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Résumé

Rationnel : La pandémie de grippe A(HIN1)pdm09 a induit un grand nombre
d’hospitalisation d’enfants en soins intensifs pédiatriques (SIP). L’objectif de cette étude
a été de comparer I’incidence et la mortalité des enfants admis en SIP durant I’automne
2009 entre le Canada et la France, deux pays qui différent essentiellement par
I’immunisation de la population contre ce virus (premiere vague en ¢été et taux de
couverture vaccinale supérieur a 50% au Canada ; pas de vague estivale et couverture
vaccinale de 18% en France).

Méthodes : Nous avons comparé deux cohortes nationales qui ont inclue tous les
patients avec une infection A(HIN1)pdm09 documentée, admis en SIP au Canada et en
France entre le 1¥ Octobre 2009 et le 31 janvier 2010.

Résultats : Au Canada, 160 enfants (incidence=2,63/100000 enfants) en 6 semaines ont
¢été hospitalisés en SIP comparé aux 125 enfants (incidence=1,15/100000 enfants) en 11
semaines en France (p<0,001). Le taux de vaccination avant 1’admission était inférieur a
25% parmi les enfants en situation critique dans les deux pays. La gravité a I’admission
en SIP et le taux de mortalité ont été similaires au Canada et en France (4,4% en France
vs 6,5% au Canada, p=0,45, respectivement). Au Canada, la vaccination contre le virus
HINIpdm09 a été associée avec une diminution du recours a la ventilation invasive
(Odd Ratio 0.30, intervalle de confiance a 95% [0,11-0,83], p=0,02). Au Canada
comparé a la France, les durées médianes de séjour en SIP et de ventilation invasive ont
été plus courtes (2,9 vs 3 jours, p=0,03 et 4 vs 6 jours, p=0,02, respectivement).
Conclusion : Les enfants canadiens et francais critiquement malades ont été beaucoup
moins nombreux a recevoir le vaccin contre le virus influenza A (HIN1)pdm09 en
comparaison avec 1I’ensemble des enfants dans ces deux populations. Au Canada, ou la
couverture vaccinale a été €levée, le risque d’avoir une détresse respiratoire sévere était
moins important parmi les enfants en situation critique ayant été vaccinés avant

I’admission.



Mots-clés : HINI, enfant, épidémiologie, soins intensifs pédiatriques, vaccination,

asthme, Canada, France.
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Abstract

Background: The pandemic influenza A (HIN1)pdmO09 resulted in a large number of
admissions to pediatric intensive care units (PICUs). The objective of the study was to
compare the incidence and mortality rate of children admitted to PICU in autumn 2009
between France and Canada, two countries that essentially differed by their population
immunization to this virus (first pandemic wave in summer and vaccine coverage >50%

in Canada; no wave in summer and vaccine coverage of 18% in France).

Methods: We compared two national cohorts that included all patients with documented
HI1N1pdmO09 infection, admitted to a PICU in Canada and in France between October 1*'

2009 and January 31% 2010.

Results: In Canada, 160 children (incidence=2.63/100,000 children) in 6 weeks were
hospitalized in PICU compared to 125 children (incidence=1.15/100,000) in 11 weeks in
France (p<0.001). Prior vaccination was under 25% among critically ill children in both
countries. Severity of illness at PICU admission and mortality rates were similar in
Canada and France (6.5%, vs 4.4 p=0.45, respectively). In Canada, HIN1pdmO09
vaccination was associated with a decreased risk of requiring invasive ventilation (Odd
Ratio 0.30, 95%Confidence Interval 0.11-0.83, p=0.02). In Canada as compared to
France, median PICU length of stay and invasive ventilation durations were shorter (2.9

vs 3 days, p=0.03 and 4 vs 6 days, p=0.02, respectively).

Conclusion: Critically ill Canadian and French children were much less likely to have
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received prior vaccination against influenza A (HIN1) pdm09 in comparison to all
children in the populations. In Canada, where vaccination rate was higher, the risk of
severe respiratory failure was less among those critically ill children receiving prior

vaccination.

Keywords: HIN1, children, epidemiology, pediatric intensive care unit, vaccination,

asthma, Canada, France.
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DEMARCHE PERSONNELLE

Etant titulaire d’un doctorat de médecine, intensiviste pédiatre au CHU de Fort de
France en Martinique, j’ai pratiqué les soins intensifs pédiatriques depuis une quinzaine
d’années au CHU de Rouen, a 1’hopital Necker-Enfants Malades a Paris, a 1’hopital
Raymond Poincaré a Garches et depuis 10 années au CHU de Fort de France. J’ai
enseigné la médecine pédiatrique en tant que médecin hospitalier dans les écoles
paramédicales de ces hopitaux. Ma carrieére a été principalement axée sur le soin aux
malades jusqu’a présent avec un engagement fort dans mon institution hospitaliére et en
particulier avec la responsabilit¢é de chef d’unité des unités de soins intensifs
pédiatriques et néonataux du CHU de Fort de France. De ce fait, j’ai accueilli dans mon
unit¢ de nombreux étudiants en médecine avec lesquels j’ai conduis de nombreuses
¢tudes de recherche clinique sur des problématiques locales, en particulier de
I’épidémiologie descriptive en périnatalité. Certaines ont déja été présentées a des
congres locaux et nationaux ou j’ai également été invité comme conférencier. Ceci m’a
donné le gotit de la recherche et je suis venu pour 2 ans au CHU Sainte-Justine afin de
perfectionner ma formation de clinicien chercheur et diriger la recherche clinique dans
mon institution.

L’objectif poursuivi en venant faire une maitrise de recherche clinique de I’Université de
Montréal au sein de I’équipe de soins intensifs pédiatrique du CHU Sainte-Justine, était
d’approfondir mes connaissances en recherche et de poursuivre a Fort de France les
travaux engagés a Montréal. Le choix de cette équipe était 1i¢ tout d’abord a la
possibilit¢ de D’apprentissage de la recherche évaluative grace au travail sur
I’automatisation des soins intensifs (projet Simul-Resp), mais aussi a 1’apprentissage,
d’une méthodologie pour la recherche épidémiologique et pour laquelle j’ai travaillé sur

la pandémie HIN1. C’est ce travail que je vais exposer dans ce mémoire.



CHAPITRE 1. LE PROJET DE RECHERCHE

1. La grippe

La grippe est une affection virale qui sévit sur un mode épidémique saisonnier
principalement hivernal. Il s’agit d’un virus a ARN ayant 2 glycoprotéines de surface,
I’hémagglutinine (H) et la neuraminidase (N), éléments majeurs pour déterminer la
virulence et la contagiosité virale. Ce virus a la capacité de modifier ces glycoprotéines
en mutant par exemple, par glissements antigéniques a 1’origine des épidémies
saisonnieres. Ce type de mutation ne modifie pas la structure antigénique globale du
virus si bien que les individus déja atteints par la grippe conservent une immunité
partielle limitant la diffusion du virus dans la population. Au cours de la grippe
saisonni¢re, cette infection affecte préférentiellement la population adulte agée,
néanmoins, les virus de la grippe sont a I’origine d’une augmentation significative de la
morbidité et de la mortalité chez 1’enfant avec un nombre élevé d’hospitalisation et une
augmentation des risques de complications séveres chez les nourrissons et les jeunes
enfants." Les enfants sont également 1'un des vecteurs principal de la diffusion virale.'
Le taux moyen d’hospitalisation en pédiatrie en rapport avec la grippe saisonniére est de
2,2 a 3,3 pour 1000 chez les enfants de moins de 6 mois et de 0,5 a 0,8 pour 1000 pour
ceux agés entre 6 et 23 mois.” > Tous les enfants sont & risque puisque environ la moitié
des enfants hospitalisés pour grippe au Canada sont des enfants sans comorbidités
apparentes.” > Parmi ces enfants hospitalisés, 11% nécessiteront une admission en soins
intensifs pédiatriques avec un taux de mortalité évalué a 0,6% des enfants hospitalisés.*
> En France, la mortalité entre 0 et 4 ans, est estimée entre 0,2 et 0,5 déces pour 100 000
habitants durant les épidémies saisonniéres de 1997 a 2009.° Durant celle de 2006-2007,
les enfants de 0 a 15 ans représentaient la moitié¢ de toutes les hospitalisations (adultes
compris). Parmi ces enfants hospitalisés de moins de 5 ans, 1,3% ont été admis en soins
intensifs pédiatriques et la mortalité¢ a été¢ de 0.1% des enfants hospitalisés dans cette

tranche d’age.” La grippe saisonniére est donc une pathologie induisant de nombreuses



hospitalisations en pédiatrie et méme si sa sévérité est modérée, cette maladie est

fréquemment sous-estimée dans cette population.

2. La pandémie HIN1

Réguliérement, par réassortiments antigéniques, I’hémagglutinine change de fagon
radicale aboutissant a la naissance d’un nouveau virus a I’origine de pandémies. Depuis
le début du 20°™ siécle, 3 pandémies majeures se sont succédées dans le monde. La
premiére pandémie du 20°™ siécle, la pandémie HINI de 1918 appelée communément
« grippe espagnole » fut caractérisée par des taux élevés de morbidité et mortalité, en
particulier chez les adolescents et les adultes jeunes.® En 1957, la pandémie H2N2 fut
caractérisée par un taux d’attaque augmenté chez les enfants agés de 5 a 19 ans et un
taux de mortalit¢ augmenté chez les enfants mais toutefois inférieur a celui de la
pandémie de 1918.° Enfin, la pandémie H3N2 de 1968 fut caractérisée par le plus petit
excés de mortalité des pandémies du 20™ siécle.” Il est probable que cette diminution
ait été liée a une immunisation partielle de la population contre la neuraminidase N2
déja en circulation avec le virus H2N2."” Mais I’amélioration de la survie depuis le
milieu du 20°™ siécle est également li¢e a I’amélioration de la prise en charge médicale

avec le développement des soins intensifs, I’aveénement des antibiotiques et de la

vaccination ainsi que des antiviraux.

En avril 2009, est apparu au Mexique et dans le sud-ouest des Etats-Unis un nouveau
virus grippal de type HINI appelé A/California/7/2009."""® Ce virus a diffusé trés
rapidement dans le monde entier sans respecter la saison habituelle grippale dans
I’hémisphére nord, et a aboutit & la premiére pandémie grippale du 21°™ siécle.'* Cette
diffusion a été d’autant plus rapide que les échanges intercontinentaux se sont largement
intensifiés depuis la précédente pandémie en 1968. De nombreuses craintes quant au
risque d’atteintes séveres ont émergées en référence aux précédentes pandémies et en
particulier a celle de 1918 du fait des similitudes entre les 2 virus (virus de type HIN1).
Ces craintes ont ét¢ amplifiées par les premieres descriptions publiées dés novembre
2009, de I’impact de la pandémie en Australie, Nouvelle-Z¢lande et en Amérique du Sud

avec d’une part une augmentation de la mortalité et d’autre part un afflux de malades



mettant les systémes de santé en difficulté pour accomplir leur mission."”"” Ces
descriptions ont permis de mieux préciser les particularités de cette nouvelle pandémie.
Le taux d’attaque global a été estimé a 11% avec probablement un tiers d’infections
asymptomatiques. Le taux de reproduction de base (nombre de personnes contaminées a
partir d’une personne déja infectée dans une population naive) se situait entre 1,3 et 1,7
et la période d’incubation d’environ de 1,5 a 3 jours ce qui était similaire a la grippe
saisonnicre. Le taux global de mortalité estim¢ a été inférieur a 0,5% avec des variations
importantes selon les pays. La population la plus touchée était les enfants d’age scolaire
mais les taux d’hospitalisation les plus élevés ont été recensés chez les enfants de moins
de 5 ans, en particulier ceux de moins de 1 an. Les facteurs de risque de complication
classiquement rapportés pour la grippe saisonniere €taient identiques pour la pandémie

HINI avec quelques particularités comme la fragilité des femmes enceintes (surtout au

éme éme
2 3

et au trimestre), des obéses surtout ceux avec obésité morbide, et des
populations autochtones comme les aborigénes d’Australie ou les premicres nations
d’Amérique du Nord.'"* La présentation clinique était celle d’un syndrome grippal
typique mais avec des symptomes gastro-intestinaux plus fréquent qu’avec la grippe
saisonniére.'* La raison principale d’hospitalisation a été 1’existence d’une pneumonie

virale diffuse avec hypoxémie sévere.

3. La pandémie au Canada

Le premier cas au Canada a été rapporté le 26 avril 2009. A partir de cette date, la
pandémie a diffusé dans I’ensemble du pays en 2 vagues distinctes en fin de printemps et
en automne. Elle a durée 10 semaines au printemps et 12 semaines en automne et début
d’hiver. L’impact de la pandémie en médecine familiale a été trés important avec une
augmentation majeure du nombre de consultations liées aux insuffisances respiratoires
aigué€s. On en a constaté 3 fois plus par rapport a la moyenne des épidémies de 1996 a
2007 (Figure 1). Il y a eu 8678 personnes hospitalisées dont 1473 en soins intensifs et
428 déces pour une population de 34 000 000 d’habitants (taux de mortalité¢ de 1,3 pour
100 000)."* Comme dans le reste du monde et pour chaque pandémie en comparaison

avec les épidémies saisonnicres grippales, un plus grand nombre de décés a été recensé



chez les enfants et les adultes jeunes.'” ?° Les populations autochtones étaient
particuliérement vulnérables.”'>* Par rapport aux épidémies hivernales saisonniéres, les
enfants étaient la population la plus touchée (plus de 50%), le taux d’hospitalisation était
5 fois plus ¢élevé, la mortalité identique. L’asthme était le facteur de risque pédiatrique
prédominant pour les hospitalisations en pédiatrie et en soins intensifs pédiatriques. Pour
lutter contre la pandémie, le Canada a mis en place avec succés une campagne de
vaccination de masse puisque la couverture vaccinale contre le virus pandémique a été
I’une des plus élevée au monde (41% dans la population globale, 68% chez les moins de
4 ans). Mais la campagne a débutée trop tard pour avoir un impact significatif sur les
grands indicateurs de santé publique (diminution de la mortalit¢ de 20% et de la

morbidité de 18%).'"*

Figure 1 : consultations pour insuffisance respiratoire aigué de 2008 a 2010 par rapport a
la moyenne durant les épidémies grippales saisonniéres de 1996 a 2007
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4. La pandémie en France

Le premier cas identifié en France est rapporté le 1% mai 2009 mais la pandémie a
réellement débuté en France a I’automne 2009 et n’a été constituée que d’une vague. On
a estimé entre 13 et 24% le nombre de personnes contaminées par la grippe
pandémique.”’ L’épidémie a duré 10 semaines avec un nombre de consultations en
médecine familiale dans la fourchette basse des épidémies recensées de 1991 a 2009
(Figure 2).%® Le taux d’hospitalisation a été estimé a 1% soit 5 fois plus que les taux
observés durant les épidémies habituelles.”” 1334 personnes ont été hospitalisées en
soins intensifs dont seulement 20% sans facteurs de risque connus.”’ On a constaté un
exces de mortalité respiratoire de seulement 1 pour 100000 habitants comparé a un exces
de 44 pour 100 000 durant la pandémie de 1968 et de 2,9 pour 100 000 en moyenne
durant les épidémies saisonniéres. Par contre cette mortalit¢ a été 10,6 fois plus
importante par rapport a la grippe saisonniére chez les patients agés de 5 a 24 ans
confirmant I’impact particulier de la pandémie sur les enfants.® Au total, on a recensé
312 déces en avril 2010 sur ’ensemble du territoire francais pour une population de
64 612 939 personnes soit un taux de mortalité de 0,5/100 000 habitants.*® Pour lutter
contre la pandémie, la France a ¢galement mis en place une campagne de vaccination de
masse mais la couverture vaccinale a été trés faible en dépit d’une campagne ayant
débutée au méme moment qu’au Canada. Le taux de vaccination était de 8% pour
I’ensemble de la population et de 17,9% chez les enfants et il n’a pas permis de protéger

la population.®":*



Figure 2 : infections respiratoires aigués (IRA) en médecine familiale frangaise durant la
saison 2009-2010 comparée aux minima et maxima observés a la méme semaine depuis
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5. L’impact sur les Soins Intensifs Pédiatriques

L’afflux de patients pédiatriques a affecté principalement les unités de soins intensifs
pédiatriques et les urgences pédiatriques partout dans le monde. La présentation clinique
des enfants admis a été relativement homogene avec environ 70% d’enfants présentant
un facteur de risque de complication a I’entrée, entre 55 et 80% de détresse respiratoire
aigué, entre 60 et 80% de ventilation mécanique. La durée d’hospitalisation en SIP a
vari€ de 4 jours a 12 jours, et le taux de mortalité de 7 a 47% (Tableau 1). Ces variations
sont peut-étre un reflet de 1’acces aux soins et/ou du plateau technique des différents
pays ayant publiés leurs statistiques. L’augmentation du nombre d’hospitalisation sur
une période courte a eu un impact direct sur le nombre d’admission en SIP
puisqu’environ 15% des enfants hospitalisés ont été admis dans ces services.”' Au
Canada, les soignants ont souvent été proches de I’épuisement professionnel a mesure
que le nombre d’admission augmentait.33 De méme au Manitoba, cette augmentation de
patients a pratiquement provoqué une insuffisance de ventilateur pour traiter toutes les
déficiences respiratoires présentes en méme temps.>* Cela illustre I'une des difficultés
majeures de la pandémie avec le risque de saturation du systeme de soins incapable de

faire face a I’augmentation brutale de la demande. L’impact est d’autant plus brutal en



pédiatrie que les unités sont petites et que les pandémies grippales atteignent

préférentiellement les enfants et les adolescents.®>

Tableau I : Principales caractéristiques des enfants hospitalisés en SIP dans différents

pays
Canada*?*  Turquie®”  Argentine ** USA ¥ France®

Population étudiée (million d’habitants) 34 inconnue inconnue 306 58
Cas de pHINI (n) 57 83 142 838 133
Comorbidité (%) 70 76 70 70 62
Admission pour détresse respiratoire (%) 83 80 56 64 73
Ventilation mécanique (%) 67 61 81 67 63
Traitement antiviral (%) 77 96 92 88 93
Durée hospitalisation SIP (médiane jours) 6 7 12 4 4
Mortalité (%) 7 30 47 8.9 7

pHINI1: pandémie HIN1. SIP : Soins Intensifs Pédiatriques. * premiére vague seulement

Tableau tiré de Fléchelles et col*!

6. Pertinence scientifique

Le taux de mortalité presque 3 fois supérieur au Canada illustre la différence d’intensité
de la pandémie entre le Canada et la France. Cette gravité potentielle a été parfaitement
percue au Canada au niveau de la population avec un taux de vaccination tres élevé
comparativement au taux francais. Elle s’est traduite dans les unités canadiennes de SIP,
par du personnel soignant fatigu¢ et par un risque patent de manque de matériel. Rien de
tel ne s’est passé en France si bien que dans ce pays, le sentiment des soignants sur la
gravité était que cette grippe n’était pas plus sévere qu’une classique épidémie de
bronchiolite hivernale. Cette différence est a 1’origine d’une divergence d’appréciation
sur la gravité de cette grippe chez les soignants canadiens et frangais a 1’origine de notre
questionnement. Pour y répondre, nous avons pu utiliser 2 études de cohortes nationales
collectées toutes les 2 pendant la vague automnale de la pandémie. Notre objectif a été

de comprendre ces différences d’appréciation et nous avons €mis I’hypotheése que la



pandémie HIN1 a été plus sévere au Canada qu’en France en nous appuyant sur les taux

d’incidence et les critéres cliniques de sévérité.
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Abstract

Background: The pandemic influenza A (HIN1)pdmO09 resulted in a large number of
admissions to pediatric intensive care units (PICUs). The objective of the study was to
compare the incidence and mortality rate of children admitted to PICU in autumn 2009
between France and Canada, two countries that essentially differed by their population
immunization to this virus (first pandemic wave in summer and vaccine coverage >50%

in Canada; no wave in summer and vaccine coverage of 18% in France).

Methods: We compared two national cohorts that included all patients with documented
H1N1pdm09 infection, admitted to a PICU in Canada and in France between October 1%

2009 and January 31* 2010.

Results: In Canada, 160 children (incidence=2.63/100,000 children) in 6 weeks were
hospitalized in PICU compared to 125 children (incidence=1.15/100,000) in 11 weeks in
France (p<0.001). Prior vaccination was under 25% among critically ill children in both
countries. Severity of illness at PICU admission and mortality rates were similar in
Canada and France (6.5%, vs 4.4 p=0.45, respectively). In Canada, HIN1pdm09
vaccination was associated with a decreased risk of requiring invasive ventilation (Odd
Ratio 0.30, 95%Confidence Interval 0.11-0.83, p=0.02). In Canada as compared to
France, median PICU length of stay and invasive ventilation durations were shorter (2.9

vs 3 days, p=0.03 and 4 vs 6 days, p=0.02, respectively).
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Conclusion: Critically ill Canadian and French children were much less likely to have
received prior vaccination against influenza A (HIN1) pdm09 in comparison to all
children in the populations. In Canada, where vaccination rate was higher, the risk of
severe respiratory failure was less among those critically ill children receiving prior

vaccination.
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Introduction

By March 2009, pandemic influenza A (HIN1)pdm09 had begun to spread from Mexico
throughout the globe. The epidemiology of the first pandemic wave in Canada revealed
that A(HIN1)pdm09 affected young healthy patients in addition to patients with
underlying conditions. The severity of illness was high, predominantly due to severe
hypoxic respiratory failure, resulting in prolonged pediatric intensive care unit (PICU)
length of stay and mechanical ventilation, in comparison to seasonal influenza.'
Countries from Southern Hemisphere also confirmed early patterns of severity of illness
including higher mechanical ventilation rate and mortality rate than previously observed

. . 2
with seasonal influenza.>*

The study of influenza A (HIN1)pdm09 vaccination impact on pandemic evolution is
not easy to conduct as we need to compare regions or countries with similar
characteristics that differ in vaccination rate. Canada and France are two developed
industrial countries - gross domestic product par capita, 15™ and 23" rank in the world,
respectively - with similar per capita health expenditures.” > Their climates during
autumn are similar (average temperature (low/high) are 0°C to 15°C in Canada and 5°C
to 20°C in France). France and Canada have similar health care systems in that they are
based on social health insurance to provide near universal coverage to the adult and
pediatric population. Family practitioners provide primary health care in each country
and most vaccine delivery does not require out-of-pocket payments. The number of

pediatric intensive care unit are also similar (2.9 bed/100 000 children under 15 years in
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Canada and 2.5 beds per 100 000 children in France).”” During the pandemic, treatment
recommendations were the same according to World Health Organization (WHO).
Although oseltamivir initially had a restriction caution for children under 2 years of age
in Canada, and under 1 year of age in France® After the October 27 2009 in Canada and
the December 10 2009 in France, these restrictions were abolished.® ° Vaccination
campaigns were organized in the two countries with the same priority groups and

10-12

guidelines. The campaigns started the October 18™ 2009 in Canada and the October

27" 2009 in France.'

A key difference between the two countries vaccination experience was in the whole
population coverage rate (41% in Canada and 8% in France), and even greater difference
in the entire pediatric coverage rate (>50% in children in Canada and 18% in France).*
11 In order to explore the impact of this difference on burden of severe illness, we
studied the incidence of intensive care unit admission and subsequent morbidity and

mortality in the pediatric population, those who were most sensitive to the pandemic.'”"
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Methods

Study design

We compared pandemic influenza A (HIN1)pdm09 incidence and severity in children
between Canada and France using two multicenter national databases. Data collection
was prospective in all Canadian PICUs (n=17). In France, data collection was both
prospective and retrospective in 25 of 29 French PICUs. Four French PICUs did not
participate to the study. Participating institution research ethics boards approved study
procedures in each country. The need for a priori informed consent was waived given
the non-interventional study design. All patients less than 18 years old admitted to a
participating PICU in Canada and France, with documented A(H1N1)pdm09 infection
between October 1 2009 to January 31 2010, were included. Documented
A(HINT1)pdmO09 corresponded to World Health Organization criteria in both countries:
any specimen yielding influenza A(H1N1)pdmO09 by polymerase chain reaction and/or
viral culture.”” Variables in common between the two databases were identified

(appendix 1). These common variables are listed in appendix 2.

Data collection and outcomes

The data collected in both cohorts included demographic characteristics, vaccination
history, comorbid conditions, admission severity of illness with the PELOD (Pediatric
Logistic Organ Dysfunction)*' and PIM2 (Pediatric Index of Mortality 2)** scores, and
intensive care management. The geographic area of 17 Canadian PICUs corresponded to

a pediatric population (under 15 years of age) of 5,600,000 children.”® The 25 French

19



PICUs corresponded to coverage of a pediatric population (under 15 years of age) of
10,211,458 children.**

The study’s primary outcome was the mortality. We also assessed A(HIN1)pdm09
incidence, the timing of the epidemic peak and the epidemic duration, the incidence and
duration of invasive ventilation, PICU length of stay between the two countries.
Mechanical ventilation was considered invasive if delivered through an endotracheal
tube or a tracheostomy. The duration of each episode of mechanical ventilation was
defined as the time from intubation to final extubation or death. Mechanical ventilation
was considered non-invasive if delivered through a nasal or facemask interface. Total
duration of ventilation corresponded to the sum of the periods of both invasive and non-

invasive ventilation.

Statistical analysis

Descriptive statistics included counts and proportions, means (and standard deviations),
medians (and interquartile ranges) as appropriate. Incidence and incidence curves were
calculated using as a denominator, the number of susceptible patients in the population
in each country from Statistics Canada and the “Institut National de la Statistique et des
Etudes Economiques” in France. We used Kaplan-Meier survival curves to graphically
examine survival over time. We compared the two countries using bivariate analysis
including Pearson’s chi-squared test or Fisher’s exact test for categorical variables.
Student’s t-test, Wilcoxon rank-sum test or the log-rank test, were used for continuous
variables. To assess associations between patient or country factors and outcomes, we

performed a multivariate logistic regression for invasive ventilation risk and Cox
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proportional hazards modeling for time-dependent variables such as length of stay and
invasive ventilation duration. Because data came from two different cohorts, there were
heterogeneity in data distributions, obligating country-specific analyses for many
variables. Variables used in final multivariate models met the following criteria: factors
of clinical interest or possibly associated with the outcomes (p<0.1 in univariate
analysis) and with few (<5%) missing values in each country. All variables were tested
for excessive (>0.80) colinearity. For Cox regression modeling, variables respected the
proportional hazards assumption. Analyses were considered statistically significant at o

<0.05. SPPS version 19 was used for all analyses.

Results

Epidemiologic data

In total 285 children were included, 160 in Canada (147 under 15 years old) and 125 in
France (117 under 15 years old). The rate of admission to PICU due to A(HIN1)pdm09
was 2.63 per 100,000 children in Canada and 1.15 per 100,000 children in France (Table
1). The incidence curves showed a higher peak (41 versus 17 admissions per week, both
during week 45) but shorter pandemic period (6 versus 11 weeks) in Canada compared

to France (Figure 1).

Baseline characteristics and health status on admission (Table 1)
The sex-ratios and age distribution of critically ill children were similar in Canada and in
France. Prior vaccination rate at PICU admission was higher in Canada than in France

(21% versus 2% children respectively, p<0.001), and in both countries, prior vaccination
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rate among critically ill patients was substantially lower than the general pediatric
population (p<0.001, using conservative estimates of 50% in children in Canada and
18% in France). Co-morbid conditions were common in both Canada and France but

individual distributions were different.

Clinical presentation and hospital course

The most common reason for PICU admission was lower respiratory infection in both
Canada (63%) and France (72%) and clinical presentations at admission were similar
between the two countries (Table 1). The mean organ dysfunction score (PELOD score)
at day one and mean predicted mortality score (PIM 2 score) were similar. During
hospitalization, there was a higher rate of ARDS, nosocomial infection, nosocomial

pulmonary infection, and seizures in France (Table 2).

Outcomes

Mortality rate (4.4% versus 6.5%, p=0.45) and rate of invasive mechanical ventilation
(49% versus 40%, p=0.14) were similar in Canada and France (Table 2). The duration of
invasive ventilation (median, 6 days vs 4 days, p=0.02) (Figure 2) and total (invasive
and non-invasive) mechanical ventilation (5 days vs 4 days, p=0.07) was longer in
France than in Canada (Table 2). The mean PICU length of stay was longer in France
(8.2 days vs 5.7 days, p=0.03) but median PICU length of stay was not clinically
different (3 days vs 2.9 days). Among Canadian patients, independent multivariate

analyses showed that HIN1 vaccination and asthma were associated with almost 4-fold
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decrease risk of invasive ventilation: OR 0.3 (95%CI 0.11-0.83, p=0.02) and OR 0.23

(95%C1 0.09-0.64, p=0.004), respectively (Table 3).

Discussion

In this bi-national observational study of pandemic influenza A (H1N1)-associated
critically illness in children, we found that prior pandemic influenza HIN1 vaccination
was less common among critically ill children in comparison to the general paediatric
population, and that receipt of vaccination was associated with a decreased requirement
for invasive ventilation. In Canada, with greater prior vaccination among critically ill
patients, the PICU course was less severe, with shorter invasive ventilation duration and
PICU length of stay, less evolution to ARDS, and fewer subsequently acquired bacterial

infections (Table 2).

Despite a higher vaccine rate and a previous exposure to the virus in Canada, the
incidence of critically ill children admitted in intensive care due to Influenza
AHIN1)pdm09 during autumn 2009 was twice as high in Canada when compared to
France. Yet, among critically ill children, mortality rate was similar between the two
countries. We originally hypothesized that the higher child vaccination rate in Canada
(>50% versus 18 % in France) and previous exposure to influenza A(HIN1)pdm09
during the first pandemic wave in the Spring of 2009 would have protected Canadian
children from critical illness in autumn 2009. This hypothesis was based on the
following arguments: /) previous exposure to influenza A(HIN1)pdmO09 has increased

population immunization, 2) adjuvant pandemic vaccine has an effectiveness up to
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97%,%" 3) influenza vaccination coverage rate above 45% reduces influenza
transmission,”® 4) modeling studies suggested that vaccination campaign was associated
with a mortality and morbidity decrease of 20% and 18% respectively.” Other factors
previously identified as contributory to outbreak spread include proximity to the first
infectious focus, human mobility, reproduction number, generation time, population
susceptibility, age pyramid, school calendar, and climate.*® None of these factors clearly
differed between the two countries. Distance from first infection focus was no more an
important factor in autumn 2009 as the virus already spread all other the world.?! Overall
virus characteristics also seemed similar: (1) same pandemic strain, HINI
A/California/04/2009 predominated in Canada and France; (2) same intrinsic virus
factors such as reproduction number (average number of secondary cases caused by one
index case) and generation time (time interval between date of infection in one case and

3 and, (3) no substantial differences in resistance to

that in its infectors);’> °
oseltamivir.**>® School calendar was quite similar between the two countries except that
there was autumn school holidays in France that may explain the slight decrease in
incidence during week 45 and 46 (figure 1) but not the difference in incidence observed
between the two countries. Age distribution in a country is also crucial. Attack rate
depends on age distribution, especially the number of children under 15 years old.*"*’
Importance of school-aged children on influenza A(HIN1)pdmO9 transmission is due to
higher virus susceptibility (lower sero-prevalence rate before outbreak beginning)
compared to older habitants, and to higher contact rate with other people that facilitates

virus transmission in the whole population. However if age pyramid was the explanation

for the difference in incidence between Canada and France, we would have expected
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more critically ill children in French PICUs as children under 15 years old correspond to

23,23 The climate and absolute

16.4% in Canada of the population and 18.3% in France.
humidity is also an important factor influencing virus spread because virus transmission
is generally greater with dry weather and people live closer to each other.”® These facts
explain partially why seasonal influenza is predominant in winter but doesn’t explain the

incidence curves difference between France and Canada because climate and humidity

in autumn are quite similar in the two countries.

A further hypothesis is that the influenza A(HIN1)pdmO9 virus virulence and/or host
response was different between the two countries. The host characteristics seemed to be
similar. Patients were similar at admission including the number of children admitted
with underlying chronic conditions, organ dysfunction score, mortality scores at
admission and clinical presentation at admission (Table 1). Importantly, our study has
found that additional national, geography-specific, and/or further unappreciated factors
likely exhibit substantial residual influence on the incidence of pandemic influenza in

differing global regions

It has also been shown that influenza A(HINI1)pdmO9 strains virulence can vary
considerably in animals and in humans.*> ** Some specific strains were associated
with severe diseases in Canada and France but the proportion of these virulent strains in
Canada and France is incompletely reported. Differing virulence could underlie the

increase in incidence of critical illness in Canada, as well as the increase in mortality
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observed in Argentina or Turkish pediatric cohorts when compared to North America,

European and Australian-New Zealand cohorts.*

Our study has several limitations that should be noted. First, admission criteria in PICUs
are not standardized across countries and this can impact the incidence of PICU
admission and inferred critical illness if a country PICU criteria result in the admission
of sicker patients when compared to another country. However, several arguments are in
favor of similar admission criteria between Canada and France, including: (1) the
number of PICU beds per capita was similar; (2) patients displayed similar organ failure
score (PELOD score) and predicted risk of mortality (PIM 2) at admission in PICU
(Table 1). On the other hand, this difference in ICU admission rate was also observed in
adults intensive care units where A(HIN1)pdm09-associated admissions occurred in
3.5/100,000 people in Canada and 2.1/100,000 people in France (OR = 1.7).*”** Second,
the two national cohorts used similar but not identical case report forms. Therefore, we
needed to compare similar variables that may have been collected in slightly unique
ways in order to compare the two cohorts (figure 1). In order to address this point for
future outbreaks and pandemics, a number of national critical care research consortia
initiated the International Forum of Acute Care Trialists (InFACT) which seeks to
improve the care of acutely ill patients around the world by harmonizing case report
forms and definitions.* This goal has been further advanced by the International Severe
Acute Respiratory and Emerging Infection Consortium (ISARIC). Third, the incidence
of critically ill children admitted in intensive care due to Influenza A(HIN1)pdm09 was

calculated using the number of children under 15 years of age in each country because it
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was the available in common for both “Statistics Canada” and the “Institut National de
la Statistique et des Etudes Economiques”.” ** However, the incidence estimation was
probably similar if we would have studied the incidence in children younger than 18

years of age as children under 15 year-old represent 93.6% and 92.0% of all PICU

patients in in Canada and France respectively.

In conclusion, in both Canada and France, critically ill children were much less likely to
have received prior vaccination against influenza A (HIN1) pdm09 in comparison to all
children in the populations. In Canada, where vaccination rate was higher, the risk of
severe respiratory failure was less among those critically ill children receiving prior
vaccination. However, numerous and still uncertain factors influence differences in
pandemic influenza incidence and severity in different regions of the world, even among
countries with similar population characteristics, access to health care resources and

response systems.
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Table 1. Characteristics of critically ill children with influenza A(HIN1)pdmO9 virus at admission to the

pediatric intensive care unit in two countries.

Canada France OR (95% CI) P Value
n=160 n=125 Canada/France
Incidence rate (/100000 2.63 1.15 2.33 (1.85-2.95) <0.001
children)
Age, mean (SD), y 6.6 (0.40) 5.5(0.48) NA 0.09
Weight, mean (SD), kg 25.9(1.62) 20.1 (1.45) NA 0.01
Female gender, n (%) 68 (42) 56 (45) 0.91 (0.57-1.46) 0.70
Vaccination HIN1, n (%) 34 (21) 2(2) 16.6 (3.90-70.6) <0.001
Underlying chronic
conditions, n (%)
Any underlying 102 (64) 93 (74) 0.60 (0.36-1.01) 0.05
conditions
Infant < lyear old 21 (13) 32 (25) 0.44 (0.24-0.81) 0.007
Lung disease 65 (40) 29 (23) 2.26 (1.34-3.82) 0.002
Asthma 42 (26) 16 (13) 2.40 (1.29-4.56) 0.005
Chronic lung 33 (20.6) 14 (11.2) 2.06 (1.05-4.05) 0.03
disease
Cystic fibrosis 0 (0) 2(2) NA NA
BPD 4(2) 4(3) 0.78 (0.19-3.16) 0.73*
Tracheostomy 503) 1(1) 4.00 (0.46-33.3) 0.24*
Congenital Heart 24 (15) 3(2) 7.18 (2.11-24.4) <0.001
Disease
Neurological disease 31(19) 19 (15) 1.33 (0.71-2.50) 0.36
Seizure disorder 19 (12) 54) 3.23(1.18-9.09) 0.02
Immunosuppressive 11(7) 9(7) 0.95 (0.38-2.37) 0.91
disorder
Diabetes mellitus 6(3.8) 0(0) NA 0.04*
Renal insufficiency 7(4) 1(1) 5.56 (0.69-50.0) 0.08*
Others diseases 32 (20) 28 (22) 0.87 (0.95-1.54) 0.62
PELOD score, mean (SD) 6.67 (0.82) 7.80 (1.47) NA 0.47
+
PIM2 score, mean (SD) # 8.47 (1.05) 9.74 (2.77) NA 0.67
Clinical presentation at admission
Lower respiratory 101 (63) 90 (72) 0.67 (0.40-1.10) 0.11
infection, n (%)
CNS infection, n (%) 2(1) 7 (6) 0.21 (0.04-0.99) 0.04
Shock, n (%) 13 (8) 6(5) 1.75 (0.65-4.76) 0.26
Other, n (%) 48 (30) 35(29) 1.10 (0.67-1.85) 0.90
Bacterial infection at 22 (14) 27 (22) 0.58 (0.31-1.07) 0.08

admission, n (%)
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Abbreviations: CI, confidence interval; NA, not applicable; BPD, broncho-pulmonary dysplasia; PELOD,
pediatric logistic organ dysfunction; PIM2, paediatric index of mortality revised version; OR, odd ratio;
CI, confidence interval; NA, not available; SD, standard deviation

Definitions: Chronic lung disease = chronic restrictive lung syndrome and chronic upper airway disease
and tracheo/bronchomalacia and obstructive sleep apnea and recurrent aspiration into lungs and others;
Immune deficit = oncologic disorder and HIV and hemoglobinopathy.

*: Fisher's exact test, ¥ missing values PELOD: 42.4% in France, 1.9% in Canada; #missing values PIM2:
37.6% in France, 0% in Canada
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Table 2: Hospital course of critically ill children with influenza A(HIN1)pdm09 infection in two
countries. A bivariate analysis compared mortality, organ dysfunction, nosocomial infection and anti-viral
treatment between the two countries.

Canada France OR (95% CD), P Value
n=160 n=125 Difference

Time-dependent variables, median [25™ 75™ percentile], days

PICU length of stay 2.9[2.1-3.6] 3.0[1.8-4.2] 0.1 0.03

Duration of mechanical ventilation 4.0 [2.8-5.2] 5.0 [3.2-6.8] 1.0 0.07

Duration of invasive ventilation 4.0[2.9-5.1] 6.0[4.6-7.4] 2.0 0.02
Categorical variables, n (%)
Mortality 7(4.4) 8(6.5) 0.67 (0.24-1.90) 0.45
Respiratory dysfunction

ARDS 29 (18) 40 (32) 0.48 (0.27-0.81) 0.007

Mechanical ventilation 86 (54) 66 (53) 1.04 (0.67-1.67) 0.87

Invasive ventilation 78 (49) 50 (40) 1.43 (0.91-2.50) 0.14

Pneumothorax 19 (12) 10 (8) 1.17 (0.67-3.33) 0.32

ECMO 3(2) 8 (6) 0.28 (0.07-1.07) 0.05
Neurologic dysfunction

Seizures 2(D) 9(7) 0.16 (0.03-0.13) 0.01

ADEM 3(2) 7 (6) 0.32 (0.08-1.26) 0.09
Renal dysfunction

Dialysis/Hemofiltration 10 (6) 4(3) 2.00 (0.63-6.67) 0.24
Nosocomial infections

Nosocomial infection 15 (9) 26 (21) 0.39 (0.20-0.78) 0.006

Ventilator-associated pneumonia 9 (6) 21 (17) 0.29 (0.13-0.67) 0.002
Antiviral treatment

Oseltamivir 148 (93) 111 (89) 1.55 (0.69-3.49) 0.28

Oseltamivir within 48 hours 102 (63) 99 (79) 0.46 (0.27-0.79) 0.004

Abbreviations: OR, odd ratio; CI, confidence interval; PICU, pediatric intensive care unit; ARDS, acute
respiratory disease syndrome, ECMO, extracorporeal membrane oxygenation, ADEM, Acute
demyelinating encephalo-myelitis or demyelinating disorder
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Table 3. Critically ill patient-based factors associated with risk of invasive ventilation in Canada.

Included variables n=157 OR 95% CI P Value
PIM2 >7.5 39 6.26 2.43-16.4 <.001
Age, years* <1 21 1.88 0.51-6.94 35
1-4 52 1.50 0.51-4.35 46
5-9 46 242 0.45-6.93 .10
>10 38 1 [Ref]
HINI vaccine 32 0.30 0.11-0.83 .02
Asthma 41 0.23 0.09-0.64 .004
Lung diseases (not asthma) 22 0.99 0.32-3.08 .99
Neurologic diseases 31 2.51 0.92-6.90 .07
Cardiologic diseases 28 1.13 0.43-2.97 76
Others diseases 47 0.87 0.37-2.05 .76
Oseltamivir within 48 hours 102 1.02 0.47-2.24 95

*age in years

Abbreviations: OR, odd ratio; CI, confidence interval; PIM2, paediatric index of mortality revised version;
Osel48H, use of oseltamivir in the first 48 hours after admission.

Definitions: HIN1 vaccine, children vaccinated against HIN1; Lung diseases, chronicle lung diseases
without asthma; Neurologic disease, neurologic and muscular disorder; Cardiologic diseases, cardiologic
diseases before admission; other diseases, all comorbities without lung, cardiologic or neurologic diseases
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Figure legend:

Figure 1 Admission number per week in pediatric intensive care units in Canada (red line) and France

(blue line)

Figure 2. Comparison of invasive ventilation duration in days between Canada (red line) and France (blue

line) Median duration of invasive ventilation is 4 days in Canada and 6 days in France.
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Appendix:

1: variables selection process. CRF: case report form

Canadian CRF
802 variables
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e — _
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French CRF

144 variables

Absent variables 42

102 variables

< —166— Not documented variables 4
156va-;iab|e5 98 var-i:ables
< o1 Gathering variables 4.

95 ‘uar.-i:ables 94 va r.-i:ables
' Diffgrent hospital Drganizatipn i

il

'\.%"’_-

87 commonvariables |

42



2. Common variables Canada/France

Age at time of diagnosis

Month of admission

Week of admission

Gender

Weight

Seasonal Influenza Vaccine
Influenza HIN1 Vaccine

Month of first dose
Pneumococcal Vaccine

Healthy patient

Underlying condition

More than one underlying conditions
Number of underlying conditions
Pregnancy

Infant under one year of age
Premature under one year of age
Asthma

Cystic fibrosis
Broncho-pulmonary dysplasia
Chronic lung disease
Tracheostomy before admission
Chronic heart disease

Congenital heart defect
Neurological and/or muscular disorder
Seizure disorder

Oncologic disorder
Immunosuppressive disorder
Sickle cell anemia or thallasemia
Renal dysfunction

Diabetes mellitus

Multiorgan failure

Seizures on admission day

Infection within 72 hours of presentation
Bacterial identification

Influenza testing

Influenza testing HIN1

RSV positive

Parainfluenza positive

Adenovirus positive

Non-invasive ventilation support
Mechanical ventilation through endotracheal
tube

Respiratory support

Duration mechanical ventilation through
endotracheal tube

Duration non-invasive ventilation
Duration respiratory support
Re-intubation

Pneumothorax

Chest-tube

ARDS

Myocarditis

ECMO support

Duration of ECMO

Encephalitis or demyelinating disorder
Seizures

Dialysis

Antiviral therapy

Oseltamivir
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Others comorbidities

Hospital ward

Emergency room

Transfer

Other hospital ICU

Pelod Day 1

Dichotomous Pelod

PIM2

Lower respiratory infection

Central nervous system infection
Shock requiring vasopressors

Cardiac arrest

Respiratory support on admission day
Non-invasive on admission day
Mechanical ventilation through endotracheal

tube on admission day

Oseltamivir within 48 hours of symptoms
Zanamivir

Steroids

Steroids for pulmonary inflammation
Others reasons for steroids

Duration of steroids

Nosocomial bacterial infection
Nosocomial viral

Nosocomial bacterial pneumonia
Nosocomial urinary tract infection
Other nosocomial bacterial infection
Bacterial identification

Discharged to

Alive

Total ICU days
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CHAPITRE III. CONSTRUCTION DES MODELES
MULTIVARIES

1. Introduction

Je suis venu a I’Université de Montréal pour améliorer mes techniques de recherche que
je pratiquais déja un peu dans ma vie professionnelle sans avoir eu de formation
particuliere. J’ai choisi de présenter la partie statistique de mon mémoire car c’est la
partie la plus emblématique de 1’apport de ces 2 années dans cette Université. Mon
apprentissage des statistiques et en particulier des analyses multivariées, me sera une
aide précieuse quand je serais de retour sur mon lieu de travail habituel. Au cours de ces
mois de formation en régression logistique et en régression de Cox, j’ai pu appréhender
toute la complexité de ce type d’analyse. Dans ce chapitre, j’ai cherché a expliciter ces 2
types d’analyse et en fonction des différents impératifs rencontrés, expliquer les raisons
de mes choix. Pour éviter une lecture qui aurait pu étre trop longue donc rébarbative, j’ai
choisi de ne présenter en détail qu’une partie des analyses partant du principe que les
concepts utilisés ont €té appliqués et adaptés pour toutes les autres. Le but poursuivi est
d’éclairer le lecteur sur les décisions que j’ai prises pour obtenir les résultats présentés

dans 1’article de ce mémoire.

2. Recherche épidémiologique et lien de cause a

effet : hasard, statistiques, biais et confusion®*

En médecine, de nombreux événements peuvent avoir des causes multiples. Le réle du
chercheur est de chercher a mettre en évidence une association entre 2 événements et de
chercher a savoir si une association est valide ou non. Pour cela, il faut déterminer si

I’association peut-étre le fruit du hasard (erreur aléatoire), liée a des biais (erreurs de
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mesure et erreurs systématiques) ou encore liée a de la confusion (un ensemble de
facteurs liés les uns aux autres sans que 1’on puisse déterminer le facteur principal).

Pour déterminer si 1’association observée est due au hasard, le chercheur peut utiliser
I’outil statistique qui va lui permettre d’encadrer I’incertitude. Toutefois si I’incertitude
provient d’erreurs systématiques plutot qu’aléatoires, les statistiques ne feront que

mesurer la précision du biais.

1) Biais de sélection

L’une des questions essentielles en recherche est de savoir si 1’association observée est
liée a des biais de sélection ou d’information? Les biais de sélection existent si les
participants ne sont pas sélectionnés sur des critéres comparables. Dans notre étude, les
modalités d’inclusion sont identiques dans les 2 groupes a la limite prés que nous ne
pouvons affirmer avec certitude que les critéres d’admission dans les SIP canadiens et
francais sont rigoureusement les mémes. Cela est d’autant plus vrai que les scores de
sévérité clinique a I’entrée en SIP (score PELOD et PIM2) n’ont été que partiellement
rempli en France (37,5%), ce qui ne permet pas une comparaison objective entre les 2
pays. Ainsi, on ne sera jamais certain que les résultats observés ne sont pas partiellement
liés a des niveaux de sévérité¢ différents chez les enfants hospitalisés dans les SIP
canadiens et francais. Les biais d’information sont possibles s’il existe des erreurs de
classification de la maladie. Dans notre étude, ce type d’erreur est trés peu probable dans
la mesure ou le critere de sélection est I’existence d’une infection documentée et que

cette documentation s’est effectuée strictement de la méme facon dans les 2 pays.

2) Confusion®

L’association observée peut elle étre liée a de la confusion ? Les facteurs de confusion
(ou variables confondantes) sont des facteurs de risque auxquels on ne sait pas vraiment
intéressés mais qui ont un effet sur la maladie comme sur la variable d’exposition. Si les
variables de confusion ne sont pas contrdlées, elles vont biaiser la relation mise en

évidence.
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Figure 1 : Définition d’un facteur de confusion

Facteur de risque Devenir

Variable de confusion

Il existe de nombreuses méthodes pour évaluer et controler le role des variables
confondantes : a priori par restriction, appariement, randomisation et a posteriori par

stratification, analyses multivariées.

3) Cas de notre étude

Notre étude est une étude d’observation de type cohorte ou le chercheur ne contréle pas
I’exposition. D’autre part, c’est une étude construite a posteriori a partir de 2 cohortes
déja existantes si bien qu’elle n’était pas accessible au contrdle a priori. A posteriori, il
est possible de réaliser une analyse stratifiée qui permet d’évaluer la relation exposition-
maladie pour diverses strates du facteur confondant et on peut rapporter le rapport de
cote pour chaque strate. Mais cette méthode devient vite laborieuse lorsqu’il y a
plusieurs strates. L’analyse multivariée est donc la méthode de choix pour controler la

confusion car elle permet d’évaluer une multitude de facteurs en méme temps.

3. Choix du type d’analyse multivariée ***>*

Dans notre étude, nous avons cherch¢ a comparer D’effet de la localisation
Canada/France (exposition ou variable indépendante) sur le devenir des enfants
hospitalisés en SIP exposés a une infection par le virus grippal pandémique HIN1 (issue
ou variable dépendante). L’évaluation de ce devenir va étre faite par la mesure de la
durée de sé¢jour en SIP (critere principal), le risque de ventilation invasive, la durée de
ventilation invasive et le risque de mortalité. Ces mesures vont étre comparées par des
méthodes statistiques qui seront différentes selon le type de la variable indépendante

(VD) et de la variable dépendante (VD). Les analyses multivariées font parties des
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méthodes statistiques et elles sont trés prisées en recherche épidémiologiques car elles

permettent de contrdler efficacement les facteurs de confusion.

1) Différentes analyses multivariées en fonction de la variable
dépendante

L’objectif des analyses multivariées est de décrire par une formule mathématique la VD
comme une fonction des VI, décrire les associations entre la VD et certaines VI tout en
contrblant ’effet des autres VI. Elles sont la résultante de tout le processus de recherche
réalisé en amont, de la conception de 1’étude a sa réalisation, I’analyse statistique
permettant d’investiguer les relations entre les variables. Le choix du type d’analyse
multivariée dépend du type de la VD. On utilise la régression logistique dans le cas des
variables catégorielles, la régression de Cox pour les variables de survie (temps-
dépendantes) et la régression linéaire pour les variables continues. Les VI peuvent étre
soit continues, soit catégorielles. La VD est la survenue ou non d’un événement et les VI

sont les variables susceptibles d’influencer cet événement.

2) Les différentes analyses multivariées réalisées dans notre étude

Dans notre étude, les VD étaient d’une part temps-dépendantes comme la durée
d’hospitalisation en SIP, la durée de ventilation invasive et ont dii étre analysée par un
modele de Cox, ou bien catégorielles comme la mortalité, le risque de ventilation
invasive et ont di étre analysées par un modele logistique. La régression logistique pour
la mortalité n’a pas été faite d’une part car le nombre d’événements était trop petit pour
que les analyses multivariées produisent des résultats pertinents et d’autre part car il n’y
avait pas de différence lors de I’analyse bivariée.

En premicre analyse, la variable d’exposition devait étre le pays d’hospitalisation et les
autres VI constituaient un facteur de risque potentiel du devenir ou représentaient un
facteur de confusion. En deuxiéme analyse, le « design » de 1’étude constitué a partir de
2 cohortes différentes a complexifié beaucoup les analyses multivariées. En effet, le
risque d’avoir beaucoup d’hétérogénéité en fusionnant 2 populations différentes a été
jugé trop important pour &tre négligé si bien qu’il a été décidé de faire 2 analyses

séparées par pays pour secondairement comparer les résultats et conclure si les 2
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cohortes ¢étaient semblables ou différentes. Ce principe a rendu obsoléte le concept
classique d’analyse de 1’effet de 1’exposition (pays) sur la variable dépendante si bien
que les variables indépendantes choisies sont toutes des variables d’intérét et ne seront
pas évaluées quant a leur potentiel de confusion entre 1’exposition et I’issue.

Dans un souci d’étre plus didactique, j’ai choisi de commencer 1’explication de la
démarche d’analyse multivariée par la régression logistique car le processus est
relativement simple. Le processus étant presque identique pour la régression de Cox

méme s’il y a quelques étapes supplémentaires, cela permettait d’alléger la présentation.

4. Construction du modéle logistique avec la variable
« risque de ventilation invasive » comme variable

r 88
dépendante
La réalisation d’un modéle de régression logistique comporte plusieurs étapes.

1) Spécification des variables et des liens postulés®®’

La qualité d’une analyse multivariée dépend principalement du choix des variables que
I’on a choisi d’intégrer dans le modéle. Dans notre cas, ce choix a été la résultante de 5
criteres différents : les variables d’intérét médical, la significativité¢ lors de analyses
bivariées (p<10%), 1’absence de valeurs manquantes (moins de 5%), la présence de plus
de 3 observations par groupe et par pays, enfin il fallait que les variables sélectionnées
soient identiques entre les 2 pays. Le nombre de variables qui peuvent étre introduites
dans un modele est d’environ 1 variable pour 10 événements dans la catégorie la moins
représentée de la variable dépendante. Dans notre cas, il y avait 78 patients ventilés au
Canada soit 8 variables indépendantes possibles dans le mod¢le, et 50 patients en France

soit 5 variables indépendantes.
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a) Sélection des variables en fonction des données de la
littérature et de l'intérét clinique

J’ai cherché a sélectionner les variables précédemment décrites dans la littérature
comme facteurs de risque de complications dans la grippe HIN1 comme les pathologies
chroniques respiratoires, cardiaques, neurologiques et autres, les caractéristiques du
patient comme 1’age ou le poids, les traitements spécifiques contre la grippe ayant
montré une efficacité pour diminuer les complications en SIP comme la prise
d’oseltamivir dans les premicres 24 heures. Par ailleurs, j’ai choisi de chercher a évaluer
I’effet de la vaccination anti HIN1 sur 1’évolution des malades. Enfin, j’ai souhaité
retenir les scores de gravité pédiatriques comme le PELOD ou le PIM2 pour pouvoir

¢évaluer la part de la gravité initiale dans les éventuelles différences observées.

b) En fonction de la significativité des analyses bivariées
(p<0’1)89-91

Lors des analyses bivariées, de nombreuses variables se sont avérées liées a la variable
dépendante et pouvaient donc étre considérées comme variables explicatives du risque
de ventilation invasive mais ces variables ¢taient toutes des variables d’intérét déja

sélectionnées précédemment.

c) En fonction des valeurs manquantes, du nombre
d’observation par pays, des variables exploitables identiques

dans les 2 pays®>

Cette étape nécessite qu'une analyse de chaque variable ai été faite au préalable. Il faut
définir pour les variables continues leur moyenne, écart-type, médiane, minimum,
maximum, et savoir si la variable suit une distribution normale Gaussienne. En effet,
dans une régression logistique, il est préférable que les variables continues intégrées
dans le mode¢le suivent une loi normale. Pour s’assurer que la variable continue suit une
loi normale, on utilise des résumés numériques, des graphiques et des tests de

comparaison a des distributions théoriques. Ainsi j’ai comparé la moyenne et la médiane
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qui doivent étre treés proches, vérifié le coefficient de symétrie qui doit étre proche de 0
si la distribution est symétrique, et vérifi¢ le coefficient d’aplatissement qui doit étre nul
si la courbe s’approche de la loi normale. Ensuite, j’ai utilisé des graphiques tels que
I’histogramme, la boite a moustache ou encore le QQ-plot qui doit étre rectiligne si la
distribution est normale. Enfin, il existe des tests statistiques particuliers tels que
Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk développés pour affirmer la normalité d’une

distribution dont I’hypothése nulle est que la distribution suit une loi normale.

Dans notre étude, on a étudié la normalité de toutes les variables continues. A titre

d’exemple, je vous présente les résultats concernant la variable « age au diagnostic » :

Tableau I: résumés numériques de la variable continue « dge au diagnostic » dans
chaque pays.

Case source is base_france_terminée_22.12.11 sav L Erreur
[Ensemble_de_donngesil] Statistique standard
age diagnostic total en canada | Moyenne B,5713 9861
AMNEES TMErvale 8 COMMENCE & BOrre [Teredre ERLCY
95% pourla moyenne Borme supérieure 7,356
ovenne tronyae & 5% £.a5148
ﬁédiane 6,0000
Wariance 25,423
Ecart-type 5,04208
Minimum 1
haxirmurm 1782
Intervalle 17,91
Intervalle interguarile a1
Asvimétrie A4z 18z
Aplatissement - 7RE 381
france T e A7834a
Intervalle de confiance 3 Borne inférieure 45322
95% paur la moyenne N
Baorne supérieure 6,4758
Moyvenne trongquée 4 5% 52213
Médiane 32744
Wariance 23,603
Ecart-twpe 534814
Minirmum Hik]
Maximum 17,30
Intervalle 17,27
Intervalle interguartile 956
Asyrmetrie g M7
Aplatissement - 922 430
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Figure 2 : boites a moustache de la distribution de la variable « age au diagnostic » au
Canada et en France.
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Figure 3 : histogramme de la variable « dge au diagnostic » en France
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Figure 4 : QQ-plot de la variable « age au diagnostic » en France

Normogramme Q-Q des résidus de age diagnostic total en années

3

Normale théorique
9

-3

-5 0 5 10 15 20
Valeur observée
Tableau II : tests statistique de normalité
Case source is . [Kculmoglzlro\w-Smirncwffi Shapiro-wilk ]
hase_france_terminée_ — S — —_—
221711 sav.. Statistique ddl Signification | Sptistique ddl ﬂ8|gn|ﬂtatmn
ane disgnostic total en canada 10 160 000 A3 160 000
années
france 177 125 Jilili] 861 125 000

a. Correction de signification de Lilliefors

L’ensemble de ces analyses permettent de dire que la variable ne suit pas une loi

normale tant en France qu’au Canada. Il est parfois possible de rendre « normale »

certaines distributions par des transformations mathématiques telles que ’utilisation des

logarithmes, des carrés, etc.... Dans le cas présent, aucune transformation n’a permis de

parvenir a une « normalisation ». Le tableau 3 présente les résultats de 1’ensemble des

variables.

En ce qui concerne les variables catégorielles, c’est plus simple car on étudie seulement

le nombre d’observations manquantes et le nombre d’observation par groupe.
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Tableau III : exploration des variables pour les sélectionner

Valeurs Nombre Variable
Nom de la Type de Distribution  d’observation exploitable
. . manquantes .

variable variable systéme var. continue > 3/pays et dans chaque
/groupes pays
Pelod continue 56 non NA Non
Age au dg continue 0 non NA Oui
PIM2 continue 47 non NA Non
Poids continue 0 non NA Oui
Vaccin cat 0 Non Non
NRS cat 0 Oui Oui
Respi_asthme cat 0 Oui Oui
Asthme cat 0 Oui Oui
FdRcardio cat 0 Non Non
FdRneuro cat 0 Oui Oui
Autre FdR cat 0 Oui Oui
Oselta<48h cat 0 Oui Oui

NA: non adapté; dg: diagnostic; NRS: nourrisson; FdR : facteur de risque;
respi_asthme : pathologies respiratoires chroniques sans [’asthme; Oselta<48h:
oseltamivir utilis¢ dans les 48 heures premiéres suivant I’admission

On remarque qu’il n’y avait pas de données manquantes en ce qui concerne les variables
discretes. Par contre, les variables de gravité a I’entrée en comportaient beaucoup :
PELOD 56 (19.6%); PIM2 47 (16.5%). La répartition n’était pas €quilibrée avec 0% de
valeurs manquantes au Canada et 37,5% en France. L’analyse de ces valeurs
manquantes montraient qu’elles étaient plus fréquentes chez les enfants sans facteurs de
risque mais la répartition n’était pas équilibrée entre les différentes variables cela n’a
pas permit le remplacement des valeurs manquantes sans risquer de poser un gros
probléme de fiabilité des résultats obtenus. Finalement, ces 2 variables n’ont pas pu étre
retenues dans 1’analyse multivariée.

Au total, en premicre analyse j’ai retenu 8 variables qui sont : dge au diagnostic, poids,
nourrisson de moins de 1 an (nourrisson<lan), asthme, pathologies respiratoires
chroniques sans 1’asthme (respi asthme), pathologies neurologiques chroniques
(FdRneurologique), pathologies chroniques autres que respiratoires, cardiologiques ou
neurologiques (autreFdR), Oseltamivir utilis¢ dans les 48 premicres heures suivant

I’admission (Oselta<48h).
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d) Modéle théorique des relations entre les variables
sélectionnées®

Figure 5 : modé¢le théorique construit pour 1’étude des facteurs de risques de ventilation
mécanique invasive

Age Effet CireCtsur VD  —
- “ r Multicolinéarité -—
Poi -
oids Interaction -
MRS=1an
asthme
! ~2 | Risque VMI
Respi asthme
FdR-neuro
AutresifdR

Oseltdd heure

VMI : ventilation mécanique invasive ; NRS<lan : nourrisson de moins de 1 an;
respi_asthme : pathologies respiratoires chroniques sans 1’asthme; FdR-neuro :
pathologies neurologiques chroniques ; AutresFdR : pathologies chroniques autres que
respiratoires, cardiologiques et neurologiques.

Ce modcle théorique a mis en évidence le fait que chaque variable indépendante était
une variable d’exposition. Par ailleurs, des risques de multicolinéarité existaient entre

plusieurs variables de méme que des possibilités d’interaction entre les variables. Cela

sera étudié pour aboutir au mode¢le final.

2) Etude de la multicolinéarité”

La multicolinéarité existe lorsqu’une VI est corrélée a une autre VI et peut donc étre

prédite a partir de I’autre VI. Les conséquences sur 1’analyse multivariée est qu’il est
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difficile d’estimer et d’interpréter les coefficients de régression obtenus dont les
variances vont étre trés augmentées. Pour diagnostiquer les problémes de colinéarité, on
peut réaliser des analyses bivariées entre les variables incriminées afin de les mettre en
¢vidence mais également pour trouver une solution au probléme posé. Pour évaluer la
multicolinéarité entre 2 variables continues, on utilise le coefficient de Pearson (r) quand
la distribution est normale ou le coefficient de Spearman (s) dans les autres cas. Ces
coefficients sont compris entre -1 et +1. Quand 2 variables sont indépendantes, le
coefficient est égal a 0, quand 2 variables sont parfaitement corrélées, le coefficient est
¢gal a +1 ou -1. On considére que la relation entre les variables est trés forte si r>0,8 ;
forte si r est compris entre 0,5 et 0,8, moyenne entre 0,2 et 0,5 ; faible entre 0 et 0,2. Par
ailleurs, ce coefficient n’est pas sensible aux unités des variables. Par exemple que 1’4ge
soit exprimé en semaines, mois ou années, le coefficient obtenu restera le méme. Pour la
multicolinéarité, si le coefficient est supérieur a 0,9, il y a une forte probabilité d’avoir
ce type de probléme entre les variables, par contre si le coefficient est inférieur a 0,8,
cela est moins probable. Pour les variables catégorielles, on peut réaliser un chi-deux.
On fait un test-t de Student ou un test de Mann-Whitney pour 1’analyse entre une
variable continue et une variable catégorielle a 2 catégories. Il est également possible de
s’aider d’analyses graphiques qui permettent d’éviter de se limiter aux seules méthodes
mathématiques et d’affiner I’interprétation des résultats bruts. Si I’on met en évidence un
risque de multicolinéarité, il est possible de le résoudre en excluant une des 2 variables
en cause ou de combiner les VI corrélées

Dans notre étude, il est probable qu’il existait de la multicolinéarité entre I’age et le
poids (2 variables continues) et entre 1’dge et la variable « NRS<lan » (1 variable
continue et une variable discrete). Voici I’exemple de 1’age et du poids qui sont 2

variables continues ne suivant pas une distribution normale.
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Tableau IV : corrélations de Spearman entre 1’age au diagnostic et le poids au diagnostic
au Canada

age
diagnostic
total en
annees paj
Fho de Spearman ane diagnostic total en Coefficient de corrélation 1,000 91 g
annees Sig. thilatérale) _ 000
I /J.m 160
poids_ka Coefficient de carrélation C.9167) 1,000
Sig. (hilatérale) Rulun} .
I 160 160

** La corrélation est significative au niveau 0,01 (hilatéral).

On voit que le risque de colinéarité entre les 2 variables était clairement important et
pouvait rendre instable notre mode¢le. Il est apparu possible de supprimer une de ces
variables sans dégrader la précision de 1’analyse multivariée. J’ai choisi de conserver
seulement la variable « age au diagnostic » dans la mesure ou cette variable était
significative lors des analyses bivariées ce qui n’était pas le cas de la variable « poids au
diagnostic ». En ce qui concerne « age au diagnostic » et « NRS<lan », les analyses
statistiques effectuées confirmaient le risque de colinéarité, on verra ultérieurement
comment la question a été résolue.

A T’issue de ce processus de sélection, j’ai retenu 6 variables a intégrer dans notre
modele initial qui étaient: age au diagnostic, nourrisson<lan, asthme,
FdRneurologique, autreFdR, Oseltamivir utilis€ dans les 48 premieres heures suivant

[’admission.

3) Construction du modéle logistique final®*

a) Formulation du modeéle initial®

Notre question de recherche était de connaitre I’impact de chaque variable d’exposition
sur le « risque de VMI ».. L’objectif était d’arriver au « meilleur » modele pour répondre
a la question posée en intégrant les variables «importantes », le controle des
phénoménes de confusion et la stabilit¢é des résultats permettant leur éventuel
extrapolation. Il a fallu trouver un équilibre entre I’intégration d’un maximum de
variables pour étre exhaustif mais qui peut entrainer une perte de puissance, un sur-
ajustement avec des résultats instables, et le manque de facteurs pris en compte avec une

mauvaise adéquation du modele a la réalité. Je rappelle que nous pouvons théoriquement
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faire une régression logistique avec 5 termes dans 1’équation mathématique (1 terme
pour 10 événements de la catégorie la moins représentée). J’ai finalement sélectionné 7
variables qui pourront étre introduites dans le modéle initial : a4ge au diagnostic,
nourrisson<lan, asthme, respi_asthme, FdRneurologique, autreFdR, Oseltamivir utilisé
dans les 48 premieres heures suivant I’admission.

La stratégie que j’ai choisie pour aboutir au mode¢le final a partir du mode¢le initial, est

d’évaluer I’interaction, la confusion et la linéarité des variables continues.

b) Analyse des interactions®” ***’

L’interaction encore appelée modification d’effet, se rapporte a la variation dans
I’ampleur (ou direction) d’une mesure d’effet entre une exposition et une issue en
fonction des valeurs d’un troisiéme facteur. Autrement dit, la force d’une association
entre VI et VD sera différente suivant la valeur d’une troisiéme variable. Lorsque que
I’effet est supérieur a celui attendu, on parle d’interaction positive (synergie), si 1’effet
est diminué par rapport a celui attendu, on parle d’interaction négative (antagonisme).
Une variable d’interaction permet de mettre en évidence des sous-groupes a plus haut

risque ce qui est fait une information trés importante a rapporter.

Figure 6 : Schématisation d’une interaction ou modificateur d’effet

—_—

Variable d'interaction =1

Effetdela
S variable
d’interaction

Variable d'exposition £------------ - > |issue

Variable d'interaction=0 \

Il est possible d’évaluer I’existence d’une variable d’interaction si les mesures

d’association entre 2 autres variables sont différentes suivant les strates de la troisi€éme
variable (analyse par stratification). Mais la méthode de choix reste la recherche de

I’interaction grace au mod¢le logistique. Pour cela, on va comparer 2 modéles a 1’aide
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du test du rapport de vraisemblance (Likelihood Ratio). On définit un premier mod¢le
avec I’ensemble des variables retenues et un deuxieéme modele avec ces mémes variables
plus un terme d’interaction entre les 2 variables incriminées. L hypothése nulle du test
statistique est I’absence de différence entre les 2 modéles, ce qui ce traduit par I’absence
d’interaction entre les 2 variables du terme d’interaction inclues dans le mod¢le.

A titre d’exemple, voici les résultats de la recherche d’interaction entre «age au

diagnostic » et « asthme ».

Tableau V : recherche d’une interaction par régression logistique entre « age au
diagnostic » et asthme ».

Tests de spécification du modéle

Khi-Chi-deux ddl Sig.
Etape 1 Etape 1,220 1 ,269
Bloc 1,220 1 269D
Modéle 17,089 6 ,009

Ici on voit que le bloc comportant le terme d’interaction n’apporte pas de précision par
rapport au modele initial car p=0,269 soit tres supérieur a a=0,05. Donc on accepte Hy et
la variable d’interaction ne sera pas conservée dans le modele.

Dans notre étude, je suspectais des interactions potentielles entre « 4ge au diagnostic » et
« asthme », « respi_asthme », « FdRneurologique » et « autresFdR » (cf figure 5) mais
les analyses multivariées réalisées tant au Canada qu’en France ne confirmeront pas ces

interactions entre les variables.

c) Analyse de I'impact des variables de confusion®

Comme nous I’avons vu précédemment, le biais de confusion tel que I’avons défini
peut-étre controlé par les analyses multivariées. Dans ce type d’analyse, on considére
qu’une variable est confondante lorsqu’elle modifie I’estimé du coefficient de régression
de la variable d’exposition d’au moins 10%. Dans ce cas, on conservera cette variable
dans le modé¢le pour la contrdler, autrement dit on cherche a isoler son effet particulier

pour mieux identifier I’effet de la variable d’exposition sur la VD.
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Dans notre modéle, toutes les variables étudiées ont été considérées comme des

variables d’exposition et elles ont toutes été retenues dans le mod¢le final.

d) Vérification de la linéarité des variables continues®

Une de ces variables était une variable continue qui ne suivait pas une distribution
normale. Pour savoir si nous pouvions quand méme la retenir comme telle dans notre
modele, nous devions vérifier sa linéarité. La premiére étape consiste a catégoriser la
variable selon les quartiles (donc en 4 catégories) puis a générer des coefficients . A
partir de ces coefficients mis en ordonnée et a partir de la valeur moyenne de chaque
quartile en abscisse, on construit un graphique permettant de visualiser si la variable est

linéaire ou non.

Figure 7 : diagramme d’étude de la linéarité de la variable « age au diagnostic » au
Canada et en France
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On voit clairement sur ces diagrammes que cette variable n’était pas linéaire et comme
elle ne suivait pas non plus une loi normale, il n’était pas possible de I’introduire telle
qu’elle dans le mod¢le. J’ai donc décidé de catégoriser « age au diagnostic » en créant la
variable « age cat ». J’ai choisi de former 4 catégories en cherchant un sens clinique a
ces catégories et qu’elles soient cohérentes avec les études déja publiées sur le sujet.
Ainsi la premiere catégorie correspond aux enfants de moins de 1 an (nourrissons les
plus fragiles), la deuxiéme catégorie avec les enfants de 1 a 4 ans (enfants d’age

préscolaire), la troisiéme catégorie avec les enfants de 5 4 9 ans (les jeunes enfants d’age
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scolaire), et la quatriéme catégorie avec les enfants de 10 ans et plus (les enfants d’age
scolaire les plus agés). L’avantage de cette catégorie est qu’elle permet de supprimer la

variable « NRS<lan » puisque cette catégorie existe déja dans « age cat »

e) Identification du modéle « final » et résultats

A T’issue de processus de sélection, les variables qui ont été intégrées dans le modé¢le
final sont :

- Age cat: variable a 4 catégories

- Asthme

- Pathologies respiratoires chroniques

- FdRneurologique

- Autres FdR

- Oseltamivir utilisé dans les 48 premicres heures suivant I’admission

Les résultats finaux sont présentés dans le tableau suivant

Tableau VI : facteurs de risque d’avoir une ventilation invasive (régression logistique)

Canada France
Variables OR 95% IC P Value OR 95% IC P Value
sélectionnées
n=157 n=125
No. No.

Age* <1 21 1.25 0.39-3.98 1 34 1.89 0.66-5.41 23

1-4 52 0.89 0.35-2.25 .80 37 1.51 0.54-4.22 43

5-9 46 1.62 0.62-4.21 .32 21 0.33 0.08-1.43 .14

> 10 38 1 [Ref] 33 1 [Ref]
Asthme 41 0.20 0.08-0.50 .001 16 0.46 0.12-1.70 25
Patho  respi 22 0.78 0.28-2.20 .64 13 0.85 0.22-3.24 81
chroniques
FdR neuro 31 2.60 1.03-6.69 .04 23 0.92 0.33-2.56 .87
Autres FdR 47 1.07 0.49-2.33 .87 34 1.42 0.60-3.37 43
Osel48H 102 0.81 0.40-1.66 .56 99 4.53 1.39-14.8 .01

*age en années

Abréviations : OR, odd ratio ; IC, intervalle de confiance ; FdR neuro, facteurs de risque
neurologique; Osel48H, utilisation d’Oseltamivir dans les 48 premicres heures suivant
I’admission
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4) Appréciation de la qualité d’ajustement du modéle « final »*>**

La qualité¢ d’ajustement du modele est importante car si le modéle s’ajuste bien aux
données observées, cela veut dire que le «résumé mathématique » s’approche
suffisamment de la « vérité » pour que les résultats issus de ce modele soient considérés

comme fiables donc interprétables voire généralisables.

a) Test du Goodness-of-fit de Hosmer et Lemeshow

L’un des meilleurs tests pour apprécier cet ajustement est le test du goodness-of-fit de
Hosmer et Lemeshow méme s’il ne permet pas de connaitre les raisons d’un ajustement
insuffisant. Son calcul est basé sur 1’écart entre la probabilité prédite moyenne et la
proportion d’événements observés, et cela pour 10 strates. L’hypothese nulle de ce test
est que le modele s’ajuste bien aux données. Donc si la valeur de p obtenue est
supérieure au risque o choisi, on accepte 1’hypothése nulle et on conclu a un bon
ajustement du modele aux données. Cette valeur seuil n’est pas universellement définie
et certains choisissent des seuils allant jusqu’a 0,15 voire 0,25.

Tableau VII : différences entre les valeurs prédites par le modele et les valeurs observées
pour le Canada

Tableau de contingence pour le test de Hosmer-Lemeshow

VM = non VM = oui
Observations Attendu Observations Attendu Total
Etape 1 1 14 12,525 1 2,475 15
2 11 12,436 6 4,564 17
3 12 13,458 12 10,542 24
4 8 9.035 9 7,965 17
5 ( 8 7,441 7 7,559 15
6 8 7,905 9 9,095 17
7 7 6,421 8 8,579 15
8 5 6,171 11 9,829 16
9 8 5,607 13 15,393 21
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Tableau VIII : test de Hosmer-Lemeshow pour le Canada

Test de Hosmer-Lemeshow

Etape Khi-Chi-deux ddl Sig.

1 4,529 7 717

On voit que la p-value=0,72 est trés au-dessus de tous les seuils cités et qu’il y a peu
d’écart entre les valeurs attendues et les valeurs observées ce qui est en faveur d’un
modele final bien ajusté. Pour la France, la p-value est de 0,93 donc la conclusion est

identique.

b) Analyses des résidus

Malgré ces bons ajustements, il peut étre intéressant de chercher les observations ayant
une grande « influence » sur 1’ajustement. Cela peut permettre de repérer des erreurs
d’entrée ou de transcription de données, des données extrémes pour une variable ou pour
un ensemble de variables. Pour cela, on peut utiliser la mesure des DF-bétas qui
mesurent la variation du coefficient B pour une variable quand on la retire du mod¢le.

Dans notre modele final, on voit que les DFBétas présentés en Figure 8 en histogramme
variaient globalement entre -0,1 et +0,1 ce qui était trés satisfaisant et on ne notait que
trés peu d’observations qui s’écartaient beaucoup de la moyenne, I’ensemble montrant

que le mod¢le s’ajustait bien aux données.

Figure 8 : histogramme des DFBétas des variables intégrées dans le modéle final au

Canada
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DFBETA pour age_cat(1) DFBETA pour age_cat(2) DFBETA pour age_cat(3)
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On peut affiner 1’analyse en recensant les valeurs qui s’écartent de plus de 3 écart-types
de la moyenne. Les moyennes et les écart-types de chaque DFBétas sont obtenus a partir
d’un tableau de fréquence puis on sélectionne les valeurs extrémes. Cela confirmait le
bon ajustement du mode¢le avec seulement 7 observations « extrémes ».
La méme analyse a été faite avec les données issues de la cohorte francaise avec des
DFB¢étas plus larges contenus entre -0,2 et +0,2 ce qui restait trés acceptable mais on
voyait que la distribution était moins homogene qu’au Canada avec plus d’observations
extrémes. Ce résultat était confirmé par I’analyse des DFBétas extrémes avec 16

« extrémes ».

5) Conclusion de la Régression Logistique au Canada et en France

pour les facteurs de risque de ventilation mécanique invasive

Cette analyse a montré que les associations retrouvées avec le risque d’€tre mis en
ventilation mécanique invasive étaient différents entre la France et le Canada. Le risque
était diminué au Canada quand on était asthmatique alors qu’il était augmenté en France
quand on était traité par oseltamivir pendant les 48 premieres heures apres 1’admission.
Il faut étre prudent quant a D’interprétation de ces résultats car il s’agit d’études
observationnelles dont les risques de biais sont importants, ce qui ne permet pas
d’affirmer que 1’association observée était uniquement liée aux facteurs de risque
analysés dans 1’équation. Comme on I’a vu précédemment, j’ai du faire des choix quant
aux variables retenues donc il est possible que d’autres facteurs importants aient été
oubliés. Néanmoins, cette diminution du risque de ventilation quand on est asthmatique
a déja été mis en évidence dans une autre étude et conforte mon opinion sur I’importance

de ce résultat.®! En France, I’augmentation du risque d’étre ventilé quand les patients
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¢taient traités par Oseltamivir durant les 48 premicéres heures parait contraire aux
précédents résultats publiés jusqu’a présent dans le monde. En premicre analyse, on
pourrait conclure a un risque li¢ au médicament lui-méme. Toutefois il s’agit d’une
¢tude observationnelle et non d’une étude expérimentale capable de limiter les biais et
en particulier les biais de sélection.”® *"-* Ici, il est probable que les médecins francais
influencés par leur connaissance de I’efficacité de 1I’Oseltamivir, aient prescrit plus
souvent ce médicament chez les patients jugés comme les plus a risque par rapport aux
autres patients. Comme 1’évolution de ces patients a été plus grave, ils sont associés a un
devenir moins favorable que I’on retrouve dans notre étude observationnelle. En d’autre
terme, il s’agit probablement d’un biais protopathique sans rapport avec 1’efficacité ou la
dangerosité de ce médicament.

Au total, nous avons retrouvé 2 associations différentes au Canada et en France avec le
risque de ventilation invasive. La premiére association avec la diminution du risque des
asthmatiques est tout a fait probable car elle est compatible avec d’autres études et avec

7980 1 a4 deuxiéme association avec

les derniéres données publiées sur cette pathologie.
I’augmentation du risque li¢ a I’utilisation de 1’Oseltamivir dans les premieres 48 heures
est probablement en rapport avec une utilisation préférentielle de ce médicament dans

les cas les plus graves.

5. Construction du modeéele de Cox avec la variable

« durée d’hospitalisation en SIP » comme variable

’ 1
dépendante’™> "

Je vais maintenant exposer la stratégie utilisée dans la régression de Cox qui s’adresse
aux variables dépendantes dites de « survie ». Ces variables représentent un intervalle de
temps écoulé depuis une origine précise jusqu’a la manifestation d’un événement précis.
On parle de données « censurées » lorsque 1’on ne connait pas la valeur exacte de
I’intervalle. On décrit ce type de données a I’aide d’une fonction de survie S(t)
schématisée par une courbe de survie (ci-joint I’exemple de la différence de durée de

ventilation invasive entre le Canada et la France sur la figure 9). La fonction de survie de
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«t» est estimée par le nombre d’individus survivant plus de t unités de temps sur le

nombre total d’individus (en I’absence d’observations censurées).

Figure 9 : durée de ventilation invasive au Canada et en France (médiane)
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Une autre facon de présenter ces données est d’utiliser le taux de risque h(t) qui est la
probabilité limite de déces dans un court intervalle de temps si I’individu est encore
vivant au temps t par unité¢ de temps. h(t) représente le taux de déces instantané. On
utilise également le rapport de taux de risque appelé « Hazard Ratio » HR(t). Si ce ratio
est indépendant de t alors HR(t) = HR et on parle de taux de risque proportionnel. C’est
ce rapport HR qui est utilisé dans la régression de Cox et il est impératif de vérifier si
effectivement le taux de risque est proportionnel avant de pouvoir réaliser ce type de

régression.

1) Spécification des variables et des liens postulés

La démarche de modélisation utilisée dans la régression logistique est identique a celle
utilisé dans la régression de Cox et va étre reprise ici pour sélectionner les variables. Le
nombre de variable a introduire est de 15-16 variables au Canada et de 10-11 variables

en France car on compte 158 patients analysables au Canada et 114 en France (pour
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rappel, 1 terme dans 1’équation pour 10 événements). Du fait de cette limitation a 10
variables (plus petit dénominateur commun), j’ai décidé de séparer dans ’analyse, les
effets des caractéristiques des malades a 1’entrée en SIP, des effets des thérapeutiques et
événements durant le séjour. Cela va impliquer de réaliser 2 analyses multivariées
différentes mais va éviter d’étre trop limité par le nombre de variables a étudier. Pour
que la présentation soit plus didactique, je vais d’abord présenter la démarche de la
régression de Cox concernant I’impact des mesures thérapeutiques et événements durant

le séjour en SIP sur la durée d’hospitalisation dans ce type d’unité.

a) Sélection des variables en fonction des données de la
littérature et de l'intérét clinique

J’ai sélectionné les variables paraissant importantes pour expliquer la durée
d’hospitalisation telles que Syndrome de Défaillance Respiratoire Aigué¢ (SDRA),

Ventilation Mécanique Invasive (VMI), infection nosocomiale.

b) En fonction de la significativité des analyses bivariées (p<0,1)

Les analyses bivariées ont mis en €vidence une association entre cette durée et la
nécessité de réintubation, de drain thoracique, mais aussi avec 1’utilisation de corticoides
et oseltamivir dans les 48 premicres heures, I’apparition de convulsions pendant le

s¢jour. Ces variables seront retenues en premiere analyse pour la régression de Cox.

c) En fonction des valeurs manquantes, du nombre
d’observation par pays, variables exploitables identiques
dans les 2 pays

I n’y a que la variable « drain thoracique » chez laquelle il y avait 2 valeurs manquantes
au Canada soit 1,3% des observations donc a priori sans conséquence importante pour
I’analyse et elle sera retenue. Toutes les variables avaient plus de 3 observations dans
chaque groupe et étaient exploitables dans les 2 pays a 1’exception de « réintubation »
qui n’en comportait que 2 en France et que je n’ai pas pu retenir pour I’analyse

multivariée.

67



d) Modeéle théorique des relations entre les variables

Les variables retenues en premiére analyse pour la régression de Cox étaient : VMI,
SDRA, drain thoracique (Drain_Thx), corticoides, infection nosocomiale, convulsion,
oseltamivir dans les premicres 48 heures (Oselt48 heure). Le modele théorique (Figure
10) résume les inter-relations entre les variables.

Figure 10: modele théorique des relations entre les variables pour la durée
d’hospitalisation en SIP
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On voit ici les relations potentielles entre les variables dont 7 variables d’exposition, 3
possibilités d’interaction sur le lien entre « VMI » et « durée de séjour en SIP » avec
I’effet de « SDRA », « infection nosocomiale » et « oseltamivir dans les 48 premicres
heures » et 3 possibilités de colinéarit¢ entre « VMI» et « SDRA », « VMI » et

« corticoides » et « corticoides » et « convulsion ».

2) Etude de la multicolinéarité

Les variables impliquées sont toutes des variables catégorielles. Si la relation entre ces
variables a un rapport de cotes (OR) prés de 1, a une p-value également proche de 1 et
que la représentation graphique est visuellement similaire, ces variables ont également
un gros risque d’étre colinéaires. Les analyses pratiquées n’avaient pas mis en évidence

de risque entre « SDRA » et « VMI » tant au Canada qu’en France, de méme que pour
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« VMI » et «corticoides ». Par contre, entre « corticoides » et « convulsion »,
I’OR=1,37, la p-value=0,668 et I’analyse graphique (Figure 11) étaient en faveur de la

multicolinéarité.

Figure 11 : analyse graphique pour rechercher un risque de multicolinéarité entre
corticoides et convulsion
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Il semble donc que le risque de colinéarité entre ces 2 variables était important. Si le lien
retrouvé entre corticoides et convulsions n’était pas évident en premicre analyse, ce lien
était peut-étre lié¢ au fait que les convulsions et encéphalites ont été fortement associés
pendant la pandémie virale (encéphalite post-infectieuse), et comme il a aussi été
retrouve une relation forte entre encéphalites et la prise de corticoides, ¢’est peut-Etre par
ce biais que cette multicolinéarité a existé dans cette étude. Mais nous ne pourrons pas
vérifier cette hypotheése dans la mesure ou les CRF ne permettent pas d’avoir ce niveau
de précision. Il a tout de méme fallu prendre en compte ce risque et choisir 'une des
deux variables. Dans la mesure ou la variable « corticoides » était une variable
importante pour le traitement potentiel des insuffisances respiratoires aigués, j’ai décidé

de la garder et de supprimer la variable convulsion.
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A T’issue de cette sélection, j’ai conservé les 6 variables suivantes pour la régression de
Cox : VMI, SDRA, drain thoracique, corticoides, infection nosocomiale, oseltamivir

dans les premicres 48 heures

3) Vérification de la répartition des censures'"

Une fois les variables sélectionnées, il a fallu vérifier qu’elles pouvaient étre intégrées
sans probléme dans le modele de Cox. La premicere étape était de vérifier pour chaque
variable si les censures étaient également réparties dans chaque groupe pour savoir si
chaque variable était équilibrée, ce qui favorise une régression de Cox de qualité. En
effet, la répartition des censures doit étre aléatoire donc également répartie pour éviter
d’avoir un biais dans I’estimation. Dans notre étude, j’avais décidé de retenir I’ensemble
des patients admis en SIP qu’ils soient sortis de I'unité vivant ou décédé donc il n’y

avait pas de censure ni de répartition a apprécier.

4) Vérification de la proportionnalité des rapports des taux de
risque ou « Hazard Ratio» (HR) pour les variables

catégorielles”

Cette étape est indispensable pour pouvoir réaliser une Régression de Cox puisqu’il
s’agit de vérifier si les variables sélectionnées vérifient 1’hypotheése princeps de ce
modele a savoir que les taux de risque sont proportionnels pour chacune des variables. Si
c’est le cas, les variables peuvent étre intégrées dans le modele telle qu’elles. Pour
évaluer cette proportionnalité, il existe 3 méthodes, une méthode graphique et 2

méthodes statistiques.

a) Méthode graphique (log-minus-log)

La méthode graphique cherche a évaluer visuellement si 2 courbes sont
approximativement paralleles mais elle n’échappe pas a un certain degré de subjectivité.
Dans notre ¢étude, il a fallu répéter chaque opération 2 fois, une fois au Canada et une

fois en France. L’interprétation des courbes est théoriquement simple. Si les 2 courbes
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sont parall¢les, c’est que la proportionnalité des taux de risque appelée communément
proportionnalité des hazard (PH) est respectée. Si les 2 courbes se croisent, il n’y a pas
de respect de la proportionnalité.

Figure 12 : méthode graphique pour évaluer la proportionnalité des HR et entre « durée

de séjour en SIP » avec « SDRA » au Canada a gauche et avec « Oseltamivir dans les 48
premicres heures » en France a droite
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On voit sur ces 2 exemples que « SDRA » respecte la proportionnalité des HR mais pas
« oseltamivir dans les 48 premieres heures ». Néanmoins, il est parfois plus difficile de
trancher comme dans 1’exemple suivant (Figure 13) ou les courbes sont relativement
paralléles vers la fin mais se séparent franchement en début de courbe

Figure 13 : méthode graphique pour évaluer la proportionnalité des HR et entre « durée
de sé¢jour en SIP » avec « Drain thoracique » au Canada
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Les résultats des différents graphiques sont présentés ci-dessous :
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o Duree SIP et VMI
= (Canada : parallélisme satisfaisant
= France : parallélisme plus ou moins satisfaisant
o Duree SIP et SDRA :
= (Canada : parallélisme satisfaisant
= France : parallélisme satisfaisant
o Duree SIP et drain_thx
= Canada : parallélisme peu satisfaisant
= France : parallélisme a peu prés satisfaisant
o Duree SIP et osel48 heure
= (Canada : parallélisme satisfaisant
= France : parallélisme non satisfaisant
o Duree SIP et corticoide
= (Canada : parallélisme satisfaisant
= France : parallélisme satisfaisant
o Duree SIP et inf noso
= (Canada : parallélisme a peu pres satisfaisant
= France : parallélisme a peu pres satisfaisant

Pour pouvoir mieux évaluer ce critere majeur, il est possible d’utiliser d’autres méthodes

qui sont moins subjectives.

b) Modeéle de Cox avec prédicteur chronologique — test du
rapport de vraisemblance

Dans cette méthode, on évalue I’interaction potentielle entre le temps et la covariable
testée afin de vérifier si l’effet de cette variable sur la variable de survie varie en
fonction du temps. L’hypothése nulle est 1’absence d’interaction avec un seuil
usuellement fixé a 5%. Si cette interaction est significative, on peut penser que la
variable ne respecte pas la proportionnalit¢ des HR. De nouveau, I’ensemble des
variables que nous souhaitions intégrer dans notre mod¢le, ont été testées une a une et
dans chaque pays. Dans le tableau suivant est indiquée la valeur p de I’analyse de

chaque variable
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Tableau IX: vérification de la PH, résultats du modele de Cox avec prédicteur
chronologique — test du rapport de vraisemblance au Canada et en France

Drain-
VMI SDRA thx Osel48 h | Corticoides IN
Canada 0,05 0,009 0,686 0,038 0,574 0,161
France 0,272 0,077 0,408 0,694 0,607 0,049

VMI : ventilation mécanique invasive; SDRA : Syndrome de Défaillance Respiratoire
Aigué; drain-thx : utilisation d’un drain thoracique; osel48 h: utilisation oseltamivir
dans les 48 premiéres heures; IN : infection nosocomiale

Résultats significatifs en gras

Analyse des résidus de Schoenfeld

La troisieme méthode analyse la dispersion des résidus en fonction du temps : il ne doit
pas y avoir de dispersion si la PH est respectée. Pour mesurer la dispersion, on mesure la
corrélation entre les résidus et les rangs des données non-censurés que 1’on aura organisé
suivant la durée de survie. Dans le tableau suivant est indiquée la valeur p de I’analyse

de chaque variable

Tableau X : vérification de la PH, résultats des analyses des résidus au Canada et en

France.

VMI SDRA Drain-thx | Osel48 h | corticoides IN
Canada 0.186 0.134 0.819 0.506 0.157 0417
France 0.045 0.144 0.932 0.696 0.745 0.255

VMI : ventilation mécanique invasive; SDRA : syndrome de Défaillance Respiratoire
Aigué; drain-thx : utilisation d’un drain thoracique; osel48 h: utilisation oseltamivir
dans les 48 premieres heures; IN : infection nosocomiale

Résultats significatifs en gras

c) Synthése des 3 méthodes

J’ai décidé de retenir les variables qui respectaient la PH dans au moins 2 des 3

méthodes, dans les 2 pays en méme temps.
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Tableau X1 : vérification de la PH, synthése des 3 méthodes

Canada VMI SDRA Drain-th | Osel48 h | corticoides IN
Graphique 1 1 0 1 1 1
TDCox 0 0 1 0 1 1
Résidus 1 1 1 1 1 1
Total 2 2 2 2 3 3
France VMI SDRA Drain-th | Osel48 h | corticoides IN
Graphique 1 1 1 0 1 1
TDCox 1 1 1 1 1 0
Résidus 0 1 1 1 1 1
Total 2 3 3 2 3 2

VMI : ventilation mécanique invasive; SDRA : syndrome de Défaillance Respiratoire
Aigué; drain-thx : utilisation d’un drain thoracique; osel48 h : utilisation oseltamivir
dans les 48 premicres heures; IN : infection nosocomiale

1 : variable respectant la PH; O : variable qui ne respectent pas la PH

On constate que toutes les variables sélectionnées tant au Canada qu’en France,

respectaient la PH. J’ai pu les intégrer sans difficulté dans le modele de Cox.

5) Construction du modele de Cox final'"

a) Formulation du modéle initial

Comme pour la régression logistique, la démarche consiste 8 commencer par déterminer
en premier lieu les interactions entre les variables, puis a rechercher 1’impact
d’éventuelles variables de confusion et enfin de vérifier la linéarité des variables
continues. Notre question de recherche était de connaitre I’impact de chaque variable
d’exposition sur la variable dépendante « durée de séjour en SIP ». Les 6 variables
d’exposition retenues a I’issue du processus de sélection vérifiaient toutes la PH et
pouvaient étre intégrées dans un modele de Cox et étaient : « VMI », « SDRA », « drain-

thx », « osel48 h », « corticoides » et « IN ».

b) Analyse des interactions

Comme dans la régression logistique, I’étape suivante est de vérifier s’il existe des
interactions entre certaines variables a 1’aide du mod¢le initial que I’on compare au

modele avec le terme d’interaction. S’il n’y a pas de différence entre les 2 modeles, on
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admet qu’il n’y a pas d’interaction. Dans notre ¢tude, j’ai testé 6 interactions potentielles
(3 par pays) comme suspectées sur le modele théorique. Une seule interaction s’est
avérée significative avec p=0,02. Elle concernait en France I’effet de la ventilation
mécanique invasive sur la durée de séjour en SIP qui était modulée par I'utilisation de
I’oseltamivir dans les 48 premicres heures. J’ai cré¢ une variable a 4 catégories prenant
en compte toutes les situations de I’interaction ce qui permettait d’obtenir simplement
les HR sans avoir a les calculer (ce qui est un calcul trés fastidieux avec beaucoup de
risque d’erreur).
Ainsi a la place de « VMI » et de «osel48 heure », j’ai intégré dans le modele la
nouvelle variable que j’ai appelé « VMIbyOsel ». Les différentes catégories sont
définies de la fagon suivante :

- SiVMI=1 etosel48 h=1, VMIbyOsel =1

- SiVMI=0etosel48 h=1, VMIbyOsel =2

- SiVMI=1 etosel48 h=0, VMIbyOsel =3

- SiVMI=0 et osel48 h =0, VMIbyOsel =4

c) Analyse de I'impact des variables de confusion

De nouveau comme dans la régression logistique il n’y avait que des variables
d’exposition dont nous voulions connaitre I’effet sur la VD, et pas de variables de

confusion ainsi que le modele théorique le spécifiait.

d) Vérification de la linéarité des variables continues

Il n’y avait pas de variables continues a intégrer dans le modéle donc le probléme ne se

posait pas.

e) Identification du modéle final et résultats

Le mod¢le final comprenais 4 variables dichotomiques et 1 variable a 4 catégories (la
variable d’interaction) :

- Syndrome de Défaillance Respiratoire Aigué

- Utilisation de drain thoracique

- Utilisation de corticoide
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- Infection nosocomiale
- VMIbyOsel
Les résultats finaux sont résumés dans le tableau XII

Tableau XII : durée de séjour en SIP en fonction des événements durant 1’hospitalisation
(Régression de Cox)

Canada France
Variables HR 95% IC p HR 95% IC p
sélectionnées
Evolution a (n=152) Variable (n=114)
I’hépital interaction
No. No.
Osel_48H 52 1.72 1.21-2.45 .002 Osel+VMI1 46 2.47 1.25-4.93 .01
VMI 74 3.00 2.02-445 <.001 Osel+VMI2 48 0.84 0.47-1.49 .55
Osel+VMI3 4 0.52 0.17-1.59 25
Osel+VM14 16 1 [Ref]
Drain Thx 20 2.73 1.55-4.83 .001 7 2.01 0.86-4.68 11
IN 13 3.32 1.72-6.41  <.001 25 0.84 0.51-1.39 .50
SDRA 29 139  0.86-2.24 18 40 0.89 0.57-1.39 .61
Corticoide 71 0.87  0.62-1.23 43 32 0.65 0.54-1.47 .65

Durée de séjour aux soins intensifs pédiatriques, analyse avec patients vivants et décédés.
Abréviations: HR, hazard ratio; IC, intervalle de confiance; Osel48H, utilisation de 1’oseltamivir dans les
48 premicéres apres 1’admission; VMI, ventilation mécanique invasive; Osel+VMI, oseltamivir dans les 48
premiéres heures aprés I’admission et ventilation mécanique invasive; Drain_Thx : utilisation d’un drain
thoracique; IN, infection nosocomiale; SDRA, syndrome de défaillance respiratoire aigué
Variable d’interaction: Osel48H+VMI 1, utilisation d’osel48H et utilisation de VMI; Osel4d8H+VMI2, ,
utilisation d’osel48H et absence d’utilisation de VMI; Osel48H+IV3, pas d’utilisation d’osel48H et
utilisation d’VMI; Osel48H+1V4, pas d’utilisation d’osel48H et pas d’utilisation de VMI
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Figure 14 : visualisation de ’interaction entre « VMI » et « oseltamivir dans les 48
premicres heures »
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f) Appréciation de la qualité d’ajustement du modele « final »

De la méme manicre que pour la régression logistique, nous devons vérifier 1’ajustement

du modele en utilisant les DFBétas et 1’analyse des résidus.

Figure 15 : histogramme des DFBétas des variables intégrées dans le modele final en
France pour la VD « durée de séjour en SIP »
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Différence de béta pour SDRA Différence de béta pour drain_thx Différence de béta pour corticoide
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J’ai constaté en France que les résidus suivaient approximativement une loi normale
méme si Dintervalle est plus large (compris entre 0,5 et -0,5) et qu’il existait de
nombreuses « valeurs extrémes ». La recherche des valeurs extrémes supérieures a 3 DS
montrait qu’effectivement il y en avait 12 soit 2 de plus que lors de la régression
logistique. Cela restait acceptable et on a pu affirmer que le mod¢le s’ajustait bien aux
données francaises. Au Canada, I’observation des graphiques était trés similaire a la
situation francaise ce que confirmait la recherche des valeurs extrémes avec 11 « valeurs
extrémes ». De la méme fagon que pour les données francaise, on a pu affirmer que le

modele s’ajustait bien aux données canadiennes.

g) Conclusion de la Régression de Cox au Canada et en
France durant DP’hospitalisation concernant les facteurs
influencant la durée de séjour en SIP

Les résultats de notre analyse montraient que durant 1’hospitalisation, les facteurs

influengant la durée de séjour en SIP n’étaient pas rigoureusement les mémes entre le
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Canada et la France. Au Canada comme attendu, la durée de séjour était augmentée par
I’utilisation de la ventilation mécanique invasive, la mise en place d’un drainage
thoracique, par 1’apparition d’une infection nosocomiale mais aussi par 1’utilisation de
I’Oseltamivir dans les 48 premicres heures d’hospitalisation. Ce dernier résultat est
probablement 1i¢ a un biais protopathique comme je 1’ai déja mentionné dans les
conclusions de la régression logistique. En France, on retrouvait 1I’importance pour la
durée de s€jour, de I’utilisation de la ventilation mécanique invasive et de I’utilisation de
I’Oseltamivir, mais I’analyse a montré que I’augmentation n’était effective qu’en cas
d’utilisation conjointe (Figure 14). Cela est également une conséquence probable du
biais protopathique. De fagon plus surprenante, on ne retrouvait pas d’association entre
les infections nosocomiales et la durée de séjour alors que ces infections étaient
nombreuses si bien que notre étude aurait da avoir la puissance suffisante pour mettre en
¢vidence un lien s’il existait. La définition d’infection nosocomiale en France était les
infections nosocomiales nécessitant des antibiotiques ce qui est une définition large
pouvant inclure certaines suspicions d’infections. Ceci expliquerait a la fois la plus
grande fréquence en France qu’au Canada ainsi que [’absence de retentissement
important sur la durée de séjour. Je m’attendais a ce que 1’on retrouve une durée de
sé¢jour augmentée chez les patients ayant un SDRA, ce n’est pas le cas au Canada et en
France sans que I’explication soit évidente. Le SDRA est une affection grave entrainant
une dégradation du tissu pulmonaire dont la cicatrisation prend plusieurs jours et qui ne
peut étre pris en charge le plus souvent que par la ventilation mécanique invasive. Ne
pas retrouver de différence dans la durée de séjour pose le probléme du diagnostic. A-t-il
¢té¢ fait trop facilement? Les critéres ne sont pas tous trés objectifs a I’'image du
diagnostic radiologique. Ou bien le diagnostic n’a pas été réalis¢ a chaque SDRA? La
question restera sans réponse.

Au total, la pandémie HIN1 n’a pas induit de différences majeures d’évolution entre les
2 pays méme s’il y a quelques différences. Durant I’hospitalisation, les facteurs
allongeant la durée de séjour étaient ceux classiquement attendus pour les patients en

SIP.
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CHAPITRE IV. LES RESULTATS DES AUTRES
ANALYSES MULTIVARIEES

Pour évaluer la sévérité de la pandémie HINI, le critére principal de jugement a été
défini comme la comparaison de la durée de séjour en SIP. J’ai présenté la démarche
pour réaliser une régression de Cox avec les variables retrouvées en cours
d’hospitalisation mais j’ai également réalisé la méme démarche pour les caractéristiques
des patients au moment de I’entrée dans I'unité de SIP. Par ailleurs, il y avait des criteres
de jugement secondaire tel que la durée de ventilation invasive ou le risque de
ventilation invasive et dans ce chapitre je vais vous présenter ici les résultats réalisés

grace a la méme démarche d’analyse que celles expliquaient dans le chapitre III.

1. Régression de Cox pour la « durée de séjour en
SIP » en fonction des caractéristiques des patients

a ’entrée dans ’unité

1) Sélection et spécifications des liens postulés entre les

variables

Le méme processus de sélection des variables a été effectué¢ et a aboutit en premiere
analyse a la méme sélection que lors de la régression logistique pour «risque de
ventilation mécanique invasive » : age au diagnostic, poids, nourrisson<lan, asthme,
pathologies respiratoires chroniques, FdRneurologique, autreFdR, Oseltamivir utilisé
dans les 48 premieres heures suivant I’admission. Le modé¢le théorique est le méme en
dehors de la VD qui est maintenant « durée de séjour en SIP ». Les risques de colinéarité
entre les VI sont identiques et les conclusions quant aux variables retenues également. A
I’issue de ce processus de sélection, on retient 6 variables a intégrer dans notre modele
initial qui sont : 4ge au diagnostic, nourrisson<lan, asthme, pathologies respiratoires
chroniques, FdRneurologique, autreFdR, Oseltamivir utilis¢ dans les 48 premicres

heures suivant 1’admission.
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2) Vérification de la répartition des censures

Dans notre étude, il n’y a pas de censure ni de répartition a apprécier car j’ai décidé de
retenir ’ensemble des patients entrés en SIP qu’ils soient sortis de 1’unité vivant ou

déceédé.

3) Vérification de la proportionnalité des HR'"!

Les méthodes pour vérifier la proportionnalité des HR ont été effectuées pour chaque

variable et I’ensemble des résultats est résumé dans le tableau X111

Tableau XIII : bilan de la PH pour « durée de séjour en SIP » en fonction des
caractéristiques du patient

Canada NRS_1an | Asthme FdRrespi | FdR- FdR_autre | Osel48_h
asthme=0 | neuro
Graphique 1 1 0 0 1 1
TDCox 1 1 0 0 1 0
Résidus 1 1 0 0 1 1
Total 3 3 0 0 3 2
France NRS 1an | Asthme FdRrespi | FdR- FdR_autre | Osel48 h
asthme=0 | neuro
Graphique 1 0 0 1 1 0
TDCox 1 1 1 1 0 1
Résidus 1 1 1 1 1 1
Total 3 2 2 3 2 2

Il y a donc deux variables qui ne respectaient pas la PH. Il n’est possible d’en introduire
qu’une seule dans le modele. J’ai choisi de conserver « FdR-neurologique » dans la
mesure ou le nombre d’observation dans les 2 pays est supérieur au nombre
d’observation pour « pathologies respiratoires chroniques sans asthme » mais aussi parce
que cette derniére variable respectait moins de criteres de la PH. Sur le plan clinique, il
aurait pu paraitre intéressant de chercher I’impact d’une pathologie principalement
respiratoire comme la grippe sur les patients ayant un probléme respiratoire chronique.
Mais d’une part, nous conservons la variable « asthme » qui est la pathologie la plus

retrouvée avec la grippe pandémique, et d’autre part il est également intéressant de
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connaitre I’impact de la grippe sur les pathologies neurologiques chroniques qui sont des
patients ayant aussi des problémes pulmonaires chroniques.

La variable que j’ai choisi de conserver ne pouvait pas étre intégrée telle quelle dans la
régression de Cox et dans ce cas, le chercheur a 3 possibilités pour poursuivre I’analyse.
Soit il supprime la variable mais celle-ci nous intéressait et nous aurions perdu en
précision. Soit le chercheur utilise un modele de Cox stratifié en fonction de « FdR-
neuro ». L’inconvénient, c’est que ce modele stratifié ne donnera pas 1’effet de « FdR-
neuro » sur la durée de séjour en SIP que nous souhaiterions connaitre. Soit le chercheur
intégre cette variable dans un modeéle de Cox avec prédicteur chronologique qui permet
de réaliser I’analyse dans cette situation mais la liaison de FdR-neuro avec le temps
n’était pas franche ce qui n’est pas favorable pour ce type d’analyse et le mode¢le risquait

d’étre instable. C’est pourquoi j’ai choisi de réaliser un modele de Cox stratifié.

4) Construction du modele de Cox final

a) Analyse des interactions et de la confusion

L’analyse des interactions potentielles ne confirme pas qu’il existe ce type de liaison
entre les variables testées tant au Canada ou en France. De méme, toutes les variables

sont des variables d’exposition donc il n’y a pas de variables de confusion.

b) Vérification de la linéarité de « age au diagnostic »

Comme au cours de la régression logistique, la linéarité de cette variable continue n’était
pas vérifiée et elle a été introduite dans le modele sous la forme d’une variable

catégorielle a 4 catégories (<lan ; 1-4 ans ; 5-9 ans ; 10 ans et plus).

c) Identification du modéle final et résultats

A T’issue de processus de sélection, les variables qui ont été intégrées dans le modele
final étaient :

- Age cat: variable a 4 catégories

- Asthme

- FdRneurologique
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- Autres FAR
- Oseltamivir utilisé dans les 48 premiéres heures suivant 1I’admission

Le tableau XIV et la Figure 16 résument les résultats obtenus

Tableau X1V : durée de sé¢jour en SIP en fonction des caractéristiques des patients a
I’entrée dans 1’unité au Canada et en France (Régression de Cox)

Canada France
Variables HR 95% IC p HR 95% IC P
sélectionnée
Admission n=153 n=114
No. No.
Age* <1 21 144  0.80-2.57 22 31 0.87 0.52-1.46 .60
1-4 50 1.52 0.95-2.43 .08 36 0.84 0.51-1.37 A48
5-9 46 1.20  0.76-1.91 43 17 1.40  0.76-2.60 .29
> 10 36 1 [Ref] 30 1
Asthme 39 0.53 0.35-0.80 .002 15 0.64 0.37-1.12 12
Autre FAR 45 1.43 0.98-2.10 .07 32 0.76  0.50-1.17 21
Osel_48H 53 1.41 0.98-2.04 .06 94 1.62  0.96-2.75 .07

Durée de séjour aux soins intensifs pédiatriques, analyse avec patients vivants et décédés.

Abréviations: HR, hazard ratio; IC, intervalle de confiance; Osel 48H, utilisation de 1’oseltamivir dans les
48 premiéres aprés 1’admission;

Définitions: autre FdR: tous les facteurs de risque en dehors des facteurs de risques pulmonaires,
cardiaques, neurologiques

*age en année

La seule variable significative était la présence d’asthme qui était associée avec un
séjour plus court au Canada (p=0.002) mais pas en France (p=0.12). Il est possible que
ce lien n’ait été pas retrouvé en France car le nombre d’asthmatique y était plus faible
qu’au Canada (15/114 vs 39/153) ce qui a probablement occasionné un manque de
puissance statistique. Toutes les autres variables ne permettaient pas d’expliquer la durée

de s¢jour en SIP tant au Canada qu’en France.
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Figure 16 : Courbe de survie de la durée de séjour en SIP en fonction des
caractéristiques des patients a I’entrée dans 1’unité en fonction de la variable FdR-neuro
au Canada (figure gauche) et en France (figure droite)
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On note une différence entre le Canada et la France avec un séjour plus long au Canada
pour les patients ayant une pathologie neurologique a I’entrée. Il n’y a pas de différence

visible pour cette pathologie en France.

5) Appréciation de la qualité d’ajustement

De nouveau nous avons utilisé I’analyse des résidus qui était en faveur d’un ajustement
satisfaisant du modele avec 8 observations en dehors de 1’intervalle défini par + ou — 3
DS au Canada et 7 observations en France. Les résultats pouvaient donc étre regardés

avec confiance.

6) Conclusion

La durée de séjour en SIP durant la pandémie HINI était trés peu expliquée par les
caractéristiques du patient puisqu’il n’y avait que I’asthme qui était associé avec une
diminution du séjour et seulement au Canada. Ce lien n’était pas retrouvé en France
probablement par manque de puissance. Par ailleurs, il est probable qu’il y ait eu une
augmentation de la durée de séjour au Canada pour les patients porteurs d’une

pathologie neurologique et mais cette association n’a pas été retrouvée en France.
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2. Régression de Cox pour la « durée de ventilation
invasive » en fonction des caractéristiques des

patients a I’entrée dans ’unité

La variable dépendante a I’étude était une variable temps-dépendante donc j’ai réalisé
une régression de Cox. La méme stratégie utilisée précédemment a été utilisée avec 2

analyses séparées par pays.

1) Sélection et spécifications des liens postulés entre les
variables

Le méme processus de sélection des variables a été effectué et a aboutit & la méme

sélection que lors de la régression de Cox pour « durée de séjour en SIP » en fonction

des caractéristiques des patients. J’ai retenu 6 variables a intégrer dans notre modele

initial qui sont : age au diagnostic, nourrisson<lan, asthme, FdRneurologique, autreFdR,

Oseltamivir utilisé dans les 48 premicres heures suivant I’admission.

2) Vérification de la répartition des censures

Pour chaque variable, la répartition des censures a été faite. Pour toutes les variables, la
répartition était identique entre les censurés et non-censurés comme présenté¢ sur la

figure suivante.

Figure 17 : répartition des censures pour la variable FdR-neuro en France
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3) Vérification de la proportionnalité des HR

Chaque variable respectait la PH et a pu étre intégrée dans 1’analyse

4) Construction du modele de Cox final

Les interactions, la confusion, la linéarité ont été testées et les résultats étaient identiques
que lors de la régression de Cox pour la durée de sé€jour avec les caractéristiques du

patient. Le mode¢le final contenait donc les variables suivantes :

- Age cat: variable a 4 catégories
- Asthme

- FdRneurologique

- Autres FdAR

- Oseltamivir utilisé dans les 48 premiéres heures suivant 1’admission

Les modeles finaux au Canada et en France n’étaient pas significatifs et I’analyse s’est

arrétée la. Aucune variable n’était associée avec la durée de la ventilation invasive.

3. Analyses avec le Canada seul

Le processus de sélection a ¢éliminé de nombreuses variables et le facteur limitant a
souvent €t¢ la cohorte francaise ou certains groupes n’avaient pas plus de 3 observations.
J’ai décide de refaire les analyses sans chercher a comparer les 2 pays entre eux si bien
que le processus de sélection était libéré d’une contrainte. En France, cela n’a rien
changé et les analyses n’ont pas été refaites. Au Canada, ’analyse a pu se faire avec
d’autres variables importantes comme « vaccination HIN1 » ou « FdR cardiologique ».

Voici les résultats obtenus par cette nouvelle série d’analyses
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1) Régression de Cox pour la « durée de séjour en SIP »
a) En fonction des caractéristiques du patients

i.  Processus de sélection

Le processus de sélection a été identique a celui déja décrit et les variables a 1’étude
¢taient les mémes. Toutefois, on a pu conserver 3 variables supplémentaires :
«vaccination HIN1 », « FdR cardiologique » et les variables évaluant la sévérité a
I’entrée PIM2 et PELOD. Le modéle théorique montrait qu’il existait un risque
théorique de multicolinéarité entre PIM2 et PELOD qui a été authentifié par I’analyse.
En raison de ce risque et de la recherche d’économie de variable (toujours pour
conserver la meilleure puissance possible), j’ai décidé de conserver PIM2 qui est un
score de risque de mortalité¢ (comme le score APACHE en soins intensifs adultes), or ce
type de score est plus usité dans la grande majorité des publications. Les variables
retenues sont: age au diagnostic, vaccination HINI, nourrisson<lan, asthme,
pathologies respiratoires sans asthme, FdR-neurologique, FdR-cardiologique,
autre FdR, Oseltamivir utilis¢é dans les 48 premieres heures suivant I’admission et
PIM2.

Les interactions, la confusion et la linéarité ont été vérifiées une fois encore et les
résultats étaient identiques aux précédents. Les conclusions concernant les variables
étaient les mémes. Pour PIM2, on constatait que cette variable n’était pas linéaire et elle
a ¢té intégrée dans le modele comme une variable dichotomique (0<7,5 : 1>7,5). Ce
seuil a été¢ déterminé de fagon a individualiser les patients les plus graves dans un groupe

sépare.

ii.  Modele final

Les variables retenues ¢taient : age catégorisée en 4, vaccination HINI, asthme,
pathologies pulmonaire sans asthme, FdR-neurologique, FdR-cardiologique, autre FdR,

Oseltamivir utilisé dans les 48 premicres heures suivant I’admission et PIM_catégorisée.
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J’ai repris le modéle avec stratification par FdR neuro pour les mémes raisons que

précédemment. Ces résultats sont présentés dans le tableau XV et la figure 18.

Tableau XV : durée de s€jour en SIP en fonction des caractéristiques des patients a
I’entrée dans 1’unité au Canada uniquement (Régression de Cox)

Canada
Variables sélectionnées HR 95% IC p
Admission n=153
No.
Age* <1 21 1.25 0.68-2.30 47
1-4 50 1.45 0.89-2.37 13
5-9 46 1.02 0.63-1.65 .93
>10 36 1 [Ref]
Vaccin HIN1 32 1.07 0.71-1.64 74
Asthme 39 0.52 0.33-0.80 .003
FdR pulmonaires  sans 21 1.26 0.73-1.17 41
asthme
FdR_cardiaques 26 1.38 0.86-2.21 18
Autres FdR 45 1.27 0.85-1.90 24
Osel 48H 53 1.55 1.07-2.25 .02
PIM2>7,5 39 2.34 1.53-3.57 <.000

Durée de séjour aux soins intensifs pédiatriques, analyse avec patients vivants et décédés.

Abréviations: HR, hazard ratio; IC, intervalle de confiance; Osel 48H, utilisation de 1’oseltamivir dans les
48 premiéres apres 1’admission

Définitions: FdR pulmonaires sans asthme, pathologies pulmonaires chroniques sans [’asthme;
FdR _cardiaques, pathologies cardiaques chroniques; autre FdR: tous les facteurs de risque en dehors des
facteurs de risques pulmonaires, cardiaques, neurologiques; PIM2>7,5, score PIM2 supérieur a 7,5

*age en année

88



Figure 18 : Courbe de survie de la durée de s¢jour en SIP suivant le statut de la variable
FdR-neuro et en fonction de PIM2
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Les résultats n’ont pas été réellement modifiés par I’intégration de nouvelles variables.
Cet ajout apportait une meilleure prise en compte de la situation a I’entrée avec en
particulier I’ensemble des facteurs de risque constatés qui étaient pris en compte dans
I’équation (Facteurs de risque respiratoires, cardiologiques, neurologiques et autres).
Cela m’a assuré que les résultats précédents n’avaient pas été trop influencés par
I’absence de certaines pathologies chroniques. Par ailleurs, la prise en compte de la
gravit¢ au travers de [Dintroduction de PIM2 a également ¢été rassurante
puisqu’effectivement comme on ’espérait, les malades les plus graves a I’entrée sont
ceux qui sont restés le plus longtemps hospitalisés.

On voit sur les figures que I'influence des facteurs de risque neurologiques n’était pas
trés importante et que le score de PIM2 a I’entrée était beaucoup plus informateur sur la
durée de séjour. Cela a été confirmé par la figure 19 ou il n’existe qu’une petite
différence suivant le statut de la variable FdR-neurologique. Hélas, du fait de la
stratification nous n’avons pas pu avoir de calcul de la valeur du HR ni de son intervalle

de confiance
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Figure 19 : durée de séjour en SIP au Canada suivant le statut de la variable FDR-
neurologique
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iii.  Ajustement du modeéle et conclusion

De nouveau nous avons utilisé 1’analyse des résidus qui était faveur d’un ajustement
correct mais pas parfait du modele avec des variables comprises entre -0,5 et +0,5 et 16
observations en dehors de I’intervalle défini par + ou — 3 DS au Canada. Les résultats
doivent étre regardés avec une confiance relative.

L’apport de nouvelles variables n’a pas modifié¢ réellement les résultats issus de
I’analyse conjointe Canada/France mais a fortifié notre confiance dans les résultats

obtenus par la description moins exhaustive des malades a 1’entrée des services de SIP.

b) En fonction des interventions pendant I’hospitalisation

Il n’y avait pas de différence dans la sélection des variables car la cohorte francaise n’a
pas plus influencée la sélection que la cohorte canadienne. Il n’y avait donc pas lieu de

reprendre I’analyse.

2) Régression logistique pour le «risque de ventilation

invasive »

a) Processus de sélection

Le processus de sélection était le méme que pour la durée de séjour en SIP en fonction

des caractéristique du patient et a aboutit a retenir les variables suivantes : age
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catégorisée en 4, vaccination HIN1, asthme, pathologies pulmonaire sans asthme, FdR-
neurologique, FdR-cardiologique, autre FdR, Oseltamivir utilis¢ dans les 48 premiéres

heures suivant I’admission et PIM_catégorisée.

b) Modéle final

Les résultats du modele final sont résumés dans le tableau 3 de 1’article soumis a

publication page 37 de ce mémoire

¢) Ajustement du modeéle et conclusion

L’ajustement du mod¢le était correct avec un test de Hosmer-Lemeshow a 0,88, des
résidus qui suivaient une loi normale et qui étaient compris entre -0,1 et +0,1, et avec 15
observations s’écartant de plus de 3 DS de la moyenne des résidus.

Cette analyse confirmait de nouveau les résultats obtenus lors de 1’analyse conjointe
Canada/France tout en les fortifiant du fait de I’introduction de 1’ensemble des
pathologies chroniques et du score de mortalité. Mais elle a apportait un fait nouveau
trés intéressant, a savoir le lien entre la vaccination contre HIN1 et la diminution du
risque de ventilation invasive. Il faut évidemment rester prudent puisqu’il s’agit d’une
étude observationnelle mais il ne faut pas oublier que dans la cohorte canadienne la
collecte de données a été¢ prospective limitant les biais potentiels. C’est en tout cas le
premier résultat positif de la vaccination sur des enfants hospitalisés en SIP durant la
pandémie, rapporté dans la littérature. S’il n’est pas possible d’affirmer le lien de cause a
effet, il est possible de dire qu’il parait prudent de recommander cette vaccination en cas

de pandémie grippale vu les risques encourus par les enfants en cas de séjour en SIP.

CONCLUSION DE IETUDE

Il y a bien eu une différence d’intensité entre le Canada et la France. Cela s’est traduit
aux SIP par 2 fois plus d’enfants hospitalisés au Canada sur une période presque 2 fois
plus courte et cela a contribué a fragiliser les services de SIP canadiens en particulier sur
le plan humain. Les études statistiques pratiquées a partir des 2 cohortes nationales n’ont

pas mis en ¢évidence de différence de gravité¢ des patients a I’entrée méme si la
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comparabilité de ce type de données n’a pas pu étre faite correctement en raison de trop
nombreuses valeurs manquantes. L’étude confirme que 1’asthme a été une pathologie
fréquente hospitalisée aux SIP pendant la pandémie HINI. Elle confirme le bon
pronostic de cette affection, ce qui avait été montré dans une étude de cohorte nationale
américaine. Ainsi I’asthme est la seule caractéristique des patients associée avec une
diminution de la durée de séjour au Canada. Les autres facteurs associés avec cette durée
sont les événements ayant lieu pendant le s¢jour aux SIP tels que la prise d’un traitement
antiviral dans les 48 heures qui suivent I’admission ou I’existence d’un score de PIM2
supérieur a 7,5. Enfin, notre étude met en évidence un lien entre la vaccination contre le
virus HIN1 et la diminution du risque de ventilation mécanique invasive. Ce lien est a
prendre avec précaution mais c’est le seul résultat positif rapporté a ce jour entre la
vaccination et une éventuelle protection des enfants hospitalisés en SIP.

Au total, notre étude confirme que la pandémie n’a pas sévie de la méme facon au
Canada et en France et comme aucun facteur ne permet prédire la sévérit¢ d’une
pandémie et son impact sur les SIP, il est nécessaire que les gouvernements, les

intensivistes et les soignants restent vigilant lors de la prochaine pandémie.
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CONCLUSION DE CES 2 ANNEES DE MAITRISE

Ces 2 années de maitrise consacrées a améliorer mes connaissances en recherche ont été
fructueuses. Mon apprentissage ne s’est pas limité a mieux connaitre les statistiques, j’ai
aussi découvert I’importance de la méthodologie de la recherche pour parvenir a un
résultat. Ma participation aux différents concours de bourses m’a permis de structurer
mes projets avant leur réalisation et de ne pas me contenter d’adapter la méthodologie en
fonction du stade de ma recherche. Cette capacité d’anticipation me sera une aide
précieuse pour mes recherches futures.

Sur le plan statistique, j’ai réalisé I’importance de la rigueur nécessaire pour arriver a des
résultats interprétables et fiables. Mais le plus étonnant pour moi a été de constater
I’importance des choix faits tout au long des analyses multivariée comme la description
faites ci-dessus la montré. Il est clair que la place du clinicien est trés importante dans la
sélection des variables intégrées dans les modéles et influence énormément les résultats
obtenus. C’est tout I’intérét de ces analyses mais €également leur faiblesse car en faisant
d’autres choix, les résultats pourraient étre différents ainsi que les conclusions. Je
retiendrais qu’il est impératif de garder un ceil trés critique sur les conclusions publiées a
la suite d’¢tudes observationnelles dans la mesure ou les résultats peuvent étre modifiés
par toutes sortes de biais méme si le chercheur a mis toute son énergie a les controler, et
que les techniques mathématiques sont trés influencées par les choix faits par ce méme
chercheur.

Finalement, pour avancer, le clinicien doit rester tres critique sur les résultats publiés
grace a ses connaissances médicales mais également rester trés curieux pour percevoir
les études apportant des connaissances nouvelles susceptibles de modifier sa pratique.

A T’issue de ces 2 années, je dois rentrer en Martinique ou je reprendrai mon activité
clinique. Cet apprentissage va me permettre d’initier de nouvelles recherches en évitant
les trop nombreux tatonnements et flottements qui ont émaillés mes premicres
recherches. Sur ce point, la collaboration continue avec le Philippe Jouvet MD PhD
m’aidera a poursuivre ces recherches aux Antilles frangaises. Cela devrait aussi me

permettre aussi d’améliorer ma supervision des résidents et Fellows qui j’espére me



feront le plaisir de me choisir comme directeur de recherche. Enfin, j’espére que mes
nouvelles connaissances permettront de dynamiser la recherche pédiatrique
martiniquaise car de nombreuses questions cliniques restent sans réponse dans cette
population particuliére et c’est bien a partir des données recueillies sur place que nous
trouverons les réponses adéquates. Grace entre autre a ma nouvelle expertise, j’espere

que nous y arriverons.
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