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RESUME.
Rationnelle. La ventilation mécanique invasive (VI) s’accompaglorsqu’elle se
prolonge, d'une augmentation de la morbimortalifisqu'a 64% des enfants
hospitalisés aux soins intensifs sont ventilés et ple données épidémiologiques
existent afin d’estimer précocement la durée dypstipentilatoire.
Objectifs. Déterminer I'incidence et les facteurs de risquécpces de ventilation
mécanique invasive prolongée aux soins intensi&préques.
Méthode. Nous avons conduit une étude descriptive rétrdéesur un an. Tous les
épisodes de VI aux soins intensifs du Centre halggituniversitaire Sainte Justine de
Montréal ont été inclus. Les facteurs de risquev/ti@rolongée £ 96 heures) ont été
déterminés par régression logistique.
Résultats Parmi les 360 épisodes de VI, 36% ont dur@6 heures. Les facteurs de
risques de ventilation prolongée en analyse muléeasont : dge <12 mois, score de
PRISM> 15 a I'admission, pression moyenne dans les \a@egnnes13 cm HO au
jour 1 de ventilation, utilisation de la sédatiamraveineuse continue au jour 1 de
ventilation et ventilation non invasive avant irdtibn.
Conclusion. La VI prolongée survient chez environ un tiers gatients ventilés. Les
patients de moins de 12 mois semblent étre plusgae que les enfants plus agés et
devraient bénéficier de stratégies différentes phiominuer leur durée de ventilation
mécanique. La sévérité de la maladie, I'agressitésupport ventilatoire, I'utilisation
d'une sédation continue au premier jour de vemitasont également des facteurs a
considérer dans les études visant a diminuer ldeddie support ventilatoire.

Mots clés Morbidité; soins intensifs; pédiatrie; épidémigie; ventilation mécanique.



ABSTRACT
Rationale. Invasive mechanical ventilation is associatedprblonged, with higher
morbidity and mortality. Up to 64% of children hasfized in pediatric intensive care
units (PICU) require invasive ventilation but Etépidemiological data are available on
children requiring prolonged acute invasive mectanrentilation.
Objectives. To determine the incidence rate and early riskofacfor prolonged acute
invasive mechanical ventilation in children.
Methods. We conducted a retrolective longitudinal cohoudgtover a one-year period.
All consecutive episodes of invasive mechanicaltilagion in the PICU of Sainte-
Justine Hospital were included. Risk factors foolpnged £ 96 hours) versus short
(< 96 hours) ventilation were determined by logiségression.
Results Among the 360 episodes of invasive ventilaticd®%3had a length 96 hours.
Following multivariate analysis, significant riskdtors for prolonged acute invasive
mechanical ventilation were: age <12 months, PRKdre> 15 at admission, mean
airway pressurel1l3 cm HO on day one, use of continuous intravenous sedatioday
one and use of non-invasive ventilation prior twlation.
Conclusion Prolonged acute mechanical ventilation occuragproximately one third
of ventilated children. Younger children (aged «i@nths) may be different from older
patients and may require different strategies toretese the duration of mechanical
ventilation. Severity of illness, the aggressivenalsventilatory support required and the
use of continuous intravenous sedation on thedagtof ventilation are also risk factors
to consider in trials aimed at reducing mechanreatilation duration.
Keywords: Morbidity; intensive care unit; pediatric; epidetogy; mechanical

ventilation.



Vi

TABLE DES MATIERES

RESUME. ...ttt et e e ae et e e teete et e e teeteete e eaeeanetesaeseennas iv
ABSTRACT ..ttt ettt ettt e e e e e et e e e et e e e e e e bbe e e e e astaeee e e e nbeaeeeaareeeanrnreeeanas %
TABLE DES MATIERES ....ooiiieee ettt ettt ettt ena e eae e v eve e Vi
LISTE DES TABLEAUX ...ooiiiiiitiie ettt e e et e e e s annnne e e e e s iX
LISTES DES FIGURES .....ooiiiiiitiiie ettt e e et e st e e ea e e s nnnaae e e Xii
LISTE DES ABREVIATIONS .....ooviiiiiiteeieecteete ettt eteseeae ettt en e Xiv
CHAPITRE I. LE PROJET DE RECHERCHE ......ccvviiiiiiiiiiieciee e 1
1) DEFINITION .ttt et e e e e e e e s ettt e e e e e e e e e s snmnenaeeeeas 2
2) Ventilation mécanique invasive aux soins intensifs pédiatriques. .................. 2
3) COMPIICALIONS ...ttt ettt st s bbbt bee bt bt bsbesebsnsnssnnnnne 3
4) Ventilation mécanique ProloNgEe............uiuiiiiiiiiiiiiiiiiieeiee e e seeeree e e 4
5) Ventilation mécanique prolongée et devenir. .........ccccceeveiiiiiiiiieineeee e 5.
6) Facteurs de risques de ventilation mécanique prolongeée..........ccoeevvvveiiiinenenn. 8
7) Pertinence sCientifiqUe..........ooooiiiiiiii 11
CHAPITRE II. L'ARTICLE SOUMIS A PUBLICATION ....cocoviieeeeeeee e 13
ABSTRACT: Word count for the Abstract: 250 WOrds............cccevviiiiiiiiiiinniinennen. 16
INTRODUCTION. (212 words (MaX 450))......ccuuureeiiiiiireeiiiiireeeaniieeeessnmeeeesnns 18
METHODS (MAX 500WORDS) 496 ......ccceeiiiiiiieeiiiiieee s eiiieee e esviesseseeee e 18
RESULTS oottt sttt emte e ettt e e e e st e e e s et e ee e e anseeeeennnneeeannes 20
DISCUSSION ...ttt e e et e e e sttt e e e e snbb e e e e e smneeeas 23
CHAPITRE Ill. CONSTRUCTION DU MODELE LOGISTIQUE .......cccevcovevenenee. 41
INEFOTUCTION .. e 42

|. Etude épidémiologique et confusion(36-38)  .....cceeeiiiiiiiiiiiiiiee e 43



vii

[I. Choix du type d’analyse multivari€e(36-39).  ..cccceeieeeeeiriiiiiiieeeeee e 45
[ll. Construction du modele 10gistique(40) ..o 46
a- Revue de la littérature et détermination des variables(37, 39).................. 46
D- ANalySe UNIVANEE(A4) ...ttt e e e e e e 49
C- ANAIYSE DIVANEE(A5-47) ... s s rannsnnnnnnne 55
i)  Rappel sur les tests StatiStQUES. ....ccooeviiiiiiiiiiiieee e 55

ii) Association entre les variables indépendantes et la variable

(0 =T oT=T T FoT 1 1= 4 TSP 58
i) Etude de la multicolinéarit€.(49) ..........cccevevveeeeeeeeee e, 62
iv) Facteurs de confusion.(48) .....cccooooeoooiioee e 67
v) Variables a introduire dans le modéle logistique(51). .......ccccvvvveeeennnn. 70
d- Modele logistique fINAI(40) .......coueeeiiiiiieee e 72
1) MOdEle INItIAl ... 72
i) Interaction(48, 51, 54-56)........ccuuuuuiuiiieeiiirieiiiiniiinnirnirenrirrnree e 73
iii) CoNFUSION(56)....cceeieeeeeieeee e 75
iv) [T Y= T (=T (5 ) RO RPRRRR 78
€-MOARIE FINAL. ..o 81
f- Qualité de I'ajustement du modele aux données(51, 59).....cccccceeeviiinrrnnnnn. 82
07 CONCIUSION. ..eiiiiiiiii it 85
CHAPITRE IV. FORCES ET LIMITES DE L'ETUDE .....covivieeeeeceeeeeee e 42
1) FOICES @ I'ELUTR ...ttt 86
2) LIMItES de P IUAE ... .. 88
Q) BIaIS POSSIDIES. ..o 88

D) QUEIES lIMILES. ..o e e e e e e e 89



CONGCLUSION ..ttt e s st sssss s st sssssesss s sessssssssssmmmnee e 42
=]l o] [oTe | r=T o] o 1= PP PPPPRRTPPP 93
ANNEXE 1 : CASE REPORT FORM ..., Erreur ! Signet non défini.

Annexe 2 : Guide de remplissage du Case report form . .......cccccvvviviiiiiinnnnnn. XXVi



LISTE DES TABLEAUX

L’article
Table I. Baseline characteristics of included pase
Table Il. Risk factors of prolonged acute mechanveatilation:
bivariate analyses
Table Ill. Risk factors of prolonged acute mechahientilation:
logistic regression

Table IV. Sensitivity analysis.

Construction du modéle logistique
Tableau I. Analyse univariée par méthode numérigaer la
variable continue «age».
Tableau 2 Analyse univariée par méthode statistipoer la
variable continue «age».
Tableau 3 Caractéristiques des patients inclus litnsde.
Tableau 4 Facteurs de risque de ventilation méoanigvasive
prolongée en analyse bivariée.
Tableau 5 Etude de la distribution des variablegiooes «age»,
«poids», «<PRISM», «<PELOD» et «pression moyenne»a J1
Tableau 6 Matrice de corrélation simple pour lesiades
continues «age», «poids», «PRISM», «PELOD» et gmmes

moyenne a J1».

33

35

36

37

50

52

53

60

62

63



Tableau 7 Matrice de corrélation ajustée pour lesiables
continues «age», «poids», «PRISM», «PELOD» et gmmes
moyenne a J1».

Tableau 8 Résultats de l'analyse statistique pdéttude de
I'«dge» comme facteur de confusion.

Tableau 9 Résultats de l'analyse statistique p&itude des
variables «dénutrition» et «comorbidité» comme dact de

confusion.

Tableau 10 Mise en évidence d’une interaction patiication :

Roéle du score de PRISM sur l'association entre atidul

intraveineuse continue a J1» et «durée de veptilatiécanique
>96 heures».

Tableau 11 Mise en évidence d’'une interaction ggrassion
logistique: Role du score de PRISM sur l'associatentre

«sedation intraveineuse continue a J1» et «duréeediiation

meécanique>96 heures».

Tableau 12 Mise en évidence d'un facteur de coofugpar

régression logistique : Role de I'«age» sur I'agsamn entre les
variables indépendantes «utilisation de la sédatitraveineuse
continue au Jour 1», «ventilation non invasive awatubation»
et «pression moyenne dans les voies aériennesualjoet «la
durée de ventilation mécanigu@6 heures».

Tableau 13. Facteurs de risque de ventilation méoan

prolongée : régression logistique

63

66

68

72

73

75

79



Tableau 14. Etudes des résidus studentisés dammotiele

logistique de notre étude et profil des patieniiers

82

Xi



Xii

LISTES DES FIGURES

L’article
Figure 1. Diagram of episodes of invasive ventlatincluded in
the study. WA: weeks of gestation, EV: episodegenitilation 39
Figure 2. Length of mechanical ventilation inclugliB60

episodes of invasive ventilation in children durangear. 40

Construction du modéle logistique
Figure 1. Définition d’un facteur de confusion. 43
Figure 2. Modéle théorique construit pour I'étuds dacteurs de
risques de ventilation mécanique invasive prolongée Soins
Intensifs Pédiatriques. 47
Figure 3. Analyse univariée par méthode graphiqoar gda
variable continue «age», a l'aide d'un histogrammreec

répartition gaussienne, dune boite a moustache dat

nomogramme Q-Q des résidus. 51
Figure 4. Résumé des procedures statistiques. 55
Figure 5. Tableau de contingence. 58

Figure 6. Tableau de contingence permettant d’étudirelation
entre la variable indépendante dichotomique «sgualati
intraveineuse continue au jour 1 d’inclusion ddatute» et la
variable dépendante dichotomique «durée de vantilat

mécanique». 59



Xiii
Figure 7. Résumé de l'analyse pour I'étude de Bxdgomme
facteur de confusion. 67
Figure 8. Définition d’un facteur modificateur auteéraction. 71
Figure 9. Etude de la linéarité dans le logit ptarvariable
«pression moyenne dans les voies aériennes aljour 77
Figure 10. Etude de la linéarité dans le logit ptauvariable
«age». 78
Figure 11. Etude de la linéarité dans le logit ptauvariable
«PRISM». 78
Figure 12. Etude des résidus standardisés et déseB pour la
variable «pression moyenne dans les voies aériemmgsur 1

dichotomique». 83



Xiv

LISTE DES ABREVIATIONS

ALI

APACHE

APS

IGMVC

OR

PALISI

PELOD

PRISM

SDRA

usIP

Acute Lung Injury

Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation

Acute Physiology Score

International Group of Mechanical Ventilation
in Children

Intervalle de Confiance

Odds Ratio

Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis
Investigators Network

Paediatric Logistic Organ Dysfunction
Paediatric RISk of Mortality

Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

Unité de Soins Intensifs Pédiatriques



CHAPITRE I. LE PROJET DE RECHERCHE



1) Définition

La ventilation mécanique consiste en une suppléarspiratoire, assurée par un
appareil qui délivre au patient une pression pasitElle pourra étre appliquée de facon
non invasive a l'aide d'un masque ou de facon iweasa l'aide d'une sonde
endotrachéale ou d'une trachéotomie(1l). Le recaumme suppléance respiratoire est
utilisé dans le traitement des défaillances resgnes, cardiaques et neurologiques chez
'adulte et chez I'enfant et constitue une indioatifréquente d’admission aux soins
intensifs. D’autres unités de soins ont recous \ehtilation mécanique notamment lors

d’une anesthésie générale.

2) Ventilation mécanique invasive aux soins intlsngédiatriques.

Dix-sept a 64% des patients admis aux soins irftermdiatriques nécessitent une
ventilation mécanique(2-4). Deux études de cohamtdticentrique prospective ont
notamment aidé a mieux comprendre quelle étaitfaulation d’enfants ventilés aux
soins intensifs pédiatriques. La premiére a étésgmpar le « International Group of
Mechanical Ventilation in Children » (IGMVC)(2). Laeconde a été menée par le
«Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigatdetwork» (PALISI) (4). Dans la
premiére, 35% des enfants admis aux soins intepéifigatriques sont ventilés plus de
12 heures et dans la seconde 17% des enfants admgoins intensifs pédiatriques sont
ventilés plus de 24 heures ; ces résultats permteteepenser que la grande majorité des
enfants sont ventilés moins de 24 heures. La du@genne de ventilation était de 6-7
jours. Les modes de ventilation utilisés sont \des, et un méme enfant peut étre

ventilé avec des modes différents au cours de téedde ventilation. Elles rapportent



gu’environ 15% des enfants sont ventilés pour prozuenet que 14% le sont pour des

raisons neurologiques nécessitant une protectisivaies aériennes.

3) Complications

Malgré ces effets bénéfiques, la ventilation mégpamiinvasive est associée, chez
I'enfant et chez lI'adulte a la survenue de compilices. Il existe trois grands types de
complications liées a la ventilation mécanique givex celles qui sont dues a l'interface
(sonde endotrachéale ou trachéotomie), cellesayilig€es a I'oxygénothérapie et celles
qui sont attribuables a la ventilation mécanique pmession positive(5-7). Les
complications attribuables a lintubation et a kntilation mécanique augmentent la
morbidité et la mortalité des patients, notammeémtubation endobronchique, la
dysfonction du tube endotrachéale et I'hypoventitatalvéolaire(8). Dans I'étude de
Rivera et al, un quart des patients (119 enfant$80) ont au moins une complication
liée a l'intubation ou a la ventilation mécanique8% des patients ont présenté une
atélectasie, 6.8% un barotraumatisme (emphysémersiitiel, pneumomeédiastin,
emphyséme sous-cutané et pneumopéritoine), 3.4%saarre, 3.2% une extubation
accidentelle, 2.4% une intubation endobronchiqu&e2un stridor post extubation, 2%
une infection pulmonaire nosocomiale, 0.8% unerabsbn de la sonde d’intubation et
0.4% une dysfonction du respirateur avec retentissé clinique(7). La fréquence de
certaines complications augmente de maniere stgtifie avec la prolongation de la
durée d’intubation et de ventilation comme les gssade narine, les atélectasies, le
barotraumatisme, les pneumonies nosocomiales. Deits étude, il N’y avait pas de

relation statistiguement significative entre lavanue de complications et la mortalité.



4) Ventilation mécanique prolongée

Le développement de la ventilation mécanique a éndgprendre en charge des enfants
et des adultes dépendant au long court de cenraite Il n’existe pas de consensus pour
définir ce qu’est la ventilation mécanique proloagé@ définition utilisée dépend de qui
la définit et dans quel contexte. Une définitioniforme serait intéressante non
seulement d’'un point de vue épidémiologique maeedgent pour le recrutement des
patients dans des essais cliniques randomisésrou no

Dans la littérature adulte, la ventilation mécariguolongée a été définie de maniéeres
diverses soit selon le nombre de jours de verditativasive (plus de 24 heures(9), plus
de 48 heures(10), plus de 14 jours(11), plus dp2&(12) de ventilation mécanique),
soit selon le recours a une trachéotomie pour kagiotn prolongée(13-15), soit selon la
durée de séjour aux soins intensifs(16, 17). Umdéécence de consensus a préconisé de
définir la ventilation mécanique prolongée chedlithe comme le recours pendant plus
de 21 jours conseécutifs a la ventilation mécanigo au moins 6 heures par jour(18).
Cette définition, qui inclut également la ventitatinon invasive avec une interface a
type de masque entre la machine et le patientdifsilement transposable si on étudie
uniqguement la ventilation mécanique invasive aukssintensifs. Elle concerne les
patients qui sont sortis de la phase aigué der®ladie et qui restent dépendants du
respirateur.

Dans la littérature pédiatrique, il y a peu de d@mmen ce qui concerne la ventilation
mécanique prolongée. La plupart des études conteles enfants ventilés depuis plus
de trois mois, la plupart étant ventilés a dom{@®21). Graham et al ont recensé 197
enfants de moins de 18 ans nécessitant un suppottlatoire chronique dans le

Massachusetts en 2005, support principalement ;gkiv une insuffisance respiratoire



congénitale ou héréditaire, une atteinte neurolgg@noxique périnatale ou une atteinte
neuromusculaire(19). Les patients inclus dans céttele nécessitait un support

ventilatoire de  maniére  chronique selon les crd#eresuivants: i)

utilisation guotidienne de l'assistance ventilatoire non invasive

(CPAP ou BiPAP) ou ii) ventilation a pression négative, ou

iii) ventilation invasive sur trachéotomie avec un minimum de 6 heures par jour. Parmi eux,
49% étaient ventilés de maniére invasive.

Une étude multicentrique rétrospective s’est irgg&¢e aux enfants ventilés plus de 21
jours aux soins intensifs pédiatriques(22). Au sode la période d’étude, 2.5% des
enfants admis dans ces unités ont été ventilésdadudl jours. La mortalité observée
dans cette population était de 48%, la médianeaddutée de ventilation était de 32
jours. Les facteurs de risque de mortalité dante qabpulation étaient une pression
inspiratoire de plus de 25 cmy®, une fraction inspirée en oxygéene de plus de B0%
I'utilisation d’amines le 24™ jour de ventilation. Quelques études en post-dpiéeade
chirurgie cardiaque s'’intéressent a la ventilatioécanique prolongée et la définissent
selon la durée du support ventilatoire invasif, wprie entre plus de 24 heures et plus de

7 jours(23-25). Les résultats de ces études sdisautés plus loin.

5) Ventilation mécanique prolongée et devenir.

Chez I'adulte, de nombreuses études ont étudi@Verdr des patients nécessitant une
ventilation mécanique prolongée. Il existe des jgaces en ce qui concerne la facilité
de sevrage, la mortalité et la qualité de vie depaients, dues a la définition utilisée
pour la ventilation mécanique prolongée et a laupadn étudiée (population globale

ou sous-groupe de patient).



La mortalité des patients adultes nécessitant @mtilation mécanique prolongée est
élevée non seulement aux soins intensifs ou aithigmais également aprés la sortie de
I'hépital. Combes et al en 2003 ont réalisé une@tde cohorte prospective sur 4,5 ans
pour déterminer le devenir des patients nécessitaatventilation mécanique de 14
jours et plus(11). Parmi les 347 patients inclussd&tude, 44% sont décédés aux soins
intensifs et 17% sont décédés dans les 5 ans ¢jsiuon leur sortie des soins intensifs.
Les facteurs de risques de déces aux soins indegtsifent 'age de plus de 65 ans, une
défaillance cardiaque de grade 3 et plus selondar Nork Heart Association avant
'admission, une immunodéficience avant admissiam,choc septique comme motif
d’admission, la nécessité d’'une suppléance rénaleoars du séjour aux soins et une
septicémie nosocomiale. Dans cette étude il n'yitgwas de groupe de comparaison.
Douglas et al, dans une étude longitudinale prdsgemulticentrique incluant tous les
patients de plus de 18 ans, ventilés plus de @ngsjconsécutifs et n‘ayant pas de
ventilation a domicile avant I'admission aux sointensifs, rapportent une mortalité a
I'hépital de 43,9%(26). Dans cette étude, les padiétaient &gés en moyenne de 61 ans,
avaient des antécédents meédicaux pour la plupdsip@ de pathologie cardiaque,
respiratoire ou rénale mais n’étaient pas conssdéognme malades chroniques. lls ont
été admis aux soins intensifs essentiellement pmé& pathologie cardiovasculaire
comme un probleme valvulaire ou coronarien, uneh@agie neurologique, des
problémes respiratoires a type d’insuffisance raspire ou de pathologie obstructive.
Le score de sévérité APACHE IIl a l'admission étaié 66.%25.3, la durée

d’hospitalisation moyenne aux soins intensifs de883.5 jours et la durée de

ventilation moyenne de 2&23.7 jours. Aucun des patients inclus dans I'étotest



retourné initialement a son domicile sans assistéaice de santé a domicile). Six mois
aprées avoir quitté I'nopital, plus de 50% des pdtieétaient morts, 9% étaient dans une
institution et 33% étaient rentrés a domicile. REsemment, Engoren et al ont rapporté
dans une cohorte de patients trachéotomisés pdaillaléce respiratoire un taux de
mortalité a I'hdpital de 22% et une mortalité dé&/@fans la premiere année qui a suivi
la sortie(14). Bien que les définitions de venidlat mécanique prolongée soient
différentes selon les études, il apparait que |gatit@ a long terme des patients est plus
élevee.

En termes de qualité de vie, les résultats divar§galement selon les études. Hopkins
et al ont réalisé une étude longitudinale visaé@valuer I'état émotionnel, neurocognitif
et la qualité de vie des patients ayant survéco yndrome de Détresse Respiratoire
Aigu (SDRA) apres leur sortie de I'hdpital, a l'aidle tests et de questionnaires(27).
Des séquelles neurocognitives ont été retrouveées ¢8% des survivants a la sortie de
I'hépital, chez 46% a un an, 47% a deux ans. UnpedSion modérée a sévere a été
retrouvée chez 16% des patients & un an et chez 23fux ans; une anxiété a
également été notée. La qualité de vie de cesnpatst diminuée a la sortie de I'hdpital
sans aucun changement dans les 2 années de ugareli et al ont étudié le devenir
des patients ayant été ventilés 7 jours et plugsapme chirurgie cardiaque(28).
Quarante patients survivants sur 53 ont été injégoSeize pour cent rapportent une
limitation de leurs activités quotidiennes (manger)aver), 60% des patients sont génés
pour des activités modérees et 94% pour des adiviajeures. Seulement 36% peuvent
monter les escaliers ou monter une cote, 54% pedaiea le tour de leur quartier, 41%
n’ont aucune limitation dans leur activité a la sea ou dans leur travail. La plupart

d’entre eux définissent leur état de santé comme Beuls 10% le trouvent médiocre. A



linverse, Chatila et al ont rapporté d’excellendsultats chez des patients adultes qui
ont eu besoin d’'une ventilation mécanique prolongtegui ont été transférés dans une
unité de réadaptation(29). La plupart des patiamést une diminution de leur qualité de
vie, mesurée a l'aide du scdgéckness Impact Profilgugée comme minime. Certains
patients avaient une limitation modérée a séverejui était rapporté a la sévérité de
I'atteinte respiratoire ou des autres comorbidit@ss pas a la durée de ventilation ni a la

mesure du score APACHE Il a 'admission au cenéreéhabilitation respiratoire.

En ce qui concerne les enfants, aucune étude & cmtinaissance, n'a été réalisée pour
évaluer le devenir de ceux-ci aprés ventilation anéque prolongée. Dans les études
publiées par le PALISI(4) et 'IGMVC(2), le taux dmortalité des patients étaient
respectivement de 1,6% (enfants ventilés plus dae#es) et 15% (enfants ventilés
plus de 12 heures). Cette différence peut étréefaeint expliquée d’une part par le fait
que, dans I'étude du PALISI, des enfants qui ataiarmauvais pronostic ont été exclu,
et que d’'autre part elle a été realisée pendapttende des bronchiolites qui est une
maladie rarement mortelle alors que I'étude de MNAC concerne I'ensemble de la
population des patients ventilés plus de 12 hemnggs collecté seulement sur 2 mois, en

dehors de la période de bronchiolite.

6) Facteurs de risques de ventilation mécaniquiepgée

Dans la littérature adulte, aucun facteur prédlztiéé sur des données probantes n’a pu
étre identifié pour prédire quel patient étaitsgue de ventilation mécanique prolongée.
Plusieurs études ont essayé de mettre en évidesctadeurs de risque, mais elles se

sont appuyees sur des définitions différentes deelgilation mécanique prolongée,



rendant difficile une généralisation de leurs r&ds(30-32). De plus les facteurs
pressentis avaient une pauvre sensibilité et spigéifSeneff et al ont suivi de maniere
prospective sur 22 mois, 5915 patients qui ont sgtée une ventilation mécanique de
maniére a trouver des facteurs prédictifs de \atidit prolongée dés le*ljour aux
soins intensifs(32). Plusieurs facteurs ont été emsévidence tels que le diagnostic
d’admission aux soins intensifs (pneumonie, SDRAalagie neuromusculaire,
traumatisme cranien hémorragie intracérébrale gostatoire), un Acute Physiology
Score (APS) de I'Acute Physiologic and Chronic ke&valuation Il (APACHE I11)
élevé, un age avancé, une insuffisance respiratdirenique préexistante. D’'autres
études ont étudié les facteurs de risque de veatilanécanique prolongée. Estenssoro
et al ont mené une étude rétrospective sur 3 anoljaint 551 patients admis aux soins
intensifs et parmi eux 14% de patients ventilés gl 21 jours(30). Le seul facteur de
risque significatif était la présence d'un étatoti@c le premier jour de 'admission aux
soins intensifs. Kollef et al ont montré dans uhelé de cohorte prospective de 5 mois
gu’'apres contréle de I'age, du sexe, de la sévéletda maladie, de l'utilisation de
curares, de la présence d’'une trachéotomie et dibreode défaillance d’organes, la
durée de ventilation invasive était plus longuesdengroupe de patients recevant une
sédation intraveineuse continue par rapport auxemst qui avaient une sédation
intraveineuse discontinue(31). D’autre part, chezdulte, la ventilation mécanique
semble inutilement prolongée comme en attestaldefpourcentage de réintubation des
patients extubés de maniére non programmée(3&t3danpact favorable de la mise en

place d'un protocole de sevrage(35).
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Chez l'enfant, & notre connaissance, aucune étiaété publiée sur les facteurs de
risque de ventilation mécanique prolongée dans umiéé de soins pédiatriques
polyvalente médicale et chirurgicale. Il existe Iques études en post-opératoire de
chirurgie cardiaque(23-25). En 1986, Kanter etrdlréalisé une étude prospective sur 4
ans en post-opératoire de chirurgie cardiaque ayamtessité une circulation
extracorporelle(24). Parmi les 140 nourrissonsuisicl6% ont nécessité d’étre ventilé 7
jours et plus. L’age de moins de 10 mois, un tedgsirculation extracorporelle de plus
de 106 minutes, un temps de clampage aortiquewdedd 51 minutes, le recours a la
ventilation en préopératoire, la nécessité d'unprise chirurgicale et un échec
d’extubation étaient des facteurs de risque deilaioh mécanique prolongée. Plus
récemment, Ip et al ont réalisé une étude rétrosesur 2 ans sur 222 enfants de
moins de 3 ans admis en post-opératoire de chéarwgidiaque(23). Pour les patients
opérés sous circulation extracorporelle, les fastele risque de ventilation mécanique
prolongée étaient un faible poids, une trisomie ®ie ventilation préopératoire, une
chirurgie complexe, la survenue de complicationsliogasculaires et pulmonaires.
Dernierement Szekely et al ont réalisé une étudspective sur un an sur 411 patients
en post-opératoire de chirurgie cardiaque(25). pasents requérant une ventilation
mécanique ont été classés en deux sous-groupegpatients ventilés plus de 61 heures
(75°™ percentile de la durée de ventilation dans leudetet concernant 25% des
patients) et les patients ventilés plus de 7 jo@&™ percentile de la durée de
ventilation dans leur étude et concernant 9.2%pdents). Une durée de ventilation
mécanique de 61 heures était associée a une hygertgoulmonaire, a une fermeture
sternale différée, au recours a une suppléancéerdres débit cardiague post-opératoire

et remplissage vasculaire. Une durée de ventilati@sanique de 7 jours et plus était
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associée a un niveau élevé d'urémie dans les presnig4 heures, a la survenue
d’insultes neurologiques post-opératoires, au nec@u un traitement par monoxyde
d’azote, a une hypertension pulmonaire, a une éamonchomalacie et & une reprise

chirurgicale.

Ainsi, le recours a une ventilation mécanique iasrolongée chez l'adulte est
associée a une augmentation de la morbimortalitpoat certains a une réduction
importante de la qualité de vie des patients. Dmdefirs de risque de ventilation
prolongée ont été rapportés comme un score deige¥dtACHE IIl a I'admission, le
motif d’admission, le recours a une analgésie/$&éalatraveineuse continue..., mais du
fait de l'utilisation d’'une définition différenteedce qu’'est la durée de ventilation
prolongée, la généralisation a d’autres populatestglifficile.

Devant le peu de littérature pédiatrique dans s polyvalentes, c'est-a-dire recevant
des enfants pour des motifs médicaux, chirurgicatndes enfants polytraumatiseés,
l'identification des facteurs de risque de venidat mécanique prolongée aurait un
intérét non seulement pour étoffer les connaissaeoee domaine mais également pour
avoir des actions directes sur les facteurs re@®uet ainsi diminuer la durée de

ventilation mécanique invasive ainsi que la morbialdé qui lui est associée.

7) Pertinence scientifigue

La ventilation mécanique invasive est associéeher d'enfant et chez l'adulte a une
augmentation de la morbi-mortalité intra-hospitajed’autant plus importante que la
durée de support ventilatoire est prolongée. Delmeux enfants sont ventilés de fagon

prolongée, grace au progres des techniques et the&dapeutique, et peu de données
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existent dans la littérature pour définir cette ydapon de patients et les facteurs de
risques associés a la ventilation mécanique inegsiglongee.

L'objectif de cette étude est de mieux connaitrevéatilation mécanique invasive
prolongée aux soins intensifs pédiatriques en ahétant son incidence et en identifiant
ses facteurs de risque. L'objectif a plus long ®ide ce programme de recherche est de
pouvoir agir sur certains facteurs en élaborantsttegégies thérapeutiques de maniére a
diminuer la durée de ventilation aux soins intenpédiatriques et de ce fait diminuer la

morbi-mortalité et les colts qui lui sont associés.
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At a glance commentary

Scientific Knowledge on the Subject

Up to 64% of children hospitalized in Pediatriceimsive Care Unit require invasive
mechanical ventilation that is associated with @éased morbidity and mortality if
prolonged.

What This Study Adds to the Field
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Thirty six percent of all episodes of invasive metical ventilation last at least 96
hours. The most significant risk factors for veatidn> 96 hours were: age <12 months,
PRISM score> 15 at admission, mean airway presstt8 cm HO on day one, use of
continuous intravenous sedation on day one anefusen-invasive ventilation prior to

intubation.
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ABSTRACT: Word count for the Abstract: 250 words.

Rationale. Invasive mechanical ventilation is associatedprblonged, with higher
morbidity and mortality. Up to 64% of children hdasfized in pediatric intensive care
units require invasive ventilation but little epmdlogical data are available on children
requiring prolonged acute invasive mechanical Vatin.

Objectives. To determine the incidence rate and early riskofacfor prolonged acute
invasive mechanical ventilation in children.

Methods. We conducted a retroelective longitudinal cohdtidg over a one-year
period. All consecutive episodes of invasive medwanventilation in the pediatric
intensive care units of Sainte-Justine Hospitalewacluded. Risk factors for prolonged
(>96 hours) versus short (<96 hours) ventilationreweletermined by logistic
regression.

Measurements and Main Results Among the 360 episodes of invasive ventilation,
36% had a length 96 hours. Following multivariate analysis, sigcafint risk factors for
prolonged acute invasive mechanical ventilationewvage <12 months, PRISM score
> 15 at admission, mean airway pressui® cm HO on day one, use of continuous
intravenous sedation on day one and use of norsiveaentilation prior to intubation.
Conclusion Prolonged acute mechanical ventilation occuragproximately one third
of ventilated children. Younger children (aged s«i@nths) may be different from older
patients and may require different strategies torefese the duration of mechanical
ventilation. Severity of illness, the aggressivenalsventilatory support required and the
use of continuous intravenous sedation on thedagtof ventilation are also risk factors

to consider in trials aimed at reducing mechanreatilation duration.
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INTRODUCTION. (212 words (max 450))

Invasive mechanical ventilation is required by b7 84% of children in pediatric
intensive care units (PICU)(1-3). Studies assesdimg duration of mechanical
ventilation in PICU show that most children are tdated for short periods of time (1,
2). Indeed, in the International Group of mechdmeatilation in Children (IGMVC)
trial, 35% were ventilated for more than 12 houyskdoreover, a trial undertaken by the
Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigat(fALISI) Network reported that
17% of PICU patients were ventilated for more t@dnhours(2). The median duration
of invasive mechanical ventilation was 8 and 9 dagpectively in these patients who
required what can be named “acute prolonged mechlanentilation”. Long-stay PICU
patients have significantly higher PICU and hogdpttartality rates compared to short-
stay PICU patients, occupy much needed acute PI€ds$ lfor extended periods of
time(4), and consume resources in a manner thdisgoportionate relative to their
numbers (5). Because prolonged invasive mechawieatilation is associated with
increased morbidity and mortality rates(6), itngpbrtant to identify children at risk in
order to develop therapeutic strategies that mitgarease the duration of ventilatory
support.

The objective of this study was to determine the@dence rate and early risk factors for

prolonged acute invasive mechanical ventilatioghitdren.

METHODS (MAX 500WORDS) 496
Population. This retro-elective longitudinal study was coneuakctin the PICU of a

tertiary care university-affiliated hospital. Congéve episodes of invasive mechanical
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ventilation in patients less than 18 years old wauded. Exclusion criteria were
prematurity, pregnancy or postpartum admissionjsget to withhold treatments and
brain death diagnosis at admission (Figure 1).

Definitions This study is about “prolonged acute invasive ma@ical ventilation”.
Mechanical ventilation wa#vasive if delivered through an endotracheal tube or a
tracheostomyprolongedif its duration was> 96 hours, andicuteif it was initiated
during the PICU stay or within 48 hours before agbiun. The 96-hour duration was
chosen because it is recognized as a pertinentallimarker of severity by some
experts in the International Classification of dise, version 9 Clinical Modification
(ICD-9-CM)(7) and because it corresponds to botd #" percentile of average
mechanical ventilation duration and the median titbmaof mechanical ventilation for
the subgroup of patients with higher mortalitylie iGMVC study(1).

Duration of mechanical ventilation episode wastthe from intubation to extubation.
Patients reintubated within 48 hours after extuativere considered to have an
uninterrupted invasive mechanical ventilation egéso

Data managementA case report form was developed that allowedectibn of
demographic data, potential risk factors and outcatata and was tested by three
investigators and a research nurse. Redefinitionthef variables involved was
undertaken for items with discrepancies. Case tefjpoms were filled out with data
extracted from the hospital chart by one investig§¥/P) and one research nurse. All
were reviewed a second time (VP) to minimize eramd data were entered into an

Access 2000 database by the same investigator (VP).
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Risk Factors Twenty-four potential risk factors were identifidbbefore report form
elaboration by four intensivists using an item gatien (based on literature and
experience) and item selection (Delphi method)(8).

Sample sizeAccording to a retrospective study conducted im onit in 2005, 127
patients were ventilated for more than 96 hours owe year. It was estimated that for a
power of 80% and an alpha risk of 5%, 120 patievdse necessary in each group to
detect a relative risk2(9).

Statistical analysigCategorical data were expressed in proportionsaaatyzed by chi-
square statistic. Continuous variables were contpaieng the Studenttest if the
variable was normally distributed or the Mann-Whitrtest if the distribution was not.
Results were considered statistically significdnthe p value was < 0.05. For all risk
factors, bivariate analysis was done and odds (&R) with 95% confidence interval
(CI) were calculated. Logistic multivariate anadysias performed using risk factors that
fulfilled one or more of the following criteria: a)sk factors of interest b) potential
confounders with statistical significance, as duteed by bivariate analysis; c)
frequency> 10%; e) missing data 3%.

Data were analyzed using the statistical SAS so&8W&AS release 8.0, 2001, SAS
Institute, Cary, NC). This research project wasrapgd by the Ethics Review Board of

Sainte-Justine Hospital.

RESULTS
There were 903 consecutive admissions to the PI@ one year (figure 1) and 382

patients were invasively ventilated. Sixteen pdtiemere ventilated two or more times
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during the same hospitalization, for a total of &3sodes. Twenty-four cases were
excludeda priori from the cohort for one or more reasons: post eptign age less than
38 weeks (n = 8), age > 18 years (n =&)riori decision to withdraw or withhold
treatment (n = 1), pregnancy or postpartum (n =bfgin death at entry into PICU (n =
2) and invasive ventilation for 48hours prior to PICU admission (n = 7) (Figure 1)
Fifteen patients died before the™Bour of invasive mechanical ventilation and were
excludeda posteriori Of the remaining 360 invasive mechanical ventitaepisodes in
346 patients, 129 lasted96 hours, which resulted in an incidence rateG83Among
all patients admitted in our unit, 14% of episo@ésanechanical invasive ventilation
lasted at least 96 hours. The number of episodenemhanical ventilation decreased
rapidly with duration of mechanical ventilation: ®730%) lasted> 12 hours, 215
(23.8%)= 24 hours, 160 (17.8% 48 hours, 129 (1498 96 hours, 42 (n=4.6%) 14
days and 26 (2.9%) 21 days.

Clinical characteristics for patients includedhe study are shown in Table 1. Mean age
was 52+ 67 months (median, 16 months; range, 7 hoursyl&ags). MearPediatric Risk
of Mortality (PRISM) score at admission was®.8(10). Patients ventilateed96 hours
were younger and had a higher PRISM and Paedibtrgistic Organ Dysfunction
(PELOD) score at admission(11, 12) than those \aitbhorter length of mechanical
ventilation according to Table 1. Among the 360asive mechanical ventilation
episodes, the primary justification for PICU adriuaswas respiratory distress (32%),
cardiovascular dysfunction (12%), head trauma f®@st-operative care after cardiac
surgery (23%), and post-operative care after amotbhegery (21%). Three episodes

consisted of ventilation through a tracheostomy§ Bfrough an orotracheal tube and
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151 through a nasotracheal tube. Mean length @sinie mechanical ventilation was 7.6
+ 23.2 days (Figure 2).

Twenty-one statistically significant risk factorsr fprolonged acute invasive ventilation
were identified by bivariate analysis (Table 2). éug these, six fulfilled criteria for
multivariate analysis and were found to be independisk factors for prolonged
invasive ventilation: age less than 12 months (QRY7; 95% CI, 1.90-5.63), PRISM
score> 20 (OR, 9.26; 95% CI, 2.49-34.43), PRISM scarks and < 20 (OR, 3.42; 95%
Cl, 1.31-8.89), mean airway pressaré3 cm HO on day one (OR, 5.92; 95% CI, 3.08-
11.36), use of continuous intravenous sedation anahe (OR, 1.75; 95% CI, 1.01-
3.05), and non invasive ventilation before intubtat{OR, 6.56; 95% CI, 1.99-21.63)
(Table 3). No two-way interactions were found betwePRISM score and use of
continuous intravenous sedation on day one.

After stratification for age, four independent rigikctors remained significant in children
aged less than 12 months: PRISM sce0 (OR, 4.91; 95% CI, 1.33-18.23), PRISM
score> 15 and < 20 (OR, 4.88; 95% CI, 1.29-18.39), PRI&Mre> 10 and < 15 (OR,
2.77; 95% Cl, 1.06-7.21) and mean airway pressur® cm HO on day one (OR, 5.92;
95% CI, 3.08-11.36). In children 12 months or ojdi#aree independent risk factors
remained significant: mean airway pressuré3 cm HO on day one (OR, 5.34; 95%
Cl, 2.29-12.43), use of continuous intravenous seadan day one (OR, 3.57; 95% ClI,
1.57-8.07), and use of non invasive ventilationobefintubation (OR, 12.02; 95% CI,

1.59-90.65).
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A sensitivity analysis was doraeposteriorifor 15 patients who were excluded because
they died early which showed that the inclusionth&fse patients based on the duration

of their MV would have biased our results (Table 4)

DISCUSSION

Prolonged acute invasive mechanical ventilatle@§ hours) was observed in 36%
of episodes of invasive ventilation in the PICUsIRfactors for prolonged ventilation
are younger age (<12 months old), PRISM scetb at admission, mean airway
pressure> 13 cm HO on day one, continuous intravenous sedation groda, and use
of non-invasive ventilation prior to intubation.
This study is the first to assess the incidencerofonged acute invasive mechanical
ventilation with a duration of 96 hours or moreRICU. Previous publications have
described prolonged mechanical ventilation in postative cardiac patients(13-15) and
in children requiring long term ventilation aftel(® discharge(16-20). In a study done
over a 2-month period in 36 PICUs, Farias et abriga that 35% of children were
ventilated for 12 hours or more(1). Randolph eteglorted that 17.8% (range: 12.9 to
23.6%) of all PICU admissions are ventilated fomaimum of 24 hours(2). The
proportion of children in PICU who required mectwahiventilation for more than 21
days was 2.5% in a study by Traiber et al(20). [altter three multicenter studies report
results similar to those observed in our study: 3@48% and 2.9% of all PICU
admissions are ventilated for a minimum of 12 houd4 hours and 21 days,
respectively. The rapidly decrease in the numbeclofldren who are mechanically

ventilated in PICU after initiating ventilatory suprt (figure 2) has a major impact on
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studies whose aim is to demonstrate a decreasentilation duration in ICU. Such
studies have been unable to show a clinically esledecrease in mechanical ventilation
duration mainly because the vast majority of pasiencluded were ventilated for short
periods of time(21, 22). Yet, it is critical to &y the risk factors associated with
prolonged acute ventilation as these patients laaweore complicated PICU course,
consume a relatively large proportion of availal@sources and may better benefit from
strategies aimed at decreasing ventilation duration

In adults, Seneff et al prospectively identifiedrlgapredictors of prolonged
ventilation in the first 24 hours in ICU(23): admsien diagnosis, high Acute Physiology
Score (APS) of Acute Physiology Chronic Health Rblggic Evaluation 11l (APACHE
), older age and pre-existing chronic respirgttailure. Estenssoro et al conducted a
retrospective study in patients ventilated morentBa days and the only risk factor
found in multivariate analysis was shock on admis$o ICU(24).
The few published studies in children are mostlypwst-operative cardiac surgery
patients and have identified risk factors spedcii¢his population (urea nitrogen on the
first day after surgery, post-surgical neurologialents, need for nitric oxide,
tracheobronchomalacia, pulmonary hypertensive svamd cardiac reoperation)(13, 15,
25); these findings are not generalizable to alCWladmissions. Our study was
undertaken in a medical and surgical PICU thatukdbet cardiac surgery patients and
demonstrated that younger age (< 12 months oldSHMRcore> 15 at admission, mean
airway pressure 13 cm HO on day one, continuous intravenous sedation groda
and non-invasive ventilation prior to intubatiore aiisk factors for prolonged acute
mechanical ventilation96 hours). Mean airway pressure (MAP) is a madfdung

disease severity as shown in patients with acutg lojury(26, 27). All of the above
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factors were identifiable within the first few dagfier initiating invasive ventilation and
may help to define the population of patients whghthrequire prolonged ventilatory
support. Any intervention that might decrease meah ventilation duration in this

population would be very beneficial and might rezlube morbidity and mortality

associated with invasive ventilation. Our findinghow that sedation was an
independent risk factor for prolonged mechanicaitia@ion. While it is frequently

assumed that patients with a higher severity ae#k are more likely to require more
sedation, we did not find any interaction betwedRISM score and continuous
intravenous sedation, which suggests that sedatmme may be a problem. Clinicians
frequently face the dilemma of trying to wean patiefrom mechanical ventilatory
support as quickly as possible versus continuiigh fevels of sedation to minimize the
discomfort associated with invasive ventilatory sonp. Indeed, sedation may be
detrimental with respect to the need for ongoingtilegory support and it is possible
that patients may benefit from less sedation. lpr@spective cohort study in adults,
Kollef et al showed that the duration of invasiventilation was longer in patients
receiving continuous intravenous sedation compéaoethose receiving discontinuous
intravenous sedation, even though the data weresidj for age, sex, severity of
disease, use of a paralysing agent, presence i@gichebstomy and number of organ
failures(28). In a randomized clinical trial to dyuthe effect of mechanical ventilator
weaning protocols on respiratory outcomes in irfaahd children, Randolph et al
observed that increased sedative use in the fidlsth@urs of weaning predicted
extubation failure and a more prolonged weaningset#9). Thus, there is some
evidence which suggests that sedation may be afaithr of long-term mechanical

ventilation.
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Risk factors for prolonged mechanical ventilatiaffed according to age. In children
aged less than 12 months, continuous intravenodatisa was not found to be a
significant risk factor; in this population, the prtant risk factors were severity of the
disease and the need for aggressive ventilatiomngluthe first day of invasive
ventilation. In contrast, in children older tharetue months, the risk factors were use of
continuous sedation, severity of respiratory digseasnid the use of non-invasive
ventilation before intubation. This could potertidbe explained by a greater need for
sedatives and analgesics in these younger chilaresrder to minimize discomfort,

agitation and patient-ventilator asynchrony.

Our study has a few limitations. This was a rewole study with data having been
collected from medical records, which can leadnformation bias. This problem was
deemed to be of little significance because itrihtl affect the variables incorporated in
the logistic model because only variables with rissing data (<3%) were selected for
multivariate analysis. The second limitation waat ttome patients had several episodes
of invasive ventilation during the same hospitdla@a Each episode was studied as a
separate case, but the fact that the patient hahdyl been ventilated could have
potentially modified the risk factors for prolongegtchanical ventilation for subsequent
episodes. The impact of this problem was limitedndy four percent of the children
included in the analysis. The third limitation wig exclusion of 15 patients who died
during the first 96 hours of ventilation, which médmave introduced a population
selection bias. The impact of this bias was eseohab be small, as supported by the
sensitivity analysis that we completed (Table 4heTast limitation that requires

mention is that this was a single center studyctvimay limit generalizability. Our unit
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is a multidisciplinary university-affiliated PICU ith a mix of medical and surgical
cases (including cardiac surgery patients) and refarral center for children from
throughout the province. The representativenesiseopopulation of patients included in
our study should therefore be quite good. Moreoakhough this was a single center
study, the duration of mechanical ventilation wesetved was similar to that described

in the literature(1, 2).

Despite these limitations, this study has sevetrahgths. The sample size was large
which conferred adequate power to the risk factoalysis(9). The duration of
mechanical ventilation was stable throughout thelyspperiod. In the preliminary study
conducted in 2005, it was estimated there would1B& episodes of prolonged
mechanical ventilation with duration greater th&nh®urs during one year; our sample
size was 129 episodes during the year 2007. Thusresults are likely to remain
constant in our PICU over the next few years unlleese occurs a major modification of
PICU demographics. Most importantly, the risk fastwith high odds ratio (Table 3),
which suggest a strong association, are easy tdifigen the first 24-48 hours after

initiation of invasive mechanical ventilation.

In conclusion, approximately one third of childresguire prolonged acute mechanical
ventilation in PICU. Younger children (aged lesarntti2 months) may be different from
older patients and may require different stratetpedecrease the duration of mechanical
ventilation. Severe illness (PRISKM15), aggressive ventilation during the first ddy o
ventilation (mean airway pressueel3 cm HO) and use continuous intravenous

sedation are also risk factors to consider indrigimed at reducing the duration of
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mechanical ventilation. A multicenter epidemiologitudy is necessary to generalize

these results to other PICUs.
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Table 1: Baseline characteristics of included patient§l

All episodes Invasive Invasive MV
n=360 MV >96 hr <96 hr
n=129 n=231
At entry into PICU
Male gendef] no, (%) 195 (54.3) 70 (35.9) 125 (64.1)
Age 0 months 16.7 (0-215.2) 4.4 (0.1-199.6) 30 (0-215.2)
WeightO kg 10.1 (2.2-96) 6 (2.5-66.2) 12.5 (2.2-96)
Comorbidity+t
Congenital heart diseaSe no, (%) 138 (38.3) 53 (41.1) 85 (36.8)
Neurologic diseadé no, (%) 63 (17.5) 20 (15.5) 43 (18.6)
Respiratory disease no, (%) 58 (16.1) 22 (17.1) 36 (15.6)
Prematuritf 0 no, (%) 49 (13.6) 30 (23.3) 19(8.2)
Metabolic or endocrine diseaseno, (%) 23 (6.4) 10 (5.6) 13(7.8)
Cancer leukemid no, (%) 16 (4.4) 9(7) 7(3)
Neuromuscular disea&E no, (%) 10 (2.8) 7 (5.4) 3(1.3)
Congenital immunodeficiendy no, (%) 6 (1.7) 2 (1.6) 4(1.7)
Other comorbidity] no, (%) 83 (23.1) 38 (29.5) 45 (19.5)
Admission reasof
Respiratory distreds no, (%) 115 (31.9) 62 (42.1) 53 (22.8)
Infectiond no, (%) 104 (28.9) 52 (40.3) 52 (22.5)
Cardiac surgery no, (%) 84 (23.3) 20 (15.5) 64 (27.7)
Other elective surgefy no, (%) 49 (13.6) 15 (11.6) 34 (14.7)
Shockd no, (%) 45 (12.5) 29 (22.5) 16 (6.9)
Non traumatic congdl no, (%) 45 (12.5) 9 (6.9) 36 (15.5)
Traumatic brain injury 34 (9.5) 10 (7.7) 294)
Urgent surgery (other than cardiat)no, (%) 26 (7.2) 10 (7.8) 16 (6.9)
Renal dysfunctiofl no, (%) 7(1.9) 6 (4.7) 1(0.4)
Hematopoietic stem cell transplantatiomno, (%) 6 (1.7) 5(3.9) 1(0.4)
Solid organ transplantatiah no, (%) 4(1.1) 1(0.8) 3(1.3)
PRISM scorel 1 6 (0-37) 10 (0-37) 5 (0-36)
PELOD scor&* 2 (0-52) 11 (0-52) 2(0-32)
Non invasive ventilation before intubatiah no, 20 (5.6) 15 (11.6) 5(2.2)
(%)
Data between entry in PICU and 96 hours of
mechanical ventilation
Respiratory dysfunctiofl no, (%) 315 (87.5) 125 (96.0) 191 (82.3)
Cardiovascular dysfunction no, (%) 76 (21.1) 56 (43.4) 21 (9.0)
Hematologic dysfunctiofl no, (%) 69 (19.2) 49 (38.0) 21 (9.0)
Neurologic dysfunctiofid no, (%) 90 (25) 33 (25.6) 58 (25.0)
Renal dysfunctio] no, (%) 31 (8.6) 25 (19.4) 7 (3.0)
Hepatic dysfunctioril no, (%) 50 (13.9) 28 (21.7) 23 (9.9)
Gastrointestinal dysfunctiod no, (%) 9 (2.5) 5 (3.9) 4 (1.7)
Outcome
Death in PICUJ no, (%) 26 (7.2) 26 (20.2) 0
Length of stay1 days 5 (1-259) 12 ( 3-259) 3 (1-124)
Length of mechanical ventilatioh hours 40.7 (0-6147) 212 (96-6147)  17.9 (0-93.6)

MV, mechanical ventilation; PICU: Pediatric IntensiCare Unit.
OResults are expressed as median and range onfioopand percent.
t More than one diagnosis can be attributed to atient.

T Prematurity is defined as gestational age |lems 37 weeks.

§ Coma is defined as Glasgow Coma Seale
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11 Scores on the Pediatric Risk of Mortality (PRISMsessment range from 0 to 76, with higher sdarbsating a

greater risk of death.
** Scores on the Paediatric Logistic Organ Dysfumtt{PELOD) assessment range from 0 to 71, withérigcores

indicating more severe organ dysfunction.
Each organ failure or dysfunction is defined by timgeone or more criteria of each organ or systendefined

by Goldstein et al(30).
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Table 2: Risk factors of prolonged acute mechanical veritition: bivariate analyses
O

Invasive
MV > 96 hr N vaFI)ue OR (95%IC)
n=129

Demographic variables
Male gendef] no, (%) 59 195 0.98 1.00[0.65-1.55]
Age < 1 yeafl no. (%) 84 165 <0.001 3.46[2.20-5.43]
Weight< 10 kg no. (%) 39 181 <0.001 3.68[2.32-5.83]
Undernutrition] no. (%) 44 106 0.15 1.41[0.88-2.25]
Comorbidityd no. (%) 102 255 0.011 1.93[1.16-3.19]
Egn((i)/r;;/asive ventilation before intubatiah 15 20 0.001 5.05[2.11 - 16.77]
PRISM score> 1000 no. (%) 66 114 <0.001 3.99[2.50-6.39]
PELOD score> 1000 no. (%5E 84 170 <0.001 3.15[2.00-4.93]

Therapies within 96 hours after study

inclusion
NO O no. (%) 21 23 <0.001 22.26[5.13-96.67 ]
Main airway pressure on day>113 cm HO 51 73 <0.001 6.21[3.54—10.91]
0 no. (%)
Vasoactive drugsl no. (%)1 61 121 <0.001 2.56[1.62-4.02]
Continuous sedation on day 1l no. (%) 59 115 <0.001 2.63[1.66-4.17]
Paralysing agent on dayl no. (%) 35 46 <0.001 7.45[3.63-15.29]

Organ dysfunction between PICU entry and 96

hours of MV {
Respiratory dysfunctiofl no. (%) 125 315 <0.001 6.74[2.35-19.29]
Acute lung injuryd no. (%) 25 28 <0.001 18.27[5.39-61.87]
Cardiovascular dysfunctioni no. (%) 56 76 <0.001 8.09[4.55-14.39]
Pulmonary hypertensio no. (%) 22 32 <0.001 454[2.08-9.94]
Neurologic dysfunction] no. (%) 33 90 0.85 1.04[0.64-1.72]
Hematologic dysfunctiofil no. (%) 49 69 <0.001 6.46[3.62-11.54]
Renal dysfunctio] no. (%) 25 31 <0.001 9.01[3.59-22.64]
Hepatic dysfunctioll no. (%) 28 50 0.001 2.63[1.44-4.83]
Gastrointestinal dysfunction no. (%) 5 9 0.21 2.29[0.60 -8.68]

Biologic variables between PICU entry and 96

hours of MV
Hypophosphoremiél no. (%) 18 36 0.06 1.91[0.96 —3.83]
Hypocalcemidl no. (%) 16 25 0.002 350[1.49-8.15]
Hypomagnesemial no. (%) 45 86 <0.001 2.48[1.51-4.07]

MV, mechanical ventilation; invasive M¥ 96 hours, number of patients ventilated 96 hous more;

N, total number of patient with this factor; ORtiested odds ratio, Cl, confidence interval, NOtridi
oxide, PICU pediatric intensive care unit.

OPlus-minus values are meanSD. Percentage may not sum to 100 because of iraynd

t Scores on the Pediatric Risk of Mortality (PRISM)sessment range from 0 to 76, with higher scores
indicating a greater risk of death(10).

T Organ dysfunction was determined using definitiadgocated by Goldstein et al(30).

§ Scores on the Pediatric Logistic Organ DysfunciBELOD) assessment range from 0 to 71, with
higher scores indicating more severe organ dysfumdtl, 12).

11 Agents included dobutamine, dopamine (at leagg Ser kilogram of body weight per minute),
epinephrine, milrinone, nitroglycerin, nitroprussjchorepinephrine, phenylephrine, and vasopressin,
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Table 3: Risk factors of prolonged acute mechanical veriation: logistic regression

OR 95% ClI

Age

> 12 months 1.0 (ref.)

< 12 months 3.27 [1.90-5.63]
PRISM score 1

<5 1.0 (ref.)

>5-<10 1.00 [0.52-1.91]

>10 - <15 2.03 [0.96 -4.26]

>15 - <20 341 [1.31-8.89]

>20 9.26 [2.49 -34.42]
Continuous intravenous sedation on day 1

No 1.0 (ref.)

Yes 1.75 [1.00-3.05]
Mean airway pressure on day 1

<13 cm HO 1.0 (ref.)

>13 cm HBO 5.92 [3.08-11.36]
Non invasive ventilation before intubation

No 1.0 (ref.)

Yes 6.56 [1.99 -21.63]
Comorbidity

No 1.0 (ref.)

Yes 1.53 [0.84-2.98]

OR, estimated odds ratio,; Cl, confidence interxedl, reference.
t Scores on the Pediatric Risk of Mortality (PRISM)sessment range from 0 to 76, with higher scores
indicating a greater risk of death.
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Table 4 : Sensitivity analysisin panel A the 15 patients excluded a posteriori because
of early death are included in the category of @&ges of invasive ventilation less than
96 hours. The odds ratio are reduced when compardéble 3. Inpanel B the 15
patients excluded a posteriori are included in t¢hé&gory of episodes of invasive
ventilation lasting 96 hours or more. The oddsoratie increased when compared to
Table 3.

& n=375 : 129 episodes of invasive ventilation for@6irs and more
and 246 episodes of invasive ventilation for |é&snt96 hours
Odd ratio 95%
Effect estimates Confidence Limits
Age < 1 year 3.040 1.817 5.088
PRISM score= 20 vs PRISM score <5 2.737 1.047 7.155
PRISM score 15-20 vs PRISM score <5 4.037 1.589 0.25b
PRISM score 10-15 vs PRISM score <5 2.206 1.076 .5214
PRISM score 5-10 vs PRISM score <5 1.068 0.568 002.
Continuous intravenous sedation on day 1: yesvsno  1.591 0.943 2.686
Mean airway pressure on day13 vs <13 cm kD 4.020 2.224 7.268
Non invasive ventilation before intubation: yesnes 5.145 1.716 15.422
Comorbidity: yes vs no 1.442 0.799 2.603
B
n=375 : 144 episodes of invasive ventilation folh@&irs and more
and 231 episodes of invasive ventilation for lé&smt96 hours
Odd ratio 95%

Effect estimates Confidence Limits
Age < 1 years 3.483 2.037 5.957
PRISM score= 20 vs PRISM score <5 12.605 3.626 43.816
PRISM score 15-20 vs PRISM score <5 2.995 1.157 .753%F
PRISM score 10-15 vs PRISM score <5 1.841 0.888 .8173
PRISM score 5-10 vs PRISM score <5 0.880 0.465 665L.
Continuous intravenous sedation on day 1: yesvsno 1.732 1.005 2.985
Mean airway pressure on day13 vs <13 cm kD 6.397 3.360 12.180
Non invasive ventilation before intubation: yesnes 6.400 1.967 20.826

Comorbidity: yes vs no 1.606 0.864 2.986
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Figure legends:

Figure 1: Diagram of episodes of invasive ventiatincluded in the study. WA: weeks

of gestation, EV: episodes of ventilation

Figure 2: Length of mechanical ventilation inclugli®60 episodes of invasive

ventilation in children during a year.



Figure 1.

Consecutive admissions: 903

A prifori exclusions:

- Age > 18 years: 4 EV

- Pregnancy and delivery: 3 EV|

- Age < 38WA: 7 episodes of ventilation (EV)

- Brain death diagnosis at admission: 2 EV
- Limitation of therapy at admission: 1 EV

- Invasive ventilation for 48 hours and more at admission: 6 EV

Episodes of ventilation included: 375 in 360 patients

a posteriori exclusions:

Early death before 96 hours of ventilation: 15

Episodes of ventilation: 360 in 346 patients

Episodes of invasive ventilation
=96 hours: 129

Episodes of invasive ventilation
<96 hours: 231
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CHAPITRE IIl. CONSTRUCTION DU MODELE LOGISTIQUE
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Introduction

J'ai choisi de développer la partie statistiquent&n mémoire pour plusieurs
raisons : c’est en allant aux cours de statistiqyes j'ai découvert I'intérét de cette
matiere qui était pour moi ésotérique et que j@nmencé a l'apprécier. Le cours de
régression logistigue m’a permis de mieux comprenés différentes étapes de la
modélisation et leur importance. Souvent dans kEles scientifiques, I'analyse
multivariée a été réalisée avec une méthode pas ajest a dire que le logiciel choisit
lui méme les variables a intégrer au modele saosidnifiance statistique. Je trouve
plus intéressant que le chercheur ait son mot @ slir les variables a insérer. La
méthode décrite ci dessous est une méthode forast,a dire que c’est le chercheur
qui choisit d’entrer les variables qui sont pentites soit en terme de signifiance
statistique soit en raison de la revue de littéeatet des hypothéses émises. Cette
méthode permet également de mieux comprendreld®res entre les variables et leurs
réles dans le modele : confusion, interaction...pdase que cette méthode est plus
intéressante et plus satisfaisante intellectuelfédmée choix des variables devant étre
intégrées dans le modéle dépend bien sir desatssstatistiques mais également de la
réflexion du chercheurs par rapport aux donnédsa tigérature. Ainsi une variable qui
ne semblerait pas statistiguement significativesdarpopulation a I'étude mais qui est
reconnue dans la littérature pourra égalementegitee dans le modele ce qui ne serait
pas le cas si l'ordinateur réalisait seul l'analyde pense que le chercheur peut
volontairement ou non biaiser le modéle de régoessogistique. Il s’agit d'une

technique rigoureuse.
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I. Etude épidémiologique et confusion(36-38)

En recherche épidémiologique, le chercheur estesdwonfronté au fait que la
plupart des événements qu’ils soient médicaux au pat des causes multiples. De
plus, ces causes sont reliées les unes aux atirssa-dire qu’elles sont corrélées d'un
point de vue statistique. Une difficulté que le rcheur doit alors contréler, c’est
l'erreur systématique dans la mesure d’associatioine deux événements due a la
présence de facteurs de confusion, cette errewwvapbeompromettre la validité interne
de I'étude et empécher I'interprétation juste desultats(36). Le biais de confusion est
une distorsion dans I'effet apparent de I'exposisor la maladie, due a I'existence d’'un
troisiéme facteur qui interfere dans la relatioanB ce cas la relation observée peut-étre
imputable en partie ou en totalité aux conséquedaefcteur de confusion. Pour étre
un facteur de confusion, la variable doit vérifdusieurs conditions (Figure 1) : elle ne
doit pas étre un maillon de la chaine de causahtée la variable indépendante et la
variable dépendante, elle doit étre un facteurisigue pour la variable dépendante et

elle doit étre associée a la variable indépendante.

Figure 1 : Définition d’'un facteur de confusion

Facteur de risque > Devenir

Facteur de confusion
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Il existe plusieurs méthodes pour contrdler I'impde la confusion. Certaines peuvent
étre utilisées pendant la phase préparatoire :

- la randomisation qui est un procédé de choix mpBi@ble seulement aux essais
dirigés. Elle assure lorsque I'échantillon estisafit, une distribution quasi uniforme de
tous les facteurs de confusion connus ou non &greifférents groupes.

- la restriction, en limitant les criteres d’'inclusi@t réservant l'acces a I'étude aux
individus correspondant a une ou a des catégoadilieres de facteurs de confusion.
Les inconvénients de cette méthode sont la rédudiola taille de I'échantillon et donc
de la puissance de I'étude, la non exclusion deéefme de confusion résiduels, la
diminution de la possibilité de généralisation eupfinir I'absence d’évaluation de
I'association entre exposition et maladie pouré&t#hts niveaux du facteur de confusion.
- Il'appariement, méthode dans laquelle la sélectemdilijets est réalisée de maniére a
avoir une répartition identique des éventuels fastele confusion entre les difféerents
groupes étudiés. Ses inconvénients sont premietesnareventuelle difficulté, son colt
et le temps perdu a la recherche du témoin ayantimes caracteéristigues que le cas
auquel il est apparié. Deuxiemement, comme potedaiction, on ne peut pas évaluer
I'association entre un facteur apparié et le risg@ienaladie; troisiemement, les facteurs
de confusion qui n'ont pas été appariés ne peys@nétre controlés et enfin la taille de
I'échantillon se trouve également diminuée vu daedlyse ne portera que sur les paires
discordantes.

Au contraire des autres biais (biais d’informatidnais de sélection), les biais de
confusion sont contrélables lors de I'analyse stigiie. Une des méthodes est I'analyse
stratifiée : il s’agit d’'une technique ou I'on éualla relation exposition-maladie pour

diverses strates du facteur confondant. On pewsi epporter le rapport de cote pour
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chaque strate. L'autre méthode, technique de chmmrsiste a réaliser une analyse
multivariable. L’avantage principal de cette teciug@ est qu’elle permet d’évaluer une
multitude de facteurs en méme temps. On peut dare lfanalyse de plusieurs facteurs
ainsi que voir les interactions qu’il existe engex. Un désavantage est qu’il faut

connaitre le facteur confondant pour recueillirifdermations a son sujet.

II. Choix du type d’analyse multivarieée(36-39).

Le choix du type d’analyse multivariée dépend deddable dépendante. La
régression logistique est utilisée lorsque la \deiadépendante est discréte, le plus
souvent dichotomique. Les variables indépendantesvgnt étre par contre soit
qualitatives, soit quantitatives. La variable déafmerte est habituellement la survenue ou
non d’'un événement et les variables indépendapotgscelles susceptibles d’influencer
la survenue de cet événement c’est-a-dire les bhlagamesurant I'exposition & un
facteur de risque ou a un facteur protecteur, aiabies représentant un facteur de
confusion.

Dans notre étude, la durée de ventilation quiastliable dépendante, est une variable
continue que nous avons catégorisée en deux cegegarles variables indépendantes
sont soit catégorielles soit continues et constitukes facteurs de risques potentiels de
I outcomea I'étude ou représentent un facteur de confusion.

Effectuer une régression, c’est tenter de rédesedbnnées d’un phénoméne complexe
en une loi mathématique simplificatrice. La fonaotidogistigue posséde des
caracteristiques mathématiques expliquant son engiglos un modéle d’'analyse de

données épidémiologiques : elle varie de 0 & 1 cetanprobabilité de survenue d’un
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événement; sa représentation graphique, de formgenosile, correspond assez
fidelement au modéle de relation entre la survedwme maladie et un facteur
d’exposition; enfin, elle permet le calcul des ragpp de cotes oodds-ratio Ceux-ci
mesurent I'association d'un facteur donné a laesuwe d’'un événement. adds-ratio
varie entre zéro et l'infini. En I'absence d’assdicin, il tend vers 1, et a l'inverse
lorsque les variables sont fortement liées, il teaid zéro ou vers l'infini.

Méme si des adaptations permettent de I'appliqusartains cas particuliers, le modéle
de régression logistique requiert, en principetatees conditions : indépendance des
différentes observations entre elles, normalitéadeistribution des variables continues

intégrées dans le modele, et linéarité des vasgahbtiEpendantes continues dans le logit.

[ll. Construction du modele logistique(40)

La réalisation pratique d’'un modele de régressigistique comporte plusieurs étapes :

a- Revue de la littérature et détermination degbées(37, 39)

La qualité d’'une régression logistique repose avant sur le choix des variables
explicatives que lI'on est susceptible d’intégrermoadéle. Ce choix est fondé sur la
pertinence clinique et sur la connaissance dedextde confusion avérés ou supposes.
C’est pourquoi, une recherche bibliographique ajpmdie est au préalable obligatoire.
Dans notre étude et a notre connaissance, aucude Blavait été réalisée en pédiatrie
sur les facteurs de risques de ventilation mécanmux soins intensifs pédiatriques.
Afin de choisir les facteurs de risques potentadsventilation mécanique prolongée,

nous avons eu recours a une des meéthodes permettniver & un consensus
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communément utilisée en recherche clinique : lehodd de Delphi(41). Ces méthodes
ont toute leur place dans les situations ou ilanjyas de réponse unanime en raison d’un
manque d’évidences scientifiques ou s'’il existe deslences contradictoires sur un
méme sujet. La méthode de Delphi consiste en urne dé tours de table permettant
d’analyser le degré de consensus et d’atteindreousensus. Nous nous sommes donc
appuyés sur la littérature adulte et sur un sondageyé aux neuf intensivistes
pédiatres du CHU Sainte Justine de Montréal afioalestruire un modéle théorique sur
lequel nous appuyer pour I'analyse statistiqueiZéréacteurs de risques potentiels ont
été choisis : age, score de PELOD (Paediatric tiogBrgan Dysfunction)(42), score de
PRISM (Paediatric RISk of Mortality)(43), sédatianalgésie continue pendant 24
heures, dénutrition, échec d’extubation, état deccldurée d’hospitalisation avant
admission aux soins intensifs, ventilation non giva aux soins intensifs avant
intubation, cedéme pulmonaire aigu lésionnel, poessmoyenne de ventilation
mécanique la plus haute dans les premieres 24 deukésordre métabolique,
immunosuppression, maladie neuromusculaire corajéniu acquise avant admission,

comorbidités. Apres discussion le modele théorigtenu est présenté Figure 2.
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Figure 2: Modeéle théorique construit pour I'étude desdacs de risques de ventilation
mécanique invasive prolongée aux Soins Intensifsa@@ues.

Age
Comorbidité
Dénutrition
zgzz'zgrﬁzﬁign:ud?gjIe" | Ventilation mécanique
invasive aigue
Ventilation non invasive || prolongée
avant intubation \
Sédation intraveineuse . —
continue au Jour 1 ,De_falIlance,resplratowg
Defaillance hémodynamique

Défaillance rénale
Défaillance hépatique
Défaillance neurologique
Défaillance digestive
PELOD
PRISM

Dans ce modele nous avons trois types de variab)etes variables de confusion
potentielle comme I'«dge», la «dénutrition», et«eomorbidité»; ii) les variables
centrales d’intérét qui sont des variables explieatet qui ont été choisit a la lumiére de
la littérature et du sondage envoyé aux intengsistlles constituent nos variables
principales. Il s’agit de la «Pression moyenne dassvoies aériennes au Jour 1», la
«Ventilation non invasive avant intubation» et Bédation intraveineuse continue au
Jour 1»); iii) les variables qui vont étre forcémnsd le modéle et qui sont ici des scores
de sévérité ou de mortalité (PELOD ou PRISM ou d&gaillances respiratoire,

hémodynamique, rénale, hépatique, neurologiquestig). Ici ces variables pourraient
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modifier la relation entre les trois variables cales d’intérét et la maladie et donc

constituer des variables d’interaction.

I est a noter que dans notre service il n'existes mle protocole et donc de

standardisation des pratiques en ce qui concergestgon de la ventilation mécanique,

le choix d’'une sédation continue ou non. D’autret,pan ce qui concerne la variable

« recours a une ventilation agressive mesuréeidel@e la pression moyenne dans les
voies aériennes », nous avons noté la valeur la paute pour les 4ers jours de
ventilation. Nous avons choisi secondairement daalomiser la variable comme nous

le verrons plus loin.

b- Analyse univariée(44)

L'objectif de I'étude est d'analyser l'effet de tamnes variables indépendantes i)
utilisation de la sédation intraveineuse contin@asdle premier jour du calendrier
suivant le début de la ventilation, ii) recoursrée wentilation agressive mesurée a l'aide
de la pression moyenne dans les voies aérienrigswdilisation d’'une ventilation non
invasive avant recours a la ventilation invasive,mne variable dépendante: la durée de
ventilation mécanique invasive (variable dichotoneiq O = durée < 96 heures et 1 =
durée= 96 heures)

Nous avons réalisé un questionnaire («case report») et un guide pour le remplir
(Annexes 1 et 2) et avons colligé les données dearearétroélective a I'aide du dossier
médical du patient. L’ensemble des données papérsaite été rentré dans un fichier
Access sous Windows, secondairement transféré waffishier SPSS version 16 sous

Windows, afin de réaliser I'analyse statistiquea@lne des 112 variables indépendantes

a été étudiée dans le but de nettoyer la base deéds de ses erreurs, de nous



50

familiariser avec les données et d’analyser laridigion des variables. Cette étape
préalable a deux objectifs : d'une part, décrirevkxiable a l'aide de résumeés
numériques (moyenne, écart-type, médiane, minimumagimum), d’autre part choisir
correctement les tests statistiques qui vont étitesés pour comparer les variables.
Ainsi, certains tests, dits paramétriques ne peugtr utilisés que pour comparer des
variables qui suivent une distribution normale Ggrme. D’autre part I'existence
d’une relation linéaire entre chacune des variabdeginues indépendantes et la variable
dépendante est une présupposition a I'utilisatianalanalyse par régression logistique.
Pour étudier la distribution des variables contmueous avons utilisé des résumeés
numériques, des graphiques et des tests de compagides distributions théoriques.

En ce qui concerne les résumés numériques, omgligtides parameétres de position
(mode, médiane, moyenne, quartile...) et des pdrasmede dispersion (étendue,
intervalles interquartiles, écart-type, variangell.existe également des coefficients qui
décrivent la forme de la distribution : le coeffict de symétrie ou coefficient de
Skewness : si la distribution est symeétrique ceffiobent est égal a zéro, si la
distribution s’étale vers la gauche il est négaiifia distribution s’étale vers la droite il
est positif. L'autre coefficient est le coefficienfaplatissement ou coefficient de
Kurtosis : s'’il est nul, la forme de la courbe esisine de celle d’une loi normale; s'il
est positif, la loi est plus pointue qu’une loi male; s’il est négatif, la distribution de
I'échantillon est plus aplatie que la loi normale.

Un autre moyen pour résumer une distribution estlisation de graphiques, comme
I'histogramme et la boite a moustache (box-plot). ditre graphique intéressant est la
droite de Henry ou QQ-plot. Si la distribution esrmale, tous les points sont alignés

sur une droite parfaite inclinée a 45°.
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Il existe plusieurs tests statistiques pour affirnte normalité d'une distribution.
Certains ne sont pas spécifiques du diagnostic aenalité comme le test de
Kolmogorov-Smirnov, d'autres comme le test Shapifitk, ont été développés
spécifiguement dans ce but. Tous ces tests onbeman d’avoir comme hypothése

nulle HO : la distribution suit une loi Gaussienne.

Par exemple dans notre étude, si on étudie lailition de la variable age selon les
trois méthodes, on note que cette variable n’est gistribuée de maniére normale
(Tableaux 1 et 2, Figure 3). D’'aprés les donnéesablleau 1, la moyenne n’est pas
proche de la médiane, et est attirée par des easrérars le haut. La mesure de
'asymétrie indique que la distribution n’est pgmetrique et qu’elle s’étale plutbt sur la
droite. La mesure de I'aplatissement nous indiqueslg distribution est plus aplatie que

la courbe normale.

Tableau 1 : analyse univariée par méthode numépguela variable continue « age »

AGE

Il yalde ¥l
Manguante 0
Moyenne 52,0395
Mediane 16,0992
Ecart-type GY. 50961
Asymetrie 1,178
Erreur std. d'asymetrie 126
Aplatissement -184
E'ggrartisstgément 2571
Minimurm 01
Maximum 215,20
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Les méthodes graphiques présentées dans la Figurenfrment les hypotheses

évoquees par les données numériques : la distibute la variable «age» n’est pas

normale.

Figure 3: analyse univariée par méthode graphique Ia variable continue «age», i
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En ce qui concernent les tests statistiques préselans le tableau 2, I'hypothese nulle
Ho pour les 2 tests, est que la distribution de Idabée étudiée est normale. p est tres
inférieure au risquei=0.05, on peut rejetergt conclure que la distribution n’est pas

normale.

Tableau 2 : analyse univariée par méthode staisstimur la variable continue « age »,

Tests de normalité

kolmogorowv-Smirnoyd Shapiro-Wilk
Statistique ddl Signification [ Statistigue ddl Signification
AGE 238 a7a ,0on T46 75 000

a. Correction de signification de Lilliefors

Cette étape de I'analyse univariée permet d’'étudicaractéristiques de la population

étudiée, tel que présenté dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients inclaos détudé

All episodes Invasive Invasive MV
n=360 MV >96 hr <96 hr
n=129 n=231
At entry into PICU
Male gendef] no, (%) 195 (54.3) 70 (35.9) 125 (64.1)
Age 0 months 16.7 (0-215.2) 4.4 (0.1-199.6) 30 (0-215.2)
WeightO kg 10.1 (2.2-96) 6 (2.5-66.2) 12.5 (2.2-96)
Comorbidity+t
Congenital heart diseaSeno, (%) 138 (38.3) 53 (41.1) 85 (36.8)
Neurologic diseadé no, (%) 63 (17.5) 20 (15.5) 43 (18.6)
Respiratory diseasé no, (%) 58 (16.1) 22 (17.1) 36 (15.6)
Prematurity 0 no, (%) 49 (13.6) 30 (23.3) 19(8.2)
Metabolic or endocrine diseaseno, (%) 23 (6.4) 10 (5.6) 13(7.8)
Cancer leukemid no, (%) 16 (4.4) 9(7) 7(3)
Neuromuscular disea&e no, (%) 10 (2.8) 7 (5.4) 3(1.3)
Congenital immunodeficiendy no, (%) 6 (1.7) 2 (1.6) 4 (1.7)
Other comorbidityl no, (%) 83 (23.1) 38 (29.5) 45 (19.5)
Admission reaso8
Respiratory distre€s no, (%) 115 (31.9) 62 (42.1) 53 (22.8)
Infectiond no, (%) 104 (28.9) 52 (40.3) 52 (22.5)
Cardiac surgeryl no, (%) 84 (23.3) 20 (15.5) 64 (27.7)
Other elective surgefy no, (%) 49 (13.6) 15 (11.6) 34 (14.7)
Shockd no, (%) 45 (12.5) 29 (22.5) 16 (6.9)
Non traumatic congdl no, (%) 45 (12.5) 9 (6.9) 36 (15.5)
Traumatic brain injury 34 (9.5) 10 (7.7) 2904)
Urgent surgery (other than cardiat)no, (%) 26 (7.2) 10 (7.8) 16 (6.9)
Renal dysfunctiofl no, (%) 7(1.9) 6 (4.7) 1(0.4)
Hematopoietic stem cell transplantatiomo, (%) 6 (1.7) 5(3.9) 1(0.4)
Solid organ transplantatiah no, (%) 4(1.1) 1(0.8) 3(1.3)
PRISM scorel 1 6 (0-37) 10 (0-37) 5 (0-36)
PELOD scor&* 2(0-52) 11 (0-52) 2(0-32)
Non invasive ventilation before intubatiah no, 20 (5.6) 15 (11.6) 5(2.2)
(%)
Data between entry in PICU and 96 hours of
mechanical ventilation
Respiratory dysfunctiofl no, (%) 315 (87.5) 125 (96.0) 191 (82.3)
Cardiovascular dysfunction no, (%) 76 (21.1) 56 (43.4) 21 (9.0)
Hematologic dysfunctiofl no, (%) 69 (19.2) 49 (38.0) 21 (9.0)
Neurologic dysfunctiofd no, (%) 90 (25) 33 (25.6) 58 (25.0)
Renal dysfunctiod no, (%) 31 (8.6) 25 (19.4) 7 (3.0)
Hepatic dysfunctioil no, (%) 50 (13.9) 28 (21.7) 23 (9.9)
Gastrointestinal dysfunctiod no, (%) 9 (2.5) 5 (3.9) 4 (1.7)
Outcome
Death in PICUD no, (%) 26 (7.2) 26 (20.2) 0
Length of stay]l days 5 (1-259) 12 ( 3-259) 3 (1-124)
Length of mechanical ventilatioh hours 40.7 (0-6147) 212 (96-6147)  17.9 (0-93.6)

MV, mechanical ventilation; PICU: Pediatric InterssiCare Unit.
OResults are expressed as median and range orfioopand percent.
t More than one diagnosis can be attributed to atient.

T Prematurity is defined as gestational age lems 37 weeks.
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§ Coma is defined as Glasgow Coma Seale

11 Scores on the Pediatric Risk of Mortality (PRISMsessment range from 0 to 76, with higher sdarbsating a
greater risk of death.

** Scores on the Paediatric Logistic Organ Dysfimet{PELOD) assessment range from 0 to 71, withérigcores
indicating more severe organ dysfunction.

Each organ failure or dysfunction is defined by timgeone or more criteria of each organ or systendefined

by Goldstein et al(30).

MV, mechanical ventilation; PICU: Pediatric InterssiCare Unit.

OResults are expressed as median and range orfioopand percent.

c- Analyse bivariée(45-47)

On procéde ensuite a I'analyse des liaisons ehtteune des variables explicatives et la
variable dépendante et a celle entre les variaxpbcatives entre elles. Les objectifs de
cette eétape sont i) de générer ddds ratio(rapports de cotes) bruts et ainsi évaluer la
force de I'association entre les variables indépates et la variable dépendante, ii)
d’évaluer le degré de colinéarité entre deux vémlkexplicatives, iii) de rechercher
d’éventuels facteurs de confusion et iv) de chdesrvariables que I'on va introduire

dans le modéle logistique.

) Rappel sur les tests statistiques.

Dans la Figure 4, un résumé des différents teatstitjues est présenté (47).
Pour lire et utiliser ce résumé, il faut connaftoés choses :

- le nombre et le type de variables dépendantesdépendantes en présence dans
I'étude : est-ce que ce sont des variables cordinoginales, catégorielles ou
des variables de temps?

- I'existence d’'un appariement

- la distribution des variables continues, normalesan.
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des procédures statistiques
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Ainsi en analyse bivariée (deux variables en préseatans I'étude), plusieurs cas se
présentent :

a. la variable dépendante est continue, la variabd€épendante est dichotomique
(catégorielle a deux catégories). S'il existe upa@ment, on utilisera le test de t-
apparié si la distribution est normale ou le testWdilcoxon si la variable n'a pas une
distribution normale. En l'absence d’appariement, watilisera le test de t pour
échantillon indépendant si la distribution est nalenou le test de Mann-Whitney si la
distribution est anormale.

b. la variable indépendante est continue, la variaéjgendante est catégorielle a
plus que deux catégories : on utilisera le tesANOVA si la distribution est normale
ou le test de Kruskal-Wallis si la distribution asbbrmale.

c. lavariable indépendante et la variable dépendsotedichotomiques. S'il existe
un appariement, on utilise le Chi-carré de Mac Nesd n’en existe pas on utilise le
test du Chi-carré de Pearson.

d. la variable indépendante et la variable dépendsome catégorielles a plus que
deux catégories, on utilise le test du Chi-carr@earson.

e. S'il s’agit de deux variables dépendantes catéljesieon utilise le test du Chi-
carre de Pearson.

f. la variable indépendante et la variable dépendsom¢ continues, on utilise la
corrélation de Pearson si la distribution est ndenaai la corrélation de Spearman si la
distribution est anormale.

g. la variable indépendante et la variable dépendsomé continues, on utilise la

régression linéaire simple.
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h. la variable indépendante est dichotomique et laakbyr dépendante est une

variable de temps, on utilise le test du Logrank.

1)) Association _entre les variables indépendantes et véaiable

dépendante(47).

Aprés avoir étudié la distribution des variablessdue les variables continues étaient
distribuées selon la loi normale, nous avons faitdlyse statistique bivariée en utilisant
les tests dits paramétriques, sinon nous avonséagiles tests non paramétriques.

Afin d’évaluer la relation entre les variables ipdédantes principales continues et la
variable dépendante dichotomique, nous avons éitikis test de t pour échantillon
indépendant (test paramétrique) ou le test de M&hitney. Afin d’évaluer la relation
entre les variables principales indépendantes caédigs et la variable dépendante
dichotomique, nous avons utilisé le test du Chiecde Pearson (test non paramétrique
par définition). Pour chacune des associationedatfacteur de risque potentiel et la
variable a I'étude, nous avons estimé le risquatifeen calculant le rapport des
inégalités d’exposition chez les malades et lesmatades : les rapports de cotedds
ratio)(48)(dans notre étude les malades sont ceux quivemtilés PLUS de 96 heures et
les non malades ceux qui sont ventilées MOINS déé&@es). Pour favoriser le calcul,
les données sont présentées sous la forme d'upatalde contingence avec deux
colonnes et deux lignes. Conventionnellement, @sgnte dans les colonnes la présence
ou I'absence de la maladie et en ligne I'absencaqrésence de I'exposition, tel que
montrer dans la Figure 5. adds ratio(OR) s’exprime par la formule suivante : OR=

(a/c)/(b/d) soit ad/bc.
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Figure 5: Tableau de contingence

Maladie
oui non
Exposition a b atb
Pas
d’exposition ¢ d c+d
Total atc b+d a+b+c+d

avec a = nombre d’individus exposeés atteints aediadie
b = nombre d’individus exposés exempts de la nalad
¢ = nombre d’individus non exposeés atteints dedéadie
d = nombre d’individus non exposés exempts dedadie

Par exemple pour les variables dichotomiques «&édmtraveineuse continue au jour 1
d’inclusion dans I'étude» et «durée de ventilatioécanique», le tableau de contingence
est présenté Figure 6. Ainsotlds ratioest : (59 x 175) / (70 x 56) = 2.6 ce qui signifie
gue les enfants sédatés par voie intraveineuseesigr jour de ventilation mécanique
invasive (premier jour d’inclusion) ont 2.6 foisuplde risque d’étre ventilés plus de 96
heures que les enfants qui ne sont pas sédatégijgaintraveineuse en continue le

premier jour de ventilation.
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Figure 6: Tableau de contingence permettant d'étuldi relation entre la variable
indépendante dichotomigue «sédation intraveineasénue au jour 1 d'inclusion daps
I'étude» et la variable dépendante dichotomiquaéelde ventilation mécanique».

Durée de ventilation invasive > 96heures

oui non
Sédation
. 59 56 115
continue
Pas de sédation
. 70 175 245
continue
Total 129 231 360

Apres avoir réalisé cette étape, nous avons migwience 21 facteurs de risque

statistiquement significatifs, présentés dansbet 4.
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Tableau 4 : Facteurs de risque de ventilation nm§uannvasive prolongée en analyse

bivariée.

Invasive
MV > 96 hr N vaFI)ue OR (95%IC)
n=129

Demographic variables
Male gendef] no, (%) 59 195 0.98 1.00[0.65-1.55]
Age < 1 yeaf] no. (%) 84 165 <0.001 3.46[2.20-5.43]
Weight< 10 kg no. (%) 39 181 <0.001 3.68[2.32-5.83]
Undernutrition] no. (%) 44 106 0.15 1.41[0.88-2.25]
Comorbidityd no. (%) 102 255 0.011 1.93[1.16-3.19]
E;).n((i)/r;;/asive ventilation before intubatiah 15 20 0.001 5.05[2.11 - 16.77]
PRISM score> 1000 no. (%) 66 114 <0.001 3.99[2.50-6.39]
PELOD score> 100 no. (%8 84 170 <0.001 3.15[2.00-4.93]

Therapies within 96 hours after study

inclusion
NO O no. (%) 21 23 <0.001 22.26[5.13-96.67 ]
Main airway pressure on day>113 cm HO 51 73 <0.001 6.21[3.54—10.91]
O no. (%)
Vasoactive drugsl no. (%)1 61 121 <0.001 2.56[1.62-4.02]
Continuous sedation on day 1l no. (%) 59 115 <0.001 2.63[1.66-4.17]
Paralysing agent on dayl no. (%) 35 46 <0.001 7.45[3.63-15.29]

Organ dysfunction between PICU entry and 96

hours of MV {
Respiratory dysfunctiofl no. (%) 125 315 <0.001 6.74[2.35-19.29]
Acute lung injuryd no. (%) 25 28 <0.001 18.27[5.39-61.87]
Cardiovascular dysfunction no. (%) 56 76 <0.001 8.09[4.55-14.39]
Pulmonary hypertensiod no. (%) 22 32 <0.001 4.54[2.08-9.94]
Neurologic dysfunction] no. (%) 33 90 0.85 1.04[0.64-1.72]
Hematologic dysfunctiofil no. (%) 49 69 <0.001 6.46[3.62-11.54]
Renal dysfunctiol no. (%) 25 31 <0.001 9.01[3.59-22.64]
Hepatic dysfunctiol no. (%) 28 50 0.001 2.63[1.44-4.83]
Gastrointestinal dysfunction no. (%) 5 9 0.21 2.29[0.60—8.68]

Biologic variables between PICU entry and 96

hours of MV
Hypophosphoremiél no. (%) 18 36 0.06 1.91[0.96 —3.83]
Hypocalcemidl no. (%) 16 25 0.002 3.50[1.49-8.15]
Hypomagnesemial no. (%) 45 86 <0.001 2.48[1.51-4.07]

MV, mechanical ventilation; invasive M¥ 96 hours, number of patients ventilated 96 hous more;
N, total number of patient with this factor; ORtiested odds ratio, Cl, confidence interval, NOtridi

oxide, PICU pediatric intensive care unit.

OPlus-minus values are meanSD. Percentage may not sum to 100 because of iragynd
t Scores on the Pediatric Risk of Mortality (PRISM)sessment range from 0 to 76, with higher scores

indicating a greater risk of death(10).

T Organ dysfunction was determined using definitiadgocated by Goldstein et al(30).

§ Scores on the Pediatric Logistic Organ DysfunciBELOD) assessment range from 0 to 71, with
higher scores indicating more severe organ dysifumtl, 12).
11 Agents included dobutamine, dopamine (at least per kilogram of body weight per minute),
epinephrine, milrinone, nitroglycerin, nitroprussjcorepinephrine, phenylephrine, and vasopressin



62

i) Etude de la multicolinéarité.(49)

La force des analyses multivariées est leur capacdéterminer comment de multiples
variables indépendantes qui sont reliées les wresures, sont associées aoumtcome

ou issue. On parle de multicolinéarité lorsque deaxables ou plus sont fortement
reliées entre elles ce qui risque d’empécher ummda@nalyse de la contribution des
variables explicatives au modele logistique.

Pour évaluer la multicolinéarité entre 2 varialdestinues, on utilise le coefficient de
corrélation de Pearson r (distribution normale) leucoefficient de corrélation de
Spearman s. Le présupposé a l'utilisation de deestsque la relation entre les deux
variables est linéaire. Le coefficient de corréatpeut prendre toutes les valeurs entre -
1 et 1. Quand il est égal a 1 I'une des varialde$oaction linéaire croissante de l'autre
variable et s’il est égal a -1, I'une des varial#ss fonction linéaire décroissante de
lautre variable. Les valeurs intermédiaires regrsamt sur le degré de dépendance
linéaire entre les deux variables. Plus le coedfitest proche des valeurs extrémes -1 et
1, plus la corrélation entre les variables esteforSi le coefficient est égal a 0, les
variables sont linéairement indépendantes. Paresdgion, on dira que la relation entre
X et Y est parfaite si r = 1, tres forte si r > Of8rte si r se situe entre 0.5 et 0.8,
d'intensité moyenne si r se situe entre 0.2 etf@ible si r se situe entre 0 et 0.2 et nulle
sir=0.

Il faut préciser que le coefficient de corrélatiest pas sensible aux unités de chacune
des variables. Ainsi, par exemple, le coefficieatabrrélation entre I'age et le poids

d’'un individu sera identiqgue que I'dge soit mesemésemaines, en mois ou en années.
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Pour évaluer a quel point les variables indépemgasbnt corrélées entre elles, on
réalise une matrice de corrélation avec toutevdembles indépendantes. En général,
lorsque le coefficient est supérieur a 0.9, ildeafortes chances d’avoir un probleme de
multicolinéarité, lorsqu’il est inférieur a 0.8,lame pose pas de probleme. Entre 0.8 et
0.9 on se trouve dans une zone grise. Ici nous sawatculé des coefficients de
corrélation simple entre deux variables sans ajusté pour les autres variables. C’est
pourquoi de nombreux programmes d’analyses muifgar générent une matrice de
corrélation pour les parameétres estimés. Ainsi gchagptimé est ajusté I'un avec l'autre
ce qui rend la mesure de corrélation des variaples juste. Les mémes seuils sont
utilisées que pour la corrélation simple : lorstpieoefficient est supérieur a 0.9, il y a
de fortes chances d’avoir un probléme de multiéaliité, lorsqu’il est inférieur a 0.8,
cela ne pose pas de probléme. Entre 0.8 et 0.8 tinwve dans une zone grise.

Pour exemple, voici la matrice de corrélation senglTableau 6) et la matrice de
corrélation ajustée (Tableau 7), pour quelquesalkées de notre étude. Comme les
variables ne sont pas distribuées normalement, awoss utilisé le coefficient de

corrélation de Spearman (Tableau 5).
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Tableau 5 : étude de la distribution des variabtginues «age», «poids», «PRISM

«PELOD» et «pression moyenne a J1».

Kolmogorov-Smirnowd Shapiro-WWilk

Statistique ddl Signification | Statistique ddl Signification
Foos potds 238 360 000 758 360 000
AGE Age en mois 237 360 ,oon 7449 360 Jooo
PRISM score de PRISH 70 360 ,aao a7 360 oo
PELOD score de PELOD 264 360 ,aon TO6 360 ,oon
PMOY_11 pression
moyenne dans les woies 208 349 ,aon Rl 3449 Jaaa
adtiennes J1

a. Correction de signification de Lilliefors

Tableau 6 : Matrice de corrélation simple pouniasables continues « age », « poid

« PRISM » , « PELOD » et « pression moyenne a J1 ».

Corrélations
PWMOY_J1
pression
moyenne
dans les
POIDS poids AGE Age en PRIEM score PELOD score voies
3 l'admission AT~ | de PRISM de PELOD acdrignnes J1
Rho de Spearman  POIDS poids & Coefficient de corrélation 1,000 950 - 187 - 048 -098
Fadmis sion Sig. (bilatérale) . oo 000 L 057
N "N 360 360 360 348
AGE Age en mois Coefficient de corrélation 9507 1,000 B b - 074 -8
Sig. (hilatérale) palili} palili} 180 042
N 360 360 360 360 3449
PRISM score de PRISM Coefficient de corrélation -1a7” ki 1,000 433" 3507
Sig. (hilatérale) alili] oo non non
N 360 360 360 360 3449
PELOD score de PELOD  Coefiicient de corrélation 048 074 4937 1,000 ARTT
Sig. (hilatérale) 368 180 palili} a0z
N 360 360 360 360 3449
PMOY_J1 pression Coefficient de corrélation -,098 109 380™ 67 1,000
mayenhe dans les vaies I
Serones it Sig. (hilatérale) 087 042 000 002
N 344 344 344 344 344

** La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).
* La corrélation est significative au niveau 0,06 (hilatéral).
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Tableau 7 : Matrice de corrélation ajustée pounv@&gbles continues « dge », « poids»,

« PRISM » , « PELOD » et « pression moyenne a Hnxéalité il faudrait également

ajouté les variables catéqgorielles.

Matrice de corrélation

Constant | POIDS AGE PRISM | PELOD | PMOY_J1

Etape 1 Constant 1,000 - 164 : -113 083 - 846
FOIDS - 164 00 - 315 023 085 -014

AGE 119 ; -,004 051 -,030

FRISM -113 023 -004 | 1,000 - 488 177

FELOD 083 085 51 - 488 1,000 -012

PMOY_J1 - 346 - 014 -,030 177 -012 1,000

Ce que nous pouvons observer ici c’est que seatesdriables «age» et «poids» sont

fortement corrélées. Cependant d'une maniére dénééude de la relation entre des

variables, quelles qu'elles soient, doit s'accomeagde graphiques descriptifs,

exhaustifs ou non dans l'appréhension des donpées, éviter de subir les limites

purement techniques des calculs. Néanmoins, diés'qgit de s'intéresser a des liaisons

entre de nombreuses variables, les représentajaphiques peuvent ne plus étre

possibles ou étre au mieux illisibles. Les calcotsnme ceux évoqués jusqu'a présent et

donc limités par définition, nous aident alors difier les interprétations que nous

pouvons donner des liens entre nos variablesest bien la leur intérét principal. Il

restera alors a vérifier que les principales hyps#ls nécessaires a leur bonne lecture

soient validées avant une quelconque interprétaiaqu’elles ont un sens clinique dans

notre cas. Par exemple, nous avons deux variaBIE&E@D» et «<PRISM». Le PELOD

est un score de sévérité qui évalue les dysforetiorgane, le PRISM est un score de

mortalite. Entre les deux il existe une relationélire statistiquement significative

(p<0.001) et une corrélation positive moyenne (10.49). Selon ce qui a été dit
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précédemment on devrait pouvoir entrer les deuiabkes dans le modele multivarié.
Cependant quand on regarde les différents itentegl@leux scores, on se rend compte
gue de nombreux items sont présents dans les dewuess Il existe donc une certaine
colinéarité entre les deux variables méme si elstrpas tres forte statistiquement.
Nous avons choisi de conserver uniqguement le straortalité PRISM vu que dans la
littérature adulte, c’est le score de mortalité ARAE(50) qui est utilisé et non pas un

score de sévérité.

Si on retrouve des variables fortement corrélééssigurs solutions sont possibles :
premierement omettre la variable, dans ce cassticenseillé d’omettre celle qui est
théoriguement la moins importante ou celle poumuddie@ on a le plus de valeurs
manquantes, ou pour laquelle I'erreur sur la meestda plus importante. C’est ce que
nous avons fait pour les variables «age» et «poids»dans la littérature adulte qui
concerne notre sujet (peu de littérature pédiagrigunotre connaissance), c'est I'«age»
qui est utilisé et non le «poids» nous avons dardgla variable «age». Nous sommes
cependant conscients de lintérét de la variablelgpe@n pédiatrie qui reflete les
difficultés a prendre du poidfa{lure to thrive qui est représentative de comorbidité.
Deuxiemement, on peut créer une nouvelle variabée ane close ou/et. C’est ce que
nous avions fait avec les variables antécédenteftet dans lecase report formles
guestions portaient sur les antécédents par systéfnespiratoire, cardiaque
neurologique etc.) avec des réponses oui/non pgoague. Nous avons choisi de créer
une variable «comorbidité» dichotomique oui/nompettant de colliger 'ensemble des
données sur les antécédents des patients. Ainsi amans gardé une seule variable et

non seize.
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Troisiemement on peut créer une nouvelle variablkec aine échelle de possibilités.

C’est une technique souvent utilisée en sociologien psychologie.

Iv) Facteurs de confusion.(48)

Pour évaluer si un facteur est un facteur de camrfusu non, on peut évaluer s'il existe
une association entre le facteur confondant epbeiion ainsi qu’une association entre
le facteur confondant et le devervufcomé tel que présenté Figure 1.

Pour ce faire on utilise les tests statistiquesr@ppes tels que présentés dans le
paragraphe i) de ce chapitre et résumés Figure 4.

Dans notre modele théorique, trois facteurs sembpenivoir étre des facteurs de
confusion potentiels : I'dge, la dénutrition et lesmorbidités. Prenons par exemple
'age : il faut vérifier que I'age est un factewe dsque d’étre ventilé plus que 96 heures
et que I'dge est associé aux variables centralegérBt définies dans le modéle :
«Seédation continue a J1», «Pression moyenne dansies aériennesl3 cm HO a
J1» et «Ventilation non invasive avant intubation».

Ainsi I'dge» n’étant pas distribué de maniére redennous avons utilisé des tests non
parameétriques (tests de Mann Whitney et corrélatierSpearman). Les résultats des

tests statistiques sont présentés dans le tableau 8
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Tableau 8 : Résultats de 'analyse statistigue fiétude de I'«dge» comme facteur
confusion

p
Ventilation > Ventilation non Sédation Pression
96heures invasive continue moyenne voies
aériennes
Age < 0.0001 0.015 0.002 0.042

de

Ainsi I'«adge» est probablement un facteur de canfugn analyse bivariée ce qui peut

se résumer comme présenté dans la Figure 7 : ehlefige» est bien un facteur

de

risque de ventilation prolongée puisque p =0.05 et qu’il existe une association entre

I'«age» la variable explicative («Sédation contirtudl», «Pression moyenne dans les

voies aériennel3 cm H20 a J1» et «Ventilation non invasive avafibation».)

puisque p <a =0.05. Certains auteurs préconisent d’utiliseseuila plus élevé comm
a=0.01 pour ne pas manquer un facteur de confusion.

Ceci sera a vérifier dans le modele multivarié.

e



69

Figure 7 : Résumé de l'analyse pour I'étude déitie » comme facteur de confus
L . - Ventilation mécanique
Sédation continue > 96heures
0002 \ p<0.0001
Age
Ventilation non > ;/zrét;llzﬂtrjgsmecanlque
invasive avant -
intubation
p<0.0001
Age
. - Ventilation mécanique
Pression moyenne > > 96heures
dans les voies -
aériennes a J1
<0.
p=0.042 p<0.0001
Age

on

Si on fait le méme travail avec les variables «ddmn» et «Comorbidité»,

«dénutrition» n’est pas un facteur de risque detibation prolongée puisque p &

=0.05. Quant a la variable «comorbidité», c’estfacteur de risque de ventilation

prolongée puisque p @=0.05; par contre elle n'est associée qu’'a |laaldei explicative
«Sédation continue a J1». Ce ne seront probablemasrdes facteurs de confusion m

ce sera a reconsidérer dans le modele multivari@mnous le verrons plus tard.

ais
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~—+

Tableau 9 : Résultats de I'analyse statistique pétude des variables « dénutrition » 6
« comorbidité » comme facteur de confusion.

p
Ventilation > Ventilation non Sédation Pression
96heures invasive continue moyenne voies
aériennes
Dénutrition 0.147 0.02 0.13 0.17
Comorbidités 0.01 0.15 0.001 0.215

V) Variables a introduire dans le modéle logistiqug(51

La taille de I'échantillon nécessaire pour réaligee analyse multivariée repose sur les
mémes principes que pour une analyse bivariée @rdavaille de I'effet qu’on essaye
de démontrer. L'échantillon doit étre plus impottgrour mettre en évidence une
différence modérée que pour montrer une associataste entre une variable
indépendante etdutcome Il existe des logiciels permettant de détermlaerombre de
patients nécessaires. Une regle souvent utilisé&gnession logistique consiste a dire
gue pour chaque variable que I'on souhaite incampdans le modéle, 10 devenirs sont
nécessaires. Dans notre étude, nous avons besoidixdépisodes de ventilation
prolongée pour introduire une variable indépendatdas le modele(52). Selon le
modéle théorique de notre étude, nous souhaitiockire au moins 7 variables
indépendantes et au maximum 12 si nous incorpotemsariables de dysfonction. De
ce fait dans le groupe ventilation prolongée, reniens besoin d’au moins 70 épisodes.
Le choix des variables a introduire dans le motteestique repose sur un « meélange »
de connaissances scientifiques du probleme, datibn de méthodes statistiques et

d’expérience et de bon sens. L'objectif est de grarvau «meilleur» modeéle pour la
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guestion que l'on se pose avec prises en compteveddables scientifiquement
importantes, contréle des phénoménes de confustastabilité des résultats permettant
leur extrapolation. Un équilibre doit étre trouvére d’'une part trop de facteurs pris en
compte ce qui pourrait entrainer une perte de poOEs un sur-ajustement ou la
génération de résultats instables donc moins ird&ples et dautre part une
insuffisance du nombre de facteurs pris en comptelwisant a une possible confusion
résiduelle, & une moins bonne adéquation du modele.

Ainsi les variables indépendantes qui vont étreuggdans le modéle logistique sont les
facteurs de risques d'intérét et les variables jquent potentiellement un role de
confusion entre les variables d’intérét et la \agalépendante, telle que résumé dans le
modele théorique. Seront exclues les variablesndaites, les variables dont la collecte
retrouve plus de 3% de données manquantes etrieblea qui font parties intégrantes
du schéma causal. Trois types de variables voaim@grés dans un modele de départ:

- celles pour lesquelles I'association avec laalde dépendante dans I'analyse bivariée
est suffisamment forte sans toutefois étre traptstafin de ne pas omettre d’éventuels
facteurs de confusion(39) (® 0.1 voire 0.2, et non pas 0.05, seuil habituell@me
retenu);

- celles qui ont un intérét clinique avéré en dstu® tout critere d’association que I'on
appelle variables forcées

- les variables confondantes décrites dans laditiée ou mise en évidence a I'analyse

bivariée.
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d- Modéle logistique final(40)

)] modéle initial
Dans le modele initial, on retrouve les variableisantes :
- 'dge < 12 mois qui est, selon le modele théorique et I'analysatiée, une possible
variable de confusion,
- le PRISM x ['utilisation de la sédation intraveiseucontinue au Jour 1 qui est
possiblement une variable d'interaction selon ledéd® théorique, ce qui va étre
expliqué un peu plus loin au paragraphe ii).
- l'utilisation de la sédation intraveineuse contiraueJour 1, le recours a la ventilation
non invasive avant intubation et la pression mogettens les voies aériennes au jour 1
qui sont les variables centrales d’intérét, tel guésenté dans le modele théorique.

- la durée de ventilation mécanique qui est la véiald'étude.

Plusieurs stratégies sont possibles pour parveom enodéle final qui devra porter le
maximum d’informations tout en ayant un nombre térde variables afin de faciliter
l'interprétation: les plus employées sont les pdocés dites «pas a pas descendantes ou
pas a pas ascendantes». Nous avons choisi d'utiieeautre méthode de modélisation
en forcant les variables selon la stratégie sue(af) : aprés la spécification des
variables permettant d’aboutir & un modele initalplus large, nous avons évalué
l'interaction, la confusion et la linéarité des iables continues dans le logit et avons

aboutit au modéle final. Le modele est formulé @mi@re hiérarchique.
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1)) Interaction(48, 51, 54-56).

Un phénomene d’'interaction (Figure 8) apparait duarforce de I'association entre une
variable indépendante et la variable dépendanterditle facon importante d’'une strate
a lautre. On parle également d’effet modificateler la variable d’interaction sur la
relation existant entre les variables explicatige$a variable a I'étude. Lorsque ['effet
est plus grand qu’attendu, on parle d’interactiosifive (synergisme); lorsque I'effet est
plus faible qu’attendu, on parle d’interaction néga (antagonisme). Il ne faut pas
confondre interaction et confusion. L’existencergfwariable d’interaction permet de

mettre en évidence des sous groupes a plus hquenmr exemple.

Figure 8 : Définition d’'un facteur modificateur mieraction.

Variable d’interaction = 1 /
Effet de la
Facteur de risque |<—-————_______ » | Devenir ||| variable
d’interaction

Variable d’'interaction =0 W,

Une premiere maniére d’appréhender I'existence el’'variable d’interaction est de
regarder comment se comporte la mesure d’assatiatite deux variables en présence
d’une troisiéme variable, c'est-a-dire en utilisanstratification. Par exemple dans notre
étude, analysons si la relation entre la variabledation intraveineuse continue a J1» et
la variable «durée de ventilatian96 heures» est modifiée par une troisieme variable

«PRISM». Pour cela, plusieurs étapes sont nécessaile facteur d’interaction
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potentiel doit étre réparti en catégories. Nousnavchoisi de maniere arbitraire de la
catégoriser en 5 catégories; ii) calculer le risqaekatif global; iii) comparer les
estimations propres a chaque catégorie. Les résshat présentés dans le tableau 10.
Les estimations des différentes catégories semiddférer et un effet modificateur

semble étre présent. Nous allons le vérifier damalyse multivariée.

Tableau 10 : Mise en évidence d’une interaction sieatification : Réle du score (e
PRISM sur l'association entre «sédation intravesgewontinue a J1 et durée |de
ventilation mécanique96 heures.
P . _ QOdds ratioet
RISM  Sonen Veltonz Vel % ma inienalede
confiance a 95%
0< <5 Oui 12 18 30
Non 16 81 97 3.37[1.36-8.35]
total 28 99 127
5< <10 Oui 12 21 33
Non 23 63 86 1.5[0.67-3.70]
total 35 84 119
10<_ <15 Oui 15 8 23
Non 14 25 39 3.35[1.14-9.85]
total 29 33 62
15<_ <20 Oui 11 9 20
Non 9 2 11 0.27 [0.46-1.59]
total 20 11 31
> 20 Oui 9 0 9
Non 8 4 12
total 17 4 21
total Oui 59 56 115
Non 70 175 245 2.63[1.66-4.2]
total 129 231 360

En pratique, pour mettre en évidence une interaalens le modeéle logistique, on va
comparer deux modeles a l'aide d’'un test statistigle test du Likelihood Ratio. Le

premier modéle contient les variables centralesté’ét («utilisation de la sédation
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intraveineuse continue au Jour 1», «ventilation movasive avant intubation» et
«pression moyenne dans les voies aériennes aljpu«age» et les «comorbidités» et
le second modele contient les mémes variables yasmPRISM» et «utilisation de la
sédation intraveineuse continue au Jour 1» et labla d'interaction «PRISM Xx
Utilisation de la sédation intraveineuse continuelaur 1». L’hypothese nulle est qu'il
n'y a pas de différence entre les deux modeéles;mament-13, il ne sera pas nécessaire
de garder la variable potentielle d’interaction slEmodéele final.

Voici les résultats pour notre exemple dans lecibl11 :

Tableau 11 : Mise en évidence d’une interaction ngaression logistique : Réle du
score de PRISM sur I'association entre «sédatitravrineuse continue a J1 et durée de
ventilation mécanique96 heures.

Tests de spécification du modéle

khi-deux [e]u]] Signif.
Etape 1 Etape 053 1 .
Bloc 053 1 b1
Modéle | @s003 7 ,

Ici on regarde, si le bloc complet apporte quelqtiesses de plus au bloc sans variables
d’interaction. Ici p-value = 0.818, ce qui est teépérieur &=0.05. Ainsi on accepte

Ho. Donc, cette variable d’interaction ne seragmslée dans le modele final.

i) Confusion(56)
Comme nous l'avons revu précédemment, le biaisodéusion est une distorsion dans
I'effet apparent de I'exposition sur la maladiesuitant de différences de risques de
maladie entre les groupes exposés et non exposéw qont pas dues a I'exposition.
Plus t6t, dans I'analyse bivariée nous avons ré&gauekls pouvaient étre les facteurs

potentiels de confusion. Maintenant nous allonsamdgy le comportement de ces
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facteurs dans le modéle multivarié ce qui est fdage dans un modéle ne contenant pas
d’interaction. Nous ne verrons pas ici I'évaluataes facteurs de confusion en présence
d’interaction dans le modele.

Tout comme pour appréhender I'existence d’'une aatésn, deux modéles vont étre
comparés : le premier incluant 'ensemble des bésacentrales d'intérét («utilisation
de la sédation intraveineuse continue au Jour Yentidation non invasive avant
intubation» et «pression moyenne dans les voiésrads au jour 1») et I'autre incluant
ces mémes variables et le facteur de confusiort-a'dére I'age. Lesodds ratiovont
étre générés pour les deux modeles. Si on obseeenodification de plus de 10% sur
les odds ratioentre les deux modéles on peut conclure que «asfewne variable de

confusion. Les résultats pour «age» dans notreeétadt présentés tableau 12 :



Tableau 12 : Mise en évidence d’'un facteur de cafupar régression logistigue : R

de I'«Age» sur I'association entre les variablegpendantes «utilisation de la sédati

intraveineuse continue au Jour 1», «ventilation movasive avant intubation»

«pression _moyenne dans les voies aériennes auljpugt la durée de ventilation

mécanique>96 heures.

Le premier tableau présente le codage des varidales SPSS, le deuxieéme présente les

résultats dans un modéle sans 'age. Les OR sfichéd dans la colonne Exp)( Dans
le second tableau sont présentés les résultats iypr@duction de I'dge dans le modél

Codages des variables nominales

Codage des
parametres
Fréguence 1
ATCDouinon 0 non 102 ooo
comaorhidites 1 oui 347 1,000
wWHI_PREIET wentilation 0 naon 330 ooo
non invasive avant ; !
intubation 1 oui 19 1,000
COMNTI_QUIMNOMN 0 naon 735 ooo
sedation intraveineuse . !
continue & J1 1 oui 114 1,000
Variables dans I'équation
IC pour ExpiE) 95 0%
B ES. Wizl ddl Signif. Exp(E) Inférieur | Supériey
Etape 1 CONTJ1_OUINOMN{T) A84 272 4779 1 0249 1,810 1,063 3,083
PMOY_J)1 Jlog 041 7.0ve 1 Jaog 1,114 1,029 1,208
YMNI_FREIET(1) 1,830 a8z 9,802 1 0oz 6,235 1,994 18,483
PRISM 098 020 22,669 1 aaa 1,102 1,059 1,145
ATCDouinon(1) 524 284 3,163 1 074 1,688 948 3,008
Constante -3 236 Aa04 40,146 1 aon ED]
Variables dans I'égquation
IC pour ExpiE) 95 0%
E ES. Wiald ddl Signif. Exp(E) Inferieur | Supériey
Etape 1 CONTJ1_OUINOMN(T) A80 276 3,148 1 76 1,633 4a0 2,807
PMOY_J1 17 04z 719 1 Jaoa 1,124 1,036 1,220
YMNI_FREIET(1) 1,658 883 8,093 1 004 5,295 1,675 16,484
PRISM 85 021 1,122 1 aon 1,098 1,086 1,145
ATCDouinon(1) 381 302 1,588 1 208 1,463 810 2644
AGE - o6 ooz 7 966 1 Jaoa 54 9849 9547
Constante -2 875 527 29,801 1 oo 056

E.

Nous observons une modification dedds ratiode plus de 10% entre les 2 modeles

pour les variables, «ventilation non invasive avimdbation» et «pression moyenne

dans les voies aériennes au jour 1» et «comorbjditéd’environ 10% pour «utilisation

de la sédation intraveineuse continue au Jour ‘Bgelagit donc comme un facteur de
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confusion. En pratique, cela ne change rien caex&pst un facteur de risque de

ventilation invasive de plus de 96 heures et @il intégré au modele final.

Iv) Linéarité(51)
Avant de donner le modele final, nous devons réftéa garder les variables continues
comme telles ou a les catégoriser. Une des présitjgms a I'utilisation du modéle
logistique est la linéarité des variables contindass le logit; ainsi si les variables ne
sont pas linéaires, nous devront les catégorisausillons étudier le comportement des
variables «age», «PRISM» et «Pression moyenne ldangies aériennes» et décider
comment nous allons les garder dans le modele final
Pour cela plusieurs étapes sont nécessaires : rd’dhaovariable continue va étre
catégorisée en 4 catégories selon les quartilegxymEmple, puis lesdds ratioavec la
variable en quartiles vont étre généres en utilipremier quartile comme référence et
enfin un graphe avec la valeur milieu pour chaquarties et la valeur du coefficiefit
dans le modele logistique va étre réalisé. Silkgtiom observée visuellement est linéaire,
on peut garder la variable continue comme tellelasielation n’est pas linéaire, la
variable continue doit étre catégorisée soit sédmnquartiles soit selon une certaine
réalité pratique.
Prenons I'exemple de la variable «pression moyetars les voies aériennes au jour
I»:
La premiére étape consiste a catégoriser la varigblon les quartiles donc en 4

catégories. La deuxiéme étape consiste a généreodéfficien{3 pour chaque catégorie.
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Ensuite on construit le graphique avec le coefficfe en ordonnée et la valeur milieu

dans le quartile en abscisse. Les résultats potgssjpn moyenne dans les voies

aériennes au jour 1» sont présenté Figure 9. Omrrpra que la relation n'est pas

linéaire. On choisit de ce fait de catégoriser &iable. En raison de l'aspect du

graphique on choisit de la dichotomiser avec commaleur seuil 13 cmpd. Ceci était

eégalement intéressant car cette valeur a été dé&fornme un facteur de gravité dans les

cedemes pulmonaires lésionnels(57, 58).

Figure 9 : Etude de la linéarité dans le logit plauvariable ««pression moyenne d
les voies aériennes au jour 1».
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Le méme travail a été réalisée pour la variablgecéque nous avons dichotomisée

avec pour seuil 12 mois (Figure 10). Ce seuil ecbt#si plus pour des raisons cliniques

et physiologiques que pour la forme du graphique.
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Figure 10 : Etude de la linéarité dans le logitrdawariable «age».
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Quant a la variable «PRISM» nous avons choisi dmtégoriser en 5 catégories du fait
de la relation exponentielle entre coefficientataleur milieu de la catégorie (Figure

11).

Figure 11 : Etude de la linéarité dans le logitrdawariable «PRISM>
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e-modele final.

Ainsi les variables qui seront entrées dans le hedt&al sont :

I'age deux catégories (< 12 mois>e12 mois),

le PRISM cing catégories (< 5, entre 5et 10, ebfret 15, entre 15 et 20=£0),

l'utilisation de la sédation intraveineuse conérau Jour 1, dichotomique (oui/non),

le recours a la ventilation non invasive avanihation, dichotomique (oui/non),

la pression moyenne dans les voies aériennesuad joatégorisé en deux catégories
(<13 cm HO et= 13 cm HO)

- Comorbidité, dichotomique (oui/non),

- la durée de ventilation mécaniga®6heures, dichotomique (oui/non).

Les résultats finaux sont présentés tableau 13

Tableau 13: Facteurs de risque de ventilation mnigua prolongée : régression
logistique
OR 95% Cl
Age
> 12 months 1.0 (ref.)
< 12 months 3.27 [1.90-5.63]
PRISM score t
<5 1.0 (ref.)
>5-<10 1.00 [052-1.91]
>10 - <15 2.03 [0.96 —4.26]
>15 - <20 3.41 [1.31-8.89]
=220 9.26 [2.49 -34.42]
Continuous intravenous sedation on day 1
No 1.0 (ref.)
Yes 1.75 [1.00-3.05]
Mean airway pressure on day 1
<13 cm HO 1.0 (ref.)
>13 cm HO 5.92 [3.08-11.36]
Non invasive ventilation before intubation
No 1.0 (ref.)
Yes 6.56 [1.99 —21.63]
Comorbidity
No 1.0 (ref.)
Yes 1.53 [0.84-2.98]
OR, estimateadds ratiq; Cl, confidence interval; ref, reference.
t Scores on the Pediatric Risk of Mortality (PRISM)sessment range from 0 to 76, with higher scofes
indicating a greater risk of death.
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f- Qualité de I'ajustement du modéle aux donnée91

La derniere étape dans la construction du moddigstique est I'appréciation de
I'ajustement du modele construit aux donné&so@dness-of-fit). Plusieurs statistiques
ont été proposées pour vérifier la qualité de $gment du modele avec de nombreuses
controverses concernant I'utilité et les propriéiésces statistiques. Le test considéré
comme robuste est le Chi-carré de Hosmer et LemeshostatistiqueC dont le calcul
est basé sur I'écart entre la probabilité préditgyenne et la proportion d’événements
observés et ce pour dix strates de probabilitéditese On teste I'égalité entre les
valeurs observées et prédites pour les 10 groyaesn test du chi-carré. L’hypothése
nulle postulée est que le modele ajuste bien lasé&ks. Donc si la valeur de p observée
est supérieure au risquechoisi, on accepte I'’hypothése nulle et on conéuen bon
ajustement du modele aux données. Certains chamsipsur ce test un seuwilde 0.15,
0.2 voire 0.25. Ce test ne permet pas de conragir@isons d’un mauvais ajustement.
Dans notre étude, p-value = 0.08. Ce que nous psugonclure c’est que le modeéle ne
s'ajuste pas parfaitement aux données dans le g&iisne permet pas de prédire
complétement si la durée de ventilation sera sepggi ou égale a 96 heures en
connaissant les valeurs pour les variables indépead mais le but de notre étude
n'était pas de construire un modéle de prédicti@amsrplutdt de trouver les facteurs de
risque ou facteurs associés a une durée prolorg&erdilation invasive prolongée. De
toute facon et de maniere générale, ce test negbgras de conclure que I'ensemble de
la variance de la variable dépendante est expligudes variables indépendantes mais

plutét que la part qu’elles expliquent est sigmifice.



83

Plusieurs autres statistiques ont été développgegrines sont intégrées dans les
logiciels de statistiques. Elles sont basées soof@paraison d'un modéle développé au
modéle nul. De ce fait, ce ne sont pas vraimentsiagstiques permettant d’évaluer
I'ajustement du modéle aux données. On peut c#tanpelles, le pseudo R?, qui se veut
étre un analogue du coefficient de déterminatiomt®3é en régression linéaire. Le R2
de la régression linéaire mesure le pourcentada dariance de la variable dépendante
continue qui est expliquée par la ou les varialldépendantes. En régression logistique
binaire la variable a I'étude est une variable diomique. Or la variance d’'une variable
dépend de la fréquence de répartition de cetteablari La variance d'une variable
dichotomique est au maximum 50-50, cas ou la frécei@e répartition est égale mais
répartition peut étre inégale et dans ce cas lanvee diminue. De ce fait le R2 n’est pas
un bon estimateur en régression logistique du potage de la variance de la variable
dépendante expliquée par la ou les variables imdigpges. Il représente plus une

mesure de la force de I'association.

Ce qui peut étre intéressant, c’est d’'identifier ildividus qui sont mal expliqués par le
modéle afin d’en définir le profil. C’est la mesutes D-betas et des résidus studentisés
(évolution de la déviance du modele lorsqu’une plamn est exclue) et standardisés
(résidu divisé par une estimation de son écart)typeur I'étude des résidus, on choisit
de déterminer quels sont les individus qui s’écartie plus de 2 dérivations standards.
Pour les D-betas, appelés Df-betas dans SPSS, surenk variation du coefficierfit
pour une variable quand on la retire du modéle. \ddeur arbitraire de Df-betas > 0.1

permet de définir quels sont ces individus quiore grande influence sur le modele.
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Les résultats pour notre étude sont présentésatalile : Ceci concernerait 8 patients.

Tableau 14 : Etudes des résidus studentisés danedele logistigue de notre étudd et
profil des patientsutliers

Liste par ohservation®
Ohseré Wariable temparaire
WIOUSEH
Obse duree de
rvatio Etat ventilation =
il sélactionnésd 95 heures Prévy Groupe prédit Resid ZResid
127 = o+ J69 | n 431 3,666
177 S o+ JE69 | n 431 3,674
187 b= ot 639 | n 431 3,66A
291 g o J06 | n 894 2,912
307 = il a0 | o -840 -2,850
311 = n 866 | o - 866 -2,643
314 b= il 432 | o - 83z -3,695
325 S n* 432 | o - 432 -3G98

a. 5 = obserations sélectionnées, U = ohservations non sélectionnées et ™ = obserations mal clas
h. Les ohservations avec des résidus studentisés supérieurs & 2,000 sont réperoriges.

N°
_INCLUSION 3EX AGE VNI_PREIET PO3ITCOPCOEUR_ADM PRISM PELOD CONTJ1 OUINCON ATCDouinon PHOY J1
177 Z 83,98 u] u] 7 Z u} 1 -
187 Z 14,43 u] u] 2 u} u} 9
291 Z 2,26 u] u] 15 11 u} 1 1o
311 1 Z0a, 52 u] u] 4 11 1 u} 7
325 1 185,48 1 u] u] u} 1 1z
127 Z s u] u] 1o 1 1 1 13
307 1 67,75 u] 1 1 2 u} 1 13
318 1 15,26 u] u] 13 1z 1 1 15

En regardant le profil des 8 patients, on ne nate ge caractéeres particuliers pouvant
expliquer leur influence sur le modele. L'étude désidus standardisés et des Df-betas
pour la variable est présentée Figure 9. Commes aohstate sur les histogrammes et
les nuages de points, ils suivent une distributiglativement normale et varient bien
entre -1 et 1 ce qui permet de conclure que le tead@juste bien aux données et qu'il y
a peu de patients pour lesquels le modele est justiéaou qui influence beaucoup le

modéle.
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Figure 12: Etude des résidus standardisés et delse@B pour la variable «pression
moyenne dans les voies aériennes au jour 1 dicligbem.
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La régression logistigue est un modéle multivagabtouramment utilisé en
épidémiologie. Elle s'utilise lorsque la variabld’éude est une variable catégorielle,
dichotomique ou non. Souvent la variable dépendastela survenue ou non d’'un
événement et les variables indépendantes sontscelisceptibles d’influencer la
survenue de cet événement . L'intérét majeur de tethnique est de quantifier la force

de l'association entre chaque variable indépendeinie variable dépendante, en tenant
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compte de l'effet des autres variables intégrées da modeéle. Elle permet également
de mieux comprendre la relation des variables smles et leur role en tant que facteur
confondant ou facteur modificateur. C'est une mééhorelativement simple a

comprendre et a appliquer, elle constitue donc mathode de choix pour rechercher
des facteurs de risque ou des facteurs protectieursaladie. Toutefois, il ne faut pas
oublier qu’elle reste une simplification mathémadqde phénomenes complexes et

gu’elle repose théoriqguement sur des conditions.



CHAPITRE IV. FORCES ET LIMITES DE L’'ETUDE
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Il s’agit d’'une étude de cohorte rétroélective quété réalisée dans l'unité de soins
intensifs pédiatriques de I'hdpital universitairair@e-Justine. Le recrutement des
patients a été réalisé de maniere prospective pemndaan. Les «case report form» ont
été remplis a l'aide du dossier médical aprés quepdtient soit sorti de l'unité.
L'objectif de cette étude était de mieux connaltreventilation mécanique invasive
prolongée aux soins intensifs pédiatriques en ahétant son incidence et en identifiant
ses facteurs de risque. La ventilation mécaniguwtopgée concerne envirorn des
patients ventilés hospitalisés aux soins interdifies principaux facteurs de risque mis
en évidence dans notre étude sont I'dge de moink2dmois, une pression moyenne
dans les voies aériennes de plus de 13 et lEl premier jour de ventilation, le recours
a une sédation intraveineuse continue le premier ¢& ventilation et un score de

PRISM> 15.

1) Forces de I'étude

A notre connaissance, il s’agit de la premiere €tsdr la ventilation mécanique
controlée. Comme nous l'avons vu dans la revueittidture, les quelques articles
publiés concernent soit la ventilation mécaniqu®isigue chez des enfants qui ne sont
plus hospitalisés aux soins intensifs, soit leseias de risque de ventilation prolongée
en post-opératoire de chirurgie cardiaque. Il egtartant de connaitre I'importance et
le profil de ces patients afin de développer desté&gies visant & diminuer la durée de
ventilation.

Une autre force de I'étude est le nombre de patigrius. En effet, I'échantillon est
suffisant pour permettre d’inclure un nombre saffisde variables dans le modele

logistique (une variable pour doutcomg. Dans I'étude préliminaire menée en 2005,
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nous avions estimé a 127, le nombre d’épisode® d/antilation mécanique prolongée
d'une durée supérieure a 96 heures au cours dunée,anotre taille de I'échantillon
était 129 épisodes au cours de I'année 2007. Aeepmbre de patients concernés par
la ventilation mécanique prolongée semble stalbesrpermettant de penser que les
résultats de notre étude vont rester valables lgsysrochaines années dans notre unité
a moins d’'une modification importante de la démpgia.

Au niveau méthodologique, lexase report form»ont été remplis pou¥s par une
infirmiére de recherche et une étudiante en médexifaide d’'un guide. Le reste a été
rempli par moi-méme. J'ai revu ensuite I'ensemlifia de vérifier la cohérence et
’hnomogénéité des réponses, permettant d’avoir coleecte de données de bonne
qualité.

Enfin, le modele logistique a été réalisé non pHaide d’'une méthode pas a pas mais
en utilisant une méthode forcée. Ainsi nous avdrast selon des critéres définis les
variables a inclure dans le modéle : i) celles pesguelles I'association avec la variable
dépendante dans I'analyse bivariée est suffisamfoetet sans toutefois étre trop stricte
afin de ne pas omettre d’éventuels facteurs deusami (p < 0.1), ii) celles qui ont un
intérét clinique avéré en dehors de tout criterassbciation et iii) les variables
confondantes décrites dans la littérature ou miséwedence a I'analyse bivariée. Ont
ensuite été exclues les variables redondantes/aliesbles dont la collecte retrouvait
plus de 3% de données manquantes et les variablepwocernaient moins de 10% de
'effectif des épisodes de ventilation mécaniquelgngée. En fait aucune variable

n'avait plus de 3% de données manquantes.
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2) Limites de I'étude

a) Biais possibles.

Un biais de sélection pourrait exister vu que férde soins intensifs se situe dans un
hépital tertiaire qui a un recrutement particuli@ependant, notre unité admet des
enfants de toute la région du Québec vu le faildmbre de telles unités dans la
province. En terme de généralisation aux autregimres et aux autres pays, les unités
de soins intensifs pédiatriques se ressemblen¢remetde recrutement, mais certaines
ont un recrutement également de post-opératoireclieurgie cardiaque et de
transplantation.

Un biais d'information peut étre assez importannsdaette étude puisque les
informations sont collectées de maniére rétrospedlians le dossier du patient. En
effet il existe des données manquantes qui ne comcepas les facteurs de risques
potentiels. Ce biais semble non différentiel espré dans les deux groupes de patients.
Un biais de l'interviewer existe également puistpu@ersonne qui a rempli lesase
report form» travaille également dans l'unité de soins et pdugs souvenir
d’'information qui ne figurait pas dans le dossi¢rége influencé pour remplir le
guestionnaire. Ce biais semble non différentieprisent dans les deux groupes de
patients.

Une autre limite de I'‘étude repose sur la naturenenée loutcomefinal : en effet la
durée de ventilation. En effet il n’existe pas datigue standardisée en ce qui concerne
'extubation des patients. Les pratiques peuvemierebeaucoup selon le médecin
responsable. Cependant je ne pense pas que tegipsapersonnelles de chacun aient
été modifiée par cette étude en cours dans lecgefgue ce soient celles des auteurs ou

celles des autres medecins).
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Vu le manque de données pédiatriques concernatgvenir des patients ventilés de
maniere prolongée aux soins intensifs, il auratigtéressant d’étudier le devenir de
ces patients dans les mois qui suivent la sorti€hdgital. En méme il sera difficile
d’'imputer les trouvailles a la seule ventilatiomlpngée.

Un biais de confusion existe également. On peup@mner I'age, la sévérité de la
maladie comme des facteurs de confusion. Nous lgrone en évidence dans le
modele de régression logistique en comparant lels oatio de I'association avec et

sans le facteur de confusion.

b) autres limites.

Certains patients ont eu au cours de la méme ldisption, plusieurs épisodes de
ventilation invasive. Chaque épisode a été étudiénse des cas separés. Or le fait
d’avoir été ventilé déja une premiere fois peut ifiedles facteurs de risque de
ventilation mécanique prolongée pour un deuxiémsoée. Nous les avons cependant
étudiés de maniére a conserver le coté non expdande I'étude. Nous aurions pu
faire une analyse de sensibilité en comparant leléheode régression logistique
incluant ces 14 patients a celui ne les incluast gavoue ne pas l'avoir encore fait
mais ce serait une maniére intéressante de san®sant différents.

Le méme raisonnement s’applique également aux guatients décédés precocement
et exclus a posteriori, mais pour ceux-ci 'analgge sensibilité a été realisée et a
confirmeé le choix de les exclure de I'analyse. Gasents avaient un score de sévérité a
ladmission plus élevé (PRISM: meédiane: 21, ran@e9) ce qui aurait eu pour
conséquences de diminuer la relation existant éatseore de sévérité (PRISM) et la

durée de ventilation. Au contraire pour I'age, pasients déceédeés dans les 96 premieres
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heures de ventilation étaient plus jeunes (médi@mapis, range: 0-180 mois) . Si on
les avait inclus dans le modéle, I'associationeehifige jeune et la durée de ventilation
prolongée aurait été renforcé

Cette étude est une étude monocentrique. Cecieliaicapacité de généralisation de
I'étude.

Une autre limite concerne le choix d'une variabkpehdante catégorielle. Je suis
d'accord a posteriori que I'étude de la variabldurée de ventilation mécanique »
comme variable continue aurai été plus pertinem seulement en raison de la
puissance de I'étude mais également pour affingaioes relations avec les variables
indépendantes. Mais a priori, je n'avais pas adsefbrmation pour discuter de cela au
départ.

D’autre part, nous avons choisi une durée de \aiil de quatre jours comme seuil de
ventilation prolongée, vu lI'absence de consenses.qd peut également limiter la
capacité de comparaison des diverses études.

A posteriori, il aurait peut-étre été preférablegdeder la variable dépendante continue
si le seul but de I'étude était de regarder quetiefa pouvait interagir sur la durée de
ventilation; mais je pense que, comme l'objectif Hétude était de trouver
précocementdes facteurs de risques de ventilation mécaniquiepyéee, le choix de la

variable dichotomique était plus pertinent pour orgre a la question.



CONCLUSION
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Récemment en conclusion dun livre de statistiqued, trouvé un curieux
épilogue dans laquelle l'auteur expliquait ce quaibchangé dans sa vie aprées la
découverte des statistiquesEn ce qui me concerne, le travail effectué daratie de
ma maitrise m'a permis de découvrir et d’'approfonties connaissances dans la
recherche clinique. La chance qui m’'a été donnést de prendre en charge ce projet
de recherche du début a la fin en méme temps qpeejais les cours théoriques a
'université. Ainsi, j'ai rédigé le protocole de deerche, organisé et participé aux
réunions qui ont permis d’aboutir a la réalisatthncase report formJ'ai soumis le
protocole au comité d’éthique de la recherche.fdiaune demande de fond a la Société
de Réanimation en Langue Francaise qui a été aceeptnvier 2007, recu une bourse
de maitrise de la Fondation de I'Hopital Saintetidaset de la Fondation des Etoiles
pour 'année 2008-2009. J'ai réalisé moi méme ldecte de données a l'aide d’'une
infirmiére de recherche et d’'une étudiante en médecjue j'ai supervisées; c’est pour
elles deux que le guide de remplissagecdse report forma été réalisé. Jai revu
'ensemble desase report fornet réalisé I'analyse statistique. La réalisatiomtbdele
logistique a été fait sous la supervision de Dridatce qui m’a permis de voir que les
choix que je faisais étaient valides. J'avoue adéwveloppé une véritable passion pour
l'analyse des données et plus particulierement panalyse multivariable gu’est la
régression logistique. Jai présenté mon travaiplasieurs congrés nationaux et
internationaux et soumis l'article.

Quant a l'avenir apres la découverte des statistigie pense qu’il devrait se poursuivre
dans deux directions : tout d’abord la poursuitelaleecherche clinique et jai déja
commencé une autre étude épidémiologique sur I'eedammonaire IésionnelAtute

Lung Injury) chez I'enfant. L'objectif principal de cette étuest de décrire les stratégies
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ventilatoires et les traitements adjuvants utiliséez les patients ayant un I'cedeme
pulmonaire lésionnel dans notre unité afin de i&rgi 'hétérogénéité des prescriptions
en terme de réglage sur le ventilateur, retrouvé@sdune étude transversale
multicentrique récente (données personnelles}, &jaiement observée au sein d'un seul
centre.

La deuxieme direction, c’est d’enseigner a mon tmugue I'on m’a transmis. J'ai eu la
chance de pouvoir étre auxiliaire d’enseignemefitidiversité de Montréal dans le
cadre du cours MSO6002 donné par Madame Konéédalement fais des cours aux

résidents et fellows des soins intensifs de I'rd@i@ainte Justine.

En conclusion, cette maitrise m’'aura permis d’'éwafrontée aux problémes courants
de recherche clinique, de réaliser une étude dertohpuis de rédiger larticle

scientifique en rapportant les résultats. Et purtosit elle m’aura donné le godt....
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Annexe 1 :Case Report Form

Initiales : nom prénom
Numéro d’inclusion

ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
SUR LES FACTEURS DE RISQUE
DE VENTILATION MECANIQUE PROLONGEE AUX
SOINS INTENSIFS PEDIATRIQUES (SIP)

Par Valérie Payen, France Gauvin,
Jacques Lacroix et Philippe Jouvet (chercheur
principal) .

XV



XVi

Gestes a poser tous les matins par I'un des assista  nts de recherche:
« prendre en note les nouveaux patients ventilés  * sur tube
endotrachéal ou sonde de trachéotomie dans les der  nieres 24
heures;

« remplir la section zéro (dépistage) de ce formula ire pour tous les
patients admis aux soins intensifs.

CRF rempli le :

Livret d'observation
0. Dépistage des patients : éligibilité, criteres’iticlusion et d’exclusion;

0.1 Sexe: 1 = féminin, 2 = masculin .

0.2 Poids a 'admission aux soins intensifs pédjaées (SIP) ... kg
0.3 Date de naissance (jour/mois/année) odod.
0.4 Date et heure d'admission aux SIP (jour/mgjs/an.../......... /200...... N | P
0.5 Durée de ventilation non invasivpendant le séjour aux soins ~ ........... asur

0.6 Cause d'exclusion (NB: un seul critére suffitipexclure un patienf)  ..........

0- pas d'exclusion;

1- &ge gestationnel corrigé < 38 semaines au mbdeel’admission aux SIP;

2- age >18 ans au moment de I'admission aux sofessifs;

3- patient ventilé sur tube endotrachéale othtrastomie depuis plus de 48 heures a
I'admission

4- patient déja en mort cérébrale a I'admission;

5- décision déja prise au moment de I'admiss®reakser (to withdraw) ou de
renoncer (to withhold) a certains traitements

6- cas d’obstétrique



XVil

Remplir les sections qui suivent pour les patientinclus dans I'étude sur les
facteurs de risque de ventilation mécanique proloreg.

1. Critére d'inclusion :
Date et heure de début de ventilation mécaniquesiné (jour/mois/an)

e [oin..n. /200....., ...h....
Interface de ventilation (endotrachéale ou tractoéoi®) .................. e E....T
Si intubation, préciser si naso ou orotrachéale .......................... . N....O

2. Données a I'admission pour les patients inclusads I'étude.

2.1 Antécédents personnels (cocher toutes les baBpenses): oui non
2.1.1 Ancien prématuré (terme............ BA. e, (ONO)
2.1.2 Probleme respiratoire (préciser.............cooevuenen.. ) TP (0N0)
2.1.3 Maladie neuromusculaftépréciser........................... ) e (ONO)
2.1.4 Maladie neurologique (PrécCiSer..........ococveeinenennn. ) I OO
2.1.5 Cardiopathie congénitale(précCisSer............ocoveiiiimmn)ee e nennnn OO0
2.1.6 Cancer LEUCEMIE ........oiiuii i e e e e ()
2.1.7 Immunodépression congénitale..............c.cooeiiiiiiiiiiininnnnn. (ONO)
2.1.8 Maladie métabolique (préciser.............c.ccoeevennnns ) TP (oX0)
2.1.9 Autres antécédents significatifs (préciser..................... )ennne (ONO)

2.2 Ventilation non invasive avamtubation ...................cooviiiiininen. OO

2.3 Chimiothérapie a 'admiSSioN .........ccviiiiiiiii e OO0

2.4 Corticothérapie a 'admiSSION .........ccovveiiiiie s e OO0

2.5 PRISM & I'admission (journée du calendrier).............ccoeeeeeveeeensumen.

Si J1<4heures PRISM € J2.......c..oriiiiiiii et -

2.6 PELOD & I'admission ( journée du calendrier) ..............cooeuuvueeriienns

Si J1<dheures PELODAE J2........ociiriii e e, o

2.7 Raison(s) d’admission (cocher toutes les bonégonses): ouinon

2.7.1 Pathologie respiratoire  .......cccociiiiiiiiiiiiiii e 0O O
2.7.2 Etat de ChBC. ... vt e e O O
2.7.3 Cardiopathie congénitale ............ccoooiiiiii i e, O O
2.7.4 Insuffisance rénale aigué ............ccciiiiiiiiiiiiii .. O O
2.7.5 Transplantation ... O O
2.7.6 Greffe de moelle 0SSEUSE ........c.oviiiieiii i e, OO
2.7.7 Infection bactérienne ou virale (préciser.... i) e, OO
2.7.8 Polytraumatisme avec ou sans traumatlsamecn SEvere ............... OO
2.7.9 Traumatisme cranien sévere (GlasgBlv ..........ccoevvvviiiiiininns O O
2.7.10 Traumatisme cranien (Glasgow >8) ... s O O
2.7.11 BrOlure CUtAN@E  ....ieii e e e e e OO
2.7.12 Post-opératoire de chirurgie cardiaque @ijmér planifiee) ............. (ONNO)



2.7.13 Autre post-opératoire planifié (préciser.........ccovvvvviiiinninnnnn. ) O O
2.7.14 Autre post-opératoire non planifié (préciser.............ccvvvvvene.n. ) O O
2.7.15 Coma non traumatique (GlasgeB) ..........ccoveiiiiiiiiiiie e, (ONNO)
2.7.16 Trouble de conscience non traumatique (GlESHB)............cvvenenn. (ONNO)
2.7.17 Status epileptiCus .......coovviriiiiiiiiiiiiiiiiiei i O O
2.7.18 Autre raison d’admission (PrécCiSer..........cocvvvvieveniessmmann. ) (ONNO)

3. Données de la premiere journée du calendrier (Jhprées inclusion
dans I'étude avec J1= premiere journée apres intukimn.

3.1 Donneées cliniques J1

3.1.1 Nombre d’heure dans cette premiere journésathndrier apres inclusion ....... h
3.1.2 TA minimale (canule ou brassard)

3.1.2.1 TA systoligue minimale

3.1.2.2 TA diastolique minimale
3.1.3 BilanIn/ Ot ml
3.1.4 SiJ1 < 4h, noter bilan In/Out de J2 AP o |
3.1.5 Score de Glasgow avant intubaton

3.2 Données paracliniques J1
Si J1<2h considérer le premier bilan biologique d2 sauf pour Sp@

3.2.1 Pa@Q(PQ artérielle) la plus basse . mmHg
ou PcQ (PG, capillaire) la plus basse, si Pabn disponible ... mmHg

3.2.2 PaCQ(PCQ artérielle) la plus élevéee ... mmHg
ou PcCQ (PCQ capillaire) la plus élevée, si Pag@bn disponible....... mmHg

3.2.3 SpQ@(saturation par oxymétrie de pouls)la plus basse......... %

3.2.4 FiQau moment de la Pa@a plus basse.............ccoooiiiiin.
3.2.5 FiQau moment de la Spda plus basse...........c.cceevveiiiiienns
3.2.6 Rapport PafFiO, le plus bas si PaQlisponible.....................
3.2.7 Rapport SpIFiO; le plus bas si Paon disponible ...........
pour étre calculée la Sp@oit étre inférieure ou égale a 97%

3.2.8 Concentration d’'Hb (hémoglobine) la plussaa @ ......... g/L
3.2.9 Taux de lactate le plus haut ... mmol/L
3.2.10 HCQ le plus haut sur le ionogramme ... mmol/L
3.3 Médications dans les jours apres intubation oui hon
3.3.1 Midazolam (Versed) CONtINU.........ccuieiiiiiiie e e e OO0

Si OUI OSE tOtAIE JL.....eeiiiiiiiiiiiiiiir e mg

Si OUI AOSE tOtAlE J2......uiiiiiiiiiiiiieee e mg

Si OUI OSE tOtAlE J3.. ..o mg

Si OUI dOSE tOtAlE J4......ceiiiiiiiieieeeee e mg




3.3.2 Midazolam (Versed) discontinuU...........cccoe i iiiiiiin i e, (OJO)
Si OUI dOSE tOtAlE J1L.. ...ttt mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2.. ... mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieeeeee e mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......eiiiiiiiiieieeeee e mg
3.3.3 Lorazepam (Ativan) diSCONtiNU..........ccoovevneiine i e OO0
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ... mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......uiiiiiiiiiiiieeee e mg
Si OUI AOSE tOtAlE J3.. .. mg
Si OUI dOSE tOtAlE J4......eeiiiiiiiieieeeee e mg
3.3.4 Morphing CONtINUE.......c.uiiie it e e e e OO0
Si OUI OSE tOtAlE JL......uiiiiiiiiiiiiieee e mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2......eiiiiiiiiieieiiie e mg
Si OUI AOSE tOtAlE J3.. .. i mg
Si OUI OSE tOtAIE J4.. ... mg
3.3.5 Morphine diSCONtINUE.........oovviiiiiie e e e e (ONNO
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ... mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......uuiiiiiiiieiiiiee e mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eeiiiiiiiiie e mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......eiiiiiiiiieieeeee e mg
3.3.6 Fentanyl continU............coiiiii i e e, OO0
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ... mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2.. ... mg
Si OUI dOSE tOtAlE J3.. .. mg
Si OUI OSE tOtAIE J4.. ... mg
3.3.7 Fentanyl discontinu et préaspiration...............ccccevvvieeiiiiiiieiee e, O O
Si OUI OSE tOtAIE JL.....eiiiiiiiiiiiiiiiie e mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......uiiiiiiiiiiieieie e mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieeeeee e mg
Si OUI OSE tOtAIE J4.. ...t mg
3.3.8 Keétamine CONtINUE..........ouitiiie i OO0
Si OUI dOSE tOtale JL.. ...t mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2......eeiiiiiiiieiiieie e mg
Si OUI dOSE tOtAlE J3.. .. e mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......eiiiiiiiiieeeeee e mg
3.3.9 Hydrate de Chloral ..........ueuveeeiriie e i e e e (ONNO)]
Si OUI OSE tOtAlE J1L.. ... mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......uiiiiiiiiieiiieee e mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieieeeee e mg
Si OUI AOSE tOtAIE J4.. ... mg
3.3.10 ROCUrONIUM CONEINU.....ciiiiiiieeeseiiieieeee s e e e eeeeeenae e O O
Si OUI OSE tOtAlE JL.....eiiiiiiiiiieiiiiie e mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2......eiiiiiiiiieiiieie e mg
Si OUI AOSE tOtAlE J3.. .. mg

Si OUI OSE tOtAlE J4......ciiiiiiiiieieeeee e mg

XiX
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3.3.11 RoCcUronium diSCONTINU.......eiiiiiiiiiiee et e ee e e et e e e e e eeeen O O
Si OUI OSE tOtAle J1L.. ... mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2.. ... mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eeiiiiiiiiieieeeee e mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......ciiiiiiiiieieeeee e mg

4. Variables dépendantes (outcomes) étudiées
4.1 Depuis l'intubation ou I'admission aux soinseimifs, le patient a-t-il été
ventilé sur tube endotrachéale ou sur trachéastplus de 96 heures? ...
4.2 Depuis l'intubation ou I'admission aux sointeimsifs, le patient a-t-il été
ventilé sur tube endotrachéale ou sur trachéadstphas de 336 heures?.....Q. O
4.3 Date et heure de la 96eme heure ............cccovvevineeennn. /....2001....., ...
4.4 Date et heure de la 336eme heure ..............ccceevieennnes [...1200...... -

5. Surveillance clinique et paraclinigue aprés l'iglusion

Facteurs potentiellement prédisposant a la veiatilatnécanique prolongée (cocher oui ou
non pour tous les facteurs observés pendant lersg@jox soins intensifs (3° colonne), ainsi
que ceux précédant la 96éme heure de ventilatiovamgue (1° colonne) ou précédant le
15"™jour de ventilation mécanique (2° colonne):

avant période 96h a  séjour
96ehwm® Jisyml s’
5.1 Insuffisance polyviscératé oui non ouinon  ouinon
5.1.1 dysfonction respiratoire...........cccceeeeeeeieeieiieiieeeeee. O O O O o0
5.1.1.1 AL e, O 0O 0O 00
5.1.1.2 NO..ooooiiii e O O O O ONO)
5.1.1.3 Parametres ventilatoires:
J1 J2 J3 J4

Pression moyenne la plus haute (cm d’eau

FiO2 la plus basse (%)

PEEP la plus haute (si disponible)(cm d’eau)

avant période 96 h  séjour

96e h vm*® aJ15 vm1l gpl2
oui non oui non oui non

5.1.2 Dysfonction cardiovasculaire ..................... O O OO0 OO
5.1.2.1 Hypertension artérielle pulmonaire........ O O O O O O

(selon note, échographie cardiague oB B@% systemique)
5.1.2.2 AMINES ..ovvvvvvnivieiennnn, O O OO OO

(dopamine, dobutamine, milrinone, adrénaline,
noradrénaline)
5.1.2.3 Assistance circulatoire (ECMO,VAD) O O O O O O
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avant période 96h a séjour

96e hvm® J15vmil gpl2
oui non oui non oui non

5.1.3 Dysfonction neurologique..............cceevvevviviiiiiinnns O O OO0 OO0
5.1.3.1 Neuropathie des soins selon les notes ...0O....0 OO OO0
5.1.3.2 Syndrome de sevrage selon les notes

5.1.4 Dysfonction hématologique..........ccceeevviviniannen. O O
5.1.4.1 Transfusion de culot globulaire................ ()

5.1.4.2 Transfusion de plaquettes ...................... 0]

5.1.4.3 Transfusion de plasma @)

5.1.4.4 Transfusion de cryoprécipité ................ Q O

O O

OO0

OO0

OO

OO0

OO

OO

5.1.4.5 Phérese O O

o 008800 o

5.1.5 Dysfonction rénale aigué... 0]
5.1.5.1 Heémofiltration/ dlalyse dlalyse pentahe OO OO

O

5.1.6 Dysfonction hépatique aigué.................. cccuu-. OO0 OO

OOOO
O O
Co

5.1.7 Dysfonction digestive aigué............cccceeeuennn.. OO OO

5.2 Autres considérations:
5.2.1 Hypothyroidie
TSH > 30 mU/I chez le nouveau-né
TSH >7 mUI/I s nouveau-né
5.2.2 Phosphorémie <1,5 mmol/l si < 1 mois de vie
5.2.3 Phosphorémie <0.8 mmol/l si > 1 mois de vie
5.2.4 Calcémie ionisée < 1 mmol/l
5.2.5 Magnésémie <0.7 mmol/l ...................
5.2.6 Infections bactériennes aprés admissionr{det notes
5.2.6.1 infection respiratoire haute
(laryngite, trachéite, sinusite)
5.2.6.2 infection respiratoire basse (pneumonie)
5.2.6.3 septicémie/bactériémie
5.2.6.4 médiastinite/endocardite
5.2.6.5 méningite/encéphalite
5.2.6.6 pyélonéphrite

0
OoooO
o
o
0
Co
o

OCopo (@]

o O O [0)O)
Co800 O-O

O

80@0 O 00Oopo
0005 0 0000
eOOOo O o
©0005 0 ©O0o0
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5.2.7 Nombre de procédures et identification (Riee, Salle d’opération,
scanner, RMI)

J1 J5 J9
J2 J6 J10
J3 J7

J4 J8

6 Outcomes.

6.1 Mortalité: oui non
6.1.1 Déces pendant séjour aux soins intensifs ... OO
6.1.2 Déces pendant séjour hospitalier R O B ©
6.1.3 Jour du déceés (en jour apres admlssmn(anx mten5|fs) ......... jour
6.1.4 Date du décés (jour/mois/année) ... [ocoiiin. 1200...

6.2 Date et heure d’extubation n°1 (jour/mois/an)....f........../[200..., ...... h......

(noter date et heure d’extubation méme si patiénédé.)

6.3 Echec d’extubation (= réintubation dans letiddres pour le méme motif) @]
Date et heure d’intubation n°2 (jour/mois/an) ...... [....1200...... y e h......
Date et heure d’extubation n°2 (jour/mois/an).........[..../1200...... e h......
Date et heure d’intubation n°3 (jour/mois/an)....[......... 1200...... f e h......
Date et heure d’extubation définitive (jour/niais)...... [...... /200..., ...... h......
oul non
6.4 Pathologie laryngée acquise (stridor, cedemyada) O O

6.5 Nombre de journée sans ventilation..............c.oovvie i i e

7 Divers

7.1Date de la sortie des SIP (jour/mois/année) ceeemmennd 1200, ..
(noter date de déceés si patient dépédé

7.2 Durée de séjour aux soins intensifs (en jours) ... jours

7.3 Cause d'exclusion a posteriori:
0. pas exclus;
1. cas perdu ou oublie; L
2. décés avant 8 heure de ventilation
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8 Pour les patients de chirurgie cardiague

8.1 En préopératoire Oui non
8.1.1 syndrome chromosomique ( préciser ) PP O O
8.1.2 hypertension pulmonaife. ............uueemeeiiee e O O
8.1.3 INOLrOPES = AMINES ... ettt ittt e ettt e e e e e e a e a0
8.1.4 pProstaglandinesS. .. .......cooi i e e O O
8.1.5 SOINS INtENSITS .o O O
8.1.6 ventilation invasive préoperatoire...............o.uomimeveeee ceeeennnns O O
8.1.7 ventilation non invasive préoperatoire.......cccovveveiieiiies cveeinnnns O O

8.2 En peropératoire Oui non
B.2.1 TEOPAIALION. ...ttt et e e e e e e em—————— O O
8.2.2 dUrEE dE CEC... it et e ___min

8.2.3 durée de clampage (= tPS X-A0).....ouieiri i e eeeae s min
8.2.4 arrét Circulatoire ..........oeoiiii i e min
8.25 PHIEPIUS DAS..... e
8.2.6 BE leplus négatif..........coovuiiiiiiii ___mmolll
8.2.7 température rectale la plus basse................o.iivmme e e °C

oui non
8.2.8 nécessité du pace maker (mode AAl, AODDD).........coccvvvvennnene. OO0
B.2.9 N .. i e OO0
8.2.10 sortie thOraX OUVEIT........ et e e e e s OO
8.2.11 > 2 @MINES. .. ettt e e e e e e e e OO

8.3 Premiere journée (c’est-a-dire J1 post od2 si J1<4h)

8.3.1 PaO2/FiO2 1a plus basse.........ouiiiiiiiiiii e mmHg
8.3.2 PHIEPIUS DAS.. ..o _
8.3.3 BE leplus négatif..........cooeniiiiiii ____mmolll
8.3.4 créatininémie laplus haute ..............coooiiiiiiii i, mcmol/l
8.3.5 BUNIeplushaut ... e, _____mmol/l
8.3.8 dIUMBS. ettt dy/h
ali non
B.3.0 N i O O
8.3.10 thOraX QUVEIL. .. ..ot e e e e e e e e rneneees O O
8.3.11 transfusion > 10 MI/KQG .....coueiriini e OO
8.3.12 > 2 @MINES. ...t ittt e e OO
8.3.13 ECMO ... ittt e e e e OO

8.3.14 Reprise chirurgiCale..........c.oou i 0O O
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8.4 Evénements post opératoires aprés 24 heures

oui non
8.4.1 paralysie diaphragmatique (a la fluoroSEPPI.........ccvvvvvveeveviiiiiieiinennnn. O O
8.4.2 date fermeture du thorax............coovveviiiii i e, [ocoiiii. 1200....
8.4.3 reprise chirurgicale ... ......oov i — OO
8.4.4 hypertension PUIMONGITE. .........cvoveveeeeie et OO

B.4.5 ECMO...cciiiiiiiiiiiiieiee ettt er e et a e e OO0
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Annexe 2 : Guide de remplissage dGase report form

FACTEURS DE RISQUE DE VENTILATION MECANIQUE PROLONG EE
AUX SOINS INTENSIFS PEDIATRIQUES
Par Valérie Payen, France Gauvin, Jacques Lacroix et Philippe Jouvet.

Initiales : écrire les initiales du nom puis du prénom de I'enfant

Numeéro d'inclusion : correspond au numéro d’inclusion dans I'étude.
Les patients éligibles mais non inclus n'ont pas de numéro d'inclusion

Livret d'observation

Remplir la section zéro de ce formulaire pour tous les patients admis aux soins
intensifs pédiatriques(SIP) = patients éligibles.

0. Dépistage des patients : éligibilité, criteéres d ‘inclusion et d’exclusion;

0.1 Sexe: noter 1 pour féminin, 2 pour masculin

0.2 Poids a 'admission aux soins intensifs pédiatriques (SIP) en kg
0.3 Date de naissance (jour/mois/année)

0.4 Date et heure d'admission aux SIP (jour/mois/année ; heure)

0.5 Durée de ventilation non invasive pendant le séjour aux SIP en heures
Définition : enfant ventilé en ventilation NON invasive (VNI) = tout
patient recevant une ventilation en pression positive, a l'aide d'une
interface de type masque ou tube nasopharyngé.

L'administration d’oxygéne n’est pas considérée comme étant une
ventilation mécanique.

Définition : fin d'une ventilation non invasive = non reprise de
ventilation positive aprés 24 heure de retrait.

Par contre en cas de reprise de la VNI avant 48h, on considére qu'il n'y
a eu qu’une seule période de ventilation.

0.6 Cause d'exclusion : un seul critére suffit pour exclure un patient, cependant
inscrire tous les critéres d’exclusion parmi les suivants :
0- pas d'exclusion;
1- age gestationnel corrigé < 38 semaines au moment de I'admission aux
SIP;
2- age >18 ans au moment de I'admission aux soins intensifs;
3- patient ventilé sur tube endotrachéale ou trachéostomie depuis plus de
48 heures a I'admission
patient déja en mort cérébrale a l'admission;

4
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5- décision déja prise au moment de I'admission de cesser (to withdraw) ou
de renoncer (to withhold) a certains traitements
6- cas d'obstétrique
Livret d'inclusion

Remplir les sections qui suivent pour les patients inclus dans I'étude.

2. Critére d’inclusion :

Date et heure de début de ventilation mécanique invasive (jour/mois/année ;
heures)

- Définition : enfant ventilé en ventilation invasive = tout patient
recevant une ventilation en pression positive, sur tube endotrachéal
ou trachéostomie.

- Définition : fin de ventilation invasive = non reprise de ventilation
positive aprés 48 heures de retrait.
On considére que les patients qui sont réintubés moins de 48
heures apreés extubation, ont eu une période ininterrompue de
ventilation invasive.
Si le patient est réintubé plus de 48 heures aprés I'extubation, il
s'agira d'une nouvelle période de ventilation méme s'il a été sous
ventilation non invasive entre les deux périodes.

- si le patient est intubé et ventilé avant I'arrivée aux soins intensifs, il
s'agit de la date d’admission aux soins.

Interface de ventilation : endotrachéale = E ; trachéostomie = T
- en général, notée dans les feuilles d’inhalothérapie
Si intubation, préciser si nasotrachéale = N ; ou orotrachéale = O
- parfois difficile a trouver :
si le patient vient en postopératoire, c’est noté dans la feuille

d’anesthésie
parfois noté dans les feuilles d’'inhalothérapie ou des infirmieres

2. Données a l'admission pour les patients inclus d ans I'étude.

2.1 Antécédents personnels (cocher toutes les bonnes réponses):
— en général, notée dans les feuilles d’admission aux SIP ou dans les
feuilles de I'urgence, préop...
2.1.1 Ancien prématuré (terme........ )

2.1.2 Probléme respiratoire (Préciser............cccevvvenens.. )

2.1.3 Maladie neuromusculaire ® (préciser...................o..o.... )
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- Définition : ensemble des maladies avec atteinte du muscle, atteinte
du nerf ou atteinte de la plague motrice.
Atteinte du muscle : myopathie congénitale (central core, nemalin, a
inclusions etc ..), dystrophies ( Duchéne, Becker, congénitales etc...),
dystonies.
Atteinte du nerf : amyotrophies spinales, neuropathies.
Atteinte de la plaque motrice : myasthénie.
2.1.4 Maladie neurologique (pPréciser................coevenn.n. )
2.1.5 Cardiopathie congénitale (préciser..................coooev.. )
2.1.6 Cancer Leucémie
2.1.7 Immunodépression congénitale
2.1.8 Autres antécédents significatifs (préciser.................cocevenis )
2.2 Ventilation non invasive avant intubation
2.3 Chimiothérapie a I'admission
2.4 Corticothérapie a I'admission
- noter si corticoides en inhalation ou par voie systémigue per 0s ou
\Y
- en général noté dans la feuille d’'admission ou dans la FADM des

jours précédents I'admission si le patient vient de I'étage.

2.5 PRISM a 'admission ( journée du calendrier) + si J1<4heures PRISM de J2
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Variable <lan >lan Pointage
Fréquence respiratoire/min 0, apnée 0, apnée 5
61-90 51-70 1
> 90 >70 5
Fréquence cardiaque/min > 160 > 150 4
<90 <80 4
PA systolique (mmHgQ) > 160 > 200 6
130-160 150-200 2
55-65 65-75 2
40-54 50-64 6
< 40 <50 7
Variable Tout age Pointage
PA diastolique en mmHg > 110 6
Score de Glasgofv <8 6
Réaction pupillaire inégale ou dilatée 4
fixe et dilatée 10
PaQ/FiO, : mmHg (kPa)/Fi@®  200-300 (26,7-40) 2
< 200 (26,7) 3
PaCQ : mmHg (kPaf 51-65 (6,7-8,7) 1
> 65 (8,7) 5
Bicarbonate : mmol/L ou mEg/L <16 ou > 32 3
Temps de Quick/PTT 1,5 x contrble 2
Potassium : mmol/L ou mEg/L <3,0 5
3,0-3,5 1
6,5-7,5 1
>75 5
Calcium total : mmol/L (mg/dL) <1,75(<7) 6
1,75-2 (7-8) 2
3-3,75 (12-15) 2
> 3,75 (> 15) 6
Glucose : mmol/L (mg/dL) < 2,22 (< 40) 8
2,22-3,33 (40-60) 4
13,88-22,22 (250-400) 4
> 22,22 (> 400) 8
Bilirubine totale : mmol/L (mg/dL) 60 (> 3,5) 6

- #Ne pas inclure le score de Glasgow dans le compte de PRISM si sédation,
anesthésie ou curarisation. Donner le score avant intubation

— " Ne pas inclure la PaO, dans le compte de PRISM s'il y a un shunt
intracardiaque ou une insuffisance respiratoire chronique. Valable seulement

si préléevement artériel.

- ¢ La PaCO, peut étre mesurée sur un prélevement capillaire.

- il s'agit du calcium total et non du calcium ionisé !!!

— acalculer le jour de I'admission (jour du calendrier) et si ce jour < 4 heures,
donner le PRISM du 2°™ jour aprés admission.




- 0n note toujours la plus mauvaise valeur pour chaque variable.
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2.6 PELOD a 'admission ( journée du calendrier) + si J1<4heures PELOD de J2

ORGANES Points par niveau de sévérité pour chags&me
0 1 10 20
) SYSTEME RESPIRATOIRE:
— PaQ/FiO; ratio (mm Hg) >70 et - <70 ou -
— PCQ (mm Hg ou kPa) <90 (11.7) et - >90 (11.7) -
— ventilation mécanique pas de ventilation  Vetitila - -
2) SYSTEME CARDIOVASCULAIRE:
— Fréquence cardiague (battements/minute)
e <12 ans <195 - >195
*>12 ans <150 et - >150 ou
— Pression artérielle systoligue (mm Hg)
* <1 mois >65 - 35-65 <35
* 1 mois-1an >75 - 35-75 <35
*1an-12 ans >85 - 45-85 <45
*>12 ans >95 - 55-95 <55
3) SYSTEME NEUROLOGIQUE:
— Glasgow coma score 12-15 et 7-11 4-6 ou
— Réflexe pupillaire les deux réactives - les dites -
4) SYSTEME HEPATIQUE:
— ALT ou SGOT (UI/L) <950 et > 950 ou - -
— Prothrombin time (% activity) ou INR >60 ou<l1.4 <60 ou=1.4 - -
5) SYSTEME RENAL:
— Créatinine (umol/L ou mg/dL)
* <7 jours <140 (1.59) - =140 (1.59) -
7 jours -1 an <55 (0.62) - >55 (0.62) -
«lan-12 ans <100 (1.13) - =100 (1.13) -
*>12 ans <140 (1.59) - =140 (1.59) -
6) SYSTEM HEMATOLOGIQUE:
— Nombre de globules blancs {19 >4.5 et 1.5-4.4 0u <1.5 -
— Nombre de p =35 <35 - -

laquettes (n x°10

. inced | il

PCO.: inscrire une valeur artérielle, capillaire ou

veineuse

enfant ventilé en ventilation invasive

= tout patient

recevant une ventilation en pression positive, sur tube
endotrachéal ou trachéostomie #Ventilation non invasive
et Zoxygénothérapie au masque.
- systéme neurologique : score de Glasgow : noter la pire valeur, si le patient
recoit une sédation lourde, noter le Glasgow avant

sédation
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une pupille non réactive non mesurer plus de 3mm

2.7 Raison(s) d’admission (cocher toutes les bonnes réponses; chercher dans
le dossier au niveau de la feuille d’'urgence, de I'histoire de cas ou de la feuille
justifiant I'admission aux soins intensifs; au besoin, questionner le médecin
traitant ou le fellow):

2.7.1 Pathologie respiratoire

2.7.2 Etat de choc

—  Définition: Etat de choc, défini comme défaillance
cardiovasculaire, selon la définition du syndrome de défaillance
multiviscérale :
Malgré un remplissage vasculaire de plus de 40 mil/kg en 1 heure :
diminution de la pression artérielle < 5éme percentile pour I'dge ou
de la pression artérielle <2 SD sous la normale pour I'age ou
recours a des drogues vasoactives pour maintenir une pression
artérielle normale (dopamine >5 gg/kg/min ou dobutamine,
épinephrine, ou norépinephrine quelque soit la dose) ou 2 critéres
parmi les suivants :

- acidose métabolique inexpliquée : base excés > -5 mEq/I

- augmentation du lactate >2 fois la limite supérieure de la

normale

- oligoanurie : diurése < 0.5 ml/kg/h

- temps de recoloration cutané > 5 s

- gradient de température entre la température centrale et la

température périphérique > 3°C

2.7.3 Cardiopathie congénitale
2.7.4 Insuffisance rénale aigué

- Définition : Insuffisance rénale aigué (IRA) : Le diagnostic d'IRA
est confirmé une fois mise en évidence une diminution aigué (<21
jours) de la filtration glomérulaire se manifestant par une
créatininémie qui double de valeur ou par une augmentation au-dela
des normes de la créatininémie ou de la clairance de la créatinine
(Cl.). Les normes de créatininémie et de Cl,, sont les suivantes:

— créatinine: <30 umol/L (0,35 mg/dL) jusqu'a I'age de cing ans,
<50 umol/L (0,6 mg/dL) entre 6 et 12 ans, < 90 umol/L (1,0 mg/dL)
apreés la puberté;

— Clg mesurée sur urine de 4 heures ou plus: La limite inférieure de
la Cl, en fonction de l'age est de 0,34 mL/sec/1,73 m? ou
20 mL/min/1,73m? chez le nouveau-né a terme, de
0,67 mL/sec/1,73 m? ou 40 mL/min/1,73 m? chez le nourrisson agé
de 2semaines a 1lan, et de 1,33ml/sec/1,73m? ou
80 mL/min/1,73 m? chez l'enfant =1 an. Les valeurs adultes (1,25-
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2,08 mL/sec/1,73 m?ou 75-125 mL/min/1,73 m?) sont atteintes aprés

I'age de deux ans.

2.7.5 Transplantation

2.7.6 Greffe de moelle osseuse

2.7.7 Infection bactérienne ou virale (préciser
2.7.8 Polytraumatisme avec ou sans traumatisme cranien sévere
2.7.9 Traumatisme cranien sévere (Glasgow <8)

2.7.10 2.7.10 Traumatisme cranien (Glasgow >8)

— Définition : Score de Glasgow pédiatique

"y Ouverture des Yeux
4 Spontanée
3 Au bruit / sur ordre
2 A la douleur
1 N'ouvre pas les yeux

"V Réponse verbale
5 Orientée
4 Mots
3 Sons
2 Cris
1 Aucune réponse verbale

"M" Réponse motrice
6 Obéit a un ordre oral
5 Orientée (Chasse le stimulus)
4 Evitement non adapté
3 Décortication (flexion a la douleur)
2 Décérébration (extension a la douleur)
1 Pas de réponse motrice

Y+V+M Minimum : 3 Maximum : 15

2.7.11 Brdlure cutanée

2.7.12 Post-opératoire de chirurgie cardiaque (opération planifiée)
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2.7.13 Autre post-opératoire planifié (Préciser..........coovcevviiiiiiiiiennns. )
2.7.13 Autre post-opératoire non planifié (Préciser.............covvveeviineninnnn. )
2.7.14 Coma non traumatique (Glasgow <8)

2.7.15 Coma non traumatique (Glasgow >8)

2.7.16 Status epilepticus

2.7.17 Autre raison d’admission (PrécCiser..........cccvcvviiiieeiiiiiininnn. )

3. Données de la premiére journée du calendrier (J1 ) aprés inclusion dans
I’étude avec J1= premiére journée apres intubation.

3.1 Données clinigues J1

— en général noté dans la feuille du jour d'inclusion dans I'étude
c'est a dire le jour de début de ventilation mécanique invasive ou le
jour d'admission si le patient est déja intubé

3.1.1 Nombre d’heure dans cette premiére journée du calendrier aprés
inclusion ....h

3.1.2 TA minimale (canule ou brassard)
3.1.2.1 TA systolique minimale

- en général, noté en page 3 de la feuille des 24h ou sur une feuille
d’instabilité hémodynamique.

Sur la feuille de route la tension représentée graphiqguement a l'aide
de fleches donnant la systolique et la diastolique est obtenue a I'aide
d’'une canule artérielle. Ce sont ces chiffres qu'il faut inscrire.

En I'absence de canule artérielle, les chiffres de tension prises au
brassard sont notés en page3 de la feuille des 24h, avec la valeur en

chiffre».
3.1.3 BilanIn/Out ml
3.1.4 SiJl< 4h, noter bilan In/OQutdeJ2 L ml

- en général, noté en page 2 de la feuille des 24h
3.1.5 Score de Glasgow avant intubaton

- si le patient recoit une sédation, noter le Glasgow avant sédation
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3.2 Données paracliniques J1

Si J1<2h considérer le premier bilan biologique de J2

— en général noté page 4 de la feuille des 24 heures du jour
d’inclusion dans I'étude c’est a dire le jour de début de ventilation
mécanique invasive ou le jour d’admission si le patient est déja
intubé

Il est bon de vérifier soit a I'aide du logiciel LABO, soit en reprenant
I'ensemble des feuilles de résultats que les données sur la feuille des
24h ont bien toutes été notées.

3.2.1 PaO, (PO, artérielle) laplusbasse ... mmHg
ou PcO, (PO, capillaire) la plus basse, si PaO, non disponible ~ ......... mmHg

3.2.2 PaCoO, (PCO, artérielle) la plus élevéee ... mmHg

ou PcCO, (PCO; capillaire) la plus élevée, si PaCO, non disponible  ......... mmHg

3.2.3 SpO; (saturation par oxymétrie de pouls)la plus basse

......... %

3.2.4 FiO;au moment de la PaO; laplus basse..........cccocoevvviiennnnn.

3.2.5 FiO;au moment de la SpO; la plus basse..........cccoceevvviennnnn.

3.2.6 Concentration d’'Hb (hémoglobine) la plusbasse ... g/L

3.2.7 Taux de lactate le plushaut .. mmol/L

3.2.8 HCO?® le plus haut sur le ionogramme ... mmol/L

3.3 Médications dans les jours apres intubation

- en général, les médicaments donnés de fagon discontinue sont
notés sur la FADM ; pour les médicaments donnés de fagon
continue, la dilution et la quantité en ml donnée par 24h, est notée en
page 2 de la feuille des 24h ; il suffit ensuite de I'exprimer en mg ou
en mcg selon ce qui est demandé.

J1, J2, J3, J4 correspondent aux jours du calendrier APRES
inclusion dans I'étude, c’'est a dire le jour de début de la ventilation
mécanique invasive apres intubation ou le jour d’admission si le
patient est déja intubé

oui non
3.3.1 Midazolam (Versed) CONtINU........c.ccuiiiiiiiii e e e e e OO0
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ... mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......uiiiiiiiiiiiieeie e mg
Si OUI dOSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieeeeee e mg
Si OUI dOSE tOtAlE J4......eiiiiiiiiieiiieee e mg
3.3.2 Midazolam (Versed) discontinuU............ccoe i i i e, (ONO)
Si OUI dOSE tOtAlE J1L......uiiiiiiiiiiieieee e mg
Si OUI AOSE tOtAIE J2.. ...t mg

Si OUI AOSE tOtAlE J3.. ..o mg
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Si OUI OSE tOtAlE J4......eiiiiiiiiieeeeee e mg
3.3.3 Lorazepam (Ativan) disContinU..........cccecveiii i i cieveiennns (ONe)
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ... mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......ciiiiiiiiieiiieie e mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieieee e mg
Si OUI OSE tOtAIE J4.. ... mg
3.3.4 MOrphing CONtINUE.......cuuitie e e e e e e e e OO0
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ...t mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2.. ... mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eeiiiiiiiiieiiee e mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......ciiiiiiiiieieeeee e mg
3.3.5 Morphine diSCONtINUE..........oiiiiiiiii i e e, OO
Si OUI OSE tOtAIE JL.....eiiiiiiiiiiiiiiiir e mg
Si OUI dOSE tOLAIE J2.... . mg
Si OUI AOSE tOtAlE J3.. .. mg
Si OUI OSE tOtAIE J4.. ...t mg
3.3.6 Fentanyl CONtiNU..........coiiiiii i e e e (ONNO)
Si OUI OSE tOtalE JL.. ...t mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......eiiiiiiiiieiiieie e mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieieee e mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......ceiiiiiiiieieeeee e mg
3.3.7 Fentanyl discontinu et préaspiration...............cccccoiviieiiiieine e, OO
Si OUI OSE tOtAlE JL......iiiiiiiiiiiiiiiie e mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2.. ... mg
Si OUI dOSE tOtAlE J3.. ..o mg
Si OUI OSE tOtAIE J4.. ...t mg
3.3.8 Kétamine CONtINUE.........ocuiuiie it e e e OO
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ...t mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......uiiiiiiiiieiiiiee e mg
Si OUI AOSE tOtAlE J3.. ..o mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......eiiiiiiiiieieeeee e mg
3.3.9 Hydrate de chloral ...........cueeeiiiriie i e e, O O
Si OUI OSE tOtAlE JL......iiiiiiiiiiiiiiiie e mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2.. ... mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieieeeee e mg
Si OUI OSE tOtAIE J4.. ... mg
3.3.10 ROCUFONIUM CONTINU...eeiiiiiiiieeaeeeiiiee e e e e e e ee e e e aeeeenens O O
Si OUI dOSE tOtale J1.. ...t mg
Si OUI AOSE tOtAlE J2......uiiiiiiiiieiiieee e mg
Si OUI dOSE tOtAlE J3.. ..o mg
Si OUI OSE tOtAlE J4......eiiiiiiiiieieeeee e mg
3.3.11 ROCUroNiUM diSCONTINU......ueiieiiiiiiiiie et e e e et e aeeen O O
Si OUI OSE tOtAlE JL.. ..ot mg
Si OUI AOSE tOLAIE J2.. ... mg
Si OUI OSE tOtAlE J3.....eiiiiiiiiiieeeeee e mg
Si OUI OSE tOtAlE J4.... . mg

4. Variables dépendantes (outcomes) étudiées

4.1 Depuis l'intubation ou I'admission aux soins intensifs, le patient a-t-il été oui non
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ventilé sur tube endotrachéale ou sur trachéostomie plus de 96 heures?

......... O O
4.2 Depuis l'intubation ou I'admission aux soins intensifs, le patient a-t-il é&té oui non

ventilé sur tube endotrachéale ou sur trachéostomie plus de 336

heures?......... O O

4.3 Date etheure dela96éme heure ..........ovevveeiiiennnnn, [ooiin... /200...... ,

Lho

4.4 Date et heure de la 336éme heure ...........ccovvvvviinnnn.n. [oiiinnn. /200...... ,
.h.....

5. Surveillance clinigue et paraclinique apres I'in clusion

a

Facteurs potentiellement prédisposant a la ventilation mécanique prolongée
(cocher oui ou non pour tous les facteurs observés pendant le séjour aux soins
intensifs dans les premiers 28 jours post intubation (3° colonne), ainsi que ceux
précedant la 96éme heure de ventilation mécanique (1°colonne) ou précédant le
15°™ jour de ventilation mécanique (2°colonne).

Donc si un patient est ventilé moins de 4 jours, on ne coche que les cases de la
3°™ colonne ; s'il est ventilé plus de 4 jours, on coche les cases de la 1° et de la
3°™ colonne et s'il est ventilé plus de 14jours, on remplit toutes les colonnes.

avant période 96h a  séjour
. 10 11 12
96e h vM'® J15VM SIP
5.1 Insuffisance polyviscérale ** ai non oui non  oui non
5.1.1 dysfonction respiratoire.........cccceeeeeeeeeeeeenieie e O O OO0 OO

- Définition : dysfonction respiratoire , selon la définition du syndrome de
défaillance multiviscérale :

- Pa0,/FiO, < 300 en l'absence de cardiopathie cyanogéne ou
de maladie pulmonaire préexistante ou

- PaCO, augmentée de 20 mm Hg au dessus de la PaCO, de
base ou

- Neécessité de besoin en oxygéne > 50% pour maintenir une
saturation =92% ou

- Neécessité dune ventilation mécanique invasive ou non
invasive

5. 1.1.1 ALl O O OO0 OO

- définition : Acute Lung Injury- Inflammation pulmonaire aigue et
persistante avec augmentation de la perméabilité vasculaire
pulmonaire. Le syndrome d’ALl est caractérisé par les 4 items ci-
dessous:

- épisode aigu d’hypoxémie

- infiltrat radiologique bilatéral (selon les rapports des radiologistes)
- PaO2/FiO2 entre 200 et 300 mmHg (calculé sur une PaO2
artérielle)



XXXVii

- Pas d'évidence de défaillance cardiaque congestive, définie
comme une mesure de pression d'occlusion capillaire > 18 mmHg
ou absence d'évidence échocardiographigue de défaillance
cardiaque congestive si une échographie cardiaque est jugée
nécessaire par un médecin traitant ou absence de clinique
évocatrice d'une défaillance cardiaque congestive.

5.1.0.2 NO..ccoiiiii e O O OO0 OO

- on trouve cette information sur des feuilles spéciales des
inhalothérapeutes

5.1.1.3 Parameétres ventilatoires

- on trouve cette information sur les feuilles des
inhalothérapeutes.
J1, J2, J3, J4 correspondent aux jours du calendrier APRES
inclusion dans I'étude, c’est a dire le jour de début de la
ventilation mécanique invasive aprés intubation ou le jour
d’admission Si le patient est déja intubé

J1 J2 J3 J4

Pression moyenne la plus haute (cmH20)

FiO2 la plus basse (%)

PEEP la plus haute (cmH20)

avant période 96 h  séjour

96¢ h VM aJ15 vm1l sip12
oui non oui non oui non

5.1.2 Dysfonction cardiovasculaire ........................ O O OO OO0

— Définition : dysfonction cardiovasculaire , selon la définition du
syndrome de défaillance multiviscérale :
Malgré un remplissage vasculaire de plus de 40 mil/kg en 1 heure :
- diminution de la pression artérielle < 5éme percentile pour I'dge ou de la
pression artérielle <2 SD sous la normale pour I'age ou
- recours a des drogues vasoactives pour maintenir une pression artérielle
normale (dopamine >5 pg/kg/min ou dobutamine, épinephrine, ou
norépinephrine quelque soit la dose) ou
- 2 critéres parmi les suivants :
acidose métabolique inexpliguée : base excés > -5 mEq/I
augmentation du lactate >2 fois la limite supérieure de la normale
oligoanurie : diurése < 0.5 mil/kg/h
temps de recoloration cutané > 5 s
gradient de température entre la température centrale et la
température périphérique > 3°C

VVVVY
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Table. Age-specific vital signs and laboratory parmeters O (Lower values for heart
rate, leukocyte count, and systolic blood pressurare for the 5" and upper for 95"

percentile).

Age-Group Heart Rate Respiratory | Leukocyte Count|  Systolic
(beats/min)° Rate (leukocytes x Blood

Tachycardia Bradycardia(breaths/mirf) | 10¥mm?®)"° Pressure
(mmHg)b,c,e,f

0 day — 1 week >180 <100 >50 >34 <59
1 wk — 1 month >180 <100 >40 >19.5 or <5 <75
1 month- 1 year >180 <90 >34 >17.5 or <5 <75
2-5 years >140 NA >22 >15.5 or <6 <74
6-12 years >130 NA >18 >13.50r<4.5 <83
13- < 18 years >110 NA >14 >110r<4.5 <90

5.1.2.1 Hypertension artérielle pulmonaire..........

(selon note, échographie cardiaque ou PAP 50%

systémique)

— définition : Hypertension pulmonaire définie soit selon
I'’échographie ¥ selon I'aspect de la courbure septale : type 2 ou

type 3 ou soit selon le cathétérisme cardiaque ou selon les notes

d’évolution
5.1.2.2 AMINES ..oveeiiiiiiiaeens

noradrénaline)

5.1.2.3 Assistance circulatoire (ECMO, VAD)

5.1.3 Dysfonction neurologique.........eeeeveveeeeieeeeeniiiniciiens

— Définition : dysfonction neurologique
défaillance multiviscérale :
- Glasgow Coma Score <11 ou

0 0O OO0 OO0

O O OO OO
(dopamine, dobutamine, milrinone, adrénaline,

O 0O OO0 0O

avant période 96h a

96é& h vm*°
oui non

o O

oui non

Changement de I'état de conscience avec une diminution du

Glasgow de plus de 3 points par rapport a I'état antérieur

5.1.3.1 Neuropathie des soins selon les notes ...

5.1.3.2 Syndrome de sevrage selon les notes ...

séjour

Jisvmil gpl2

oui non

OO0 OO

, selon la définition du syndrome de
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5.1.4 Dysfonction hématologique.........ccccceeevviiiii e vennns O 0O OO0 OO0

— Définition : dysfonction hématologique , selon la définition du
syndrome de défaillance multiviscérale :

- Plaquettes < 80 000/mm® ou une diminution de plus de 50% du
nombre de plaquettes par rapport aux résultats des 3 jours précédents (
si maladie hématologique ou oncologique chronique) ou

- INR (International Normalized Ratio) > 2

5.1.4.1 Transfusion de culot globulaire................ O O OO0 OO0
5.1.4.2 Transfusion de plaquettes ...................... O 0O OO0 OO0
5.1.4.3 Transfusion de plasma ........................e. O 0O OO0 OO0
5.1.4.4 Transfusion de cryoprécipité ................... O O OO0 OO0
5.1.45Phérese ......ccvvvvvveeeiiiie i, O O OO0 OO
5.1.5 Dysfonction rénale aigué.........cccccceeeveeeeeiiiiiiiiiicinnnn, OO0 OO0 OO

- Définition : dysfonction rénale aigué , selon la définition du
syndrome de défaillance multiviscérale :

Créatinine sanguine = 2 fois la limite supérieure pour I'age ou une
augmentation d’au moins deux fois la créatinine de base

5.1.5.1 Hémcdfiltration/ dialyse, dialyse péritonéale O O O O O O
5.1.6 Dysfonction hépatique aigué..........cccceeeivivieannnn. OO OO0 OO

— Définition : dysfonction hépatique aigué , selon la définition du
syndrome de défaillance multiviscérale :
Bilirubine totale >4 mg/dl ( non applicable au nouveau-né) ou
ALT (alanine transaminase) > 2 fois la limite supérieure de la normale
pour I'age
5.1.7 Dysfonction digestive aigué....................ooeeene . (ONNO) OO0 OO

- Définition : dysfonction digestive aigué , selon la définition du
syndrome de défaillance multiviscérale :
Saignement digestif haut et un parmi les critéres suivants

- chute de I'hémoglobine de plus de 20 g/L (= 2 g/dL);

- transfusion sanguine )

- hypotension artérielle avec PA < 3°™ percentile pour I'age

- nécessité d’un traitement chirurgical gastrique ou duodénal

5.2 Autres considérations:

5.2.1 Hypothyroidie

TSH > 30 mU/I chez le nouveau-né

TSH >7 mUI/l si # nouveau-né
5.2.2 Phosphorémie <1,5 mmol/l si < 1 mois de vie
5.2.3 Phosphorémie <0.8 mmol/l si > 1 mois de vie
5.2.4 Calcémie ionisée <1 mmoll................
5.2.5 Magnésémie <0.7 mmol/l ...................
5.2.6 Infections bactériennes aprés admission (selon les notes)

000000
000000
000000
000000
000000
000000



5.2.6.1 infection respiratoire haute

(laryngite, trachéite, sinusite)

5.2.6.2 infection respiratoire basse (pneumonie)
5.2.6.3 septicémie/bactériémie

5.2.6.4 médiastinite/endocardite

5.2.6.5 méningite/encéphalite

5.2.6.6 pyélonéphrite

00000 O
O000O0 O
O0O000O O
O0O00O0 O
O0O000 O
00000 O

5.2.7 Nombre de procédures et identification (Picc line, Salle d'opération, scanner,

RMI)
J1 J5 J9
J2 J6 J10
J3 J7
J4 J8
- J1, J2, J3, J4 etc correspondent aux jours du calendrier
APRES inclusion dans I'étude, c’est a dire le jour de début de la
ventilation mécanique invasive aprés intubation ou le jour
d’admission si le patient est déja intubé
6 Outcomes.

6.1 Mortalité: ouinon
6.1.1 Décés pendant séjour aux soins intensifs ..., (ONNO)
6.1.2 Décés pendant séjour hospitalier ... (ONNG)
6.1.3 Jour du décés (en jour aprés admission aux soins intensifs) ... jour
6.1.4 Date du déces (jour/mois/année) ... [, 1200....

6.2 Date et heure d’extubation nl (jour/mois/an)...... ... [l 1200..., ...... h......

6.3 Echec d’extubation O O

Date et heure d'intubation n?2 (jour/mois/an) ...... [l 1200...... ,
...... h.....

Date et heure d’extubation n?2 (jour/mois/an)......... [l /200...... ,
..... h......

Date et heure d'intubation n3 (jour/mois/an)......... [l /200...... ,
...... h....

ouinon

6.4 Pathologie laryngée acquise (stridor, cedéme laryngé) O O

6.5 Nombre de journée sans ventilation...............cccooieiiii i
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7 Divers
7.1Date de la sortie des SIP (jour/mois/année) ... [, 1200......
7.2 Durée de séjour aux soins intensifs (enjours) ... jours

7.3 Cause d'exclusion a posteriori:
0. pas exclus;
1. cas perdu ou oublie;
2. décés avant 96°™ heure de ventilation

8 Pour les patients de chirurgie cardiaque

8.1 En préopératoire oui non
8.1.1 syndrome chromosomique ( préciser ) I oo
8.1.2 hypertension pulmonaire™.............ccuuuiiiiieee e 00

8.1.3

8.1.4

8.1.5

8.1.6

8.1.7

— Définition : Hypertension pulmonaire définie selon échographie v
préopératoire selon I'aspect de la courbure septale : type 2 ou type 3 ou
selon cathétérisme cardiaque ou selon les notes pré opératoires.
01 0] 011 oo
ProstaglandingsS........c.oviiii i e oo
SOINS INTENSITS. .. .ee e 0o

ventilation invasive préopeératoire.........ccocvveiiviiieiiie i eeeeann, oo

ventilation non invasive Préopeératoire..........cc.ocvveeeiiiieninies eennnn. (0N0)

8.2 En peropératoire oui non

8.2.1
8.2.2
8.2.3
8.24

8.25
8.2.6

8.2.7

8.2.8

(10T 0= =1 1o o 1S SO oo
AUrEE dE CEC ... ittt e e e e e e s min
durée de Clampage.......cooi it e
aIret CIrCUlatoIre .....oivii i e e e e e

— on trouve cette information sur les feuilles des perfusionnistes

PHIE PIUS BaS.. ..o
BE le plus négatif...........cooiii i mmol/l

— on trouve cette information soit dans le logiciel LABO pendant
la durée du bloc opératoire soit sur les feuilles de résultats du
laboratoire pendant la durée de l'intervention

température [a plus basse..........ccocoiiiiiii e, T

- on trouve cette information sur les feuilles des
perfusionnistes,m choisir la température rectale la plus basse.

oui non
NECeSSIté du Pace MaKer........o.vi i e, 0] O
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B.2.0 INO .ttt e e O (@)
8.2.10 SOItie thOTraAX OUVEIT. .. e.ve ettt e e e e e et e et e O @)
B.2.01 = 2 AMINS. ..t ittt e e O O

8.3 Premiére 24 heures

8.3.1 PaO2/FiO2 la plus basSe.......cccvuviiiiiiiiie i e mmHg
8.3.2 PHIE PIUS DAS. ...
8.3.3 BEleplusnégatif..........ccoeiiiiiiiii mmol/l
8.3.4 créatininémielaplushaute ............cccocoiiiiii i, mcmol/l
8.3.5 BUNIleplushaut ........c.coiiiiiiiiii e mmol/l
8.3.8 dIUrBSe. .. i ml/kg/h
oui non
B.3.19 N i o O
8.3.10 thOraX OUVEIT. .. ccutie et e e e @) (0]
8.3.11 transfusion > 10 MIKQG ...ovovvnirie i 0o 0
8.3.12 22 amMINeS. ...ttt @] O
8.3.13 ECMO .. ittt ettt e e e e 0] 0]
8.3.14 Reprise ChirurgiCale..........cooiiiiiit i e e 0] 0]
8.4 Evénements post opératoires aprés 24 heures
oui non
8.4.1 paralysie diaphragmatique (a la fluoroscopie)..........ccccocvvveeeeviiiiiinnnnns (0] (0]
8.4.2 date fermeture du thorax..........ccoceveiiii i e, [l 1200....
8.4.3 reprise ChirurgiCale ... .....coveiiiiie i e e e 0 0O
8.4.4 hypertension PUIMONGAITE. ... ....cccciuiiiiiiiiiieieeiee e e ae e e e e e eee e 0O 0]

- Définition : Hypertension pulmonaire postopératoire définie soit selon le
chiffre de PAP : c’est a dire si PAPmoy > 1/ 2 PAM, soit selon échographie
selon 'aspect de la courbure septale : type 2 ou type 3.

BAS5 ECMO ... . e (ONN®)
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