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@ Introduction : définition et objectif
@ Incidence de 1a PAVM

@ Influence de la PAVM sur le pronostic
@ Prévision individualisée de 1a PAVM

@ Conclusion générale
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Introduction : définition et objectif
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Eeéfinition et épidémiologie

% Définition

e Pneumonie nosocomiale acquise sous ventilation
mécanique (PAVM) : Infection pulmonaire
contractée 48H apres le début de la ventilation
mécanique

e Incidence 8% a 28% patients recevant la ventilation
mécanique(VM)

o Augmentation de la durée du séjour en unité des
soins intensifs (USI)

Problemes

PVAM Clinique

o Criteres diagnostiques : pas de ”gold standard”
(Différence de délai /type de prélevement)

o Intensité mortalité attribuable : trés controversée
Hétérogénéité de la population/Définition /Méthodes
statistiques

E dudx
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Introduction : définition et objectif
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Cbjectif du projet de these
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Objectif : élaborer des outils permettant d’optimiser les mesures
préventives de la PAVM

Q@ Ajuster le risque de PAVM en fonction des caractéristiques de la
population

o Finalité : mieux évaluer I'impact de la structure des soins

@ Identifier les sous-populations ayant une mortalité attribuable a
la PAVM trés importante

@ Finalité : identifier une population cible des campagnes de prévention

© Faire une prédiction individualisée dans les trois jours qui
suivent I’observation

@ Finalité : Traitement préemptif

dudx
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Introduction : définition et objectif
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Bonnées OUTCOMEREA
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@ Données
o Base évolutive (Début 1997)/15 USI francaises/+10000 patients
pour +100000 jours d’observation/ Audit/ école de codage
o Données collectées : médecins, Attachés de Recherche Clinique
o Informations patient : admission et durant le séjour
o PAVM : criteres cliniques + diagnostic bactériologique utilisant
les prélevements quantitatifs avant la mise en route des
antibiotiques (AB)
@ Critere de sélection de la population d’étude

o Etre en réanimation depuis 484
e Recevoir une VM invasive au plus tard 48/ apres 1’admission

© Sortie de ’étude

o Sortir du service de réanimation
o Arrét de ventilation mécanique (plus 487 VM)

) o Déces
dudx
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Introduction : définition et objectif
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Caractéristiques des données

o
~ Données
8 Unité des Soins Intensifs
Z Hist. : température
™M p1 Déces ,antécédents de
AN : santé, age, sexe, ete.
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c PAVM Sortie
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Début VM

Phénomeénes observés : Durée d'exposition, Censure
informative a droite, Troncature a gauche.
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Introduction : définition et objectif
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Approches envisagées
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O Régression logistique hiérarchique mixte

o Avantages : Observation globale / Variable d’intérét binaire
o Inconvénients : Ne traite pas la durée exposition/censures

@ Modele de survie

o Avantages : Observation au cours du temps
o Inconvénients : Fait I’hypothese de la censure non informative

@ Modele multi-états

{Régression logistique }

+

Modele de survie

+

[Traitement de la censure]

E dudx
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Introduct Incidence de la PAVM
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Variabilité de I’Incidence de PAVM
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@ Objectif : Expliquer la variabilité de I’incidence spécifique des PAVM par centre
o Effet patient (caractéristiques endogenes non évitables ou
exogenes liés aux traitements)
o Effet centre (li€ a la structure ou aux processus de soins)

@ Maéthodologie
o Régression logistique (RL) (sélection des covariables
explicatives)
o Régression logistique hiérarchique mixte(RLHM) (étudier I’effet
centre/effets fixes des patients)

© Validation

o Population d’étude n = 1856 (mémes criteres de sélection)
o 2/3 base de construction (n = 1233)
o 1/3 base de validation (n = 623)

E dudx
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Incidence de la PAVM
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Modele utilisé

o
(qV)
>
(@]
Z
o™
(QV
1
—
=
S
(79}
-
(O]
>
o
N~
N~
(00}
™M
LO
o
o
I
=

o Modele 1 : RL, variable d’intérét PAVM

PAVM = { 1 s’ily a PAVM dans les 28 jours
0 sinon
Vi, p; = P(PAVM|Z;)

© Modele 2 : RLHM, variable d’intérét PAVM
Effet aléatoire=Centres

exp(e; + 81 Z;j)
pij = P(PAVM|Zyj) = ————————
1+ exp(Sj +,B Z,‘j)
g =¢g+mnjoun ~ N(0,0'jz).

taux observé

exp(7;) : Ratio centre j, grandeur similaire au ratio standardisé : %7 = et

dudx
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Incidence de la PAVM
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© Incidence

Taux brut PAVM : 208/1233 (16.9%),

Incidence spécifique 15.9 PAVM pour 1000 jours VM.
1/4 des patients ont plus d’une épisode

Variation par centre : 9.7 2 26.1 /1000 jours VM

@ Caractéristiques liées aux patients expliquant la PAVM
o Facteurs de risque

- Sexe masculin
- Score SOFA a I’admission (48 h)
- Durée de la ventilation mécanique

o Facteurs protecteurs

- Nutrition parentérale (48 h)
- AB alarge spectre (48 h)

E dudx
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Introduct Incidence de la PAVM
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Résultats 2

Probléme de ”case-mix”’/structures différentes

2,50

~
3
8

TN\

D
—

standardized VAP ratio
g -
—te—1
—

0,00

8% 0% 12% 4% 16% 18%  20%  22% 4%  26%  28%
VAP observed

Variation par centre est expliquée par les caractéristiques liées au centre
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dudx

Relation entre consommation globale des

AB et score de PAVM

25

standardized VAP ratio

unit-based percentage of antibiotic-days

Antibiothérapie non significative  p = 0.09
Consommation globale AB  avec Incidence PAVM
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Incidence de la PAVM
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Conclusion & limites
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@ Conclusion

o Grande variabilité du taux des PAVM par centre

o Définition d’un nouveau score : ratio standardisé qui permet
d’ajuster le risque de PAVM sur la population de chaque centre
afin de mieux dégager les différences non liées aux patients
eux-mémes

© Limites

o Extension du score sans contrainte définitionnelle de PAVM
e Scores composites (A criteres de diagnostic quantitatif/validation
externe a base outcomerea)

Predicting the risk of documented ventilator-associated pneumonia for benchmarking: Construction and validation of a score.
JR. Zahar, M. Nguile-Makao, A. Frangais et al., Critical Care Medicine 2009

dudx
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Introduct Mortalité de la PAVM
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Probleme de la mortalité attribuable a la PAVM
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Objectif : Mesurer I’intensité de la mortalité associée a la PAVM et identifier les groupes de
patients ayant une mortalité tres élevée

@ Problemes de mesure de I'intensité de la mortalité
@ Diagnostic/Hétérogénéité des populations

@ Méthodes statistiques (Exposé/non exposé, régression logistique conditionnelle)

Exposé
L2 8 Période de non exposition Période d'exposition W)
Non exposé :
P2 Décés
| Non exposé ;
b3 Sortie
1 ' 3 2
0 51 t LT =
N— ——
—
Séjour en USI

dudx

T 13/42
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Particularité du probleme
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@ Questions d’intérét :

o Comment définir la MA lorsque le facteur d’exposition est
dépendant du temps?

o Comment estimer la MA en présence de censures informatives?

o Comment inclure les covariables afin de prendre en compte
I’hétérogénéité de la population?

© Outil envisagé : Modele multi-états

E dudx
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Mortalité de la PAVM
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Modeles multi-états (1)

Vivant Mort Maladie Maladie aDécé“a"S“
i stade 1 stade 2
o (3 [
oo o
Déces cause 3
Modele de survie Modele de progression Modele a risque compétitif

{X(t),t € T = [0, 7]} un processus stochastique a espace d’états finis S

@ Processus complétement définipar: 0 < s <t, Vh,jeS§
Pyi(s, t; Fy-) = Pr(X(1) = jIX(s) = h; Fy-)
m,(0) =Pr(X(0)=h), VheS

. . . Pyt AGF -
©Q Risque0<s<t, VhjeSayt;F-)= lim %
At—0

tel-00538779, version 1 - 23 Nov 20
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Introduct Mortalité de la PAVM
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MModeles multi-états (2)

7(t) = (Z,Z(t)) Fa®)={123Z(t)}

a3 (tZ(2) A3 (t, da, Z(1))

PAVM

G

Codp =t -t

USI

ag,(tZ(1)

@ Hypotheése markovienne
Ppj(s, 1, Fy-) = Pr(X(0) = jIX(s) = h)
Exemple de probabilité de transition P12(0, 1) = f(; S1(u)a2(u)du

@ Deux approches classiques
api(t)  Markovienne

ay(t; Fr-) =
api(d)  Semi-markovienne

i 0 Relations classiques : Sp;(¢) = exp(— ﬁ apidu), Fj(t) = 1 = Sp(@) api(t) =
E dudx

tel-00538779, version 1 - 23 Nov 20

t% Temps

S ()
Spj (1)
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Iodele “Progressive Disability”
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R . c e g
Modéle ”’Progressive Disability ® Statut vital -

P12(0,t3) —1 D) = _
PAVM {D(n) = 1,"D"} = {X(@®) = 3,5}

c
2

@ Statut exposition:
Pps (0, ts) {PAVM(t) = 1, PAVM} = {X(1) = 2,5, 6}
@ Statut non exposition:
{PAVM(r) = 0, PAVM} = (X(1) = 1,3,4)
@ Régression logistique conditionnelle
Déces Sorte Déces sur les données appariées
@ Estimation Pp(.,.) Aalen & Johansen
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P13(0,t3) P26(0, t6),

@
=]
g
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Schumacher et al,2007
@ Définition
MA(r) = P(DIPAVM, 1) — P(D|PAVM, 1)

ou P(DIPAVM, t) = f(Ppj(0,1)), P(DIPAVM, 1) = f(Py;(0,1))
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E dudx

AM{
000

010

0.05

005

@ Description
o Les données : n = 2873/PAVM = 434 (15.1%)

o Mortalité brute : avec PAVM 119(27.4%)/sans PAVM 470(19.2%)
© Résultat de la mortalité attribuable a la PAVM

Mortalité de la PAVM
000008000000

gsultat de la mortalité due a la PAVM

—— AMof VAP
-=- CBo5%

T T T
o 20 a0
TIME t(days)

Progressive disability” : 8.1%, 95%CI[3.1;13.1]
Régression logistique conditionnelle : 10.4%, 95%CI[5.6;24.5]

T T T
80 100| 120
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Introduct Mortalité de la PAVM
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2sultat de I’analyse de sensibilité

Panel 1. VAP-AM over time according to the patient severity at ICU admission.

N
o 2
Z s 33<SAPS<=45
™ o s SaPS<ay
[\ .| RS
1 3 oo ASSSARSSSSE
<
2
i :
2 SAPS>58
o i
(%]
—
=
= T T T T T T
4 20 4 60 80 100 120
Time t(days)
== SAPSHE33  awemeen 45< SAPSIL <58

—— 33<SAPSI<45 = == SAPSII>SS.

Attributable mortality of ventilator-associated pneumonia: respective impact of main characteristics
at ICU admission and VAP onset using conditional logistic regression and multi-state models.

M. Nguile-Makao et al.

Intensive Care Medicine 2010

tel-00538779
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IModele “disability”
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Décés

P13(0,8) P23(0,8)

P12(0,t3)

PAVM

USI
ust PAVM
Piy(0,t,) Pi3(0,6)  Prg(0,tg) P2s(0.65)
Pus(0.0 P2u(0,0)
Sortie Déces Sortie Déces
Sortie

"progressive disability” model Disability Model
Estimation : P;(0,1) Estimation : P;(0,1)
Estimateur : Aalen-Johansen Estimateur : Aalen-Johansen
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IModele “disability”

o
(qV)
>
(@)
Z
™
(Q\
1
—
=
S
(79}
-
()
>
o
N~
N~
0
™
Lo
o
o
I
4+

@ Comparaison :

dudx

P12(0,t;)

USI PAVM

Py5(0, t5)

P14(0,ty) P13(0,t3) P26 (0, tg),

Déces

Sortie

Sortie Déces

"progressive disability” model
Estimation:P;;(0, 1)
Estimateur Aalen-Johansen

Egalité des modeles, réduction de la dimension (36 a 16)
Déces

as(t) z3(t)

g (t
usI 12(8)

PAVM

@(t) a(0)

Sortie

”Disability Model”
Estimation : Pj;(0,1) = f(«;(.)
Estimateur : Nelson-Aalen / Kaplan-Meier
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IModele “disability”

tel-00538779, version 1 - 23 Nov 20
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@ Comparaison : Egalité des modzles, réduction de la dimension (36 2 16)

Déces

P12(0,t7)

PAVM

Py5(0, t5)

P14(0,t4) P13(0,t5) P26(0, t6)

Sortie Déces Sortie Déces

"progressive disability” model Disability Model
Estimation: P;;(0, ) Estimation: Pj;(0,t, H(0, 1) = f(«;;,(.))
Estimateur Aalen-Johansen Estimateur : Breslow

© Redéfinition de la MA(t)

o Mortalité par profil Z,(0/1) et Z,(0/1) = Z=(0,1), J:
ensemble de profil MA(#|Z) = P(D|PAVM, t,;Z) — P(D|PAVM, t,Z)

o Mortalité globale MA(f) = #(5) S MA(t|Z = 2)
Z
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“erification par simulation du modele
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@ Simulation sans covariables = 5000 (Weibull toutes les transitions)

MAG)

000 005 010 015 020

Mortality

— Mortality by PD. model
= = Mortality by D. model

T T T T T
o 20 40 B0 80

Time

Maexp(t)

01 02 03 04

0o

Mortality with exposition

— Mortality by PD model
= = Montality by D model
T T T

T
2 40 60 80

Time

@ Simulation avec covariables (Z1, Z», Z3), n = 5000 (Weibull toutes les transitions)

dudx

AM()

0.05 0.15

-0.05

Attributable Mortality

—  AM(D 4Z=0) Sim
= = AM(D1Z=0) EST

P(D, It, 1))

010

020

0.00

Mortality

o 10 20 30 40 23/42
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Conclusion & perspectives
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@ Conclusion

o Evaluer efficacement la mortalité associée a la PAVM

o Identifier les groupes de patients ayant une grande mortalité
attribuable a la PAVM

o Inclure les covariables fixes

@ Perspectives

o Construction d’une application sur des données
o Inclure la fragilité pour prendre en compte la variabilité par centre
o Inclure des covariables dépendantes du temps

E dudx
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Psoblématique de la prédiction
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@ Problématique de la prédiction (individualisée) de la PAVM
Prédiction PAVM dans 3jours Utilisation covariables

Covariable
: N
. ‘ — 3

| | o u [ 6w 53

Occurtence fime: t ttk tHitl

~

') 2
7€ 7€

Past  Present Future o0 9 -

Time space fosecasting

L 4

3 jours = Durée d’incubation du germe/Augmentation de I’incidence

@ Diagnostic précoce/traitement préemptif

dudx

25/42



Introduct

M

tel 490538779, version 1 - 28 Nov 20

odele choisi

Modele Disability”

Sortie

Transition intérét: 1 — 2

dudx

Prédiction PAVM
0@000000000000C

Modele de survie

) (4 Z) .
UsI u—>nPA\ M

(pas de traitement de la censure informative)
Modele a risque compétitif

n Décés

a2 (t Z)
USI

n PAVM

Sortie

(traitement de la censure informative)
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sstimation
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E dudx

But : Estimation des matrices a(.) ou P(.,.)

@ Méthode paramétrique (Maximum de Vraisemblance)

o Utilisation des distributions (Weibull généralisés,. ..)

@ Méthode non paramétrique

o Estimation de la matrice a(.) Nelson & Aalen via Kaplan &
Meier (Difficulté : introduction des covariables)

o Estimation de fonction de base ¢, (.) Breslow (Maximum
Vraisemblance partielle)

o Utilisation de la méthode des noyaux pour lisser les risques
(Choix du noyau, fenétre )
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Méthodes de validation
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© Bootstrap paramétrique/non paramétrique (construction des
bandes de confiance)

© Courbes ROC(t) et AUC(t) et CT = foTAUC O (t)dt

© Ciritere d’ Akaike AIC = —21og(L) + 2K (sélection des modeles
paramétriques)

© Différence d’ AIC normalisé entre (M7, M>)

Dyjc = %(AIC(M 1) — AIC(M3)) (Comparaison des modeles)
Commenges et al,2008

© Méthode de validation croisée (sélection des noyaux)

E dudx
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Eéfinition de la prédiction
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Modele a 2 états
0,1,0,3) = PrX(r+3)=2X1)=1)

1+3
1- f a2(u)du
t

¢,(6,0,3) = Pr(X(r+3) = jIX(0) = 1)

1+3 u 4
ft exp[— fo ;alh(x)dx]alz(u)d(u) ,
: 4
exp[—f th(u)du
0 =

E dudx
o 20/42

Modele a 4 états




Introduct Prédiction PAVM
00000@00000000C

Prédiction individualisée
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@ Lindividu : histoire H}(0, ) = {Z} (x); x € [s, 1]}

@ Prédiction individualisée

143 u 4 ) )
f exp[— fo >y Z@(v»dv]«m(u;Z12<u>>d(u)
! Jj=2
r 4 )
exp[— f ij(u;lej(u))du]
0=

Qo1 0, L H (1,1 + 3)) =

© Prédiction de base (Z,() = 0)

;4
f exp[ I} Zaljo(u)du]alzo(u)d(u)

J=2

;4
exp[ j;Zaljo(u)du]

j=2

E dudx
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Exreur de prédiction
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@ Définition : F(H) = 9'(1,0,3; H(,0,3))

)1 si Teltt+3]
"D(I)_{ 0 sinon

@ Calcul de ’erreur de prédiction se(r) = E

Fo - )|

1 . . 2

Estimateur $€(¢) = — o —-¢, (&
stimateur Se(r) = - Z (F0 - ¢, 0)
n = n? + n,l (n? effectif non malade)

0 1
ny ny

. .. R P 1 02 1 i 2
© Décomposition de I’erreur de prédiction se(f) = ;t Z (go (t)) + th Z (50 () - l)

i=1 i=1
@ Estimateur

Erreur prédiction avec cov. ‘ Erreur prédiction sans cov.

n0

1 . nO —
() = 3, (7)) Se0() = LB
nt]

— 1 i — nl
i , 0= 25 (F 0 - )| @i =2 @0 - 12
dudx =
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Esreur pondérée
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o Fonction de pondération : u € [s, ]

4
S1() ) o)

J=2

(s.1) —
W) = w(s, 1)

@ Erreur pondérée
1 !
) = —— W(u)d
mse(s. 1) = 5o f se(u)W (u)du

© Estimateur de I’erreur pondérée

Vi,s €T ,s#t, mse(s,t)=

> seaW)

(t = $)a(s, 1) s<t<t

@ Outil de comparaison de deux modeles

R2(s, 1 My M) = SO0 M0, 00 Graf et al, 1999

mse S,
M)

dudx
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Application aux données

@ Démarche : Comparaison (2E vs 4E), (4E vs 4E + cov)
© Données

o Base de construction n = 2871 patients
o Base de validation n = 1218 patients

Prédiction PAVM
00000000 @00000C

Base const. Base valid.
Tra N fr(%) E[T] N  fr(%) E[T]
1—-2 433 15 11 192 15 12
1-3 470 16 12 245 20 11
1—>4 | 1968 69 10 781 64 10

© Estimation paramétrique

o Criteres de sélection AIC et convergence d’algorithme

© Estimation non paramétrique

o Estimation effet des covariables(Cox)
o Estimateur du risque de base (Breslow)
o Lissage du risque par la méthode des noyaux
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Bande de confiance de prédiction

o
(QV
>
(@)
Z NP. Forecasting in 3 days
(9.p)
N o
1 =
i
c 57
o
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> e
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N~ °
00
o
o o 5 10 15 20 2% a0 35
o Time {days)
L Non-Parametric Estimation
Q
+—
dudx

ot t+3)

0.04 0.06 0.08 010 01z

002

Prédiction PAVM
000000000 @0000C

NP. Forecasting in 3 days

Time (days)
Non-Parametric Estimation
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Comparaison des modeles 2E vs 4E
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o Comparaison du modele 2 états vs le modele 4 états (base de validation)

Modele 2E M» Modele 4E M, Erreur relative

mse(4, 18) mse(4, 18) RA(Ms M) x 102
P 1.241x1073 1.211x1073 2.74
NP 1.239%x1073 1.213x1073 2.27
NPSM 1.231x1073 1.211x1073 1.84

© R, 1 Mo|My ) = T SO SCw, (0)

n"ls\eM1 (s,1)
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Comparaison des modeles 4E vs 4E+cov

@ Comparaison du modele 4 états avec covariables vs le modéle sans covariables

© Conclusion:
o La prédiction du modele a 4 états sans covariables est meilleure /
au modele a 2 états.
o La prédiction du modele a 4 états sans covariables est meilleure
que 4 états avec covariables

iﬁ . e Pourquoi?
- 36/42

o

(qV)

8 Modele 4E No.covM, | Modele 4E cov M Erreur relative
pZd mse(4, 18) mse(4, 18) R2(Mo|M) x 102
™ P 1.482x1073 1.502x1073 -1.04
‘\Il NP 1.483x1073 1.514x1073 -2.12
— NPSM 1.481x1073 1.495%1073 -1.33
c © Comparaison des modeles ajustés vs non ajustés

o Transition | Modele non ajusté Modele ajusté

7 AIC AIC Darc

o valeur Nbrpar valeur Nbrpar valeur
>_ 152 4193.96 2 4034.55 13 5.1072
(©)] 1-3 4511.25 2 2939.78 11 5.4.107!
oy 14 131787 | 2 | 1146002 | 16 | 59.107!
(e'0]
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@ Répartition des probabilités de prédiction
Forecasting
NPSM. Forecasting

- | ° o O NO VAP
S o o | O vaP
B
o
-
g
o~ s
o
e

H
112233445566778899 111 133 185 1A7 149

112233445566778899 111 133 145 177 149

Probleme des “outliers”

E dudx
— 37/42
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Bescription des “outliers”

Description Individus (abérrants)

Prédiction PAVM
0000000000000

Description Individus Normaux

1-23 Nov 20

. SEXM

, Version

PNC ARDS
DIABETE

R T . oz ABLSAD
. Ra—
R e

GLYCOPV
4 DNR

tel-00538779
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@ Erreur calculée sans covariables dépendantes du temps

Prédiction PAVM
0000000000000

Modele 4E No cov M, | Modele 4E cov M | Erreur relative (%)
mse(4, 18) mse(4, 18) RA(M,|My)
P 1.482x1073 1.475x1073 6.015
NP 1.483%x1073 1.478x1073 4.955
NPSM 1.481x1073 1.476x1073 3.976

© Conclusion :

pose probleme

tel-00538779, version 1 - 23 Nov 20

E dudx

© Perspective pour améliorer la prédiction

o Prédiction avec des covariables fixes est convenable/avec les
covariables dépendantes n’est pas bonne

o Augmentation des états (1ere,2e¢me,3eme PAVM/état guérison)
o Exploration épidémiologique des “outliers”
o [’estimation des covariables dépendantes du temps dans le Cox
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Conclusion Générale
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© Incidence de PAVM

o Score de PAVM outil permettant de comparer les structures de
soins
@ Mortalité attribuable
o Identifier les groupes des patients dont la mortalité attribuable est
tres élevée
(Groupe de patient a optimiser les soins)
o Effectuer des travaux sur inclusion des covariables
(Pour réévaluer la mortalité attribuable)
© Prédiction
o Prédiction globale est convenable
o Prédiction individualisée cause probleme

dudx
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Parspectives
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@ Sélection des covariables
o Améliorer la sélection des covariables
(avec des méthodes plus robuste Ex: LCV)
© Mortalité attribuable
o Inclure un terme de fragilité (centres)
© Prédiction
o Traiter les covariables dépendantes du temps (avec les modeles a
effets dynamiques)
o Explorer le probleme des “outliers”
o Explorer le probleme de la fonction profil
o Revoir les méthodes d’optimisation

E dudx
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