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Sommaire

Objectifs: L’objectif primaire de cette étude est de déterminer le taux d’incidence d’insuffisance

rénale aiguè (IRA) dans une unité de soins intensifs pédiatriques (USIP). Les objectifs

secondaires sont: 1) caractériser les facteurs de risque de l’IRÂ et 2) décrire les conséquences

cliniques de l’IRA lorsqu’elle survient durant le séjour aux soins intensifs pédiatriques.

Méthodes t Cette étude de cohorte prospective incluait tous les patients consécutivement admis

dans une unité de soins intensifs pédiatrique tertiaire sur une période d’un an. Les données

cliniques et biochimiques ont été colligées de façon quotidienne chez tous les patients. L’IRA

était définie comme une augmentation de deux fois le taux de créatimne sérique corrigée pour

l’âge et le sexe de l’enfant. Tous les patients présentant une IRA étaient identifiés de façon

prospective. Les facteurs de risque de l’IRA ont été analysés en comparant leurs fréquences

respectives entre les patients avec IRA versus les patients sans IRA (nIRA). Des analyses

statistiques univariées et multivariées on été réalisées. Les données sur les conséquences cliniques

ont été colligées jusqu’à la fin de l’étude préalablement établie, soit le décès ou congé des soins

intensifs.

Résultats : Un total de 1047 enfants ont été inclus dans l’étude. Parmi ceux-ci, 985 épisodes

d’IRA ont été identifiés. Le taux d’incidence d’IRA â l’USIP est de 4.5%. Les causes d’admission

associées à l’IRA les plus fréquentes sont le syndrome hémolytique urémique (18.2°/o), les

pathologies hémato-oncologiques (18.2%) et les chirurgies cardiaques (11.4%). Les enfants du

groupe IRA sont plus âgés que ceux du groupe nIRA ;111 ± 74.9 mois versus 72.3 ± 68.6 mois;

(p<0.001). Les facteurs de risque significatifs pour le développement de l’IRA sont (RC

[IC95/o]): une tiirombocytopénie (6.3[2.5;16.2]); l’âge >12 ans (4.9[1.9; 13]); une hypoxémie

(3.2[1.3; 8.0]); une hypotension (3.0[1.2; 7.5]) et une coagulopathie (2.7[1.3; 5.6]). La mortalité est

plus élevée dans le groupe IRA (29.6% vs 2.3%, p<O.00I).

Conclusion : l’IRA est peu fréquente à l’USIP et plusieurs facteurs de risque ont été déterminés.

La présence d’une IRA à l’USIP est associée de façon significative â une mortalité augmentée.

Mots-clés : Insuffisance rénale, aiguè, soins intensifs, enfant, épidémiologie, étude prospective.
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Summary

Background: Acute renal failure (ARF) is a serious condition in cridcally di patients. Few

literature is available on ARE in critically di children. The aim of the study xvas to determine the

incidence rate, identify risk factors, and describe die cinical outcome of ARF in the pediatric

intensive care unit (PICU).

Methods: \Ve conducted a cohort prospective swdy of 1047 consecutively admitted chidren

over a one year period in a tertiary PICU. ARF was defined as doubling of baseline serum

creatinine. Comparison between cases with ARF and without ARF was done and risk factors

for ARf were analyzed.

Resuits: There were 985 cases included in die study. The incidence rate of ARf in the PICLT

vas 4.5%. The most common PICU admission diagnoses in ARE cases were: hemolytic uremic

syndrome (18.2°/o), oncologic pathologies (18.2%) and cardiac surgeries (11.4%). Significant risk

factors of ARE following multivariate analysis were (OR[95%CIJ): thrombocytopenia

(6.3[2.5;16.21); age >12 year 4.9[1.9; 13]); hypoxemia (3.2[1.3; 8.0]); hypotension (3.0{l.2; 7.5])

and coagulopathy (2.7[1.3; 5.6]). The mortality was higher in cases with ARE compared to cases

without ARE (29.6% versus 2.3%; p<O.00l).

Conclusion: ARE is not frequent in PICU and multiple risk factors were found. ARF in PICU

patients is associated with a significant mcrease in mortality.

Key words: Kidney failure, acute, intensive care, child, epidemiology, prospective studies.
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Chapitre I

Introduction

Définition de t’insuffisance rénale agué

D’un point de vue général, l’insuffisance rénale aigué (IRA) est caractérisée par

une diminution subite de la fonction normale du rein. Le rein a plusieurs fonctions,

dont entre autres

• Epuration des déchets du sang nitrogénés dérivants du métabolisme cellulaire

• Contrfile de la balance liquidienne en produisant de l’urine

• Balance biochimique et contrôle acido-basique

• Métabolisme du calcium et du phosphore

• Régulation de la tension artérielle via l’axe rénine-angiotensine- aldostérone,

prostaglandines etc.

• Hématopoïèse grâce à la production d’érythropoïédne rénale

L’IRA se manifeste cliniquement par des symptômes attribuables à la perte

d’une ou de plusieurs de ces fonctions la rétention d’azote, l’oligurie, l’oedème,

l’acidose métabolique, l’hvperkaliéntie et l’hypertension pour n’en nommer que

quelques uns. La sévérité de la maladie dépend de plusieurs facteurs tels l’étiologie de

l’IRA, la présence de maladies associées ou l’âge du patient [1-3].

De façon opérationnelle, il n’existe pas encore de consensus sur la définition de

l’IRA. Dans la littérature, plus d’une trentaine de définitions sont proposées selon des

critères comme le besoin de dialyse, la valeur de créatinine sérique, la clairance de la

créatinine, le débit urinaire ou la combinaison de ces facteurs [4, 5].

Récemment, un groupe de néphrologues et d’intensivistes, des milieux adultes

et pédiatriques, ont élaboré une définition de consensus de l’IRA. Cette définition

appelée RIFLE pour Risk, Injury, Failure, Loss of Function et End Stage comprend

trois stades de sévérité de l’IRA (Risk, Injury, Failure), et deux stades d’évolution de
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l’IRA (LOSs of Function et End Stage) et ce, en tenant compte de la valeur de la

créatinine sérique et du débit urinaire [4, 6-10]. Cette définition a été utilisée dans de

récentes études dont une étude rétrospective de plus de 20000 patients adultes

hospitalisés [11]. Dans cette étude, la mortalité des patients augmentait directement

avec la progression de stade du RIFLE. Elle était augmentée même aux stades

précoces d’IRA (Normal, 4.4% ; Risk, 15.1%; Injury, 29.2% et Failure, 41.1%).

Plus récemment le groupe de l’Acute Kidney Injury Network (AKIN) vient de

raffiner la définition RIFLE pour laisser tomber les stades Failure et End Stage et

remplacer les stades Risk, Injury, Failare par Stade 1, 2 et 3. Encore une fois la

définition est basée sur la créatinine sérique et le débit urinaire. La différence majeure

de cette définition comparativement à celle du RIFLE est que l’augmentation initiale

de créatinine pour atteindre le premier stade est plus faible (0.3 mg/dl ou 25 mol/l).

Cette définition a été choisie suite aux évidences dérivées d’études de populations

adultes où même une légère augmentation de créatmme était associée avec une

augmentation de la mortalité [12]. Toutefois ni la définition RIFLE ou AlUN n’ont

été validées dans des études prospectives incluant de larges populations pédiatriques.

Épidémiotogie de l’JK%

Population adulte

L’incidence de l’IRA varie de 7% à 25% chez des patients de soins intensifs

adultes [1, 2, 13, 14], selon la définition et le type de patients étudiés. Liano et al. [15]

ont observé que l’IRA était le plus souvent associée à la nécrose tubulaire aigui

(NTA) (80%), était souvent pre-rénale (18%) et était parfois associée à la présence

d’une insuffisance rénale chronique (IRC) sous-jacente (8%).

La littérature démontre également que les patients admis dans une unité de

soins intensifs (USI) souffrent souvent de maladies plus sévères comparativement à

ceux étant hospitalisés aux étages, présentant parfois plusieurs dysfonction d’organes

[15] menant au développement ou à l’aggravation d’une IRA. La mortalité observée

suite à une IRA était augmentée de deux ou trois fois par rapport à celle des patients

qui ne développaient pas d’IRA [2, 13-15]



Poputation pédiatrique

Les études pédiatriques prospectives concernant l’IRA sont peu fréquentes.

L’épidémiologie est moins connue et diffère selon l’âge des patients, les pays, le type

de milieu étudié ou la sous-population étudiée.

Durant la période néonatale, le diagnostic d’IRA est plus difficile à poser. En

effet, durant les deux premières semaines de vie, le taux de créadnme sérique du bébé

correspond initialement au niveau sérique de la mère (annexe#4). Malgré cela,

l’incidence d’IRA dans les USI néonatales varie entre 8% et 24% [16, 17]. Plusieurs

facteurs de risque on été identifiés dans cette population, principalement l’hypoxie

ischémie provenant de diverses causes [181.

Dans les pays en voie de développement, les causes d’IRA les plus fréquentes

sont le syndrome hémolytique urémique (SI-TU), la glomérulonéphrite aigué, le sepsis,

l’état post-opératoire et l’ischémie. Dans les pays développés par contre, les causes

principales d’IRA sont les maladies rénales intrinsèques, le choc septique, la nécrose

tubulaire aigue en post-opératoire de chirurgie cardiaque ou suite à une

transplantation d’organes solides ou de moelle osseuse [19, 20]. Hui-Stickle et al ont

démontré dans leur étude rétrospective que, parmi 254 épisodes d’IRA (définie par

une taux de filtration glomérulaire de < 75 mI/ min/1.73 m2), 21% des épisodes

étaient secondaires à une ischémie rénale, 16°/o étaient associés à une médication

néphrotoxique, 11% à un sepsis et seulement 3 épisodes à un SHLI [211.

L’incidence de l’IRA en pédiatrie reste encore incertaine et a rarement été

étudiée de façon prospective. On pourrait pourtant suspecter que l’incidence et

l’étiologie de lIRA dépend de plusieurs facteurs dont: la définition utilisée, l’endroit

ou se déroule l’étude ainsi que de la pratique médicale locale. Dans le contexte de

soins intensifs pédiatriques , une étude de Vifianueva et al [221 a démontré de façon

prospective dans quatre USIP d’Espagne, durant une période de 5 mois, un taux

d’incidence d’IRA de 2.5% (définie par une augmentation de la créatinine sérique de

deux fois l’écart type pour l’âge). Cette incidence est beaucoup plus faible que le taux

précédenm-ient décrit dans la population adulte des soins intensifs. Les étiologies de

l’IRA étaient principalement d’origine rénale (néphrite lupïque, SHU, rein

polykystique) (5O%) ou secondaire à une chirurgie cardiaque (3O%). Le taux de

mortalité dans la population avec IRA était de 36% mais la mortalité n’a pu être
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directement reliée à l’IRA. Dans l’étude de Hui-Sticlde et al., la mortalité observée du

groupe avec IRA était de 3O% mais elle n’était pas comparée à un groupe contrôle et

n’incluait pas tous les patients admis aux SIP durant la même période.

Problématique aux SIP

Comme précédemment décrit, le manque de consensus sur la définition de

l’IRA pose un problème important quant à l’ampleur du problème de l’IRA dans le

contexte des soins intensifs pédiatriques.

Les études publiées dans la population adulte nous font soupçonner que l’IRA,

dans un contexte pédiatrique, pourrait aussi avoir un impact direct sur le pronostic de

ces patients, en augmentant leur mortalité. Il existe par contre plusieurs obstacles

pour conclure à cette association; il existe en effet une grande différence entre des

adultes et des enfants cntiquement malades. Premièrement, les pathologies sont très

différentes: par exemple, les cardiopathies congénitales sont fréquentes pendant

l’enfance et se manifestent souvent par une insuffisance cardiaque ou une cyanose, ce

qui est très rare dans la population adulte, où la pathologie cardiovasculaire est

principalement athéromateuse. Les pathologies non cardiovasculaires sont aussi

différentes: la bronchiolite ou le SHU sont des maladies quasiment exclusivement

rencontrées en pédiatrie et la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) ou

la népliropathie diabétique sont des conditions plutôt exclusives à l’adulte.

Deuxièmement, la physiologie rénale est aussi différente dans ces deux populations.

Le rein néonatal est en processus de maturation, étant plus dépendant de la rénine et

de l’angiotensine, et donc potentiellement plus susceptible aux insultes hypoxiques et

hypovolérniques [23] tandis que l’âge avancé limite le pouvoir d’adaptation du rein

(souvent sclérosé) à des situations d’hypoperfusion. Troisièmement, les patients

pédiatriques présentent moins de comorbidité comparativement aux patients adultes,

chez qui il est fréquent de trouver des maladies chroniques de longue date

(hypertension artérielle, diabète, néoplasies); ceci pourrait expliquer probablement la

différence de mortalité observée dans les unités adultes et pédiarnques. Toutes ces

différences précédemment citées portent à croire que les observations et conclusions

d’études provenant de soins intensifs adultes ne sont pas généralisables aux enfants



admis dans une USIP. De plus, il y a aussi des grandes différences entre les patients

pédiatriques et les patients néonataux, que ce soit au niveau des pathologies du

nouveau-né, de la maturation rénale et de la réponse aux différents médicaments,

faisant en sorte que les conclusions tirées d’études d’unités de soins intensifs

néonataux (USIN) ne sont probablement pas généralisables à la population

pédiatrique.

Une autre embûche à la généralisation des résultats de la littérature du début des

années quatre-vingt dix, tel que mentionné plus tôt, est le fait que les causes d’IRÀ

ont changé au courant des dernières années dans les pays développés [19, 20]. Ceci

s’explique par l’évolution et le raffinement des thérapies chez des enfants atteints de

pathologies graves tels cancer, malformations cardiaques complexes et dys fonctions

d’organes sévères. Ces enfants survivent à leurs maladies et s’ils développent des

complications graves, ils doivent être admis aux USIP; les morbidités associées sont

donc importantes et ajoutent au fardeau de l’IRA.

Facteurs de risque d’IRA

Population adutte

Plusieurs facteurs de risque sont associés au développement de l’IRA dans la

population adulte. Groeneveld et al. [21 rapportent que l’âge avancé, la présence d’une

maladie chronique et la défaillance circulatoire ou respiratoire sont des facteurs

indépendants prédisposant au développement de l’IRA dans une USI adulte et que

dans ce groupe de patients, la durée de séjour doublait en présence d’IRA. Dans une

cohorte de 34$ patients ayant développée une IRA, De Mendonça et al. [13] décrivent

que la défaillance circulatoire ou respiratoire, l’âge > 65 ans, la présence d’infection,

les antécédents de défaillance cardiaque, les lymphomes, la leucémie ou la cirrhose

sont des facteurs de risque indépendants pour le développement de l’IRA et que, chez

ces patients, l’incidence de défaillance poliviscérale augmente de 10% à 69%, ainsi que

la mortalité de 14% â 43% en présence d’IRA. Ceci dit, l’IRA pourrait aussi modifier

les conséquences chmques à court terme des patients de soins intensifs, comme la

durée de séjour ou la durée de ventilation mécanique.
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Population pédiatrique

Chez l’enfant, peu d’études sur les facteurs de risques dIRA aux SIP sont

publiées. Dans une étude rétrospective pédiatrique néonatale, Hentschel et al. [181

décrivent que les facteurs de risque de développer une IRA à l’USIN sont la

prématurité, l’age < 10 jours, les complications obstétricales, le sexe masculin, la

césarienne et la pathologie pulmonaire.

Ces facteurs de risque, autant dans la population adulte que dans la population

néonatale, sont très différents de ceux rencontrés dans une USIP. Certains facteurs de

risques d’IRA chez les enfants ont été décrits dans des études rétrospectives, par

exemple: les agents népbrotoxiques et l’hypotension [19, 21, 24]. Cependant, à notre

connaissance, il n’existait à date dans la littérature aucune étude ayant recherché, dc

façon prospective, les facteurs de risque du développement de l’IRA chez les enfants

et ce, dans un contexte d’USIP. La connaissance de tels facteurs pouffait aider au

développement de protocoles de prévention et de traitement de l’IRA et par le fait

même potentiellement diminuer la mortalité associée à l’IRA.

Ob7ectfs de notre étude

Les études visant à déterminer le taux d’incidence de l’IRA chez les enfants de

soins intensifs sont limitées et presqu’ exclusivement rétrospectives [21]. Dans la seule

étude prospective publiée [22], l’inclusion des patients étaient sur une période de cinq

mois, ce qui ne couvre pas la variation saisonnière des SHU ou pathologies reliées aux

infections. De plus, on remarque l’absence dans cette étude de patients souffrants de

pathologies hémato-oncologiques et de greffes d’organes solides autres que rénales,

con-une ce qui est normalement rencontré dans les unités de centres tertiaires nord-

américains, ce qui limite donc la généralisation des résultats.

L’objectif principal de notre étude est de détenniner le taux d’incidence d’IRA

aux soins mtensifs pédiatriques. Les objectifs secondaires sont de déterminer les

facteurs de risque d’IRA et les conséquences cliniques à court terme de l’IRA chez les

patients de soins intensifs pédiatriques.
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Abstract

Background. Acute renal failure (ARE) is a serious condition in cniticafi iII

patients. Littie literature is available on ARE in critically-ffl cMdren. The aim of the

smdy xvas to determine incidence rare, identify risk factors, and descnbe die clinical

outcome ofARF in the pediatric intensive care unit (PICU).

Methods. We conducted a prospective, descriptive study of 1047

consecutively admitted children over a one-year period, in a tertiary PICU. ARF was

defmed as doubling of baseline serum creatinine. A companison benveen cases with

ARF and without ARE vas carried out and tEe risk factors playing a significant role in

the manifestation of ARE were analyzed.

Resuhs. There were 985 cases included in die study, with die incidence rate of
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ARF in PICU being 4.5%. The most common PICU admission diagnoses in ARF

cases were: hemolydc uremic syndrome (l$.2/o), oncological pathologies (18.2%) and

cardiac surgery (11 .4%). Significant risk factors for ARF following multivariate

analysïs were (OR [95%CI]): thrombocytopenia (6.3[2.5;16.2]); age >12 year (4.9[1.9;

13]); hypoxemia (3.2[1.3; 8.01); hypotension (3.0[1.2; 7.5]) and coagulopathy (2.7[1.3;

5.6]). The mortality rate was estimated to be higher in cases with ARE compared to

cases without ARE (29.6% versus 2.3%; p<O.00I).

Conclusion. Although flot frequent in PICU, ARE is associated with a

significant increase in mortality. The risk factors of ARF are multiple and are often

present prior to PICU admission. A multicenter study is planned with the intention

to confirm these resuits.

Introduction

Acute renal failure (ARE) is a serious condition in cridcally di patients. Previous

studies have shown that the incidence of ARE ranges from 7% to 25% among

criticafly di adults [1, 2, 13, 14] depending on the defmidon of ARE used and the

population studied. Patients with ARF in the intensive care unit (ICU) also have

two to threefold increase in mortality rate compared to diose who do flot develop

ARE. However, in pediatric ICU (PICU), published data about ARE are limited and

mosdy retrospective [19, 21, 24, 26]. In these studies, patient’s mortality varied from

8% to 89% [26, 27]. To date, one prospective study performed in four Spamsh

PICUs over a four month period demonstrated an ARE incidence rate of 2.5%. In

this smdy, die increased mortality could flot be solely attributed to ARF [22].

The variabffity in incidence and mortality rates of ARE reported in different

studies is in part, due to a lack of consensus on tEe defuildon or criteria that

constitute ARE. In fact, more than thirtv different defmitions exist using variables

such as semm creatinine levels, crcatmine clearance, need for dialysis or level of

diuresis [4]. Efforts have been made to achieve consensus on the defmition of ARE

among nephrologists and intensivists [4, 6-10], but these definidons have flot been

validated prospectively yet in a pediatric population. In the neonatal ICU, ARE is

present in 8% to 24% of patients and several risk factors have becn identifled [16, 17,
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23, 26, 28-30]. Smce pathologies seen in pediatric critical care population widely differ

from pathologies seen in neonatal ICU [3], extrapolation from the neonatal

population to the pediatric population cannot be done; it is expected that risk factors

and incidence of ARE would be different in the PICU setting. Prospective

information on die overail incidence, risk factors and patient outcome in critically iii

children with ARF could be usefiil in the design of preventive and therapeutic

strategies aimed at tins patient population.

The primary objective of tbis study was to determine the incidence rate and

characteristics of patients with ARF in the PICU. The secondary objective vas to

identify risk factors of ARF in PICU patients and to describe die short-term clinical

outcome ofARF in PICU patients.

Methods

Studji Site

The PICU of Sainte-Justine Hospital is a closed multidisciplinary 22 bed critical

care unit, serving both medical and surgical specialties. It is based in a tertiary care

university-affffiated hospital. Premature infants and neonates are not admitted to the

PICU, unless they require cardiac surgerv or were discharged to home prior to

admission to tEe PICU.

Poputation

This prospective, cohort, epidemiological study was conducted over a one-year

period (January lOtE, 2000 to January 9th, 2001). Ail consecutive admissions to the

PICU (cases) were included in the study, unless they met one of the exclusion criteria.

If a patient was readmitted within 24 hours of bis discharge from die PICU, both

stays in die PICU were considered as the same admission (same case). Each

readmission after more than 24 hours out of die PICU was considered a different

ARF episode (separate case) because we considered that potentially different risk

factors could have contributed to die development of die second episode of ARF.

Included cases were sub categorlaed as: 1) ARF cases if ARF was present at

admission or at any time during PICU stay, and 2) non-ARE cases if die patient did
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flot present ARf at admission or during PICU stay.

Exclusion criteria were: age less than 3 days of age or less than 40 weeks of

gestation, age greater than 1$ years, pregnancy or post-partum admission, admission

for renal transplantation, bram death at entry into the PICU, expected PICU stay of

less than 24 hours, a priori decision to withhold or withdraw treatments and end

stage renal failure. End-stage renal failure was defmed for patients either: 1) afready

on chromc hemodialysis or peritoneal dialysis (> 1 month), with creatinine clearance

(Clcr) < 10 ml/sec/1.73 m2 or 2) with previously unknown chronic renal failure that

was judged as terminal by the nephrologists at entry in PICU (for example: uropathy

with smafl dysplasdc Iddneys).

Dfinition q/ARF

Consensus on ARf definition was reached following the recommendadon of an

expert committee which consisted of two pediatnc nephrologists (VP, AM) and two

pediatric intensivists (FG, CL), and vas based on the literature and dlinical

experience. ARF was defmed as doubling of serum creatirnne accordmg to upper

limit of normal for age and gender [31] if creatinine level prior to PICU admission

was flot available, or doubling of baseline serum creatinine (defmed as die creatinine

level at admission to PICU, if the value xvas within normal hmit for age and gender).

We used the lesser value of these two defmitions to diagnose ARF in a given patient.

In patients adn-iltted to PICU with a history of prior chronic renal failare (defmed as

glomemiar filtration rate of 10-60 mL/min/l.73 m2) ARF was defmed as an increase

of a minimum of 25% from baseline serum creatinine level (obtained from the

previous months). To be considered acute, renal failure had to develop ovef less than

72 hours.

ARF was considered primary if the cause of die renal failure xvas primarily a

renal disease (i.e. hemolytic uremic syndrome (RUS), glomerulonephritis, etc); on the

other hand, ARF xvas considered secondary if it vas a consequence of another disease

(i.e. infections, cardiogenic or septic shock, etc). ARE was considered as initial if the

patient met die diagnostic criteria upon admission tu PICU, and as delayed, if die

patient met the diagnostic criteria at least 24 hours after admission to PICU.
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Ctinicat Data

Clinical data were recorded prospectively from the bedside chart of ail

consecutive cases on a daily basis, until death or discharge from PICU.

Base]ine data coilected for ail cases included age, gender, weight and diagnosis

at admission to the PICU. The Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM) [32, 33]

and Pediatric Logistic Organ Dysfuncdon (PELOD) [34, 35] were used to describe

the disease severity on admission to the PICU.

The foilowing cimical data were also coilected in ail cases during PICU stay:

length of mechanical ventilation, length of stay (LOS) in PICU, daily PELOD score

and PICU mortality. Hospital mortahty was recorded from die chart after discharge

from PICU. Administered treatments were also recorded: medications used for ARF

such as diuretics, as well as die type and duration of renal replacement therapy if

required.

Risk Pactors

Possible risk factors were identified and selected prior to die initiation of the

study. Tins selection vas performed by die consensus between txvo pediatric

intensivists (CL, FG) and one pediatric nephrologist (\TP), based on the literature and

personal expenence, using die Delphi method [36].

The presence or absence of each potential nsk factor xvas assessed once daily

for each case, using data extracted prospectively from the hospital chart. The

presence of these risk factors was documented throughout die PICU stay. In ARF

cases, a risk factor vas considered present only if it was observed before the

development of ARF. Risk factors could only be analyzed once per case. In non-

ARE cases, the same risk factor was considered to be present if it occurred at any

dine during die entire PICU stay (unir! death or discharge from PICU).

Possible risk factors at admission were: gender, age, PRISM score [32], and

admission diagnosis. The admission diagnoses were categorized into the foilowing

groups: 1) respratory failare; 2) shock (hypovolemic and hemorrhagic shock); 3)

cardiac disease (cardiogenic shock, congenital cardiopathy and elective cardiac

surgery); 4) infection (septic shock, bacterial and viral infection); 5) trauma (trauma,

severe head injury, and burns) and 6) post-surgical (elective and urgent non-cardiac
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surgery). Possible risk factors during PICU stay were: 1) hypoxemia defmed as pulse

oximetry saturation below 9O% or FaQ. (arterial sample) below 60 mmHg,

irrespective of the level of fi02 provided; 2) hypotension defined as a decrease in

systolic blood pressure below two standard deviations of the normal value for tlie age

of the patient [1; 3) individual organ dysfunction excluding renal dysfunction

(respiratory dvsfunction, cardiovascular dysfuncdon, hematological dvsfunction,

neurological dysfunction, gastrointestinal (GI) dvsfunction and hepatic dysfunction)

as defmed by Prouh et al [381; 4) multiple organ dysfunction syndrome (MODS)

defmed as the presence of dysfunction of two or more systems as suggested by

Prouh et al [38]; 5) coagulopathv defmed as die presence of international normalized

ratio (INR) > 2 or PT > 20 seconds or aPYT > 60 seconds or D-dimer

> 0.5 mg/mL; 6) thrombocytopenia defined as a platelet level lower than

50000/mm3; and 7) the use of one or more nephrotoxic drugs consisting of

aminoglycosides, vancomycin, antiviral (acyclovir, foscarnet), and

immunosuppressors (calcineurin inhibitors).

Certfication Process

To avoid exciuding ARF cases, a diagnosis certification process was conducted

in ail patients of the cohort at die end of die study. Tins process consisted of

retrieving other clinical variables than creatmme suggesting the diagnosis of ARF

during PICU stay (diuresis <0.5 cc/kg/h, BUN > 36 mmol/L (100 mg/dl), need for

pentoneal dialysis, hemofiltradon or hemodialysis or suspicion of ARF by the

attending physician) and verifving that ail cases with those variables had been

evaluated for inclusion in the study. The certification process confirmed that no case

had been missed.

Adfridicatingprocess

In order to avoid mislabeling ARF characteristics (prirnary vs. secondary and

initial vs. delayed), an adjudicating process was performed. The adjudicating

committee vas based on three experts (one pediatric nephrologist (VP), one pediatric

intensivist (fG) and one PICU feilow (DB)) who reevaluated at die end of die swdy,

die clinical and laboratory criteria required to characterize ARF. Two experts
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characterized independentiy each ARF episodes using an adjudicating form. In case

of disagreement, the third expert was asked to complete the adjudicating form.

Consensus was reached when two out of the three experts agreed.

Data Collection

Trained research nurses and PICU fellows collected data daily in specifically

designed case report forms. Comprehensiveness of the case report fomi vas checked

by evaluating die reproducibility of data retneved. The data collected from ten

consecutive hospital charts was compared, at a two-week interval, by a research

assistant. The rate of discrepancy between the two evaluaflons was less than 3%.

Data management was conducted and vahdated by staff of die Randomized

Clinical Trials Unit Gewish General Hospital of Montreal). Discrepancies beRveen

case report forms and database were noted and corrections of misclassifled variables

or missing data were performed by a second review of die medical study charts.

After these corrections, die rate of missing data was less than 2%.

Calcielations and Statistics

The incidence rate of ARF ivas defmed as the number of ARF episodes per 100

cases. Categorical data were expressed in proportions and analyzed by Chi-square

statistic. Condnuous variables were expressed as mean ± standard deviadon (SD)

and median (range) and analyzed by Student’s T test for normally distributed data.

Resuits were considered statisdcaily significant if diep value ivas <0.05.

Risk factors were recorded unifi development of ARF in ARF cases, and until

discharge from PICU or deadi in non-ARF cases. Risk factors of ARF were first

evaluated by univariate analysis usmg risk ratio (RR) and 95% confidence interval

(C195%). Mufrivariate analysis by stepwise regression was then performed using risk

factors that flilfffled die foilowing critena: 1) statisdcal significance in die univariate

analysis; 2) frequency of the variable in tire tvhole study cohort 2°/o; and 3) no

cohnearity detected between variables. Multivariate analysis ivas performed using

odds ratio (OR) with 95% confidence interval (C195%).

Ail data were analvzed using tire statistical soffivare SAS (SAS release $.0, 2001

SAS Inc., Car, NC).
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This research project was approved by the Ethics Comrnittee of the Sainte—

Justine Hospital Research Center. Written consent vas waived due to the nature of

the descriptive study.

Resuits

There were 1047 consecutive admissions to the PICU over one year (see Figure

1), with no missed admissions.

One or more readmissions occurred with 10$ patients, for a total of 150

readmissions. Each admission/readmission vas considered as a separate case. Sixty

two cases were excluded from the cohort for the following reasons: age lcss than 3

days of life or greater than 1$ years (n 32), gestational age less than 40 weeks (n 10),

end-stage renal failure (n13), a priori decision to withdraw or withhold treatment at

entry to PICU (n3), pregnancy or post-parmm admission (n2), and brain death at

entry into PICU (n’2). 0f the remaining 985 cases, 44 presented with ARF, winch

resulted in an incidence rate of 4.5 ARF episodes per 100 cases.

Clinical characteristics of included cases are shown in Table I. Mean age vas 72

± 67 months (range: 3 days — 17.8 years). PRISM score at admission was 6.7;

mortahty rate vas 3.5%. Principal admission diagnoses were: post surgical 47.l°/o,

figure 1. Diagram of cases included in the study
a Each admission/readmission was considered as a separate case



15

respiratory failure 28.8%, and cardiac disease 19.6%.

ARF cases were compared to non-ARF cases (Table I). In the ARF group, age,

PELOD score, PRISM score, rate of MODS, need for mechamcal ventilation and

length of PICU stay were significandy higher compared to the nonARF group.

Mortality in PICU was higher in the ARF group compared to the non-ARF group

(27.3% vs. 2.4%, p<0.001). Mortality outside of PICU was also statisdcafly bigher in

the ARF group compared to the non-ARF group (4.6% vs. 0.5%,p= 0.04). Gender

and duration of mechanical ventilation were flot different between die 2 groups.

fou.rteen statistically significant risk factors of ARF were identrfled by

univariate analysis (Table II). Among these factors, seven criteria were selected and

analyzed by a multivariate analysis including (Table III): age, thrombocytopenia,

hypoxemia, hypotension, coagulopathy, neurological dysfuncdon, and nephrotoxic

drugs. Five independent risk factors for the development of ARF were found

significant (OR [CI]): thrombocytopenia (6.3 [2.5; 16.2]; age >12 year (4.9 [1.9; 13.01);

hypoxemia (3.2 [1.3; 8.0]); hypotension (3.0 [1.2; 7.5]) and coagulopathy (2.7 [1.3;

5.6]).

The most frequent etiologies of ARF cases were hemolytic uremic syndrome

(HUS), hemato-oncological pathologies and cardiac surgery (Table IV). Consensus

(2/2 experts) for categorizing between initial vs. delaved ARF and primai-y vs.

secondai-y ARF was reached on first round in 40/44 (91°/o) and 42/44 (95%)

respecdvely. A second round requiring the tbird expert’s opinion was necessary in a

total of 6 cases to achieve consensus (2/3 experts). ARF vas initial in 84°/o of ARF

cases. Delaved ARF occurred on average 0.5±1.4 days after admission. Mortalit

rates were similar between initial versus delayed ARF (27°/o vs. 29%;p 0.93). ARF

was secondary to extrarenal causes in 6l°/o of cases and was most frequendv

secondary to hemato-oncological problems, cardiac surgerv and sepsis. Mortalitv

rates between primai-y versus secondary ARF cases were respecdvely 30% and I $0”o t
p = 0.26)

Outcome of ARf cases is shown in Table IV. Complications after ARF

included MODS in 26% of cases, cardiovascular dysftmnction in 37%, hematological

dysfuncdon in 30% and respiratory dysfunction in 26%. Pulmonary edema and

hypertension were observed in one patient each. Diuretics were used in the majority
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of patients (16 cases; 59/o). 0f the 12 patients who died with ARF, 7 needed remtl

replacement therapy (RRY). RRT was used in 16% (7/44) of cases; dialysis peritonea1

and hemodialysis) in 9% and hemodiaffitration in 7°/o. Mortahty in patients who

underwent a renal replacement therapy was 57% (4/7). OnJy one patient with ARF

needing renal replacement therapy progressed to chromc renal failure.

Discussion

Intidence ofÀRF in PICU

This study is one of the only two prospective studies in the current literature

evaluating the incidence fate of ARF in criticaily di childxen. In ouï study, the

incidence rate of ARF in PICU is 4.5°/i, winch is different from incidences reported

in other pediatric retrospective studies ($°/o to 30%) [19, 21, 24, 26, 27]. The ARF

incidence rate is however, similar to the 2.5% incidence rate reported by Vifianueva et

al. in the only other prospective study conducted in criticaily di children [22]. The

difference in incidence rate between ouï prospective study and the other retrospective

studies may be explained by differences in ARF definitions used.

In fact, in these retrospective studies, ARF was deftned either as doubling of

serum creatinine or oliguria[26j, need for dialysis [27] or GFR less than 75

rnl/min/1.73m2. In ouï study, doubhng of serum creatinine vas chosen as the

cntena of ARF. Tins definidon, winch is very sensitive and less specific, vas chosen

to ailow inclusion of cases with ail degrees of renal failure and to avoid selecting

patients with severe renal failure onlv. The literature suggests that not only the severe

form ofARF (needing dialysis) but the mild form ofARF as well may have an impact

on morbidity and mortality associated with ARF [1, 2, 15]. Furthermore, identifying

patients in die early stage of ARF and identifying tEe risk factors associated with

those early stages may help prevent aggravation of die renal function if intervention

upon diese risk factors is done.

A consensus definition of ARF was proposed by the worbng group (Acute

Dialysis Quality Initiative, (ADQI)) including aduh and pediatric nephrologists and

intensivists. Tins definition considered die different stages of renal failure according

to serum creatinine and urine output and is calied die RIFLE classification (Risk,
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Injury, Failure, Loss and End-Stage Renal Failure)[$, 10, 39j. This defmition, neither

validated in prospective study in an aduit population [40] nor in a pediatric

population, outhned die five stages of severity, ranging from early stage of renal

failure or “risk” (1,5 increased in baselme creatinine and/or dccreased urine output of

less than 0.5 ml/kg/hour for 6 consecudve hours) to end-stage renal failure (need of

dialysis for at least 3 months). It is thought that each level of renal failure

corresponds to different chnical outcomes such as morbidity and mortahty. Tins

classification vas flot available when our study vas conducted; although, our

definition of “doubling of serum creatinine” represents the second stage or “injury”

in the RIFLE classification.

The smaller incidence of ARF observed in our study may also be explained by

die fact that tEe population studied differed from populations used in other studies.

For example, in the literature, patient population somedmes included young aduits up

to 21 years of age, non-PICU hospitali2ed patients, or the neonatal ICU patients [19,

21]. The fact that neonates were not included in our study could be one factor

conducive to a large difference in the incidence rate. Neonatal population was shown

to have an increased risk ofARF [16, 27].

Another explanation could be that our study, as weil as the prospective study

from Vifianueva et aÏ.[22], was conducted recendy (2000), whereas other retrospective

studies were based on a population of cIiildren from die last decade. Management

outside and in die PICU may have improved in die recent years, winch could have led

to the decreased incidence of ARF in PICU.
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Martatity Assotiated ta AKF

In aduits ICU, mortality associated with ARF vas seen in up to 80%, winch

represents a two to tbreefold increase in baseline mortality observed generaily in tins

patient population [1, 2, 13, 41]. In our study, mortailty obsewed in ARF cases

eleven times more elevated than the mortalitv observed in children without ARF

(27.3°/o vs. 2.5°/o). Tins ingh rnortalitv rate could be explained in part by the disease

severity of the population developing ARF. Patients with ARF had a signiflcantly

bigher rate of organ dysfunction as well as bigher PELOD and PRISM scores.

ARF vas associated with a higher mortalitv, but the mortality specificailv

attributed to ARF could flot be isolated from the resuits. These resuits are similar to

those of Vifianueva et aL, where mortality rate observed was 3l%. In their study,

mortality vas due to MODS and not direcdy to ARF [22]. In our study, RRT was

needed in only 7 of the 12 patients dying with ARF. During that period of time, RRT

vas inidated only for specffic renal criteria due to ARF (acidosis, electrolyte disorder,

clinicaily-signiflcant fluid overload) rather than for cytoltine clearance or MODS.

Thus, RRT xvas flot used in ail ARF cases and cannot be considered a risk factor of

death. furthermore death, although associated with ARF, is flot necessarily attributed

to ARF nor to RRT.

ARF vas present at entry in PICU in most cases ($4%). Contrary to the study

from Brivet et al. [1] where delayed ARF was associated with increased mortahty,

there was no significant difference in mortality observed between initial ARF versus

delayed ÀRF in our cohort. ÂRF vas primary in 39% of the cases. Even if the

difference was flot stadsdcally significant, there xvas a trend for an increased mortality

in secondary ARF compared to primary ARF, as observed in aduits ICU [1, 2, 13].

Ritk Factors ofARE

More than haif of our ARE cases had RUS, hemato-oncological pathologies or

cardiac surgery. This is different from die data reported by Flynn et al. [201, where

intrinsic renal problems and postoperative sepsis were die predominant admission

diagnoses. However, our patient population vas similar to the one reported in
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recent retrospective study by Hui-Sticlde et al. [21], in winch cardiac or hematology

oncology diseases were present in 30% of patients developing ARF.

Two of the independent risk factors of ARF were hypoxemia and hypotension.

These factors have already been reported in aduit [1, 2, 13] and in neonatal population

[16, 17, 231 and have been implicated in the pathophysiology ofARF [16, 24, 42, 431•
However, thrombocytopenia and coagulopathy have flot been previously described as

mdependent risk factors of ARf. These two CondionS may well represent disease

markers more than risk factors, since RUS and hemato-oncological pathologies

represented 36% of die cases admitted to our PICU with ARF. Onh’ a large

multicenter prospective trial could assess if diose are tmly independent risk factors in

patients with non-hematologic mediated diseases.

Unexpectedly, older age vas also found to be a risk factor of ARF. Elderly

patients [1, 2, 13, 141 and neonates [17] are known to have higher risk of developing

ARF. Our results may be explained by ouf patient population as previously

mentioned. First, neonates less than 3 days of age or premature babies were not

included in tins study. Second, in neonates between 3-7 days of age, the criteria of

doubling of creatinine may have been difflcult to achieve, since baseline creatinine is

frequendy elevated at that age (effect of the mother plasma creatinine). Our

definition may have underestimated renal failure in these patients.

PELQD and PRISM scores could flot be evaluated by multivariate analysis

because of colinearity with other variables afready included in the model. PELOD

score includes criteria of renal function in its composite score while PRISM score

does flot. Severity scores used in pediatrics have flot been shown to be useful tools

for predictmg either occurrence or outcome of ARR In critically-ffl adults also, die

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II score and Simplifled

Acute Physiology Score (SAPS) II score lack sensidvity and specificity to predict

outcome in patients developing ARF. The use of die RIFLE classification may

improve die predictability of those severity scores [44]

Most ARF cases had ARf at entry to PICU and ARE xvas secondary to other

pathologies or complications. To be able to prevent ARE at admission in PICU,

management prior to PICU admission would have to be evaluated, winch was flot

done in our study. According to our study, ARF during PICLI could be preventable
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with a better control of hypoxemia, shock and hematological abnormalities. Patients

with hemato-oncologic diseases are probably more vuinerable because of die

underlying disease, die presence of hematological abnormalides, the frequent septic

episodes with hypoxemia and shock, as weil as die use ofvarious nepbrotoxic drugs.

L.&nitations and Stregths

This study has several limitations. First, the definition, based on an easy and

reproducible test (creatinine) does flot address other renal function variables such as

diuresis. Some data suggest that patients with ARF and decreased urine output have

a worse prognosis[21]. On the other hand, it may be argued that if senim creatinine

does flot increase significantly, ARF based only on diuresis is flot as important. Urine

output was flot used as die defmition criteria in our study. Thus, cases of ARF based

solely on a decrease in urine output could have been missed, although our

certification process did flot fmd any patient with significandv decreased urine output,

who was flot abeady included as an ARF case. No consensus defmidon of ARF

existed at the dine tins study vas done; future studies sliould try to use consensus

defmition, using diuresis as weil as creatinine, in order to improve our knowledge of

ARF.

Second, readmissions after 24 hours were analyzed as separate cases, since we

considered that each episode presented a different risk of ARF. Ahhough this

approach can lead to identifying tlie same risk factors in die saine patient, it is

considered a “real life” approach and lias been used in many other studies where the

objective vas to analyze ail patients’ sta in PICU [35, 45-47].

Third, the study vas conducted in only one tertiary care center. Tins limits the

generalizability of die smdy, albeit die critical care unit of Sainte-Justine Hospital is

kkely comparable to most North-American multidiscïplinary PICUs with over a 1000

admissions/year, representing a case mixed of cardiac surgery, oncology, bone

marrow and solid organ transplant patients. Nevertheless, this one center study may

be infiuenced by referral practice as weil as management protocols particular to this

center.

Fourth, this study vas designed to fmd risk factors ofARF in die PICU. For
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this reason, ail events occurring outside the PICU were flot consïdered. For example,

we did flot coilect data from the emergency room or operating room. Future study

should evaluate these parameters.

Fifth, we also recognize that the duradon of foilow-up vas different in ARF

cases and non-ARE cases. Risk factors in the ARF group were identified up to the

diagnosis of ARF, wbile die presence or absence of a risk factor vas evaluated

throughout the entirety of the PICU stay in the non-ARE group. However, this

methodology is the only one that can evaluate cause-effect reladonship between a rïsk

factor and a given outcome. Furthermore, tbis approach is, at worst, a conservadve

measure of any observable significant association between a risk factor and an

outcome event and would, if inexact, underestimate the importance of the risk factor.

Sixth, the number of ARE episodes vas less than expected, winch limits the

possibility of doing subgroup analysis and limits die interpretadon of the multivariate

analysis. The specific risk factors for specific populations at risk of ARE such as

cardiac surgery patients or bone marrow transplantation patients cannot be assessed

in a single center study. The same can be said for specific risk factor of primary vs.

secondary ARE. A larger study is therefore needed to try to idendfy those risk factors.

Lasdy, only short-term outcome such as PICU mortality or hospital mortality

xvas assessed in tins study. Long-term data on ARE outcome in cridcally ifi children is

lacking from die literature. Only a few studies have focused on this issue in pediatric

patients [48, 49]. Further studies should evaluate outcome of patients after discharge

from hospital.

Apart from its limitations, tins study bas several strengths. Firsdy, it is a

prospective smdy conducted on ail consecutive patients admitted in PICU. Secondly,

it is the only pediatric prospective cohort donc on a one-year period, winch ailowed

the findings to be representative and accounted for possible seasonal variation.

Tinrdly, it is die first study focusing on risk factors of ARF in cridcaily-ffl cbildren.

Finally, our study provides recent ARF epidemiological data, flot available in die

current PICU literature, in an era where PICU population is changing and certainly

represents more complex diseases.



Conclusion

ARF occurs in less than 5% of PICU admissions but is associated with a

significant increase in PICU mortalitv rate. Hypoxemia, hypotension, older age,

coagulopathy and thrombocytopenia are independent risk factors of ARF in PICU.

The presentation is more frequendy initial (present at entry to PICU) and secondary

to a non-renal cause, winch suggests that focus should be given to the management of

patients ptior to the admission to PICU. Finally, it is dine for a consensus on ARF

defmition in tEe pediatric population. With tins intention, a Canadian multicenter

study, using the RIFLE classification, lias been planned to confirm these resuits and

evaluate if they are representadve of other PICU patients.
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Table I. Characteristics ofincluded cases’

Ail cases ARF cases Non-ARF cases
Clinical Data p Value

n=985 n=44 n941

Sex ( Male) 536 (45.6%) 25 (56.8%) 511 (54.3%) 0.71

Age (months) 72.3±68.6 111.0 ± 74.9 70.5 ± 67.9 <.001

Weight (Kg) 23.6±21.2 36.0 ± 25.5 23.0 ± 20.8 <.001

Admission PELOD score 4.1±6.9 13.8±11.6 3.7±6.2 <.001

Admission ?RJSM score 6.7±6.2 10.0 ± 9.2 5.5 ± 5.9 .002

Admission diagnosis.

Respiratory failure 284 (28.8%) 16 (36.4%) 268 (28.5%) 0.26

Shock 6 (0.6%) 1 (2.3°/i) 5 (0.53%) 0.147

Cardiac disease 193 (19.6%) 7 (15.9) 186 (19.8%) 0.52

Infecon 63 (6.4%) 9 (20.5%) 54 (5.7%) <.001

Trauma 52 (5.3%) 2 (4.5%) 50 (5.3%) 0.82

Post surgical 464 (47.1/o) 30 (68.2%) 434 (46.1%) <.001

Length ofPICU stay (days) 5.1±11.4 9.8 ± 11.1 4.5 ± 11.3 .006

Length of mechamcal
2.5±10.5 5.1 ± 10 2.4 ± 10.5 0.12

ventiladon (days)

PICU Mortality 35 (3.5%) 12 (27.3°/i) 23 (2.4%) <.001

Hospital mortality 7 (0.7%) 2 (4.6%) 5 (0.5%) 0.04

aValues expressed as n (percent) or mean ± SD.

Abbreviations: ARE; acute renal failure; PPJSM: Pediatric risk of mortality score; PELOD: Pediatnc

logisdc organ dysfiincuon score. PICU; pediatdc intensive care unit.
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Table II. Determinants and risk factors for developing acute renal failure (obtained

by univariate analysis)

Age at admission I,

<12 month

12 month -5 year

6 year — 12 year

> 12 vear

PR1SM Score

O

1-5

6-10

>10

Admission diagnosis

Post surgicai

Cardiac disease

Infection

Trauma

25

8

6

10

10

6

11

11

16

6

rotai cases

with

dctcrmmnant

N+

536 1.11 [061; 1961

297 Refcrcncc group

229 1.0 [0.3; 2.8J

241 1.5 [0.6; 3.8j

218 3.5 11.54; 7.7[

232 Rcfcrcncc group

360 1.2 [0.44; 1.9Ï

237 1.8 [0.7; 4.8J

155 4.0 11.6; 10.0J

285 0.39 [0.17-0.9J

284 1.4 [0.78;2.61

176 0.7 0.3; 1.71

47 4.22 tl.9;9.61

64 0.7 [0.17; 0.91

5 1.14 [0.8; 1.6[

0.73

0.23

0.001

0.73

0.23

.001

0.02

0.26

0.4

<.001

0.59

0.15

DATA DURING PICU STAYh

I Ivpoxenrla

ilypotension h

Coagulopathy b

70 4.9 2.6; 19.2y

66 5.3 [2.9; 10.0[

216 6.0 [3.12; 11.11

22 17.5 8.1;

129 3.3 1.7; 6.31

<.001

<.001

<.001

<.001

<.001

Dctcrminant

ARF cases with

detctmmnant

ARF+

DATA ON ADMISSION

Gender

Male

Relative Risk

I9 CI}
Value

0.74

Respiratory fallure 16

6

$

IIypovolemie shock 1

fhrombocvtopenia b

Nephrotoxie drugs

12

12

28

13

15
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MODS 24 121 8.6 [4.9;1 5.21 <.001

Organ dysfunction

Hematological dysfunction 18 69 9.1 [5.26; 16.7] <.001

Neurological dysfunctionb 11 43 3 13.97; 13.5] <.001

Acutc hcpatic dystunction 18 17 7.1 [3.3; 16.1[ <.001

Cardiovascular dvsfunction 14 66 6.5 [3.6; 11.9] <.001

Rcspiratory dysfunction 24 396 1.8 11.0; 3.2] 0.047

Gastrointcstinsi dysfunction 0 8 NC

Mcchanical Ventilation 24 393 1.8 [1.0; 3.21 0.04

Abbreviations: ARF: acute renal faiure; ARF = number of ARF cases with risk factor; N total

number of cases with tisk factor; PRTSM: Pediatnc risk of mortality score; PELOD: Pediatnc logistic

organ dysfuncuon score; MODS: nnilttple organ dysftrnction syndrome; RR: relative nsk; CI:

confidence interval;

Data before ÀR.F for ARF cases; data dudng the whole stay in PICU for non-A.RF cases.
b Determinants included in the multivariate analysis

MODS and organ dysfunctions defmed as suggested by Prouix et aL [381
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Table III. Risk Factors of acute renal failure in pediatric intensive care unit

(Multivariate Analysis)

Odds Rao
Risk Factof P Value

[95% CI]

Thrombocytopenia a 6.3 [2.5; 16.2] <.001

Age

>12 year 4.9 [1.9; 13.0] 0.005

6 year— 12 year 2.1[1.3; 10.2]

12 month -5 year 2.3[1.0; 5.3]

Hypoxemia 3.2 [1.3; 8.0] 0.01

Hypotension 3.0 [1.2; 751 0.02

Coagtilopathy b 2.7 [1.3; 5.6] 0.007

Neurological dysfiincdon 1.6 [0.6; 4.9] 0.4

Nepbrotoxic drugs 1.2 [0.6; 2.7] 0.6

Thrombocytopenia: <50 000/mm3

b INR> 2 or PT> 20 seconds or aPIT> 60 seconds or D-dimer> 0.5 mg/mL

n
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Table W. Characteristics and outcome of the acute renal failure cases (n 44)

Outcome of ARF cases

Onset time for ARF (days) after PICU admission 0.5 ± 1.4

PELOD on day ofARF diagnosis 20 ± 11.5

Initial ARF 36 (84%)

PrimaryARF 19 (39%)

Length of stay in hospital (days) 25.8 ± 28

Etiologies ofARF cases

HUS 8 (18.2%)

Hematology — oncology pathologies 8 (18.2%)

Cardiac Surgery 5 (11.4°/o)

Sepsis 4 (9.1°/o)

Trauma 3 (6.8%)

Diabetic ketoacidosjs. 3 (6.8%)

Chronic renal failure 3 (6.8%)

Others 10 (22.7%)

Therapies used after ARE

Dmredcs 16 (59%)

Dialysis 4 (9%)

Hemofiltration 3 (7%)

Complication after ARF

MODS 7 (26%)

Cardiovascular dysfimction 10 (37%)

Hematological dysfunction $ (30%)

Respiratory dysfiincfion 7 (26°/o)

DIC 5 (20%)

Cardiac Arrest 2 (8%)

Pulmonarv edema I (4%)

Hypertension 1 (4%)

ARE: acute renal failure; PELOD: Pediat& logistic organ dysfimction score. HUS: hemolydc uremic

syndrome. MODS: multiple organ dvsfunction syndromes. DIC: disseminated intravascular

coagulation.

Complications, therapies, and etiology ofARF are in n (0/0), other values in mean (SD)



Chapitre III

Discussion

IV[éthodoÏogie

Dejinition d’insiffisance rénale agzti

Tel que discuté dans l’introduction, un des problèmes dans l’évaluation de l’IRA

est le manque de consensus sur la défmition. Au moment de notre étude, la défmition

de RIFLE n’existait pas. Il a donc été décidé d’utiliser une défmition remplissant trois

critères principaux:

a) Simplicité: ne pas avoir besoin de formules ni de calculs qui puissent

entraîner des erreurs; faire en sorte que les données soient faciles ii

colliger par les assistantes de recherche.

b) Disponibilité: choisir un paramètre qui soit facilement et rapidement

disponible chez la plupart ou la totalité des patients admis aux SIP, afin

qu’il y ait le moins de données manquantes ou patients exclus.

c) Sensibilité: choisir la valeur d’un paramètre qui nous semble avoir une

bonne capacité de saisir le problème, même s’il s’agit d’une phase

précoce.

En tenant compte des trois critères précédemment cités, un consensus d’experts

formé de deux néphrologues pédiatriques (Véronique Phan et Aïcha Merouani) et de

deux intensivistes pédiatriques (France Gauvin et Catherine Litalien) ont définit l’IRA

selon deux critères

I) augmentation du double de la créatinine sénque de base; le mveau de

créatmine sérique de base est défini par le niveau sérique du patient avant l’admission

aux SIP, s’il se situe dans les valeurs normales et qu’il est connu. Dans le cas ou cette
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valeur n’est pas disponible, on utilisera la limite supérieure de la normale pour l’age et

le sexe [311. Dans le groupe de patients avec une insuffisance rénale chronique IRC)

préalable, (définie par une filtration glomérulaire de 10-60 ml/min/1.73m2), on

définit l’IRA sur IRC par une augmentation d’au moins 25% du niveau de créatinine
de base.

2) l’IRA est considérée aigué seulement si elle se développe dans un intervalle

de moins de 72 heures.

Tout patient démontrant ces deux critères à l’admission ou durant le séjour à

1’USIP est considéré comme présentant un épisode d’IRA.

Déier,ninaiio,i desfricteurs de rLtque

Afm de déterminer les facteurs de risque à évaluer, nous avons procédé par

étapes. Premièrement, chaque membre d’un groupe d’experts composé d’une

néphrologue pédiatrique (Véronique Phan) et de deux intensivistes pédiatriques

rance Gauvin et Catherine Litalien) ont dressé de façon indépendante une liste de

tous les facteurs de risque possibles pour le développement d’une IRA, en se basant

sur une revue de la littérature ainsi que sur leur expérience personnelle.

Deuxièmement, les experts ont procédé à la catégorisation des variables par groupes

pour éviter la collnéarité entre deux facteurs de risque, par exemple hypoxémie et

pneumonie ont été jumelés sous le terme “dysfonction respiratoire’. Ces groupes de

variables ont aussi été regroupés afin de permettre une catégorisation commune,

comme par exemple la présence de deux dysfoncdon d’organes qui ensemble

constituent le syndrome de dysfonction multiviscérale (SDMV) [38, 50, 51].

Les experts ont par la suite procédé à l’évaluation de chaque variable potentielle

en attribuant une côte de I à 4, selon des critères décrivant la variable “idéale”

(simple, disponible, clairement définie, spécifique à un système, reproductible et

répondante (réagit aux changements de condition)) tel que suggéré par Marshall et aï

[52]. Ultimement, la sélection des facteurs de risque les plus importants a été fait en

utilisant la méthode de Delphi [36, 53, 54]
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Méthode de Deiphi

Le nom de Delphi vient de l’oracle d’Apollo, où l’île grecque de Delphi est

considérée comme le centre du monde, de l’équité et de la justice. Dans l’ancien

temps, Pitia était en charge de transmettre les décisions du peuple aux dieux selon des

critères justes et équitables. De nos jours, on utilise l’analogie de l’île de Delphi de la

mythologie pour décrire une technique utilisée dans plusieurs domaines scientifiques

et humains, permettant d’arriver à un consensus entre un groupe d’experts sur un

sujet déterminé où il y a absence de consensus établi [36, 53, 54]. La méthode de

Delphi consiste en premier heu à déterminer une question initiale. Ensuite, les

réponses et les commentaires sont donnés de façon anonyme aux autres membres, en

leur demandant de réévaluer leurs réponses (chaque évaluation est appelé “tour”).

Habituellement après quelques tours, on arrive à un consensus (figure 2).

Habituellement, la variable déterminée est nominale ou catégorique. Lorsque la

variable recherchée est un chiffre, on peut tirer la moyenne des résultats. Cette

méthode évite la confrontation directe entre les personnes qui forment le comité,

empêchant de cette façon la négation naturelle qui peut apparaître chez un individu et

limitant l’influence des uns sur les autres qui peuvent faire changer les réponses.

Le biais naturel de cette technique est de pouvoir arriver à un consensus des

connaissances. On peut aussi arriver à un consensus de l’ignorance.
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Figure 2. Processus de la méthode de Delphi.

La méthode empêche un contact direct entre les intervenants évitant ainsi les conflits
entre les personnes et l’influence des uns sur les autres qui peuvent faire changer les
réponses.

n
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Taux d’incidence et taitte de t’e’chantilton

Le calcul du taux d’incidence d’IRA se fait en fonction de trois paramètres; 1) le

nombre de nouveaux cas d’IRA (numérateur) 2) le nombre d’admissions ou

population à risque (dénonmiateur) 3) identification d’une période de temps.

Pour calculer la taille d’échantillon nécessaire à la réalisation de notre étude,

nous nous sommes basés sur notre objectif secondaire, c’est-à-dire, sur le nombre de

patients nécessaire pour déterminer les facteurs de risque pour le développement de

l’IRA, selon la méthode de Schiesselman pour les études de cohorte [55]. Dans notre

étude de cohorte, la taille d’échantillon a été dérivée de la façon suivante : 1)

détermination des facteurs de risque choisis 2) détermination d’une valeur de risque

relatif cliniquement significatif pour l’IRA 3) choix d’une puissance d’étude (f3) 4)

choix d’une valeur de signification statistique alpha ((X). Dans notre étude, nous avons

choisi la variable «dys fonction cardiaque» comme facteur de risque cliniquement

significatif d’IRA, puisque ce facteur est connu et a déjà été étudié. Nous avons

déterminé une valeur de risque relatif de 2.5 ou plus pour ce facteur de risque. Nous

avons choisi une erreur f3 de 2O% et une valeur Œ de 0,05. Au moment de faire

l’étude, nous avons estimé de façon conservatrice l’incidence d’IRA à lO%, en tenant

compte d’une incidence d’IRA de 12.9% observé dans un étude prospective

épidémiologique de cohorte validant un score de sévérité du SDMV aux USIP [34].

Selon les valeurs précédemment choisies et selon les tables de Schiesselman

[55], nous devions obtenir 99 cas d’IRA exposés au facteur de risque pour démontrer

une différence statistiquement significative.

Comme dans toute étude une attrition est attendue, soit par perte de sujets ou

perte d’information. Dans une étude précédente conduite dans la même USIP et

évaluant les facteurs de risque d’hémorragie digestive haute cliniquement significative

une perte au suivi de 1% a été enregistrée. En corrigeant avec la formule de

Lachin (n ajusté n/(1-R)2 ou n 99 et R l%), nous devions inclure 101 cas

d’IRA pour obtenir un échantillon de 99 enfants exposés (enfants avec IRA) [56].

Selon l’incidence de lO% d’IRA, et le besoin de 101 enfants avec IRA exposés aux

facteurs de risque, une taille d’échantillon de 900 enfants admis aux USIP était
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nécessaire pour obtenir la puissance nécessaire pour évaluer notre hypothèse.

Critères d’exctusiopz

Les critères d’exclusion suivants ont été établis à priori afin d’éviter les biais

potentiels: 1) Les nouveaux-nés de moins de 3 jours dont la valeur de créatmine peut

refléter la créatinine maternelle plutôt que celle de l’enfant et donc être difficilement

interprétable. 2) Les enfants prématurés de moins de 40 semaines d’âge gestationnel

qui ont une immaturité rénale. 3) Les patientes enceintes ou en post-parmm immédiat

critiquement malades qui sont éventuellement transférées dans une USI adulte, ce qui

implique une perte de suivi. 4) Les patients en mort cérébrale qui peuvent ne pas

recevoir une thérapie standard (limitations ou arrêt de traitements ou encore des

traitements très agressifs si le patient devient un donneur d’organes). 5) Les patients

avec une insuffisance rénale terminale puisqu’ils ne peuvent pas présenter d’IRA, leur

fonction rénale étant déjà trop sévèrement diminuée.

Precessus de cert7icatzn et d’adjudication

Même si la définition d’IRA était claire et la valeur de créatmine pour les

patients admis à l’USIP très simple et disponible dans la presque totalité des patients il

a été décidé de faire un comité de certification pour s’assurer qu’aucun cas d’IRA n’a

été omis. Le processus de certification consiste en une évaluation systématique des

dossiers de chaque patient admis ayant la possibilité de développer une IRA pendant

leur séjour à l’USIP. Pour chaque dossiers, les variables suivantes sont recherchées,

variables qui indiquent la possibilité d’une IRA:

1. Diurèse <0.5 mL/kg/h

2. Urée plasmatique >36 mmol/L (100 mg/dL)

3. Besoin de dialyse péritonéale, hémodialyse ou hémofiltration

4. Suspicion d’IRA par le médecin traitant

Le processus de certification est une méthode pour diminuer les erreurs de

classification, c’est-â-dire avoir mal classifié nos patients selon leur statut de la maladie

(IRA ou non-IRA). Bien classifier nos patient est d’importance majeure pour calculer
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le taux d’incidence et évaluer les facteurs de risques de développer la maladie, plus

encore quand l’incidence de la maladie est faible. Par exemple, une erreur de

classification aurait pu se produire si l’infirmière de recherche avait mal noté les

valeurs de créatinine du patient ou si une erreur de laboratoire était survenue, ou

encore une erreur de saisie dans la base de données.

Par ailleurs, le processus d’adjudication est une autre méthode pour diminuer les

erreurs de classification du patient. Par exemple, dans le cas précis de notre étude,

l’adjudication était fait pour classifier la présence d’une IRA initiale vs une IRA

retardée et pour classifier la cause primaire versus secondaire d’une IRA. La décision

d’utiliser le processus d’adjudication sur ces deux types d’exposition a été déterminée

par la haute possibilité d’erreur de classification caractérisant l’IRA. En effet, le

moment d’apparition d’IRA dans le cas d’IRA initiale vs retardée et le processus

physiopathologique déterminant l’IRA primaire vs secondaire doivent être évalués par

des experts. Ces classifications ont donc été réalisées par des médecins experts en

soins critiques et en néphrologie. Afin que la classification soit le plus juste possible,

deux experts révisent les dossiers de façon indépendante. Les résultats sont ensuite

comparés. S’il n’y a pas consensus entre les deux experts, un troisième expert vient,

de façon indépendante, donner son opinion. Le résultat avec consensus (2/3) est

retenu.

Statistiques

L’évaluation de chaque facteur de risque possible pour le développement d’IRA

est faite grâce au calcul du risque relatif avec son intervalle de confiance à 95°/o

(analyse univariée). Le risque relatif est le résultat de la division du risque de devenir

malade (IRA) dans le groupe exposé au facteur de risque par le risque de devenir

malade (IRA) dans le groupe non exposé (figure 3).

Les variables chez les patients avec et sans IRA ont été comparées en utilisant le

test T de Strident pour les variables continues et le test de Cbi carré pour les variables

catégorielles. Une valeur de p <0.05 a été considérée comme statistiquement

significative.
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fCDf

Figure 3. Risque relatif. Distribution classique des données en tableau 2x2.

Le risque relatif étant calculé comme (A/A+B)/(C/C+D) avec un intervalle de

confiance à 95%.

Après l’analyse univariée, une analyse multivariée avec régression logistique est

réalisée. L’analyse multivariée avec régression logistique consiste en un modèle

mathématique pour contnMer de façon simultanée plusieurs variables; le calcul du

risque de devenir malade est calculé en fonction du logarithme naturel (logit) de la

chance (ou cote) de devenir malade. L’analyse multivariée est fondamentale pour

évaluer la force réelle de chaque facteur de risque en l’isolant de l’effet des autres

variables. Pour que l’analyse ait une puissance statistique avec une taille d’échantillon

limité, le nombre des variables à introduire dans le modèle de régression linéaire est

aussi limité. Pour choisir ces variables dans notre étude, trois critères ont été définis

1) variable statistiquement significative dans l’analyse umvariée; on ne peut pas

rechercher une force d’association avec une variable qui ne démontre pas

d’association statistique au départ dans le modèle univarié, à moins que notre étude

n’ait pas la puissance nécessaire pour déterminer cette association. Comme la

littérature sur l’IRA pédiatrique est à date très limitée, il n’existait pas de précédents

pouvant justifier l’ajout dans l’analyse multivariée d’un facteur de risque spécifique

décrit comme non significatif dans l’analyse univariée. 2) une fréquence de la variable

>2% dans l’étude; une fréquence plus faible pourrait faire en sorte que l’association,

même en étant statistiquement significative, n’est pas nécessairement cliniquement

significative car trop peu fréquente. 3) éviter la colinéarité entre les variables. La

colinéarjté consiste en une association de deux variables à une condition ou maladie,

qui ont le même effet sur cette variable (direction) mais cet effet n’est pas

indépendant. Par exemple, le score de PELOD (annexe#5) et le score de PRISM ont

IRA

présente absente

présent A BFactetir
de risque

absent
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tous les deux dans leurs critères des paramètres cliniques ou de laboratoire similaires.

La colinéarité fait en sorte qu’on ne peut pas conclure que le PELOD et le PRISM

sont des facteurs de risque indépendants étant donné qu’ils sont associés. Un autre

exemple de colinéarité est la présence de dysfoncdon cardiovasculaire et la présence

d’hypotension, puisque l’hypotension fait partie de la défmition de dysfoncdon

cardiaque. Ce que l’on cherche exactement, c’est de trouver la force de chaque

variable de façon isolée. S’il existe une forte relation linéaire entre les variables, il faut

donc choisir une seule de ces variables.

Puisque dans une étude analyse multivariée avec régression logistique, comme

dans les études des cas témoins, il est impossible de calculer le risque relatif, une

façon d’estimer ce risque est de calculer le rapport de cotes (RC ou OR en anglais)

avec son intervalle de confiance (IC). Le RC, logiquement plus difficile à interpréter

que le RR, est exprimé comme étant le ratio entre la cote de ceux qui font la maladie

et la cote de ceux qui ne font pas la maladie. Le RC est une bonne approximation du

RR, surtout quand l’incidence de la maladie est faible; en effet à ce moment la valeur

de A+B s’approxime à B et la valeur C+D s’approxime à D (figure 4). On doit faire

attention par contre dans les situations ou l’incidence n’est pas faible, à ce moment on

ne peut pas assumer que A+B s’approxime à B et que la valeur C+D s’approxime à

D; ainsi une petite variation du dénominateur peut produire des importants

changements dans les valeurs du RC.

Un RC > I signifie que si le facteur étudié est présent, le risque de développer la

maladie augmente; par contre si le RC est < 1 la variable étudiée est un facteur

protecteur. Pour que le RC soit statistiquement significatif, 1’ IC ne doit pas inclure la

valeur 1. L’analyse muftivanée a été réalisé avec le soffivare SAS (SAS version 8.0,

2001 SAS Inc., Car, NC).

fl
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IRA

présente absente

présent A BFacteur
de risque

absent C D

IRA

présente absente total

présent

Hypotension
absent

Figure 4. Rapport de cotes (RC). Distribution classique des données en tableau

2x2.

Le RC étant calculé comme (A/ B)/(C/D) avec un intervalle de confiance de
95%. Exemple du calcul du RC et du risque relatif RR) lors d’une faible
incidence de la maladie: le RC’4.97 (=12 x 875/32 x 66) stapproxime au
RR=4.36 (= (12/78) / (32/907))

Résultats

biddence d’IRA

Dans notre étude, le taux d’incidence d’IRA retrouvé est de 4.5%, taux plus

faible que ce qui était attendu au départ. En effet, dans la littérature, l’incidence varie

entre 8% et 30% [16, 18, 19, 21, 26, 27]. Ces études, principalement rétrospectives,

sont basées sur des populations différentes, soit des patients des unités de

néonatologie ou des unités de néphrologie. Plus récemment, une étude prospective de

Vifianueva et al [22] décrit un taux d’incidence d’IRA dans une USI? de 2.5%, ce qui

est semblable nos résultats. Dans cette étude, la définition d’IRA était une

augmentation de la créatinine sérique de plus de deux déviations standards par
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rapport à la normale, ce qui constitue une définition plus conservatrice que la nôtre.

Dans notre étude, l’utilisation du double de la valeur normale de créatinine

comme définition d’IRA semble être une définition restrictive permettant de détecter,

à l’USIP, des patients plus sévèrement atteints. Selon les critères de RIFLE, notre

définition d’IRA correspond au deuxième stade de sévérité de la maladie soit Injury.

Utiliser une définition plus libérale nous aurait permis de trouver un plus grand

nombre des patients atteints d’IRA avec un taux d’incidence plus élevé. Par contre, en

élargissant la définition, on augmente la possibilité de trouver des faux positifs. En

changeant cette définition, le profil des patients retrouvés aurait changé, les facteurs

de risque auraient aussi changé ainsi que les conséquences chnique à long terme.

Notre définition nous a permis d’identifier une cohorte de patients présentant une

IRA d’un stade avancé donc plus malades. Ceci s’est manifesté par un plus long

séjour, une plus longue durée de ventilation mécanique et une plus grande mortalité

observés dans la cohorte de patients ayant développé une IRA.

Réadmissions

Il a eu une ou plusieurs réadmissions chez 10$ patients hospitalisés à l’USIP,

pour un total de 150 réadmissions. Dans les calculs de facteurs de risque, il a été

décidé de comptabiliser chaque réadmission comme un épisode différent, avec b

rationnelle que le patient, lors d’une réadmission, avait des facteurs de risque

différents de développer une IRA. Bien que cette approche peut amener

l’identification du même facteur chez le même patient, ceci est considéré comme une

approche « real life» et a été utilisée dans plusieurs autres études où l’objectif était

d’analyser tous les patients en SIP [35, 45-41 D’autres raisons qui ont influencé

cette décision sont: 1) puisqu’il y avait un suivi quotidien de la présence ou absence

de facteurs de risque chez les patients, il était possible de déterminer clairement, pour

chaque admission, la relation temporelle du facteur de risque avec la possibilité

d’apparition d’une IRA. 2) dans la cohorte de patients avec IRA il y a eu seulement 4

réadmissions, et la moyenne d’intervalle entre les hospitalisations était de 60 jours, ce

qui supporte encore plus notre décision de prendre les réadmissions comme des

événements indépendants.
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Mortalité de t’IRA

Dans notre étude, le taux mortalité aux USIP augmente de façon significative

chez les patients atteints d’IRA, de 2.4% à 27.3%. Cette augmentation de la mortalité

est un phénomène observé aussi dans d’autres études. Il est possible que l’association

au SDMV soit la cause d’une telle augmentation de la mortalité, tel que démontré

dans d’autres études [1, 13, 15]. Uchino et al. [11] ont démontré une augmentation de

la mortalité en association directe avec la progression des stades d’IRA. La mortalité

dans le stade “injury” (double de la créatinine sérique ou diminution du débit urinaire

<0.5 ml/kg pendant 12 h) était de 29.2%, donc similaire à notre étude. L’autre étude

pédiatrique prospective espagnole [22], observait un taux de mortalité de 31%,

similaire à nos résultats.

Dans notre étude, 6l% des IRA était secondaires à d’autres pathologies. A

l’USIP, on aurait pu penser qu’une IRA secondaire serait associée à une mortalité

augmentée, puisqu’il y existe une haute incidence de SDMV (54%). L’association

entre IRA secondaire et augmentation de la mortalité a été démontre dans plusieurs

études adultes [2, 13, 41]. Par contre, dans notre étude, une IRA secondaire n’a pas

été reliée à une augmentation significative de la mortalité.

L’IRA peut aussi être acquise aux soins intensifs. Des études réalisées dans des

USI adultes suggèrent une augmentation de la mortalité avec ce type d’IRA appelée

«tardive» ou delayed en anglais. En effet, Guérin et al [41], décrivent dans un groupe

de 510 patients atteints d’IRA (définie comme une créatinine >300 imol/L ou une

diurèse <500 ml/24h), une mortalité de 61%, 71% et $1°/, selon le temps

d’apparition de l’IRA suivant l’admission à l’USI, soit en-dedans de 2 jour, entre 3-6

jours ou après 7 jours, respectivement. Brivet et al[1], décrivent aussi l’association

entre le développement d’IRA tardive (définie comme l’apparition d’une IRA à l’USI)

et l’augmentation du risque de mortalité (de 5O% à 71% p <.001). Dans notre étude,

une IRA tardive est définie par l’apparition dIRA au delà de 24heures après

l’admission aux soins intensifs. Contrairement aux études adultes, la mortalité

observée selon que l’IRA était initiale vs tardive n’était pas différente dans notre étude
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(27% vs 29%; p 0.93). Ceci peut être dû au fait que l’IRA retardée est apparue en

moyenne 0.5 ± 1.4 jours après l’admission au soins intensifs, ce qui est très précoce

comparativement aux études adultes [41].

Facteurs de risques

Tel que discuté dans l’article, thrombopénie et la coagulopathie sont deux

facteurs de risque significatifs selon l’analyse mulfivariée. Ces deux facteurs ne sont

pas classiquement reconnus comme des facteurs causals d’une IRA. Comme le SHU

et les maladies hémato-oncologiques constituent plus de 36°/o des admissions avec

une IRA, il est possible que l’on soit en présence d’un marqueur de la maladie. En

effet, la thrombopénie est toujours présente chez les patients atteints d’un SHU, dû à

la physiopathologie de la cette maladie. Par ailleurs, la thrombopénie n’est pas

nécessairement la cause de l’IRA. Dans les cas des maladies hémato-oncologiques la

thrombopénie et la coagulopathie sont souvent présentes par dimfrution de

production et augmentation de la consommation des facteurs. Encore une fois, ce

n’est pas nécessairement ces dysfonctions hématologiques qui donnent l’IRA, mais

plutôt la maladie sous-jacente. Pour déterminer si ces facteurs ont une vraie

signification dans le processus du développement de la maladie, il faudrait faire dans

des recherches futures, une analyse de sous-groupe permettant de neutraliser

l’influence du diagnostic d’admission dans le calcul du risque relatif. Dans notre étude,

une analyse de sous-groupe n’a pas été possible étant donné le faible nombre de

patients atteints d’une IRA.

Forces etfaibtesses

Forces de /‘étude

Notre étude a plusieurs forces

1. La nature de notre étude, c’est-à-dire une étude de cohorte prospective avec
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inclusion de tous les patients de façon consécutive, est une force majeure. Les études

prospectives sont définies par le fait que le l’étude débute avant l’apparition de la

maladie ou l’effet recherché. Le fait de ne pas avoir besoin de chercher des données

déjà archivées diminue le biais d’information, c’est-à-dire la possibilité de manquer des

données et et aussi le risque d’avoir mal classifié les patients en relation à leur

exposition à un certain facteur de risque.

2. Une relation temporelle entre l’exposition au risque et l’apparition de la

maladie étudiée est un élément fondamental dans l’établissement d’une causalité avec

le facteur de risque. L’étude prospective de cohorte permet d’étudier cette association.

Les facteurs de risque peuvent donc être évalués avec le calcul de risque relatif car

tous les patients (ceux avec IRA et ceux sans IRA) sont observés en relation avec les

facteurs de risques sélectionnés. Pour les patients avec IRA, la variable est considérée

comme facteur de risque seulement si elle survient avant l’IRA; pour les patients sans

IRA, la variable est considérée tout au long du séjour.

3. Le fait d’inclure des patients de façon consécutive empêche d’avoir un biais

dans la sélection des patients. Par exemple, avoir omis une période de temps comme

les vacances d’été aurait pu faire en sorte qu’il y ait des maladies avec des

caractéristiques saisonnières sous ou surexposées (bronchiolite, SHU) dans la cohorte.

4. L’inclusion d’une cohorte assez large de 1000 patients suivis quotidiennement

permet de calculer une incidence d’IRA dans une population de soins intensifs

pédiatriques généraux, ce qui n’était pas connu au préalable.

5. Nous avons aussi utilisé un rigoureux processus de certification ce qui a

permis de bien nous assurer que les patients classifiés avec IRA en avaient vraiment

une, ainsi évitant le biais de classification.
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Faiblesses de t’élude

Les faiblesses potentielles de cette étude sont de plusieurs ordres

L La définition d’IRA choisie n’est pas une définition universelle, (la défmition

de RIFLE n’existait pas) et ne permet pas comparer de façon objective nos résultats

avec d’autres études utilisant d’autres définitions.

2. La généralisation de nos résultats peut être critiquée. L’USIP de notre centre

hospitalier universitaire est une unité de taille moyenne (22 lits) comparable à d’autres

centres nord-américains où on retrouve une pratique médicale polyvalente avec des

cas de chirurgie générale, d’hémato-oncologie et de chirurgie cardiaque, de greffe

d’organes solides et de moelle osseuse pour n’en nommer que quelque uns.

Cependant, des différences dans l’incidence de certaines pathologies (centre de

référence ou non) ou dans les pratiques locales peuvent réduire la généralisation de

nos résultats.

3. La limite la plus importante dans les études de cohortes est la relation entre le

facteur de risque et la maladie étudiée. Pour établir la relation entre le facteur de

risque et la condition étudiée, il est fondamental que la condition étudiée ne soit pas

présente au moment de l’inclusion de ce patient dans l’étude, afm de démontrer une

relation temporelle entre l’exposition et la condition étudiée. Dans notre étude, bien

que cette relation temporelle est probable vu le devis prospectif de l’étude, il est

possible que l’IRA ait déjà débuté avant même l’admission à l’USIP (période

d’induction). Si cette période n’est pas bien défmie, il est possible que l’évaluation du

degré réel d’exposition chez les patients avec IRA soit erronée. Une évaluation

erronée de l’exposition dans le groupe IRA pourrait diminuer la force d’association

entre le facteur de risque et l’IRA, ce qui peut transformer une association

significative en non significative. Prenons l’exemple d’un patient qui reçoit plusieurs

médicaments nephro-toxiques préalablement à son admission à I’USIP; s’il développe

une IRA à I’USIP et qu’au moment du diagnostic de L’IRA il n’utilise plus les

médicaments nephro-toxiques, cette association risque de ne pas être significative lors

des analyses.
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Leçons apprises de cette recherche

La plus grande leçon apprise lors de cette étude de maîtrise est la

compréhension des forces et des faiblesses des études de cohorte prospectives, tant

dans leur conception que dans leur réahsation et leur analyse ainsi que le contrôle des

biais associées à ces études.

Le devis de cohorte prospective constitue une méthodologie puissante, qui

permet de comparer deux cohortes de patients selon leur exposition à plusieurs

facteurs de risque potentiels et le développement d’une condition. Les études de

cohorte classiquement sont coûteuses et longues [57]. La période de suivi est

déterminée par la période de latence entre l’exposition aux déterminants étudiés (dans

notre cas les facteurs de risque) et l’apparition de la maladie (ex. : IRA). Par exemple,

l’apparition d’une néphropathie associée au diabète nécessiterait plusieurs années de

suivi avant d’observer la maladie. Pour notre étude, nous nous attendions, basé sur la

littérature, que la période de latence entre l’exposition aux facteurs de risques

potentiels et l’apparition d’ IRA soit courte, surtout dans la population d’enfants

admis à l’USIP. Nous avions aussi préalablement défini la population à étudier et

donc la période de suivi (soit la période d’hospitalisation à l’USIP). Cette courte

période de latence a permis de diminuer un des grands biais de ce type d’études, soit

la perte de sujets au suivi.

Dans leur « design », les devis de cohortes prospectives sont de puissants outils

pour diminuer les biais potentiels[58].

Le biais de sélection correspond au biais de ne pas bien choisir les cohortes

selon leur degré correct d’exposition. Le fait d’être prospectif fait en sorte qu’il est peu

probable que le résultat de la maladie puisse influencer la classification lors de

l’exposition au facteur de risque. Lorsque l’on choisit toute une population comme

cohorte d’étude (dans notre cas toutes les admissions consécutives), on diminue ce

biais et on fait en sorte que les résultats sont extrapolables aux populations ou

cohortes similaires.

Le biais de classification correspond au biais qui peut se produire en identifiant

mal le sujet exposé au risque. L’impact de ce biais dépend du type d’erreur qui se

produit. Une erreur systématique augmente ou diminue de la force de l’association

entre l’exposition et la maladie; une erreur liée au hasard diminue ou “dilue” cette
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force d’association (par exemple, classifier des patients ayant une hypotension dans le

groupe sans hypotension). Étant donné que les définitions des facteurs de risque

d’IRA étaient clairement établies, qu’on ne dépendait pas de données rétrospectives

du patient ou de questionnaire pour déterminer l’exposition (biais d’information) et

que l’attribution de la condition (IRA) était validée par un comité de certification, les

possibilités de biais de classification dans notre étude ont diminué énormément.

Les biais de sélection et classification peuvent être contrôlés avec le devis de

l’étude; par contre les biais de confusion sont souvent contrôlés pendant l’analyse des

données. Le biais de confusion est défini comme la présence d’une variable (variable

de confusion) qui est relié à l’exposition ou risque d’acquérir la maladie sans avoir une

relation causale avec elle. Comme condition, les variables de confusion ne doivent pas

être un facteur intermédiaire, c’est-à-dire ne doivent pas être dans la chaîne de

causalité entre l’exposition et le développement de la maladie. Les facteurs de

confusion les plus habituels sont l’age et le sexe, souvent associés de façon linéaire

mais non causale avec plusieurs maladies. Pour contrôler ces variables de confusion il

existent plusieurs méthodes:

1) la randomisation, ce qui permet de diluer la signification de la variable en

distribuant de façon aléatoire la variable entre les différentes cohortes à étudier et, à

ce moment, diluant son effet au moment de l’analyse (par exemple, deux cohortes

mixtes hommes—femmes pour évaluer l’influence du tabagisme dans le

développement d’un cancer au poumon). Dans le cas de notre étude, la randomisation

n’était pas possible étant donnée que l’on suivait une seule cohorte exposée à

multiples possibles facteurs de risque.

2) la stratification consiste à analyser des sous-groupes de patients pour éliminer

l’influence de la variable en question. Le problème de cette méthode est le besoin d’un

nombre minimal d’individus dans chaque sous-groupe, ce qui est difficile à réaliser

dans une étude avec un faible nombre d’exposés ou de malades. Dans notre étude, les

analyses de sous-groupes, comme par exemple analyser l’influence des facteurs de

risque dans le sous-groupe de patients malades d’un SHLI ou d’une maladie hémato

oncologique, étaient impossible vu le nombre limité de patients ayant une IRA.

3) La restriction de variables est une façon plus claire d’éliminer les variables de

confusion. Dans notre étude, la restriction fut exprimée à l’aide des critères
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d’exclusion.

4) l’analyse mukivariée, qui a déjà été commentée dans la section méthodologie.

Une des limites importantes des études de cohorte prospectives est le

financement de ces études. Elles sont généralement très coûteuses car elle requièrent

de longues périodes de suivi avant la survenue de la condition étudiée et elle nécessite

un suivi quotidien afin de bien évaluer les facteurs de risque. Dans le cadre de notre

étude, une infirmière de recherche a été engagée pour remplir les formulaires de

chaque admission aux USIP et ce sur une base quotidienne, afin d’évaluer la présence

des facteurs de risques, les données d’évolution clinique et la présence de la condition.

Ce type d’étude est beaucoup plus coûteux que les études cas-témoins et études

rétrospectives de dossiers.

Une autre leçon apprise est ce que constitue un lien de causalité. Ces critères

sont [59]:

1) La force de l’association

2) La reproductibffité de l’association dans plusieurs populations différentes et

dans des circonstances différentes

3) La spécificité, c’est-à-dire que le facteur de risque cause un seul effet et non

plusieurs effets

4) La temporalité entre le facteur de risque et la condition

5) Le gradient biologique (dose réponse, c’est-à-dire que plus le facteur de risque

est sévère, pire est la condition)

6) La plausibilité, c’est- à dire que le lien pathophysiologique entre le facteur de

risque et la condition doit être possible

7) La cohérence: le lien entre la cause et l’effet ne contredit pas ce qui est connu

de l’histoire naturelle ou de la biologie

8) L’évidence expérimentale: il existe des évidence expérimental du lien entre le

facteur de risque et la condition et

9) L’analogie : peut trouver des hypothèse pour expliquer le lien entre le facteur dc

risque et la condition. Comme précédenmient décrit, il est possible de penser que la

coagulopathie et la thrombopénie ne sont probablement pas de vrais facteurs de

risques mais plutôt des marqueurs de risque, car ces deux variables ne rencontrent pas

tous les critères de ce que constitue un lien de causalité.
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Un autre apprentissage a été celui des mesures de fréquence de maladie telles

que la prévalence et le taux d’incidence, les mesures d’association comme les risques

relatifs et les rapports des cotes et leurs limitations, ainsi que les notions statistiques

de base comme l’erreur c et f3, les analyses univariées et multivariées, la signification

statistique et l’interprétation cliniques de ces résultats.

Finalement le plus grand apprentissage est celui de travailler en équipe, avec un

groupe des personnes extraordinairement motivées à réaliser de la recherche chnique

dans le but d’améliorer les connaissances, afin d’offrir des meilleurs soins aux enfants

critiquement malades.

Recherches â venir

L’existence de multiples définitions d’IRA est, comme dit précédemment, une

embûche aux comparaisons entre les différentes études portant sur l’IRA en pédiatrie.

Un consensus est nécessaire sur la définition de l’IRA. Dans une étude utilisant les

données de notre étude de cohorte, l’application de trois différentes définitions a été

évaluée: 1) définition de notre étude (double de la créatinine); 2) définition du

RIFLE, 3) définition de la dysfoncdon rénale (urée plasmatique > 36 mmol/L ou

créatinine plasmatique > 177 jimol/L ou présence de dialyse/hémoffltration [3$]).

Cette étude démontre une différence d’incidence d’IRA entre les différentes

définitions, quoique le taux de mortalité est similaire et reste élevé dans les trois

cas[60].

Afin de réaliser une validation externe de nos résultats, une étude

multicentrique s’avère nécessaire. À défaut de pouvoir faire une vraie étude de

validation de la meilleure définition d’IRA, étant donné l’absence de celle-ci, on devra

mesurer l’incidence d’IRA aux USIP en utilisant une définition de consensus soit le

RIFLE ou l’AKIN, en autant que cette définition rencontre les critères de simplicité,

disponibilité et sensibilité. Le RIFLE a déjà été étudié dans la population adulte aux

USI et a comme avantage de détecter l’IRA même dans des stades précoces de la

maladie, permettant éventuellement une intervention précoce. La définition dc

l’AKIN n’a pas encore été évaluée ni chez l’adulte, ni chez l’enfant.
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Le développement d’une étude prospective sur les facteurs de risque de

progression de l’IRA dans les USIP sur une échelle pancanadienne est en cours

d’élaboration par notre groupe de recherche. Nous évaluerons aussi l’utilité et la

validité de différents biomarqueurs urinaires et sériques d’IRA, qui s’avèrent être des

indicateurs plus précoces d’IRA que la créatmine sérique [61].

Une fois cette étude mufticentrique réalisée, les données épidémiologiques et les

facteurs de risque de progression d’IRA devraient être connus. Par la suite, une étude

d’intervention pourraient être entreprise, ce qui aurait pour but de prévenir ou traiter

plus tôt l’IRA durant le séjour aux USIP, et par conséquent possiblement diminuer la

mortalité liée à cette complication.

Une fois l’étude muldcentrique réalisée, validant les définitions ainsi que

déterminant les facteurs de risque et l’évolution chnique de patients avec IRA à

l’USIP, une étude d’intervention s’avère nécessaire.
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Score PRISM selon Pollack et al. [30]

Variables <1 yr 1 yr or more Points

Respiratory ratc/min O (apnea) O (apnea) 5
61-90 51-70 1
>90 >70 5

Cardiac rate /min >160 >150 4
<90 <80 4

Systolic blood pressure (mm 11 ... >160 >200 6
130-160 150-200 2

55-65 65-75 2
40-54 50-64 6
<40 <50 7

Variables Ml ages Points

Diastolic blood pressure (mm Hg >110 6

Glasgow coma score5 <86

Pupiflary reaetion unequal or dilated 4
fixed and dilated 10

PaO,/Fi02 ratio ** 200-300 2
<200 3

PaCO2 (torr)*** 51-65 1
>65 5

Bicarbonates: mmol/L <16 3
>32 3

V1/Vff 1.5 x control 2

Potassium: mmol/L = mEq/L <3.0 5
3.0-3.5 1
6.5-7.5 1
>7.5 5

Total calcium: mmol/i. (mg/dL <1.75 (7.0) 6
1.75-2 (7.0-8.0) 2

3-3.75 (1 2.0-1 5.0) 2
>3.75 (15.0) 6

Glucose: mmol/L (mg/dL <2.22 (40) 8
2.22-3.33 (40-60) 4

13.88-22.22 (250-400) 4
>22.22 (400) 8

Iotal bilirubin: mmol/1 (mg/dl) >50 (3.5) 6

PRISM score TOTAL:

* Do flot consider Glasgow coma score if patient is under sedation, anasthesia or paralysing agent.
Do flot consider Pa02 if thcrc is an intracARliac shunt or if therc was a ehronic respiratory insufficiency.

Consider only arterial P02.
PaCO2 can be mcasured on a capillary blood samplc.

Annexe 3
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Annexe 4 Valeurs de créatinine normaux pour Page selon Schwart

et al. [29]

• < 7 jours de vie : le range normal est < 60 imol/L (0.68 mg/dL)

• De 7 jours à 5 ans de vie : le range normal est < 44 prnol/L (0.50 mg/dL)

• De 6 à 12 ans de vie le range normal est < 50 imol/L (0.57 mg/dL)

• 13 ans de vie : le range normal est < 60 jmol/L (0.68 mg/dL)
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Annexe 5 Score PELOD selon Leteurtre, S. et al. [32]

ORGAN SYSTEMS Points by level of severity for each system

and variables’ 0 1 10 20

I) RESPIRÀTORY SYSTEM:

— PaOzin mm Hg/Fi02 ratio (KPa/%) 1 >70 (9.3) und — 70 (9.3) or —

— PaCO (mm Hg or kPa)” 90 (11.7) and — >90 (11.7) —

— Mechanical ventilation “ no ventilation Ventilation — —

2) CARIIOVASCULAR SYSTEM:”

— Heart rate (beats/minute)

<l2years 195 — >195 —

•l2years 150 — >150 —

— Systolic blood pressure (mm Hg) and or

<1 month >65 — 35-65 <35

(1 month-1 year( >75 — 35-75 <35

(1 year-12 years( >85 — 45-85 <45

12 years >95 — 55-95 <55

3) NEUROLOGICAL SYSTEM:

— Glasgow coma score vi 12-15 and 7-11 4-6 or 3

— Pupfflary reaction “' both reactive — both fixed —

4) HEPATIC SYSTEM:

— ALT or SGOT (UI/L) <950 and 950 or — —

— Proffirombin time (% of standard), INR >60 or <1.4 60 or ±4 — —

5) RENi\L SYSTEM. Creatinine: 1imol/L mg/dL):

<7 days <140 (1.59) — 140 (1.59) —

(7 days-1 year( <55 (0.62) — 55 (0.62) —

(1 year-12 years( <100 (1.13) — 100 (1.13) —

?12 years <140 (1.59) — 140 (1.59) —

6) HEMATOLOGICAL SYSTEM:

— White blood ceil count (109/L) >4.5 and 1.5-4.4 or <1.5 —

— Platelet count (109/L) 35 <35 — —
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Annexe 6 Abstract pour présentation orale au “24th International

symposium on intensive care and emergency medicine”. Bruxelles, Avril 2004.

Risk factors for acute renal failure (ARF) in critically iii chiidren: a

prospective descriptive epidemiologic study

Introduction

There are no prospective studies about incidence, risk factors and chnical

outcome of ARF in critically III children. The aim of tins study vas to characterize the

risk factors, determine the incidence rate and to estimate the clinical outcorne of ARF

in pediatric intensive care unit (PICU).

Mcthods: We conducted a prospective descriptive studv of 1047 consecutively

admitted children over I year, in a tertiary university PICU. Clinical data were

recorded daily, until death or discharge from the PICU. ARF was defmed as doubling

of serum creatinine. Risk factors for ARF were estimated comparing ARF patients

versus non ARF (nARF) by calculating relative risk (RR) and 95% confidence interval

(C195%).

Resuks: Among 9$5 admissions available for analysis, there were 44 episodes

of ARF (4.5%). Mean age (months) was bigher in the ARF patients compared to the

nARF (111.0 ± 74.9 versus 72.3 ± 68.6; p<O.001). Significant risk factors for ARF

were (RR;C195%): Age>l2 years old (3.5;1.5,7.7), admission PRISIvI score>10

(4.0; 1.6,10), shock (7.1 ;3 .4,14.6), and organ dys function (hematologic, cardiovascular

and neurologic). Mortality vas higher in ARE patients; 29.6% versus 2.3% (p<O.00I).

Conclusion: Incidence of ARE is important in die PICU, and is associated with

significant mortality. Risk factors are multiple and could be preventable. Tins is die

flrst prospective epidemiologic studv that focuses on pediatric ARE in PICU. A

multicentric study is planned to conflrm these resuits.
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Annexe 7 Abstract pour présentation orale au “33ème congrès de la

Société de Réanimation de la Langue Française”, Paris, Janvier 2005.

Facteurs de risque de l’insuffisance rénale aïgue (IRA) chez les

enfants sévèrement malades étude prospective épidémiologique.

Introduction: À ce jour, il n’existe pas d’étude prospective concernant

l’incidence, les facteurs de risque et les conséquences cliniques dc 1’ IRA chez les

enfants critiquement malades. Le but de cette étude est de caractériser les facteurs de

risque, de déterminer le taux d’incidence et de décrire les conséquences chniques de 1’

IRA dans une unité de soins intensifs pédiatriques (USIP).

Méthodes : Nous avons fait cette étude prospective descriptive sur 1047

enfants consécutivement admis dans une unité de soins intensifs tertiaire, sur une

période de trois ans. Les donnés cliniques ont été recueillies quotidiennement et ce,

jusqu’au décès ou congé du patient de l’USIP. L’IRA était définie comme une

augmentation de 2 fois le taux de créatinine sérique du patient. Les facteurs de risque

de l’IRA ont été identifiés en comparant les patients avec IRA vs les patients sans IRA

(nIRA).

Résultats : Panui les 985 admissions éligibles pour l’étude, 44 épisodes de IRA

(4.S%) ont été identifié. Les enfants du groupe avec IRA étaient plus âgés que ceux

du groupe nIRA (111.0 ± 74.9 mois versus 72.3 ± 68.6 mois; p<O.00I). Les facteurs

de risque significatifs pour le développement de l’IRA étaient (RR; 1C95°/o): l’âge>I2

ans (3.5;I.5,7.7), le score de PRISM (annexe#3) à l’admission >10 (4.0;1.6,10), le choc

(7.1;3.4,14.6), et la dysfonction organique (hématologique, cardiovasculaire et

neurologique). La mortalité était plus éiévée dans le groupe IRA (29.6% vs 2.3°/,

p<0.00I).

Conclusion L’incidence de l’IRA aux LTSIP est importante et associée de

façon significative à une mortalité augmentée. Les facteurs de risque sont nombreux,

et certains d’entre eux peuvent être prévenus. Il s’agit de la première étude prospective

décrivant l’IRA aux USIP. Une étude multicentrique est planifiée pour confirmer ces

résultats.
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Objective: Acute renal failure is a serlous condition in critically iII
patients, but 11111e Iiterature is available on acute renal failure in
critically iii children. The aim of Die study was to detennine incidence
rate, identÏfy nsk factors, ami describe Die clinical outcome of acute
renal failure in Hie pediafric intensive care unit (PICU).

Design: Prospective, descriptive study.
Sefting: A tertiary PICU.
Patients: Patients were 1,047 consecutively admitted chiidren

over a 1-yr period.
Interventions: None.
Measurements and Main Resuits: Acute renal failure was de

fined as doubhng of baseline senim creatinine. A companson be
tween patients wiDi acute renal failure and without acute renal
failure was carried oui, and Die risk factors playing a significant mie
in Die manifestation of acute renal failum were ana lyzed. There were
985 cases included in Die shidy, with Die incidence rate of acule
renal failure in PICU being 4.5%. The most common PICU admission
diagnoses in acute renal failure cases were hemolytic uremic syn

drome (18.2%), oncologic pathologies (182%), and cardiac surgery
(11.4%). Significant risk factors for acute renai failure toilowing
multivanate analysis were flwombocytopenia (odds ratio, 6.3; 95%
confidence inteival, 2.5, 762), age >72 yrs (odds ratio, 4.9; 95%
confidence interval, 1.9, 73), hypoxemia (odds ratio, 32; 95% confi
dence interval, 1.3, 8.0), hypotension (odUs ratio, 3.0; 95% confidence
interval, 1.2, 7.5), and coagulopathy (odds ratio, 2.7; 95% confidence
interval, 1.3, 5.6). Ihe mortality rate was estimated to be higher in
patients with acute renal failure compared with patients without
acute renal failure (29.6% vs. 2.3%, p < .001).

Conclusions: Although flot trequent in the PICU, acute renal
failure is associated with a significant increase in morlality. The
risk factors of acute renal failure are multiple and are oflen
present before PICU admission. A multiple-center study is planned
with the intention to confirm these resuits. (Pediatr Crit Care Med
2007; 8:29—35)

Kv WonDs: acute renal failure; intensive care; child; epidemi
oiogy; prospective studies

Acute renal failure (ARF) is a
serious condition in critically
iii patients. Previous studies
have shown that the incidence

of ARF ranges from 7% to 25% among
critically iii adults (1—4) depending on
the definitjon ofARF used and the popu

lation studied. Patients with ARF in the
intensive care unit (ICU) also have a two
to three-fold increase in mortality rate
compared with those who do not develop
ARf. However, published data about ARF
in the pediatric ICU (PICU) are limited
and mostly retrospective (5—8). In these

studies, patient mortality varied from 8%
to 89% (5, 9). To date, one prospective
study performed in four Spanish PICUs
over a 4-month period demonstrated an
ARF incidence rate of 2.5%. In this study,
the increased mortality could not be
solely attributed to ARF (10).

*5 also p. 75.
Fellow, Service 0f Pediatric Critical Care Medi

cine, Department 0f Pediatrics (DB), Assistant Clin
ical Professor, Service 0f Pediatric Nephrology (VP),
Assistant Clinical Professot, Service 0f Pediatric
Critical Care Medicine, Department 0f Pediatrics
(CL), Sainte-Justine Hospital, Université de Mon-

tréal; Statistician, Randomized Clinical Trials Unit,
Jewish General Hospital 0f Montreal (TD); Assistant
Clinical Professor, Service 0f Pediatric Nephrology
(AM), Professor, Service of Pediatric Critical Care
Medicine, Department 0f Pediatrics (JL), Assistant
Clinical Protessor, Service 0f Pediatric Critical Care
Medicine, Department of Pediatrics (FG), Sainte-

Justine Hospital, Université de Montréal, Montréal,
Canada.

Copyright © 2007 by the Society 0f Critical Care
Medicine and the World Federation 0f Pediatric Inten
sive and Critical Care Societies

001:10.1097/01 .pcc.0000256612.40265.67

LEARNING OBJECTIVES
On completion of this article, the reader should be able to:
J. Define the rationale for using doubling of serum cteatinine concentrations to define acute renai failure in children in thepediatric intensive care unit (PICU).
2. Describe the relationship between hypotension and hypoxemia and acute renal failure in the PICU.
3. Recall that age is an important risk factor for the development of acute renal failure in the PICU.
Dr. Lacroix bas djsclosed that he was a consultantladvisor for Johnson & Johnson. Ml remaining authors have disclosed that theyhave no flnancial relationships with or interests in any commercial companies pertaining to this educational activity.
Lippincott CME Institute. Inc., has identifled and resolved ail faculty conflicts of interest regarding this educational activity.
Visit the Pediatric Critjcaï Care Medicine Web site (www.pccmjournal.org) for information on obtaining continuing medicaleducation credit.

Pediatr Crft Care Med 2007 Vol. 8, No. 1 29



The variability in incidence and mortal
ity rates ofARF reported in different studies
is due, in part, to a lack of consensus on the
definition or criteria that constitute ARE’.
In fact, >30 different definitions exist using
variables such as serum creatinine levels,
creatinine clearance, need for dialysis, or
level of diuresis (11). Efforts have been
made to achieve consensus on the deOni
tion of ARf among nephrologists and in
tensivists (11—16), but these de6nitions
have flot been validated prospectively in a
pediatric population. In the neonatal ICU,
ARE’ is present in 8—24% of patients, and
several risk factors have been identifled (5,
17—22). Since pathologies seen in the pedi
atric critical care population widely differ
from pathologies seen in the neonatal ICU
(23), extrapolation from the neonatal pop
ulation to the pediatric population cannot
be done; it is expected that risk factors and
incidence ofARF would be different in the
PICU setting. Prospective information on
the overail incidence, risk factors, and pa
tient outcome in critically iII chiidren with
ARF could be useful in the design of pre
ventive and therapeutic strategies aimed at
this patient population.

The primary objective of this study
was to determine the incidence rate and
characteristics of patients with ARF in
the PICU. The secondary objective was to
identify risk factors of Alif in PICU pa
tients and to describe the short-term
clinical outcome ofARF in PICU patients.

METHODS

Study Site. The PICU of Sainte-Justine
Hospital is a closed, multidisciplinary, 22-bed
critical care unit, serving both medical and
surgical specialties. It is based in a tertiary
care university-affiliated hospital. Premature
infants and neonates are flot admitted to the
PICU unless they require cardiac surgeiy or
were discharged to home before admission to
the PICU.

Population. This prospective, descriptive,
epidemiologic study was conducted over a 1-yr
period (January 10, 2000, to January 9, 2001).
Ail consecutive admissions to the PICU (cases)
were included in the study, unless they met
one of the exclusion criteria. If a patient vas
readmitted within 24 hrs of bis discharge from
the PICU, both stays in the PICU were consid
ered as the same admission (same case). Each
readmission after >24 hrs out of the PICU was
considered a different ARE’ episode (separate
case) because we considered that potentially
different risk factors could have contributed to
the development of the second episode ofARF.

tncluded cases were subcategorized as a)
ARE’ cases if ARF vas present at admission or
at any time during PICU stay; and b) non-ARE’

cases if the patient did not present ARF at
admission or during PICU stay.

Exclusion criteria were <3 days of age or
<40 wks of gestation, >18 yrs of age, preg
nancy or postpartum admission, admission for
renal transplantation, brain death at entry
into the PICU, expected PICU stay of <24 hrs,
a priori decision to withhold or withdraw
treatments, and end-stage renal failure. End
stage renal failure was defined for patients
either a) already on chronic hemodialysis or
peritoneal dialysis (>1 month), with creati
nine clearance <10 mL/sec/1.73 m2; or b)
with previously unknown chronic renal failure
that tvas judged as terminal by the nephrolo
gists at entry in PICU (e.g., uropathy with
small dysplastic kidneys).

Definition oÎARF. Consensus on ARF def
inition, reached following the recommenda
tion of an expert committee that consisted of
two pediatric nephrologists (VP, AM) and two
pediatric intensivists (F0, CL), vas based on
the literature and clinical experience. ARFwas
defined as doubling of serum creatinine ac
cording to upper limit of normal for age and
gender (24) if creatinine level before PICU
admission was flot availabie, or doubling of
baseline serum creatinine (deflned as the cre
atinine level at admission to PICU, if the value
vas within normal limit for age and gender).
We used the lesser value of these two defini
tions to diagnose ARE’ in a given patient. In
patients admitted to PICU with a history of
prior chronic renal failcire (deflned as a gb
merular filtration rate of 10—60 mL/min/1.73
m2), ARE’ was defined as an increase of a min
imum of 25% from baseline serum creatinine
level (obtained from the previous months). To
be considered acute, renai failure had to de
velop over <72 hrs.

ARE vas considered primary if the cause of
the renal failure vas primarily a renal disease
(i.e., hemolytic uremic syndrome, g)omewlo
nephritis, etc.); on the other hand, ARF was
considered secondary if it was a consequence
of another disease (i.e., infection, cardiogenic
or septic shock, etc.). ARF was considered as
initial if the patient met the diagnostic criteria
on admission to PICU and as delayed if the
patient met the diagnostic criteria 24 hrs
after admission to PICU.

Ctinical Data. Clinical data were recorded
prospectively from the bedside chart of ail
consecutive cases on a daily basis until death
or discharge from PICU.

Baseline data collected for ail patients in
cluded age, gender, weight, and diagnosis at
admission to the PICU. The Pediatric Risk of
Mortality (PRISM) (25, 26) and Pediatric Lo
gistic Organ Dysfunction (PELOD) (27, 28)
scores were used to describe the disease sever
ity on admission to the PICU.

The following clinicai data were also col
lected in ail patients during PICU stay: length
of mechanical ventilation, length of stay in
P[CU, daily PELOD score, and PICU mortality.
Hospital mortality was recorded from the
chart after discharge from PICU. Administered

treatments were also recorded: medications
used for ARF such as diuretics, as weil as the
type and duration of renai replacement ther
apy if required.

Risk Factors. Possible risk factors were
identified and selected before the initiation of
the study. This selection was performed by the
consensus between two pediatric intensivists
(CL, F0) and one pediatric nephrologist (VP),
based on the literature and personal experi
ence, using the Delphi method (29).

The presence or absence of each potentiai
risk factor was assessed once daiiy for each case,
using data extracted prospectively from the hos
pital chart. The presence of these risk factors was
documented throughout the PICU stay. In ARE’
cases, a risk factorwas considered present only if
it was observed before the deveiopment of ARF.
Risk factors could only be analyzed once per
case. In non-ARF cases, the same risk factor vas
considered to be present if it occurred at any
time during the entire PICU stay (until death or
discharge from PICU).

Possible risk factors at admission were
gender, age, PRISM score (25), and admission
diagnosis. The admission diagnoses were cat
egorized into the foliowing groups: respiratoiy
failure; shock (hypovoiemic and hemorrhagic
shock); cardiac disease (cardiogenic shock,
congenital cardiopathy and elective cardiac
surgery); infection (septic shock, bacterial and
viral infection); trauma (trauma, severe head
injury, and burns); and postsurgical (elective
and urgent noncardiac surgery). Possible risk
factors during PICU stay were a) hypoxemia
deflned as pulse oximetiy saturation <90% or
Pao2 (arterial sampie) <60 mm Hg, irrespec
tive of the level of Fio2 provided; b) hypoten
sion deflned as a decrease in svstoiic blood
pressure beiow two standard deviations of the
normal value for the age of the patient (30); C)

individual organ dysfunction excluding renal
dysfunction (respiratory dysfunction, cardio
vascular dysfunction, hematologic dysfunc
tion, neurologic dysfunction, gastrointestinal
dysfunction, and hepatic dysfunction) as de
flned by Prouix et ai. (31); d) multiple organ
dysfunction syndrome (MODS) defined as the
presence of dysfunction of two or more sys
tems as suggested by Proulx et al. (31); e)
coagulopathy deflned as the presence of inter
national normalized ratio >2, prothrombin
time >20 secs, activated partial thrornboplas
tin time >60 secs, or D-dimer >0.5 mg/mL; f)
thromhocytopenia deflned as a platelet level
<50,000/mm3; and g) the use of one or more
nephrotoxic drugs consisting of aminoglyco
sides, vancomycin, antiviral (acycbovir, foscar
net), and immunosuppressors (caicineurin in
hibitors).

Certification Process. To avoid exciuding
ARF cases, a diagnosis certification process
svas conducted in ail patients of the cohort at
the end of the study. This process consisted of
retrieving other clinical variables than creati
nine suggesting the diagnosis of ARF during
PICU stay (diuresis <0.5 mL/kg!hr; bbood urea
nitrogen >36 mmol/L [100 mgldL]; need for
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peritoneal dialysis, hemofiltration, or hemodi
alysis; or suspicion of ARF by the attending
physician) and verifying that ail cases with
those variables had been evaluated for inclu
sion in the study. The certification process
confirmed that no case had been missed.

Adjudicating Process. To avoid mislabeling
ARF characteristics (primary vs. secondary
and initiai vs. delayed), an adjudicating pro
cess was performed. The adjudicating commit-
tee consisted of three experts (one pediatric
nephrologist IVP], one pediatric intensivist
IFG], and one PICU fellow [DB]) who reeval
uated at the end of the study the clinical and
laboratory criteria required to characterize
ARF. Two experts independently characterized
each ARF episodes using an adjudicating form.
In case of disagreement, the third expert was
asked to complete the adjudicating form. Con
sensus was reached when two of the three
experts agreed.

Data Collection. Trained research nurses
and PICU fellows coilected data daily in spe
ciflcaiiy designed case report forrns. Compre
hensiveness of the case report form vas
checked by evaluating the reproducibility of
data retrieved. The data collected from ten
consecutive hospital charts were compared, at
a 2-wk interval, by a research assistant. The
rate of discrepancy between the two evalua
tions was <3%.

Data management vas conducted and val
idated by staff of the Randomized Clinical Tri
ais Unit (Jewish General Hospital ofMontreal).
Discrepancies between case report forms and
database were noted, and corrections of mis
ciassified variables or missing data were per
formed by a second review of the medical
study charts. Mter these corrections, the rate
of missing data was <2%.

C’atcutations and Statistics. The incidence
rate of ARF was deflned as the number of ARF
episodes per 100 cases. Categorical data were
expressed in proportions and analyzed by chi
square statistic. Continuous variables were ex
pressed as mean ± so and median (range) and
anaiyzed by Student’s t-test for normally dis
tributed data. Resuits were considered statis
tically significant if the p value was <.05.

Risk factors were recorded until develop
ment of ARF in ARF cases and unti] discharge
from PICU or death in non-ARF cases. Risk
factors of ARF were flrst evaiuated by univar
iate analysis using risk ratio and 95% confi
dence interval (CI). Multivariate analysis by
stepwise regression vas then performed using
risk factors that fulflhled the foliowing criteria:
a) statistical significance in the univariate
anaiysis; b) frequency of the variable in the
whole study cohort 2%; and c) no colinear
ity detected behveen variables. Multivariate
analysis vas performed using odds ratio (OR)
with 95% CI.

Ail data were analyzed using the statisticai
software SAS (SAS release 8.0, 2001, SAS In
stitute, Cary, NC).

This research project was approved by the
Ethics Committee of the Sainte-Justine Hospitai

Mortality; PICU, pediatric intensive care unit.
Values expressed as n (%) or mean ± an.

Research Center. Written consent vas waived
due to the nature of the descriptive study.

RESULTS

There were 1,047 consecutive admis
sions to the PICU over 1 yr (Fig. 1), with
no missed admissions. One or more re
admissions occurred with 108 patients,
for a total of 150 readmissions. Each
admission/readmission was considered
as a separate case. Sixty-two cases were
excluded from the cohort for the follow
ing reasons: age <3 days of life or >18
yrs (n = 32), gestational age <40 wks
(n = 10), end-stage renal failure (n =

13), a priori decision to withdraw or
withhold treatment at entry to PICU
(n = 3), pregnancy or postpartum ad
mission (n = 2), and brain death at
entry into PICU (n = 2). 0f the remain

ing 985 cases, 44 presented with ARF,
which resulted in an incidence rate of
4.5 ARF episodes per 100 cases.

Clinical characteristics of inciuded
cases are shown in Table 1. Mean age was
72 ± 69 months (range, 3 days to 17.8
yrs). PRISM score at admission was 6.7;
mortality rate was 3.5%. Principal admis
sion diagnoses were postsurgical 47.1%,
respiratory failure 28.8%, and cardiac dis
ease 19.6%.

ARF cases were compared with non
ARF cases (Table 1). In the ARf group,
age, PELOD score, PRISM score, and
Iength of PICU stay were signitcantiy
higher than for the non-ARF group.
Mortality in PICU was higher in the
ARF group than in the non-ARf group
(27.3% vs. 2.4%, p < .001), Mortaiity

outside of PICU was also statistically

[Cousecutïve CasW: ioi,]

[ cases: 44 j Non-ARF c*sesi94]

Figure 1. Diagram of cases included in the study. Each admissionlreadmission vas considered as a
separate case. ARF, acute renai failure.

Table 1. Characteristics of inciuded patients

Non-ARF
Ail Patients ARF Patients Patients

Clinical Data (n = 985) (n = 44) (n = 941) p Value

Maie gender 536 (45.6) 25 (56.8) 511 (54.3) .74
Age, mos 72.3 ± 68.6 111.0 ± 74.9 70.5 z 67.9 <.001
Weight, kg 23.6 ± 21.2 36.0 ± 25.5 23.0 z 20.8 <.001
Admission PELOD score 4.1 ± 6.9 13.8 ± 11.6 3.7 z 6.2 <.001
Admission PRISM score 6.7 ± 6.2 10.0 ± 9.2 5.5 z 5.9 .002
Admission diagnosis

Respiratoty failure 264 (28.8) 16 (36.4) 268 (28.5) .26
Shock 6 (0.6) 1 (2.3) 5 (0.53) .147
Cardiac disease 193 (19.6) 7 (15.9) 186 (19.8) .52
Infection 63 (6.4) 9 (20.5) 54 (5.7) <.001
Trauma 52 (5.3) 2 (4.5) 50 (5.3) .82
Postsurgical 464 (47.1) 30 (68.2) 434 (46.1) <.001

Length of PICU stay, 5.1 ± 11.4 9.8 ± 11.1 4.5 z 11.3 .006
days

Length of mechanicai 2.5 ± 10.5 5.1 ± 10 2.4 : 10.5 .12
ventilation, days

PICU mortality rate 35 (3.5) 12 (27.3) 23 (2.4) <.001
Hospital mortaiity rate 7 (0.7) 2 (4.6) 5 (0.5) .04

ARF, acute renai failure; PELOD, Pediatric Logistic Organ Dysfunction; PRISM, Pediatric Risk of
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Prouix et al (31).

higher in the ARF group than in the
non-ARF group (4.6% vs. 0.5%, p =

.04). Gender and duration of mechani
cal ventilation were flot different be
tween the two groups.

Fourteen statistically significant risk
factors ofARF were identified by univariate
analysis (Table 2). Among these factors,
seven criteria were selected and analyzed by
a multivariate analysis, including age,
thrombocytopenia, hypoxemia, hypoten
sion, coagulopathy, neurologic dysfunc
tion, and nephrotoxic drugs (Table 3). Five
independent risk factors for the develop
ment of ARF were found signi6cant:
thrombocytopenia (OR, 6.3; 95% CI, 2.5,
16.2), age >12 yrs (OR, 4.9; 95% CI, 1.9;
13.0), hypoxemia (OR, 3.2; 95% CI, 1.3,

8.0), hypotension (OR, 3.0; 95% CI, 1.2,
7.5), and coagulopathy (OR, 2.7; 95%
CI, 1.3, 5.6).

The most frequent etiologies of ARF
cases were hemolytic uremic syndrome,
hemato-oncologic pathologies, and car
diac surgery (Table 4). Consensus (two of
two experts) for categorizing between ini
tial vs. delayed ARF and primary vs. sec
ondary ARF was reached on first round in
40 of 44 (91%) and 42 of 44 (95%), re
spectively. A second round requiring the
third expert’s opinion was necessary in
six cases to achieve consensus (two of
three experts). ARF was initial in 84% of
ARF cases. Delayed ARF occurred on av
erage 0.5 ± 1.4 days after admission.
Mortality rates were similar behveen mi-

Table 3. Risk factors of acute renal failure in pedi
atric intensive care unit (multivariate analysis)

Odds Ratio p
Risk Factor (95% Cl) Value

Thrombocytopenia 6.3 (25, 16.2) <.001
Age

>12 yrs 4.9 (1.9, 13.0) .005
6—12 yrs 2.1 (1.3, 10.2)
12 mos to 5 yrs 2.3 (1.0, 5.3)

Hypoxemia 3.2 (1.3, 8.0) .01
Hypotension 3.0 (1.2, 7.5) .02
Coagulopathyb 2.7 (1.3, 5.6) .007
Neurologic 1.6 (0.6, 4.9) .4

dysfunction
Nephrotoxic drugs 1.2 (0.6, 2.7) .6

tial vs. delayed ARF (27% vs. 29%, p
.93). ARF was secondary to extrarenal
causes in 61% of cases and was most
frequently secondary to hemato-onco
logic problems, cardiac surgery, and sep
sis. Mortality rates between primary vs.
secondary ARF cases were 30% and 18%,
respectively (p = .26)

Outcome of ARF cases is shown in
Table 4. Complications after ARF in
cluded MODS in 26% of cases, cardiovas
cular dysfunction in 37%, hematologic
dysfunction in 30% and respiratory dys
function in 26%. Pulmonary edema and
hypertension were observed in one pa
tient each. Diuretics were used in the
majority of patients (16 cases, 59%). 0f
the 12 patients who dieU with ARF, seven
needed renal replacement therapy (RRT).
RRT was used in 16% (seven of 44) of
cases, dialysis (peritoneal and hemodial
ysis) in 9%, and hemodiatiltration in 7%.
Mortality in patients who underwent a
renal replacement therapy was 57% (four
of seven). Only one patient with ARP
needing renal replacement therapy pro
gressed to chronic renal failure.

DISCUSSION

Incidence ofARF in PICU. This study
is one of the only two prospective studies
in the current literature evaluating the
incidence rate ofARF in critically iii chil
dren. In our study, the incidence rate of
ARF in PICU was 4.5%, which is different
from incidences reported in other pediat
ric retrospective studies (8—30%) (5—9).
The ARF incidence rate is, however, sim
ilar to the 2.5% incidence rate reported

Table 2. Determinants and risk factors for developing acute renal
analysis)

failure (obtained by univariate

ARF cases Total Cases
with with

Determinant Determinant Relative Risk
Determinant ARF N (95% CI) p Value

Data on admission’
Gender

Male 25 536 1.11 (0.61, 1.96) .74
Age at admission5

<12 mos 8 297 Reference group
12 mos to 5 yrs 6 229 1.0 (0.3, 2.8) .73
6—12 yrs 10 241 1.5 (0.6, 3.8) .23
>12 yrs 10 218 3.5 (1.54, 7.7) .001

PRISM score
0 6 232 Reference group
1—5 11 360 1.2 (0.44, 1.9) .73
6—10 11 237 1.8 (0.7, 4.8) .23
>10 16 155 4.0 (1.6, 10.0) .001

Admission diagnosis
Postsurgical 6 285 0.39 (0.17, 0.9) .02
Respiratory failure 16 284 1.4 (0.78, 2.6) .26
Cardiac disease 6 176 0.7 (0.3, 1.7) .4
Infection 8 47 4.22 (1.9, 9.6) <.001
Trauma 2 64 0.7 (0.17, 0.9) .59
Hypovolemic shock 1 5 1.14 (0.8, 1.6) .15

Data during PICU stay
Hypoxemia5 12 70 4.9 (2.6, 19.2) <.001
Hypotension5 12 66 5.3 (2.9, 10.0) <.001
Coagulopathy2’ 28 216 6.0 (3.12, 11.1) <.001
Thrombocytopenia5 13 22 17.5 (8.1, 97) <.001
Nephrotoxic drugs5 15 129 3.3 (1.7, 6.3) <.001
MODS 24 121 8.6 (4.9, 15.2) <.001

Organ dysfunction”
Hematologic dysfunction 18 69 9.1 (5.26, 16.7) <.001
Neurologic dysfunctionb 11 43 7.3 (3.97, 13.5) <.001
Acute hepatic dysfunction 18 17 7.1 (3.3, 16.1) <.001
Cardiovascular dysfunction 14 66 6.5 (3.6, 11.9) <.001
Respiratory dysfunction 24 396 1.8 (1.0, 3.2) .047
Gastrointestinal dysfunction 0 8 NC

Mechanical ventilation 24 393 1.8 (1.0, 3.2) .04

CI, confidence interval.
Thrombocytopenia: <50,000/mm3; 5lntcr-

national Normalized Ratio >2, prothrombin time
>20 secs, activated partial thromboplastin time
>60 secs, or D-dimer >0.5 mWmL.

ARF, acute renal failure; ARF, number of ARF cases with risk factor; N, total number of cases
with risk factor; Cl, confidence inter-val; PRJSM, Pediatric Risk of Mortality; PICI], pediatric intensive
care unit; MODS, multiple organ dysfunction syndrome; NC, flot calculated.

Data before ARF for ARF cases; data during the whole stay in PICU for non-ARF cases; 5deter-
minants included in the multivariate analysis; “MODS and organ dysfunctions defined as suggested by
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Table 4. Characteristics and outcome of the acute
renal failure (ARF) cases (n = 44)

Outcome of ARF Cases

Initial ARF
Primary ARF
PELOD on day ofARF

diagnosis
Length of stay in hospital,

days
Etiologies of ARF

HUS
Hematology: oncology
pathologies
Cardiac surgery
Sepsis
Trauma
Diabetic ketoacidosis
Chronic renal failure
Others

Therapies used after ARF
Diuretics
Dialysis
1 lemofiltration

Complication after ARF
MODS
Cardiovascular dysfunction
Hematological dysfunction
Respiratory dysfunction
DIC
Cardiac arrest
Pulmonary edema
Hypertension

PICU, pediatric intensive care unit; PELOD,
Pediatric Logistic Organ Dysfunction; HUS, he
molytic uremic syndrome; MODS, multiple or
gan dysfunction syndrome; DIC, disseminated in
travascular coagulation.

Values are n (%) or mean ± su.

by Medina Villanueva et ai. (10) in the
only other prospective study conducted
in critically iII chuidren. The difference in
incidence rate between our prospective
study and the other retrospective studies
may be explained by differences in ARf
definitions used.

In fact, in these retrospective studies,
ARF was defined either as doubling of
serum creatinine or oliguria (5), need for
dialysis (9), or glomerular filtration rate
<75 mL/min]1.73 m (2). In our study,
doubling of serum creatinine was chosen
as the criterion of ARF. This definition,
which is very sensitive and less specific,
was chosen to allow inclusion of cases
with ail degrees of renal failure and ta
avoid seiecting patients with severe renal
failure only. The literature suggests that
not only the severe form ofARF (needing
dialysis) but the mild form ofARF as weit
may have an impact on morbidity and
mortality associated with ARF (1, 3, 32).
Furthermore, identifying patients in the
early stage of ARF and identifying the risk

factors assaciated with those early stages
may help prevent aggravation of the renal
function if intervention on these risk fac-
tors is done.

A consensus definition of ARF was
proposed by the working group Acute Di
alysis Quaiity Initiative including aduit
and pediatric nephrologists and intensiv
ists. This definition considered the differ
ent stages of renal failure according to
serum creatinine and urine output and is
called the RIFLE classification (Risk, In
jury, Failure, Loss and End-Stage Renal
Failure) (13, 15, 33). This definition, val
idated neither in a prospective study in an
adult population (34) nor in a pediatric
population, outlined the five stages of se
verity, ranging from early stage of renal
failure or “risk” (1.5-fold increase in base
une creatinine andJor decreased urine
output of <0.5 mL/kg/hr far 6 consecu
tive hours) to end-stage renal failure
(need of dialysis for 3 months). It is
thought that each level of renal failure
corresponds to different chnical out
cames such as morbidity and mortality.
This classification was flot avaiiable when
our study was conducted, although our
definition of “daubling of serum creati
nine” represents the second stage or “in-
jury” in the RIFLE classification.

The smaller incidence ofARF observed
in our study may also be explained by the
fact that the population studied differed
from populations used in other studies.
For example, in the literature, patient
population sometimes included young
aduits up to 21 yrs of age, non-PICU hos
pitalized patients, or neonatal ICU pa
tients (7, 8). The fact that neonates were
flot included in our study could be one
factor contributing ta a large difference
in the incidence rate. Neonatal popula
tion was shown to have an increased risk
ofARF (9, 18).

Another explanatian could be that our
study, as well as the prospective study
from Medina Villanueva et al. (10), was
conducted recently (2000), whereas other
retrospective studies were based on a
population af children from the last de-
cade. Management outside and in the
PICU may have improved in recent years,
which could have led ta the decreased
incidence of ARF in PICU.

Mortality Associated With ARF. In
adults, ICU mortality associated with ARF
was seen in up ta 80%, which represents
a twa- to three-fold increase in baseline
martality observed generally in this pa
tient population (1—3, 35). In our study,
mortality observed in ARf cases was 11

times more elevated than the mortality
observed in chiidren withaut ARF (27.3%
vs. 2.5%). This high mortality rate could
be explained in part by the disease sever
ity of the population developing ARf. Pa
tients with ARF had a significantiy higher
rate of organ dysfunction as well as
higher PELOD and PRISM scores.

ARF vas associated with a higher mor
tality, but the mortality specifically attrib
uted to ARF could not be isoiated from the
results. These results are similar ta those of
Medina Vilianueva et al. (10), who observed
a martality rate of 31%. In their study,
mortality was due ta MODS and not di
rectly ta ARF (10). In our study, RRT was
needed in only seven of the 12 patients
dying of ARF. During that period of time,
RRT was initiated only for specific renai
criteria due ta ARF (acidosis, electrolyte
disarder, clinically significant fluid over
load) rather than for cytokine clearance or
MODS. Thus, RRT was flot used in ail ARF
cases and cannot be considered a risk factar
far death. Furthermore, death, aithough as
socïated with ARF, is flot necessarily attrib
uted ta ARF or ta RRT.

ARF was present at entry in PICU in
most cases (84%). Contrary ta the study
from Brivet et al. (3), where delayed ARF
was associated with increased mortatity,
ve abserved na significant difference in
mortality between initial ARf vs. delayed
ARF in our cohort. ARF was primary in
39% of the cases. Even if the difference
vas nat statistically significant, there was
a trend for an increased mortality in sec
ondary ARF compared with primary ARF,
as observed in adults ICU (1—3).

Risk Factors oÎARF. More than haif
of aur ARF cases had hemolytic uremic
syndrome, hemato-oncologic pathologies,
or cardiac surgery. This is different from
the data reparted by Flynn et al. (36), where
intrinsic renal problems and postoperative
sepsis were the predominant admission di
agnoses. However, our patient population
vas similar ta the one reported in a recent
retrospective study by Hui-Stickle et aI. (8),
in which cardiac or hematology oncalagy
diseases were present in 30% of patients
developing ARF.

Twa of the independent risk factors of
ARF were hypoxemia and hypotension.
These factors have already been reported
in adult (1—3) and in neonatal population
(18, 19, 22) and have been implicated in
the pathophysiolagy of ARF (6, 18, 37,
38). However, thrombocytopenia and co
agulopathy have not been previously de
scribed as independent risk factars of
ARF. These twa conditions may weil rep

36 (84)
19 (39)
20 ± 11.5

25.8 i 28

8 (18.2)
8 (18.2)

5(11.4)
4 (9.1)
3 (6.8)
3(6.8)
3 (6.8)

10 (22.7)

16 (59)
4 (9)
3 (7)

7 (26)
10 (37)
8(30)
7(26)
5 (20)
2 (8)
1 (4)
1(4)
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resent disease markers more than risk
factors, since hemolytic uremic syn
drome and hemato-oncologic pathologies
represented 36% of the cases admitted to
our PICU with ARf. Only a large multi
ple-center prospective trial could assess if
those are truly independent risk factors
in patients with nonhematologic medi
ated diseases.

Unexpectedly, older age was also found
to be a risk factor ofARF. Elderly patients
(1—4) and neonates (19) are known to
have highet risk of developing ARF. Our
results may be explained by our patient
population as previously mentioned.
First, neonates <3 days of age or prema
ture babies were not included in this
study. Second, in neonates between 3 and
7 days of age, the criteria of doubling of
creatinine may have been difflcult to
achieve, since baseline creatinine is fre
quently elevated at that age (effect of the
mother’s plasma creatinine). Our defini
tion may have underestimated renal fail
ure in these patients.

PELOD and PRISM scores could flot
be evaluated by multivariate analysis be
cause of colinearity with other variables
already included in the model. PELOD
score includes criteria of renal function
in its composite score. Severity scores
used in pediatrics have not been shown to
be useful tools for predicting either oc
currence or outcome of ARF. In critically
iII adults also, the Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II score and
Simplifled Acute Physiology Score II
score lack sensitivïty and speciflcity to
predict outcome in patients developing
ARF. The use of the RIFLE classification
may improve the predictability of those
severity scores (39).

Most ARF cases had ARf at entry to
PICU, and ARF was secondaiy to other
pathologies or complications. To be able
to prevent ARF at admission in PICU,
management before PICU admission
would have to be evaluated, which was
not done in our study. According to our
study, ARF during PICU could be pre
ventable with a better control of hypox
emia, shock, and hematologic abnormal
ities. Patients with hemato-oncologic
diseases are probably more vulnerable be
cause of the underiying disease, the pres
ence of hematologic abnormalities, the
frequent septic episodes with hypoxemia
and shock, and the use of various neph
rotoxic drugs.

Limitations and Strengths. This study
has several limitations. First, the defini
tion, based on an easy and reproducible

test (creatinine), does not address other
renal function variables such as diuresis.
Some data suggest that patients with ARF
and decreased urine output have a worse
prognosis (8). On the other hand, it may
be argued that if serum creatinine does
flot increase signiflcantly, ARF based only
on diuresis is not as important. Urine
output was not used as the definition
criteria in our study. Thus, cases of ARF
based solely on a decrease in urine output
could have been missed, although our
certification process did not find any pa
tient with signiflcantly decreased urine
output who was not already included as
an ARF case. No consensus detinition of
ARF existed at the time this study was
done; future studies should tty to use a
consensus definition, using diuresis as
well as creatinine, to improve our knowl
edge ofARF.

Second, readmissions after 24 hrs
were anaiyzed as separate cases, since we
considered that each episode presented a
different risk of ARF. Aithough this ap
proach can lead to identifying the same
risk factors in the same patient, it is con
sidered a “real-life” approach and has
been used in many other studies where
the objective was to analyze ail patients’
stay in PICU (27, 40—42).

Third, the study was conducted in only
one tertiaiy care center. This limits the
generalizability of the study, although
the critical care unit of Sainte-Justine
Kospital is likely comparable to most
North American muitidisciphnarv PICUs,
with >1,000 admissions/year, represent
ing a case mix of cardiac surgeiy, oncol
ogy, and bone marrow and solid organ
transplant patients. Nevertheless, this
one-center study may be influenced by
referral practice as well as management
protocols particular to this center.

Fourth, this study was designed to find
risk factors of ARF in the PICU. For this
reason, ail events occurring outside the
PICU were not considered. For example,
we did not colÏect data from the emer
gency room or operating room. Future
studies should evaluate these variables.

Fifth, we also recognize that the dura
tion of follow-up was different in ARF
cases and non-ARF cases. Risk factors in
the ARF group were identified up to the
diagnosis of ARF, whereas the presence
or absence of a risk factor was evaluated
throughout the entirety of the PICU stay
in the non-ARF group. However, this
methodology is the only one that can
evaluate cause-effect relationship 5e-
tween a risk factor and a given outcome.

Furthermore, this approach is, at worst, a
conservative measure of any observable
significant association between a risk fac
tor and an outcome event and would, if
inexact, underestimate the importance of
the risk factor.

Sixth, the number ofARF episodes was
less than expected, which limits the pos
sibility of doing subgroup analysis and
limits the interpretation of the multivar
iate analysis. The specific risk factors for
specific populations at risk ofARF such as
cardiac surgery patients or bone marrow
transplantation patients cannot 5e as
sessed in a single-center study. The same
can 5e said for specific risk factors of
primary vs. secondary ARF. A larger study
is therefore needed to try to identify those
risk factors.

Last, only short-term outcome such as
PICU mortality or hospital mortality was
assessed in this study. Long-term data on
ARF outcome in critically iII children are
lacking from the literature. Only a few
studies have focused on this issue in pe
diatric patients (43, 44). Further studies
should evaluate outcome of patients after
discharge from hospital.

Apart from its limitations, this study
has several strengths. First, it is a pro
spective study conducted on aIl consecu
tive patients admitted in PICU. Second, it
is the only pediatric prospective cohort
done in a 1-yr period, which allowed the
flndings to be representative and ac
counted for possible seasonal variation.
Third, it is the flrst study focusing on risk
factors of ARF in critically ill chiidren.
Finally, our study provides recent ARF
epidemiologic data, flot available in the
current PICU literature, in an era where
the PiCU popuiation is changing and cer
tainly represents more complex diseases.

CONCLUSION

ARF occurs in <5% of PICU patients
but is associated with a significant in

crease in PICU mortality rate. Hypoxemia,
hypotension, older age, coagulopathy, and
thrombocytopenia are independent risk
factors of ARF in the PICU. The presen
tation is more frequently initial (present
at entry to PICU) and secondary to a
nonrenal cause, which suggests that fo
cus should 5e given to the management
of patients before the admission to PICU.
Finally, it is time for a consensus on ARF
definition in the pediatric population.
With this intention, a Canadian multiple
center study, using the RIFLE classifica
tion. Sas been planned to conflrm these
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resuits and evaluate if they are represen
tative of other PICU patients.
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