce.

UNITED KINGDOM

Bristol Children’s Hospital, Bristol — S. Marriage, D.Grant, J.Fraser.

*Members of the steering committee; the steering committee also included: AL Graciano, J
Lacroix, RC Tasker and AG Randolph.



DISCUSSION

Il 'y aurait plusieurs points intéressants a discuter par rapport a la
méthodologie choisie pour cette étude et des défis particuliers qui en ont
découlé. Nous avons retenu trois sujets qui seront approfondis davantage.
Nous débuterons par le choix du type d’étude, soit une étude transversale,
nous discuterons des avantages et inconvénients d’'une telle étude et des
raisons qui ont motivé notre choix de [l'utiliser. Par la suite, nous
aborderons les enjeux et les défis entourant les études multicentriques.
Finalement, nous regarderons de plus prés les avantages et les

inconveénients d’utiliser un site internet pour colliger des données d’étude.

ETUDE TRANSVERSALE

Les études transversales, aussi appelées études de prévalence, sont des
études épidémiologiques principalement descriptives; elles ont pour
principale fonction de décrire les événements. Elles permettent d’étudier un
facteur dans une population préalablement définie a un moment précis [49].
Elles sont habituellement utilisées quand le but de I'étude est d’obtenir une

« photo » d’'une population a un moment déterminé.
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L’avantage principal de ce type d’étude est de permettre de faire le point sur
une situation a un moment donné. Ce sont également des études
habituellement peu colteuses et de courte durée facilitant la recherche
dans certains domaines. De plus, elles constituent un bon devis d’étude
pour étudier la fréquence (ou prévalence) d’'une maladie ou d'une

caractéristique dans une population.

Par contre, ce type d’étude ne permet pas de suivre les patients sur une
longue période de temps et par le fait méme, d’étudier le devenir de ceux-ci.
De plus, les associations décrites dans ces études doivent étre interprétées
avec circonspection. En effet, il peut étre difficile d’évaluer les liens de
causalité étant donné que la présence de la maladie et du facteur de risque
sont étudiés au méme moment et que ce type d’étude ne permet pas de
faire de lien temporel entre les deux, méme si elle peut démontrer qu’il y a
bel et bien une association. De plus, les études transversales ne

permettent pas d’établir I'incidence d’'une maladie.

Le principal biais de ce type d’étude est le biais de sélection, soit une erreur
systématique induite par un défaut se situant au niveau de la sélection ou
de la participation des sujets. Effectivement, avec une étude transversale,
on pourrait systématiquement exclure (ou ne pas inclure) les patients les

plus malades qui sont décédés rapidement de leur maladie ou encore les
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patients avec une maladie moins sévere qui ont guéri rapidement. Dans le
cas particulier de I'étude présentée, il y a pu y avoir un biais de sélection au
niveau des patients, favorisant des patients avec une maladie (ALI/SDRA)
de plus longue durée et excluant systématiquement les patients plus
séveéres qui sont décédés rapidement ou encore ceux dont l'atteinte
pulmonaire n’a été que légére et qui n'ont eu besoin de support respiratoire
que pour une courte période de temps. Nous pensons que ce fait peut
expliquer en partie pourquoi aussi peu de patients avec un ALI/SDRA
étaient sous ventilation non invasive, il serait trés possible que ces patients
aient une maladie pulmonaire plus Iégére et qu’ils aient guéri rapidement de
leur atteinte pulmonaire comme en témoigne le fait que plus du tiers des
patients (5/14) qui étaient sous ventilation non invasive le jour de I'étude ont
pu en étre sevrés. Le choix d’'un devis d’étude de type transversal a donc

pu apporter un tel biais dans notre étude.

Néanmoins, ce type de devis a été choisi pour la facilité de son application
dans une étude multicentrique et le faible colt qui y est associé. Notre but
principal était d’avoir une image rapide des stratégies de ventilation
mécanique employées dans un grand éventail d’'unités de soins intensifs
pédiatriques. Le recours a une étude de type transversale nous permettait
d’augmenter le nombre de centres sans en augmenter les colts. De plus,
ce type d’étude ne demandait qu'une collaboration tres épisodique des

investigateurs des différents centres, nous permettant ainsi d’effectuer cette
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étude sans engager d’assistant de recherche dans chacun des centres
participants. Par contre, bien que ce devis nous ait permis d’étudier un
grand nombre de centres (59 centres) a un faible colt, plusieurs questions
importantes dans la prise en charge des enfants atteints d'un ALI/SDRA ne
sont toujours pas répondues. Effectivement, étant donné que les patients
n’étaient suivis que sur une période de 24 heures, l'effet des difféerentes
stratégies de ventilation mécanique sur le devenir des patients (mortalité,
durée d’intubation ou d’hospitalisation) n’a pas pu étre étudié. De plus, lors
de la description des différentes stratégies de ventilation mécanique, il
n’était pas possible de savoir comment ces stratégies étaient modulées en
fonction de la durée de I'ALI ou de la phase clinique dans laquelle se

trouvait le patient.

De plus, la faible prévalence d’ALI/SDRA en soins critiques pédiatriques
nous a contraints a répéter la journée détude dans le temps.
Effectivement, nous avions estimé, avant le début de I'étude, que si 100
centres participaient a I'étude, il y aurait environ 53 patients avec un
ALI/SDRA sous ventilation mécanique le jour de I'étude. Donc, étant donné
que I'ALI/SDRA est une maladie rare et que son étude nécessite un grand
nombre de centres participants, nous avons choisi de répéter la journée
d’étude. Un intervalle de 4 semaines a été choisi pour éviter que les

patients inclus lors d’une journée d’étude se trouvent toujours dans l'unité
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lors de la prochaine journée d’étude; d’ailleurs un méme patient ne pouvait

pas étre inclus plus d’'une fois dans I'étude (critére d’exclusion).

Donc, I'étude transversale a été choisie comme devis parce qu’elle nous
permettait de répondre a la question de recherche tout en étant plus facile a
mettre en place et moins colteuse qu’une étude longitudinale. Bien que
plusieurs questions restent en suspens, cette étude a permis de mettre les
bases pour les recherches futures sur le sujet, notamment une étude
épidémiologique longitudinale sur les stratégies de ventilation mécanique et

d’en faciliter le financement.

Le devis optimal pour répondre a I'objectif fixé, c’est-a-dire de décrire les
stratégies de ventilation mécanique employées chez les enfants souffrant
d’'un cedeme pulmonaire lésionnel, aurait été une étude observationnelle
longitudinale. Une étude de cohorte permettrait d’'observer tous les enfants
souffrant d’'un ALI/SDRA a partir de leur diagnostic et de suivre leur prise en
charge, leur évolution clinique et leur issue finale (mortalité, nombre de
jours sans ventilation, etc.) de fagon prospective. Ce type d’étude donnerait
une idée globale des stratégies de ventilation mécanique employées
actuellement chez les enfants avec un ALI/SDRA et comment ces derniéres
évoluent selon les différents stades de la maladie ou la sévérité de I'atteinte
pulmonaire, en plus de donner une image épidémiologique de I'ALI en soins

critiques pédiatriques. Ce type d’étude donnerait une image beaucoup plus
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juste de I'ALI pédiatrique que I'étude transversale. Le biais de sélection
précédemment décrit serait grandement diminué étant donné que tous les
patients avec ALl y sont inclus, y compris ceux avec des maladies de plus
courte durée (soit parce que la maladie est moins sévére, ou une maladie
excessivement sévére entrainant un décés rapide) qui auraient pu étre
systématiquement manqués dans I'étude transversale. De plus, une étude
longitudinale permettrait d’établir I'incidence de I'cedéme pulmonaire
Iésionnel en Soins Critiques Pédiatriques en plus de déterminer l'incidence
des différentes issues défavorables (taux de mortalité, durée
d’hospitalisation, durée de ventilation mécanique ou encore le nombre de

jours sans ventilation).

L’avantage principal de ce type d’étude est que les données recueillies
pourront servir a émettre des hypothéses quant aux facteurs associés a une
issue deéfavorable et ainsi fournir des données pour appuyer de futures
études interventionnelles. Les facteurs ainsi identifiés et associés a des
issues plus deéfavorables pour les patients pourraient par la suite étre
étudiés dans une étude interventionnelle. Les résultats d’'une étude
longitudinale pourront également servir a calculer la taille de I'échantillon de
futures études interventionnelles en plus d’aider a déterminer sur laquelle
des issues (mortalité ou morbidité) les études interventionnelles devraient
porter. Les études thérapeutiques ayant comme issue principale de

diminuer le taux de mortalité sont habituellement difficiles a réaliser en soins
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critiques pédiatriques étant donné la faible prévalence de I'ALI et son taux
de mortalité plus bas que dans la population adulte. C’est pour cette raison
que de plus en plus d'études interventionnelles en soins critiques
pédiatriques ont pour objectif principal non pas de diminuer la mortalite,
mais d’en diminuer la morbidité, soit par exemple, d'augmenter le nombre
de jours sans ventilation pour des études portant sur une maladie
respiratoire. Finalement, des études interventionnelles ou études
randomisées contrOlées comparant différentes stratégies de ventilation
meécanique a la pratique clinique actuelle demeurent le type d’étude par
lequel des recommandations officielles pourront éventuellement étre

établies pour la ventilation mécanique en ALI pédiatrique.

Donc, nous pensons que cette étude transversale n’est que la premiere
étude d'un programme de recherche sur la ventilation mécanique en ALI
pédiatrique. Une étude longitudinale observationnelle multicentrique devrait
suivre sous peu. Et éventuellement par la suite, nous pourrons étudier
certaines stratégies de ventilation mécanique sous forme d'étude

interventionnelle.
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ETUDE MULTICEN TRIQUE

Une étude multicentrique comporte plusieurs défis uniques a ce type
d’étude. En effet, inclure plusieurs centres différents améne des enjeux
quant a la standardisation des centres pour linclusion des patients ou
encore le recueil des données. De plus, pour une question de
généralisabilité, il devient également nécessaire d’avoir un échantillon
représentatif de 'ensemble des unités de soins intensifs pédiatriques des

deux continents étudiés.

Pour commencer, en effectuant une étude multicentrique, il devient plus
difficile de s’assurer d’'une standardisation dans I'inclusion des patients et le
recueil des données, étant donné qu’a chaque centre une personne
différente est responsable du projet de recherche. De plus, bien que le
protocole de recherche et le questionnaire aient été construits avec un souci
de clarté et d’uniformité, différents points peuvent étre interprétés de fagon
différente. L’idéal, pour diminuer les biais d’information qui pourraient étre
introduits par le nombre de centres participant au projet de recherche, serait
d’organiser une rencontre en personne avec chacun des investigateurs des
différents centres. Cependant, pour des questions de faisabilité étant
donné le grand nombre de centres participants, de leur distribution
geéographique et des colts importants qui y sont rattachés, ceci n’a pas éte

possible pour la présente étude. Par contre, afin de diminuer le plus
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possible ces difficultés nous avons notamment traduit le résumé du projet
de recherche dans les différentes langues d’'usage des investigateurs des
centres participants (francgais, italien, espagnol et allemand); nous avons
également entretenu plusieurs contacts soit par téléphone ou, encore plus
fréequemment, par courriel pour répondre aux questions des investigateurs
des centres participants; les instructions étaient données par une seule
personne et toutes les questions étaient centralisées vers cette méme
personne (MS), pour s’assurer que les différentes problématiques étaient
interprétées de la méme maniére dans les différents centres. Cependant,
méme en mettant en place ces différentes stratégies, nous avons réalisé a
posteriori quelques difficultés dans l'inclusion des patients. En effet, en
vérifiant a posteriori le seul critére d’inclusion qu’il nous était possible de
vérifier a partir de la banque de données, nous avons di exclure 48 patients
parce qu’ils ne remplissaient pas le critere d’hypoxémie le jour de I'étude.
La raison exacte pourquoi ces patients ont été tout de méme inclus par les
centres participants n’est pas claire. Etait-ce simplement parce qu'ils
remplissaient les critéres d’ALI/SDRA dans les jours précédents, mais que
les investigateurs ont oublié de vérifier s’ils remplissaient toujours les
critéres le jour de l'étude? De plus, nous ne savons pas si les autres
crittres d’inclusion étaient bien remplis étant donné qu’il nous était
impossible de les vérifier. Cette trouvaille est plutét étonnante car la

littérature actuelle semble plutét démontrer que les cas de SDRA sont plus
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souvent sous-diagnostiqués dans les unités de soins intensifs pédiatriques

[50].

Néanmoins, seule une étude multicentrique permettait de répondre
adéquatement a l'objectif de recherche que nous nous étions fixés, soit de
décrire les pratiques actuelles de ventilation mécanique chez les enfants
souffrant d’'un ALI/SDRA. Le fait d’inclure des centres de douze pays
répartis sur deux continents, nous a permis de ne pas répertorier des
préférences ou pratiques individuelles d’'une seule région géographique ou
les intensivistes ont plus de chances d’avoir été formés dans les méme
centres, et donc d’avoir des standards de pratique semblables. Nous
pensons que le fait de décrire les pratiques cliniques de 59 centres nous
donne une image des différentes fagons dont ces enfants sont pris en
charge sur ces deux continents. Par contre, ces différents centres ont été
recrutés avec l'aide de deux regroupements d’intensivistes, I'ESPNIC
(European Society of Pediatric and Neonatal Intensive Care) et le PALISI
(Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators Network) qui
regroupent surtout des centres universitaires et des centres déja impliqués
dans la recherche en soins critiques pédiatriques. Ce fait a pu
potentiellement introduire un biais de sélection dans le choix des centres,
incluant surtout ceux déja impliqués dans la recherche et donc
potentiellement plus au courant des dernieres avancées ou percées de la

recherche. De plus, étant donné que les centres participaient sur une base
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volontaire, les unités ou les intensivistes étaient intéressés par la
problématique ont probablement participé dans une plus grande proportion.
Comment ce fait a pu influencer les résultats de notre étude n’est pas clair
cependant. Les résultats actuels démontrent une grande diversité dans les
pratiques actuelles, ce qui est probablement le reflet de stratégies de
ventilation mécanique tres hétérogenes dans lI'ensemble des unités de
soins intensifs pédiatriques. Pour la plupart de points étudiés, il n’y a pas
de différence entre les deux continents. Cependant, les unités
européennes ont eu plus souvent recours a la position ventrale et a la
restriction liquidienne, tandis que les unités nord-américaines ont utilisé plus
frecquemment des bronchodilatateurs que leurs collegues européens. La
participation aux recherches sur le sujet a pu influencer les pratiques
cliniues. Ainsi, plusieurs unités nord-ameéricaines ont participé a I'étude
sur la position ventrale [42]. Les résultats de celle-ci n‘ont pas démontré
d’avantage et a pu inciter les centres nord américains a moins l'utiliser. Par
contre, ceci ne peut expliquer les différences au niveau de la restriction
liquidienne, il N’y a eu aucune étude pédiatrique sur le sujet. De plus, ce
sont des données publiées qui sont disponibles a tous. Donc, les raisons
exactes de ces différences ne sont pas claires. Une étude observationnelle
prospective incluant un plus grand nombre de patients pourrait réévaluer ce
point et démontrer quels parametres cliniques incitent les intensivistes

pédiatriques a avoir recours a ces thérapies.
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Finalement, cette étude s’inscrit dans la nouvelle vision de la recherche en
soins critiques pédiatriques et la raison d’étre de regroupements comme le
PALISI en encourageant le travail de collaboration entre plusieurs centres.
La contribution de plusieurs étant mise en commun pour le bénéfice d’'une
population souvent difficile a étudier étant donné le peu de cas et la grande

diversité de leurs maladies.

Pour terminer, le fait de diriger une étude multicentrique incluant un aussi
grand nombre de centres a entrainé des défis particuliers. Principalement
d’assurer une information compléte et succincte, de donner des instructions
claires et d’assurer un suivi personnel et rapide des difféerentes
problématiques soulevées. Le plus grand défi aura été de garder la
motivation des centres pour une étude transversale s’étalant sur prés de 6
mois et de s’assurer que tous les centres étaient préts pour chaque
nouvelle journée d’étude. Toutefois, il est clair que cette étude a permis de
créer des liens entres les différentes centres qui vont nous permettre de

continuer la recherche sur le sujet.

SITE INTERNET

Un questionnaire basé sur un site internet a été congu pour colliger les

données de la présente étude avec l'aide du Laboratoire de Télématique
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Biomédicale du Réseau en Santé Respiratoire du FRSQ. La page d’accuell
de ce site est disponible a [l'adresse internet suivante:

http://palive1.crc.chus.qc.ca.

L’acces au site internet était réservé aux usagers avec un mot de passe
conservant ainsi la confidentialité des données. Les investigateurs des
différents centres avaient ainsi accés aux questionnaires spécifiques des
patients inclus dans leur unité. lls entraient directement les données sur le
site internet; aucune copie papier des questionnaires n'a été colligée. De
plus, le questionnaire étant interactif, il se modulait selon les informations
qui étaient entrées par l'investigateur. Donc, si par exemple l'investigateur
indiquait qu'un patient était ventilé en ventilation a haute fréquence par
oscillation, automatiqguement seulement les questions pertinentes a ce
mode de ventilation mécanique étaient accessibles a l'usager. De plus,
pour la plupart des questions, différentes limites de réponses considérées
comme adéquates ou attendues ont été introduites afin d’éviter les erreurs
de frappe ou d’inattention. Si l'investigateur entrait une réponse considérée
comme inattendue, une boite de texte apparaissait lui demandant de
confirmer que c’était bel et bien la réponse qu’il voulait entrer et que cette

donnée ne constituait pas une erreur.

Les avantages de ce site ont été nombreux. Premierement, la facilité

d’acces et d'usage a été grandement appréciée par les investigateurs des
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59 centres participant a ce projet. De plus, la banque de données était
automatiquement constituée a partir du site internet, aucune transcription de
données a ainsi été nécessaire pour la constituer, ce qui a encore une fois
facilité la tache de I'équipe de recherche en plus d’éviter les erreurs de
transcription. Egalement, grace a laccés a distance, plusieurs
investigateurs ont pu étre aidés en direct lorsqu’ils éprouvaient des

difficultés avec I'entrée de certaines données.

L'utilisation de site internet pour colliger les données d'études
multicentriques semble plaire a la communauté scientifique. En effet, le
format développé pour la présente étude est déja reutilisé pour d’autres
projets de recherche dont une étude multicentrique du PALISI. Nous
espérons que d’autres projets de recherche vont suivre leurs pas. Il est trés
probable que ce format soit de plus en plus employé dans les projets de
recherche multicentrique dans les prochaines années, surtout étant donné
la facilité d’utilisation et d’acceés, en plus de minimiser les risques d’erreurs.
Par ailleurs, les questionnaires développés pour un certain projet de
recherche peuvent facilement étre modulés et réutilisés pour un projet

connexe.
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FORCES DE L’ETUDE

La principale force de cette étude est dans le nombre important de patients
dépistés pour participer a cette étude (plus de 3800 enfants), le grand
nombre de centres participants (59 centres) provenant de 12 pays répartis
sur 2 continents. Cette étude décrit donc une population d’enfants avec un
ALI/SDRA relativement représentative des cas d’ALl dans ces régions
géographiques. De plus, les données recueillies a travers cette étude vont
servir a mettre les bases pour des recherches futures, que ce soit des
études descriptives longitudinales ou encore des études interventionnelles
ou thérapeutiques sur les stratégies de ventilation mécanique chez les
enfants atteints d’'un ALI/SDRA. Les données colligées vont notamment
servir a faire le calcul d’échantillon pour de futures études, donner des
arguments supplémentaires pour justifier que seules des études
multicentriques vont permettre de recruter le nombre nécessaire de patients
pour une étude interventionnelle et potentiellement aider a justifier le

financement de ces derniéres.

Cette étude a également permis de créer des relations professionnelles
entre médecins-chercheurs de ces différents continents et de travailler en
collaboration. Des liens que nous espérons entretenir pour continuer la
recherche sur le sujet qui, comme nous 'avons déja statué, ne peut se faire

sans un travail de collaboration entre les différentes unités et pays.
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LIMITES DE L’ETUDE

La principale limite de I'étude provient de sa nature transversale. En effet,
nous n’avons pu évaluer I'évolution clinique des enfants atteints d’un
ALI/SDRA  (mortalité, durée de ventilation mécanique, durée
d’hospitalisation) et comment les différentes stratégies de ventilation
meécanique viennent moduler cette évolution. De plus, ces données nous
auraient permis de calculer I'échantillon nécessaire pour une étude
interventionnelle, étant donné que ce sont les issues habituellement

utilisées pour ce type d’étude.

Les patients exclus a posteriori constituent une autre faiblesse de I'étude.
Comme ces patients n’étaient plus atteints d’'un ALI/SDRA le jour de I'étude,
ils peuvent avoir contribué a surestimer la prévalence d’ALl dans les unités
de soins intensifs pédiatriques. |l nous était impossible de veérifier si les 414
patients atteints d'un ALl tel que rapporté par les investigateurs,
remplissaient toujours les critéres d’ALl le jour de I'étude, étant donné que
ces données n’étaient pas disponibles pour les patients ayant des critéres

d’exclusion.

La définition elle-méme de I'ALI/SDRA ne fait plus consensus dans la
communauté scientifique [1]. En effet, la validité et la fiabilité des critéres

diagnostics de I'ALI/SDRA [13] sont remises en question. De plus, il n'est
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pas clair quelle proportion d’intensivistes applique a la lettre les criteres
diagnostics de I'ALI/SDRA pour moduler les stratégies de ventilation

meécanique.

Finalement, cette étude a eu lieu entre juin et novembre, elle n’a donc pas
inclus de patients pendant les mois d’hiver. Ceci a certainement contribué a
sous estimer le nombre d’ALI causé par des infections respiratoires virales
ou bactériennes. Cependant, ces patients ont habituellement des
évolutions trés favorables de leur maladie pulmonaire, les bénéfices de
différentes stratégies de ventilation mécanique sont donc plus difficiles a
évaluer dans cette population étant donné leur évolution favorable.
Cependant, ils représentent un nombre non négligeable de patients admis
dans les unités de soins intensifs peédiatriques et mis sous ventilation

meécanique durant les mois d’hiver.

LEGCONS APPRISES

Les legons apprises a travers cette étude ont été multiples. Les plus
importantes sont celles qui vont permettre d’améliorer et faciliter les
différentes étapes d’'une étude descriptive longitudinale sur les stratégies de

ventilation mécanique.
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En premier lieu, cette étude nous a permis de tester le questionnaire
internet qui sera réutilisé dans de futurs projets de recherche. Les
investigateurs ont ainsi déja pu se familiariser avec cet outil. Nous avons
aussi remarqué que certaines questions devaient étre reformulées ou

simplifiées.

Une deuxiéme lecon apprise réside dans la vérification des critéres
d’inclusion des patients. Nous pensons avec les résultats de cette étude
que l'équipe de recherche dune étude multicentrique devrait vérifier
systématiquement si les patients inclus par les centres participants
remplissent bel et bien les criteres d’inclusion. Nous avons observé que 48
des 219 patients (22%) inclus par les centres participants ne remplissaient
pas les critéres d’inclusion. Nous devons également reformuler les critéres
d’inclusion afin de clarifier les concepts qui ont pu porter a confusion. Nous
pensons également qu’il serait important de ne pas attendre a la fin d’'une
étude pour vérifier ce point, I'idéal serait de le faire au fur et a mesure que
les patients sont inclus afin de corriger la problématique le plus rapidement

possible.

Finalement, un apprentissage des plus intéressants et importants aura été
d’établir et entretenir des relations avec autant d’investigateurs de plusieurs
pays différents. Les défis ont été nombreux : apprendre le fonctionnement

et les exigences particulieres des différents comités d’éthique; le
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consentement aux patients essentiel dans certains pays et inutile dans
d’autres; des interprétations ou définitions différentes de certains termes
selon le centre et le pays (modes de ventilation mécanique, et certains
paramétres de ventilation mécanique); rédaction d'un article avec neuf
autres coauteurs apportant chacun un ceil différent sur les résultats et sur la
vision dans laquelle l'article devrait étre écrit. Cependant, tous ces défis
nous ont permis d’apprendre et appliquer des stratégies permettant
d’atténuer ces difficultés. Ainsi, les stratégies employées par un centre d’'un
certain pays pour faire une demande au comité d’éthique par exemple ont
été transmises a d’autres centres du méme pays présentant les mémes
problémes. Nous avons également favorisé des communications
personnalisées avec les différents centres ce qui augmentait grandement
leur réponse (courriel personnalisé pour rappeler qu’il manque des données

pour certains jours d’étude ou certains patients).

PROJETS FUTURS

Nous planifions poursuivre notre étude des stratégies de ventilation
meécanique dans les ALI/SDRA pédiatriques avec une étude multicentrique
longitudinale descriptive sur les stratégies de ventilation mécanique et leurs
effets sur I'évolution des enfants atteints d’'un ALI/SDRA. Les objectifs et le

plan général de cette étude devraient étre présentés aux regroupements de
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recherche en soins critiques pédiatriques dans les prochains mois. Nous
espérons que par la suite, des études interventionnelles sur les différentes
stratégies de ventilation mécanique dans les cas d’ALl pédiatriques
pourront étre entreprises grace aux résultats de ces deux études

descriptives.



CONCLUSION

Cette étude constitue la premiére étape d’un programme de recherche
dédié a I'étude des stratégies de ventilation mécanique employées chez les
enfants atteints d’'un ALI/SDRA. Ces résultats nous ont permis de
démontrer qu’il y avait une grande diversité des pratiques en ventilation
mécanique pour les enfants atteints d’'un ALI/SDRA parmi les intensivistes
pédiatriques d’Amérique du Nord et d’Europe. |l reste a déterminer si ces
différentes stratégies ont un effet différent sur I'évolution des malades
pédiatriques. Les études semblables chez Il'adulte démontrent que
certaines stratégies de ventilation mécanique sont plus bénéfiques que
d’autres chez les patients atteints d’'un SDRA (ventilation a petits volumes
courants, par exemple). Seulement aprés cela pourrons-nous espérer
établir des recommandations pédiatriques quant aux stratégies de
ventilation mécanique a employer chez un enfant atteint d’'un ALI/SDRA
pour étre le moins délétere possible. Cette étude a également démontré
sans I'ombre d’'un doute que la collaboration de plusieurs centres sera
nécessaire pour établir de telles recommandations et des études menées
méme a I'échelle d’'un pays ne pourront pas recruter un nombre suffisant de
patients pour démontrer une diminution de la mortalité ou de la durée de

ventilation mécanique. Il est donc nécessaire et impératif que la
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communauté scientifique en soins critiques pédiatriques se regroupe pour
étudier cette maladie et tenter de suivre ce qui a été fait pour les adultes il y

a maintenant déja plus d’'une décennie.
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