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Résumé

L'utilisation de stratégies transfusionnelles restrictives (pas de transfusion de globules rouges si
hémoglobine > 70 g/L) a été démontrée comme étant sécuritaire en aigué et celles-ci sont
maintenant largement utilisées aux soins intensifs pédiatriques (SIP). En conséquence plus de
patients quittent les SIP en étant anémiques. L'anémie chronique, plus spécifiguement I'anémie
ferriprive, est associée a des issues neuro-développementales défavorables. Peu d’études sont
disponibles pour caractériser la prévalence de I'anémie au congé des SIP. Les études présentées
dans ce mémoire s’intéressent a cette question en examinant d’abord le probleme de I'anémie
aux SIP et son traitement (revue narrative), puis sa prévalence au congé chez tous les patients
ayant survécu aux SIP sur une période de 5 ans et pour finir, la prévalence de ce probleme chez

les nourrissons admis pour une chirurgie cardiaque (via 2 études de cohorte rétrospectives).

Nous avons démontré que 50,9% des patients survivant a un séjour aux SIP sont anémiques au
congé. Cette proportion varie en fonction du type d’admission (44,8% médicale, 70,3%
chirurgicale non-cardiaque et 53,3% chirurgicale cardiaque). Le fait d’étre anémique a I’'admission
aux SIP est le facteur de risque le plus souvent associé a 'anémie au congé des SIP (rapport des
cotes, RC: 14,41). Chez les nourrissons ayant subi une chirurgie cardiaque, la prévalence

d’anémie au congé est de 27,7%.

La proportion de patients quittant les SIP anémiques est alarmante: il est primordial de
déterminer la trajectoire et I'impact de ce probleme chez les patients survivant a une maladie

critique.

Mots-clés : anémie, concentrés érythrocytaires, transfusions sanguines, soins intensifs, pédiatrie,

cardiopathie congénitale, chirurgie cardiaque.






Abstract

It is now clear that restrictive transfusion strategies (no red blood cell transfusion if the
hemoglobin level is > 70 g/L) are safe in acute settings. Therefore, these strategies are widely
being used in Pediatric Intensive Care Unit (PICU) and as a consequence, numerous children leave
the PICU anemic. Prolonged anemia, especially iron deficiency anemia, is associated with worst
neurocognitive outcomes. Data regarding the true prevalence of anemia at PICU discharge is
lacking. This thesis addresses this question. Etiology and management of anemia in the PICU is
explored through a narrative review. Prevalence of anemia at PICU discharge is examined through
two retrospective cohort studies: the first describes the prevalence of this complication in PICU
survivors over a five-year period and the second one, the prevalence of anemia in infants

admitted to the PICU after cardiac surgery.

Through our studies, we established that the prevalence of anemia at PICU discharge was 50.9%
in PICU survivors. This proportion varied depending on the type of admission (44.8%, 70.3% and
53.3% of medical, non-cardiac surgery and cardiac surgery respectively). Anemia at PICU
admission was the most important risk factor associated with anemia at PICU discharge (odds
ratio, OR 14.41). In newborns less than 6 weeks old who underwent cardiac surgery, the

prevalence of anemia at PICU discharge was 27.7%.

Given the alarming proportion of PICU survivors that are anemic at discharge, it is paramount that

we determined the trajectory and impact of this problem in critically ill survivors.

Keywords: anemia, red blood cells, blood transfusions, intensive care, pediatric, congenital heart

disease, cardiac surgery.
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Avant-Propos

On m’a souvent répété au cours de ma formation médicale pédiatrique que les enfants n’étaient
pas de « petits adultes ». Les connaissances et les données issues de la recherche chez la
population adulte ne peuvent pas toujours étre extrapolées a la population pédiatrique, et ce,
pour de nombreuses raisons. Les enfants ont souvent moins de comorbidités que les adultes,
présentent une réponse physiologique différente aux processus pathologiques et sont a un stade
de leur vie ou plusieurs actions peuvent avoir des conséquences a long terme sur leur
développement. Il convient donc de démontrer l'efficacité et la sécurité des différentes
interventions dans cette population, sans tenir pour acquis qu’elle répondra comme la population

adulte.

Au cours des derniéres années, la qualité des soins médicaux aux soins intensifs pédiatriques (SIP)
s’est énormément améliorée. La mortalité chez les enfants atteints d’une maladie critique est
actuellement de moins de 5% alors qu’elle dépasse encore les 20% chez I'adulte (1, 2) . Dans ce
contexte, il est de plus en plus pertinent de s’intéresser non seulement a comment nous pouvons
sauver ces enfants, mais aussi, a comment nos actions et traitements médicaux pendant leur
séjour aux SIP peuvent étre optimisés afin de leur offrir la meilleure qualité de vie possible apres

la maladie critique. Ce projet de maitrise s’inscrit dans cette réflexion.






Introduction

L’anémie est un probléme particulierement fréquent chez les patients admis aux soins intensifs
pédiatriques (SIP)(3). L'étiologie de cette anémie est multifactorielle : elle peut étre d’origine
inflammatoire, secondairement a la maladie aigué du patient, d’origine ferriprive, suite a des
pertes sanguines ou a des prélévements fréquents, ou elle peut étre d’origine mixte (4). Plusieurs
modalités thérapeutiques (fer, érythropoiétine, transfusion en globules rouges) ont été
investiguées afin de déterminer la meilleure approche thérapeutique pour ce probléeme chez les
patients hospitalisés aux soins intensifs sans qu’un bénéfice ne soit démontré. Au contraire, ces
modalités thérapeutiques peuvent méme s’associer a des complications importantes chez les
patients séverement malades. L'approche actuelle est donc de ne pas utiliser de fer ou
d’érythropoiétine et de transfuser les patients en globules rouges uniquement lorsque cela est

strictement nécessaire.

Les stratégies restrictives transfusionnelles (ne pas transfuser si I’'hémoglobine est supérieure a
70 g/L) ont été démontrées comme étant sécuritaires chez les patients sévérement malades,
adultes et pédiatriques, par de nombreuses études dans les derniéres années (5-8); il s’agit
maintenant du standard de pratique partout dans le monde. Bien que la sécurité de cette pratique
en phase aigué ne fasse plus de doute, des questions persistent par rapport a 'impact a long
terme de celle-ci. En effet, comme moins de patients sont transfusés pendant leur séjour aux
soins intensifs, nombreux sont ceux qui quittent les soins intensifs en étant anémiques. Des
données sur la prévalence de ce probleme dans la population adulte commencent a étre
publiées(9, 10), mais la véritable prévalence de ce probléme dans la population pédiatrique, en

particulier chez la population pédiatrique ayant subi une chirurgie cardiaque, demeure inconnue.

L’'anémie prolongée chez les enfants, particulierement I'anémie ferriprive, s’associe a des
complications au point de vue neuro-développemental et peut avoir un impact important sur la
qualité de vie de ces enfants. Les effets adverses de cette complication pourraient méme perdurer
dans le temps, et ce, malgré un traitement adéquat. Il convient donc de se questionner si une

anémie chronique post soins intensifs pourrait avoir un impact négatif sur le devenir des enfants



survivant a une maladie critique. Peu de données sont disponibles sur la capacité et la vitesse de
récupération de I'anémie chez ces enfants ainsi que sur les bénéfices possibles d’un traitement a
distance de I'anémie qui se développe dans la phase aigué de la maladie (transfusion, fer ou

érythropoiétine).

Ce mémoire présente donc les premieres étapes d’'un programme de recherche visant a mieux
comprendre ce probleme et a obtenir des données préliminaires sur I'anémie au congé des SIP.
Les études présentées dans celui-ci soulignent I'ampleur du probleme qu’est I'anémie au congé

des SIP et aideront a planifier des études futures sur le sujet.
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Chapitre 1 —L’anémie aux soins intensifs pédiatriques (Article

1)

Dans ce chapitre se retrouve le texte exact de 'article « Anemia in Pediatric Critical Care » publié

dans le International Journal of Clinical Transfusion Medicine (11).

e Jutras C, Charlier J, Francois T, Du Pont-Thibodeau G. Anemia in Pediatric Critical
Care. International Journal of Clinical Transfusion Medicine. 2020;8:23-33. doi:

https://doi.org/10.2147/1JCTM.S229764

Cette revue narrative de la littérature m’a permis d’approfondir mes connaissances sur I'anémie
aux soins intensifs en y révisant les concepts les plus importants et les données actuellement
disponibles a ce sujet. Cet article couvre I'approche au diagnostic d’anémie, la physiopathologie
de celle-ci aux soins intensifs, le traitement de I’'anémie pendant le séjour aux soins intensifs ainsi
gue les diverses méthodes préventives pour essayer de limiter I'apparition de cette complication.
Une différence doit étre faite entre I'anémie présente aux soins intensifs, lorsque I’enfant combat
une maladie sévere aiguég, versus celle qui est présente quand I’enfant quitte les soins intensifs et
entre en phase de récupération. Bien que mon intérét se situe plutdt sur la deuxieme portion de
la question, il était important pour moi de bien comprendre la premiere puisque celle-ci a

évidemment un impact énorme sur la présence d’anémie au congé des soins intensifs.



Epidemiology and Pathophysiology

Epidemiology
The World Health Organization defines anemia as a medical condition during which the number
of RBCs and consequently, the body’s oxygen carrying capacity are insufficient to meet the body’s
physiologic needs(12). Anemia is commonly defined by a hemoglobin cut-off level which varies
with age. Criteria for anemia are presented in Table 1. Anemia is common in critically ill children;
indeed, close to 33% of children admitted to the pediatric intensive care (PICU) are anemic on
admission and an additional 41% will become anemic during their PICU stay. Overall, close to 75%
of children are anemic at some point during their critical illness(3). Children most at risk of
developing anemia in the PICU are infants (< 28 days of age), those admitted with shock or with
severity disease defined by a baseline Pediatric Logistic Organ Dysfunction score (PELOD)(13) of
>11, a respiratory comorbid condition and children who do not receive a RBC transfusion during

their PICU stay(14).

Tableau 1. — Diagnosis of anemia according to age and to the hemoglobin level (g/L)

Anemia
Population Mild Moderate Severe
6- 59 months 100-109 70-99 <70
5-11 years old 110-114 80-109 <80
12-14 years old 110-119 80-109 <80
>15 years old (women) 110-119 80-109 <80
> 15 years old (men) 110-129 80-109 <80

According to the WHO recommendations(12).
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Pathophysiology
Anemia of critical illness is multifactorial in origin. It can be caused by inflammation and
insufficient erythropoiesis, blood loss, reduced lifespan of RBC (and cytolysis), and/or

hemodilution; inflammation and blood losses being the biggest contributors.

Inflammation
Inflammation is an important component of pediatric critical illness. It causes a mild to moderate
normocytic, normochromic anemia. It is characterized by decreased erythropoiesis, an abnormal
iron metabolism and a decreased production and response to erythropoietin (EPO)(15). Anemia
of inflammation is intrinsically associated with iron metabolism which is greatly disturbed during
systemic inflammation(16). Under normal circumstances, the major regulators of iron absorption
are: 1) body iron stores, 2) bone marrow erythropoietic activity, 3) hemoglobin level, 4) hypoxia,
and 5) inflammation (17). Most of the body’s iron is stored in the reticuloendothelial system,
RBCs, macrophages and hepatocytes. Normally, iron is transported by transferrin, then binds to
receptors on the surface of erythroblasts and is used for hemoglobin synthesis. In excess, iron
can also bind to apoferritin to form ferritin; an iron-storing protein. Hepcidin is a regulator of iron
absorption: it is a circulating polypeptide that inhibits the iron exporter ferroportin. Activation of
hepcidin results in the retention of iron within enterocytes, macrophages and hepatocytes
leading to a decrease in serum iron levels, even if there is no depletion of body iron store(18).
During inflammation, interleukin-6 (IL-6) stimulates the synthesis of hepcidin which decreases
iron absorption and iron availability(19). Interleukin-1 (IL-1) and Tumor Necrosis Factor (TNF)
alpha also stimulate the synthesis of ferritin, the major protein associated with iron storage
further reducing iron availability. Inflammation thus reduces erythropoiesis by limiting available
iron for hemoglobin synthesis(18). TNF-alpha and IL-1 also reduce erythropoiesis and response to
EPO by inducing the apoptosis of medullar erythrocyte progenitors, inhibiting the production of

EPO by the kidney and downregulating EPO receptors(19, 20).

Blood loss
Blood loss in critically ill patients can be secondary to the primary illness (surgery, acute bleeding

from trauma, or digestive bleeding) or it can be the result of iatrogenic procedures and/or blood
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sampling. Excessive blood testing in the ICU has become a recognized contributor to anemia of
critical illness(14, 21). ICU patients require close monitoring, and this can include repetitive and
sometimes excessive blood testing. In 1986, Burnum first reported the problem of “medical
vampires”, describing the urge of medical teams to perform excessive blood testing on ICU
patients to ensure adequate monitoring(22). Despite a growing concern for excessive blood
testing, practices have not changed much over the past 30 years. Average daily blood volume
sampled per ICU patient ranges from 13.5 to 88mL(23, 24). In PICU, daily blood volume sample
ranges from 2.3 to 7.1ml/patient(25-28). The amount of daily blood volume removed for testing
is especially concerning in small children given their size and their blood volume. The estimated
total blood volume of infants is about 80-85ml/kg. For a 3-kg baby, a 5mL daily blood loss for 5
days represents about 10% of his blood volume. Excessive blood testing is costly, can cause or
worsen iatrogenic anemia and increases the need for RBC transfusions. Some studies also report

a prolonged length of stay in the hospital(29, 30).

The acute impact of anemia on critically ill children is unclear. Hemoglobin is an important factor
in the body’s oxygen carrying capacity. In the acute setting, low hemoglobin can result in
insufficient oxygen delivery to vital organs and tissues. If oxygen delivery falls below a certain
critical hemoglobin level, it can cause cells to enter in anaerobic metabolism which leads to lactic
acid production and ultimately to end-organ failure and death. Increased cardiac output can
counterbalance for lower oxygen delivery to a certain extent but this compensatory mechanism
can be compromised in the context of an ongoing critical iliness(31). The level of anemia at which
oxygen delivery is impaired is thus dependent on each patient’s intrinsic physiological condition
and risk factors. Consequently, it is unclear whether the WHO hemoglobin criteria can be safely
applied to the PICU population given the complexity of PICU children’s underlying conditions. The
development of guidelines for management of anemia in these children is therefore more

challenging.

Management of Anemia

Many therapeutic options have been investigated to help prevent and/or treat anemia of critical

illness. These include RBC transfusions, iron and EPO.
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Transfusion
The theoretical goal of administering a RBC transfusion to PICU patients is to rapidly restore the
body’s oxygen carrying capacity, respond to physiologic needs, end anaerobic metabolism and
improve organ function. In clinical settings, physicians usually prescribe RBC transfusions to
patients with low hemoglobin, acute blood loss and/or cardiac insufficiency(14). Although it is
compelling to believe that RBC transfusion improves the homeostasis and outcomes of acutely ill
patients, the literature suggests that RBC transfusions can, on the contrary, be associated with

worst outcomes in certain clinical scenarios.

First, in the adult population, numerous studies have demonstrated that transfusing RBCs may
not be risk-free. In 1997, Hebert et al. published in a retrospective manner the impact of
transfusion practices on mortality rate. As compared to survivors, patients who died were
transfused RBC more frequently (42.6 vs 28.0% p <0.001). The number of RBC transfusions
administered was also associated with worst outcome; adjusted odd ratio predicting survival was
0.61 after having received 1 to 3 units of blood and 0.49 after having received 4 to 6 units of blood
when compared to non-transfused anemic patients(32). The CRIT (Anemia and Blood Transfusion
in the Critically Ill) study, by Corwin et al. in 2004, demonstrated that the number of RBC
transfusions received by ICU adults was directly associated with longer ICU stay and an increased
mortality(33). RBC transfusions are also associated with more nosocomial infections. The risk of
nosocomial infection increases with each additional RBC transfusion(34). A systematic review of
45 studies investigating the efficacy of RBC transfusion in 272,596 critically ill adults demonstrated
that in 42 of the 45 studies, the risks of RBC transfusion exceeded their benefits(35). This review
also highlighted that RBC transfusions were an independent risk factor for mortality, infection,
multi-organ dysfunction syndrome and acute respiratory distress syndrome(35). Pediatric data
show similar results; RBC transfusions are associated with higher mortality, higher rates of
nosocomial infections and more cardiac and respiratory dysfunction. RBC transfusions are also
associated with longer PICU stay and longer duration of mechanical ventilation(14). Furthermore,
children have twice the rate of transfusion reactions than adults (278 vs 577 per 100,000, p<
0,001)(36). Transfusion reactions are significant and can include infections, allergic transfusion

reactions, fluid overload and transfusion-related acute lung injury(37, 38).

35



Adverse outcomes associated with RBC transfusions have forced clinicians to reevaluate
indications for transfusion. The safety of lowering hemoglobin thresholds to avoid transfusions
has since then been thoroughly investigated. The randomized controlled trial TRICC (A
Multicenter, RCT of Transfusion Requirements in Critical Care) by Hebert et al, randomized ICU
adults to receive a RBC transfusion at a hemoglobin threshold of 7g/dL (restrictive strategy) versus
9g/dL (liberal strategy). The restrictive strategy allowed a reduction in RBC transfusions of 54%
which was not associated with worst outcomes. There was even a trend towards reduction of
mortality (18.7% in the restrictive group vs 23.3% in the liberal group p.011)(5). Villanueva et al.
demonstrated a reduction in mortality in adults with upper Gl bleed using a restrictive approach
(Hb <7g/dL). The TRISS (Transfusion Requirements in Septic Shock) trial showed that there was
no difference in mortality using a restrictive approach for patients in septic shock (Hb <7g/dL)(7,

8).

In 2007, the TRIPICU (Transfusion Requirements in Pediatric Intensive Care) trial by Lacroix et al.
was conducted in PICU patients. Children were randomized to a restrictive hemoglobin threshold
of 7g/dL vs. standard of care. Only hemodynamically stabilized children were included. The results
demonstrated a 44% reduction in RBC transfusion in the restrictive group; 54% of patients in this
group did not receive any RBC transfusion during their PICU stay. On the opposite, 98% of patients
in the liberal or standard of care group received a RBC transfusion. This restrictive strategy was
not associated with new or progressive multiple organ dysfunction syndrome (MODS)(6). This
pediatric landmark study demonstrated the safety of tolerating lower hemoglobin thresholds and
has since then created a significant shift in the way PICU physicians prescribe transfusions. They

are now much more cautious when deciding to transfuse patients(39).

In 2018, RBC transfusion recommendations for critically ill children were developed by the
Transfusion and Anemia Expertise |Initiative(40). Some of the key points of these

recommendations are the following:

1. Consider not only the hemoglobin level but also the global clinical status (signs and
symptoms, laboratory results, physiologic values...) of the patient when deciding

to transfuse RBC.
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2. RBC transfusion is recommended for critically ill children if the hemoglobin level is

<5g/dL.

3. For patients who are hemodynamically stable and who have a hemoglobin level

>7g/dL, the experts recommend no administration of RBC transfusion.

Iron
Iron-deficiency appears to contribute in part to the pathophysiology of anemia of critical
illness(41). Administeringiron to critically ill patients has been proposed as a promising treatment
option. Yet, concerns were raised about the added risk of infection associated with iron therapy.
In in vivo and in vitro studies, intravenous (IV) iron was associated with increased levels of
circulating free iron, which impairs T cell and neutrophil function and promotes the growth of
pathogens. The blunted erythropoietic response due to co-existing inflammation in these patients
can also exacerbate iron overload and lead to an increased risk of infection(42). Moreover, IV iron
is not without risk; allergic and anaphylactic reactions, oxidative damage and iron overload have

been reported(43).

Numerous ICU studies have investigated the role of iron supplementation to treat anemia of
critical illness. The IRONMAN randomized controlled trial (RCT) randomized ICU adults with a
hemoglobin concentration below 10g/dL to receive IV iron or placebo. IV iron or placebo was
administered to a maximum of 4 doses depending on the hemoglobin concentration and the iron
and transferrin levels(44). There was no significant difference between the number of RBC
transfusions administered in each group during the ICU stay. However, hemoglobin at discharge
was significantly higher in the IV iron group compared to placebo (10.7 vs 10.0 g/dL p= 0.02).
There was no difference in the rate of infections in both groups. The authors concluded that IV
iron therapy was not effective to avoid RBC transfusions in critically ill patients likely because of
their underlying severe inflammation and blunted erythropoietic response preventing iron to be
used for hemoglobin synthesis(44). Similar results were also obtained by Pierraci et al. in the
trauma population. In this trial, iron (or placebo) was given for 2 weeks to trauma patients with
hemoglobin level <12g/dL. While iron supplementation led to an increase in the serum ferritin

concentration, it did not change the requirements for RBC transfusions(45). Recently, Shah et al.
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published a systematic review with meta-analysis on iron therapy in ICU. It included 6 RCTs for a
total of 805 patients. They found no evidence of an effect of iron supplementation on the number
of participants requiring a transfusion. There was also no difference between IV or oral iron. Iron
therapy did, however, increase mean hemoglobin concentration. There was also no difference in

the rate of infections in patients who received iron vs. placebo(42).

The contribution of iron deficiency to the pathogenesis of anemia of critical illness needs to be
better understood. Hepcidin and the soluble transferrin receptor(sTfR) are novel biomarkers that
could help identify anemic patients with true underlying iron deficiency from those with solely
inflammation. As mentioned above, hepcidin is a circulating polypeptide that inhibits the iron
exporter ferroportin. Its activation results in the retention of iron within enterocytes,
macrophages and hepatocytes leading to a decrease in serum iron levels even if there is no
depletion of body iron store. Hepcidin expression is increased in the context of inflammation but
reduced during iron deficiency. Soluble transferrin receptor (sTfR) is a soluble form of the
membrane receptor derived from its proteolysis that is expressed on the cell surfaces. Its
concentration is inversely correlated with intracellular iron levels and is less affected by
inflammation and more affected by erythropoiesis(46, 47). These markers may also help identify
those patients that could positively respond to iron therapy(20, 41, 48). A nested study from the
IRONMAN trial was performed to answer this question. In patients with low hepcidin (< 53), iron
was associated with a reduction of the risk of receiving a RBC transfusion (OR 0.48). In patients
with a high hepcidin level, there was no association between IV iron therapy and the risk of RBC
transfusion(49). These results support the use of hepcidin as a biomarker to guide our therapy for

ICU patients, but further studies are needed to consolidate this new knowledge.

Currently, it is not recommended to administer iron to PICU children to treat or prevent anemia.
This recommendation may change as we learn more about the role of hepcidin in the

pathogenesis of anemia of critically illness.

Erythropoietin (EPO)
Another potential treatment option for anemia of critical illness is EPO. Anemia of critical illness

is characterized by a blunted EPO production and abnormalities in iron metabolism. Critically ill
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patients have lower circulating EPO and a blunted response to endogenous EPO, likely as a result
of the inhibition of the EPO gene by inflammatory mediators(19). Anemia of critical illness is
mainly one of underproduction(50, 51). EPO supplementation has already been proven effective
in treatment of anemia secondary to renal failure or in patients with cancer(52, 53). Given that
the pathophysiology of anemia of critical illness shares similar origins with the anemia of chronic
illness, EPO supplementation during critical illness could appear as a promising therapeutic
option. However, current data do not support this theory. Results of studies on EPO treatment
during critical illness are very difficult to interpret and generalize. For instance, the EPO protocols
developed in these projects were very different; some studies administering EPO IV, others
subcutaneously, or in combination with oral or IV iron(51). This makes it almost impossible to
develop a solid meta-analysis and draw conclusions. Furthermore, concerns were raised about
the possible severe adverse events associated to EPO administration such as thrombosis, blood

hyperviscosity, hypertension, convulsions and red-cell aplasia(51).

Corwin et al. published a RCT looking at the effects of EPO on transfusion requirements in the
ICU. Participants received EPO (or placebo) weekly for a maximum of four doses. Patients in the
EPO group were less likely to receive RBC transfusions (50.5% vs 60.4 % p=0.01). There was a 19%
reduction in RBC transfusion in the EPO group and hemoglobin concentration at the end of the
study was significantly higher in the EPO group (13.2 vs 9.4g/dL, p< 0.01). There was no difference
in mortality or adverse clinical events(54). These results were encouraging so further studies were
designed to better evaluate the safety of this therapeutic option. In 2007, Corwin et al. did a
similar study looking at the efficacy and safety of an EPO treatment versus placebo on the need
for RBC transfusion in a double-blind placebo-controlled RCT. A total of 1460 patients were
randomized, and they found no statistical difference between both groups regarding the need for
RBC transfusion. This could be explained, according to the authors, by changes in practice since
the last studies (restrictive transfusion strategy). One interesting finding of this study is that
mortality at 29 and 140 days tended to be lower in the EPO group. One hypothesis could be that
EPQ’s effect on mortality can be related to the non-hematopoietic effect of EPO (anti-apoptotic
activity, protects cells for hypoxemia and ischemia, ...). Adverse events were similar in the two

groups except that thrombotic vascular events were more frequent in the EPO group (15.5 vs
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11.5% p=0.008)(55). A recent Cochrane review investigated the possible harms of EPO in ICU.
Thirty-nine trials were included for a total of 945,240 participants. Results were inconclusive
when looking at risk of adverse events with EPO (RR 1.05, ClI 0.93-1.21) or venous
thromboembolisms (RR 1.04, CI 0.7 to 1.41), but EPO seemed to decrease mortality (RR 0.76, Cl
0.61 to 0.92)(56).

Pediatric data on EPO are scarce. One study looked at EPO therapy in children with bronchiolitis
and anemia. Patients were randomized to EPO therapy with iron versus placebo with iron. They
found that, in the EPO group, there was a trend towards a higher hematocrit (32 vs 34%) but there

was no decrease in the number of transfusions needed. No adverse events were reported(57).

EPO is probably beneficial in reducing the number of transfusions administered in the ICU but
overall, benefits of EPO therapy seem marginal when a restrictive transfusion therapy is applied.
As a consequence, its use is not recommended for treatment or prevention of anemia of critical

iliness. The impact of EPO on mortality by other mechanisms remains under investigation.

Patient blood management and blood conservation strategies

In reaction to the emerging evidence on the risks associated with RBC transfusions and anemia,
the WHO developed in 2011 the concept of a patient blood management strategy program(PBM)
which is defined as “a patient-focused, evidence-based and systematic approach to optimize the
management of patient and transfusion of blood products for quality and effective patient
care”(58). This includes the development of blood conservation techniques to reduce the
frequency of diagnostic blood sampling, the amount of blood removed and discarded. Restrictive
transfusion strategies, early detection and management of anemia, optimizing hemostasis and
coagulopathy as well as patient-centered care, are other important aspects of a PBM

program(59).

Over the last decade, several reviews have been published describing the best available strategies
to minimize diagnostic blood loss. Strategies identified include: the use of small volume tubes or

microtainers, point-of-care testing, minimizing the blood volume discarded by using closed blood
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sampling systems, streamlining lab orders, non-invasive monitoring, implementing blood

sampling protocols, education and timely removal of unnecessary indwelling catheters(4, 60-62).

Small-Volume Phlebotomy

The use of small-volume phlebotomy tubes can significantly reduce the blood volume used for
diagnostic blood sampling. This strategy has been shown to reduce blood losses by 30 to 45% in
ICU patients. However, a difference in discharge hemoglobin using this technique failed to be

demonstrated(29, 30, 63, 64).

In-Line Blood Sampling

ICU patients often have indwelling lines such as central venous catheters to administer fluids and
medications, arterial lines to continuously monitor blood pressure, and sometimes dialysis
catheters, all of them with the advantage of offering an easy access for blood sampling(63, 65).
Because of the mixing of the line with other perfusions and the possibility of laboratory errors, a
certain amount of blood volume needs to be discarded before taking a diagnostic blood sample.
The discarded blood needs to be at least twice the dead space of the lumen(66) and can thus
represent an important percentage of the total blood volume sampled. For that reason, closed or
in-line blood sampling has been shown to be an effective measure to reduce diagnostic blood
loss. In 4 RCTs in ICU patients, arterial catheter conservation devices were compared to standard
practice (open sampling) and all four reported a significant reduction in mean blood volume
sampled per patient per day; ranging from an 18 to 80% reduction(67-70). Yet improvement in
hemoglobin levels and transfusion rates with this technique failed to be demonstrated(71, 72). In
premature infants, in-line point-of-care(POC) monitoring system allowed for a relative reduction
of 27% and 24% of total blood loss in the first and second week of admission(73) as well as a
decrease in transfusion rates(74). In children undergoing congenital heart surgery transfusions

rates were also lower using this technique (5 versus 3 units; p<0.001)(75).

Physician Behavior

Another strategy to spare blood volume is to modify physician behaviors in regard to blood

sampling. Strategies reviewed in the literature are 1) auditing and giving feedback to the medical
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team about their prescription habits, 2) displaying the costs per laboratory test, 3) eliminating
standing and repetitive orders(62). According to Sedrak et al., 67 to 88% of inpatient laboratory
orders are unnecessary(76). Implementing educational strategies can reduce unnecessary
laboratory orders(77-80); for example, removing routine postoperative complete blood count
testing can reduce blood sampling by 50% within 7 days post-surgery(81). Clinical practice
guidelines for blood culture use in PICU children reduces by 46% the rate of blood culture
collection(82). Using blood volume discarded for blood cultures can also be considered and does

not increase contamination rates(83).

Finally, the timely removal of unnecessary indwelling lines can also help in reducing blood testing.
In fact, the presence of indwelling central venous and arterial lines may encourage more blood
sampling((65). Children with arterial or central venous lines are sampled 2.3 to 4 times more

frequently in the first 2 weeks of their PICU stay than children with peripheral venous lines(14).

Non-Invasive Hemoglobin Monitors
Non-invasive monitoring, such as non-invasive hemoglobin monitors can provide valuable clinical
data and help reduce the need for blood testing. This type of non-invasive measurement can also
help to obtain faster results since they are not subjected to laboratory, analysis and validation

delays(84). They can also be cost-effective and help avoid stressful situations for children(85, 86).

Non-invasive hemoglobin measurement devices such as the Radical-7 Pulse CO-Oximeter
(Masimo) were developed based on the principle of spectrophotometry(84). Light is transmitted
through or reflected from tissues and blood differentially depending on their biochemical
variables. The difference in the degree of reflection allows for calculation of hemoglobin and
hematocrit using a mathematical model(84). These measures are performed using a fingertip
probe similar to a pulse oximeter sensor. These monitors also use a perfusion index (Pl) to
evaluate the strength of the peripheral signal. Circumstances that decrease peripheral perfusion

can cause a drop in the perfusion index and reduce the quality and reliability of the signal(84).

Data on the reliability of these non-invasive measurements and the extent to which they can
safely replace blood testing are quite conflicting. A study performed in 53 PICU children compared

non-invasive hemoglobin (SpHb) measures to laboratory measures(85). Non-invasive monitoring
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provided adequate agreement for the trending of hemoglobin levels with 95% of non-invasive
hemoglobin readings ranging within 2.6 g/dL of the corresponding laboratory hemoglobin.
Nevertheless, this accuracy is insufficient to be used as the only parameter for transfusion
decision or to avoid laboratory testing(85). A study in patients undergoing neurosurgery and
volume expansion demonstrated that although the correlation between SpHb and laboratory
hemoglobin (LabHb) was unsatisfactory (0.53; p<0.001), yet the correlation between the change
in SpHb and the change in LabHb was better (0.75; p< 0.001)(87). The authors of this study
concluded that this monitor could be useful as a trend monitor but that it would be advisable to
confirm a baseline hemoglobin level. This device also appears unreliable in cyanotic children with

congenital heart disease(86).

Further data are required to define the potential use of these monitors in clinical practice. The
newer generation of pulse oximeter probes will need to be further investigated but may prove to
be interesting solutions to decrease blood testing(86). At present, this technology is not

sufficiently accurate to replace invasive measurement of hemoglobin.

Anemia at PICU discharge and its long-term consequences

Despite all the strategies discussed above to decrease the prevalence of anemia, close to 60% of
all PICU children leave the PICU anemic and the consequences of this complication have yet to be
determined(88, 89). Large RCTs have clearly demonstrated the safety of tolerating anemia in the
short-term(6, 90, 91), yet little is known about its effect on the long-term well-being of these
children and in particular on their neurocognitive development. Anemia, in particular iron-
deficiency anemia, may be associated with significant long-term abnormal neurocognitive
function in children. Large studies, in otherwise healthy pre-school children, have shown the
detrimental effect of anemia on their cognitive development and intelligence quotient(92, 93).
Deficiency in iron can impact the function of several iron-dependent enzymes that are active in
the brain, which are responsible for the synthesis, transformation and degradation of important
neurotransmitters(94). This can lead to behavioral, attention and developmental deficits (95-97).
Whether this condition is reversible with iron therapy is unclear(98, 99). Anemia can also

contribute to many other health problems in PICU survivors; cardiovascular responses can be
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blunted and exercise tolerance is lower mainly because of depleted cardiac reserve(100). Anemia
has also been associated with poorer quality of life, fatigue and muscular weakness in ICU

survivors(101, 102).

It is uncertain whether the anemia of PICU survivors is only caused by iron deficiency and/or
chronic systemic inflammation. Data in children are lacking. However, we do know that adult
ICU survivors remain in a persistent state of systemic inflammation even up to six months after
ICU discharge as demonstrated by elevated C-reactive protein and ferritin blood levels, increased
cytokine production, suppressed bone marrow activity, iron restricted erythropoiesis and
functional iron-deficiency anemia(20, 41, 103, 104). “Functional iron deficiency” refers to a state
in which iron stores are not depleted, but the body is unable to access and use iron appropriately.
However, chronic inflammation might not be the only cause of anemia in adult ICU survivors: 30-
40% of these patients also have low hepcidin levels, which suggests that they also have underlying

true iron deficiency (105, 106).

Currently, there are no guidelines for the management of anemia in critically ill children at and
after discharge. The Canadian Pediatric Society and the Canadian Task Force on Preventive Health
Care recommend screening for anemia in all high-risk groups(107). Critically ill children certainly
qualify as a high-risk group; yet no standardized screening has been established for them in

Canada.

It is imperative that we ascertain whether permissive anemia is also safe for children in the long-
term and if not, that we rapidly determine strategies for prevention and/or treatment. The lack
of standardized follow-up of PICU survivors is one of the main challenges obstructing the
development of research in this field. The need for PICU follow-up clinics is becoming increasingly

recognized(108).

Conclusions and futures perspectives

In summary, anemia is a common complication in critically ill children. It is caused by multiple
factors including blood losses, iatrogenic sampling and inflammation. Transfusions have been the

cornerstone treatment to rapidly correct anemia, but multiple studies have shown their
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detrimental effects. Large RCTs have demonstrated the safety of tolerating some degree of
anemia while patients are critically ill thereby avoiding unnecessary exposure to RBC transfusions.
Other treatment options investigated to treat anemia have included EPO and iron; yet none have
shown positive results in the acute setting. Patient blood management is a new program
supported by the WHO to help physicians determine strategies to reduce blood sampling and
improve blood conservation strategies. This could help in decreasing the contribution of
iatrogenic anemia. Non-invasive monitoring devices, although promising, need further

improvement before being able to replace blood measurements.

Although anemia appears safe in the acute setting, little is known about the long-term
consequences. Anemia can impact neurocognitive function in particular in young children and
also affect energy levels, quality of life and physical endurance. This is a major concern given that
50% of children are anemic at PICU discharge. PICU follow-up studies are required to better
understand the epidemiology and long-term adverse consequences of anemia after a pediatric

critical illness.
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Chapitre 2- L'anémie au congé des soins intensifs

Tel qu’énoncé dans l'introduction du chapitre 2, il est important de différencier I'anémie
présente PENDANT le séjour aux soins intensifs de celle présente APRES le séjour, puisque
la physiopathologie de ces anémies, leur traitement ainsi que leur réponse aux
interventions thérapeutiques peuvent différer. Les deux prochains articles présentés dans
ce mémoire se concentrent sur I'anémie au congé des soins intensifs pédiatriques (SIP). Il
convient donc de réviser les données actuellement disponibles dans la littérature sur ce
sujet. Certaines de ces données ont été présentées sommairement dans le chapitre
précédent, dans la section « Anemia at PICU discharge and its long term consequences »,

mais ce chapitre-ci décrira plus en détail I’état actuel des connaissances.

Prévalence et persistance dans le temps

Les premieres données sur lI'anémie au congé des soins intensifs proviennent de Ila
population adulte. En effet, les études sur la sécurité des stratégies restrictives
transfusionnelles dans cette population datant de la fin des années 90, ces stratégies sont
maintenant appliquées depuis plusieurs années. L'impact a long terme de cette pratique
dans la population adulte est donc le sujet de nombreuses études. En 2006, Walsh et al
ont publié deux articles portant sur le probleme de I'anémie au congé des soins intensifs.
D’abord, dans une étude rétrospective, il a démontré que 77,4% des adultes survivant aux
soins intensifs quittaient I’hopital en étant anémiques (9). Walsh et son groupe ont
ensuite démontré via une étude prospective que 87% des hommes et pres de 80% des
femmes quittaient les soins intensifs anémiques(10). Ces données corrélent avec celles
publiées dans une étude récente (2020) démontrant une prévalence d’anémie au congé
de 80% dans une population de prés de 7000 adultes survivant aux soins intensifs (109).
De plus, cette anémie semble persister dans le temps; plus de 50% des patients sont
encore anémiques 6 mois apres leur congé des soins intensifs (103) et 45% le sont
toujours aprés 12 mois (109). Le taux de résolution d’anémie était de 39% a 12 mois pour

les patients présentant une anémie modérée au congé des soins (entre 80-100 g/L) et de
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24 % pour ceux avec une anémie sévere (< 80 g/L). Le fait d’avoir une hémoglobine plus
élevée au congé de I'hopital était associé avec une mortalité diminuée a 12 mois (p=0.02)
(109).En plus de I'impact sur la mortalité, une association entre le taux d’hémoglobine au
congé des SIP et la récupération apres une maladie critique a aussi été démontrée. En
effet, chez les patients survivants a un syndrome de détresse respiratoire aigue, une
concentration d’hémoblogine plus élevée au congé est associée a une amélioration de la
capacité physique (p=0.01) et a une diminution des dépendances reliées aux activités de
la vie quotidienne 3 mois aprés le congé (p=0.02) (110).Il ne fait donc aucun doute que le
probleme de I'anémie au congé des soins intensifs est un probleme prévalent dans la
population adulte, que cette anémie semble persister dans le temps et qu’elle peut

s’associer avec des complications a long terme.

Lorsque nous avons commencé a travailler sur le sujet de I'anémie post SIP, une seule
étude pédiatrique était disponible dans la littérature. Il s’agit d’'une étude prospective
observationnelle réalisée par Ngo et al, examinant la prévalence d’anémie au congé des
SIP ainsi que la persistance de celle-ci 6 mois apres le congé chez des enfants survivants.
Leurs résultats démontraient une prévalence d’anémie de 24 % (94/392) au congé des
soins intensifs et une résolution complete de I'anémie a 6 mois post congé, sans
traitement médical, chez tous les patients pour qui le suivi avait été complété (28 patients
uniqguement sur les 43 encore anémiques au congé de I’hopital). Les nouveaux nés (< 28
jours) ainsi que les patients avec une maladie cardiaque cyanogéne, une maladie
pulmonaire chronique, une insuffisance rénale chronique, une anémie préexistante, un
saignement actif ou encore les patients sous thérapie myélosuppressive ont été exclus de
cette étude (111). Lexclusion d’une grande portion de la population admise aux soins
intensifs pédiatriques ainsi que le faible taux de suivi a 6 mois du congé étaient des limites
importantes de cette étude, supportant la nécessité de la poursuite des recherches a ce

sujet.

De nouvelles études ont été publiées sur le sujet par la suite. Une premiere étude
monocentrique faite dans une population pédiatrique médicale et chirurgicale a

démontré que 57,4% des patients quittaient les soins en étant anémiques. Les facteurs
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de risque les plus importants pour I'anémie au congé étaient d’étre anémique a
I’admission aux SIP et d’avoir été admis pour une chirurgie non cardiaque. Les nouveaux
nés ainsi que les adolescentes étaient les deux groupes d’age les plus a risque. De fagon
intéressante, 30% des patients non anémiques a I'admission le sont devenus pendant leur
séjour (88). Lors d’une deuxieme étude, cette fois sur deux centres européens, Demaret
et al. ont rapporté une prévalence d’anémie au congé de 58,9%. Des facteurs de risques
similaires ont été identifiés dans leur analyse multivariée, soit le fait d’étre anémique a
I’admission, d’étre adolescent et d’avoir été admis pour une chirurgie non cardiaque (89).
Pour finir, dans une lettre a I'éditeur récemment publiée, un groupe de Londres a réalisé
une étude monocentrique rétrospective pour évaluer la prévalence d’anémie au congé
des SIP et la persistance de celle-ci au congé de I’hopital. lls ont démontré une prévalence
d’anémie de 67,6% au congé des SIP et de 62,3% au congé de I'hdpital chez 377 patients
survivant aux SIP (112). Ces trois études comportent des limites qu’il faut souligner.
D’abord, ces études examinent la prévalence d’anémie au congé des SIP principalement
chez une population médicale et chirurgicale non cardiaque (petit échantillon de patients
admis pour chirurgie cardiaque dans la premiere, et exclusion des cas chirurgicaux
cardiaques dans les deux derniéres). Deux d’entre elles sont monocentriques (88, 112).
De plus, de nombreux criteres d’exclusion ont été appliqués a ces études. Dans |'étude
publiée en 2019, Demaret et al. ont exclu 6200 patients limitant ainsi considérablement
la validité externe des résultats (exclusion des patients admis pour des courts séjours aux
SIP (< 2 jours), des admissions électives, des patients pour qui ’hémoglobine fut mesurée
plus de 7 jours avant le congé)(89). Pour finir, bien que les données générées par la
troisieme étude sur la cohorte londonienne semblent appuyer I’'hypothése que I'anémie
post SIP persiste dans le temps, elles sont limitées au séjour hospitalier et n"examine pas

la persistance de I'anémie a plus long terme.

Dans ce contexte, nous avons entrepris une étude épidémiologique descriptive sur
I’'anémie au congé des SIP du CHU Sainte-Justine dans laguelle nous n’avons pas exclu de
patients et dans laquelle nous avons retenu les cas de chirurgie cardiaque (cf. Chapitre 3-

Article 2). De plus, nous avons aussi entrepris d’évaluer la persistance d’anémie a plus
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long terme grace a un projet prospectif actuellement en cours et décrit plus en détail dans

la section « Directions futures ».

Physiopathologie

Les causes d’anémie au congé des soins intensifs ne sont pas encore bien définies, mais
celles-ci commencent a étre de mieux en mieux décrites dans la littérature adulte. Par
contre, il n'existe pas de données examinant spécifiquement cette question dans la
population pédiatrique; les données présentées dans la prochaine section sont donc

toutes extraites de la littérature adulte.

La premiere cause pouvant expliquer I'anémie au congé des soins intensifs est
certainement I'adoption a grande échelle de stratégies transfusionnelles restrictives. Les
cliniciens tolerent maintenant des valeurs d’hémoglobine beaucoup plus basses avant de
transfuser les patients traités en soins intensifs. Comme une majorité de patients sont
déja anémiques a I'admission aux soins intensifs (3, 88) et que les recommandations sont
de transfuser des globules rouges uniquement lorsque I’"hémoglobine est inférieure a <
70 g/L, il n’est pas surprenant que cette population demeure anémique au congé des

soins intensifs.

La deuxieme cause est liée aux pertes sanguines des patients pendant leur séjour aux SIP.
Ces pertes sont dues a plusieurs facteurs et peuvent s’expliquer entre autres par la
maladie primaire du patient (exemple : hémorragie causée par une coagulopathie de
consommation au cours d’un sepsis grave, hémorragie digestive, trauma, etc.), mais aussi
par les prises de sang répétées ou encore par le nombre de procédures qui peut étre
important chez les patients hospitalisés aux soins intensifs. Chez I'adulte, les pertes
sanguines reliées aux prélevements pendant le séjour aux soins intensifs peuvent aller
jusqu’a 213 ml (113, 114). Chez I'enfant, dans une étude réalisée au CHU Sainte-Justine,
les pertes reliées aux prélevements pendant le séjour aux SIP étaient en moyenne de 3,9
ml/kg ce qui représente 5% du volume total sanguin des enfants étudiés (115). Ces pertes
sont assurément partiellement responsables tant de I'anémie présente pendant le séjour

aux soins intensifs que de celle présente au congé des soins intensifs.
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Le troisieme facteur contribuant a la physiopathologie de I'anémie au congé des soins
intensifs pourrait étre une réponse inflammatoire systémique persistante. Tel que décrit
dans le chapitre 1, I'anémie associée aux maladies critiques (anemia of critical illness) est
partiellement expliquée par une réponse inflammatoire importante et généralisée. Celle-
ci provoque une diminution de I'érythropoiese, via une diminution de la production et de
la réponse a I'érythropoiétine (EPO), et une altération du métabolisme du fer (action sur
I’hepcidine). Cette inflammation semble persister dans le temps chez les patients
survivant aux soins intensifs. En effet, la majorité des patients présentent une anémie de
type normochrome, normocytaire a leur congé des soins intensifs compatible avec un
processus inflammatoire encore actif (9). Puis, il a été démontré que plusieurs adultes
présentaient encore des marqueurs inflammatoires élevés (IL-6 et CRP) jusqu’a 6 mois
apres leur congé des soins intensifs et que ces marqueurs étaient plus élevés chez les
patients demeurant anémiques au fil du temps (103). De plus, la réponse inappropriée a
I'EPO semble persister dans le temps : les niveaux d’EPO mesurés chez les survivants
anémiques a long terme sont plus bas qu’attendu et ces patients présentent des signes
de moelle hyporéactive a leur anémie, car leur compte de réticulocytes est plus bas
gu’attendu(103). La majorité des patients atteints d’anémie au congé des soins intensifs
présentent aussi une récupération de leur niveau d’hémoglobine plus lente qu’attendue
(soit une augmentation de I’hémoglobine < 10 g/L par semaine) (9). Peu d’études sont
disponibles actuellement documentant la durée de cette réponse inflammatoire
persistante ainsi que la durée de I'’érythropoiese inadéquate. L'inflammation étant
probablement en diminution progressive, on peut se demander si les patients pourraient
étre plus susceptibles de répondre a certains traitements comme le fer ou I'EPO pendant

cette phase.

La quatrieme composante de la physiopathologie de I'anémie au congé des soins intensifs
semble étre un déficit en fer. D’abord, 25 a 40% des adultes présentent un déficit en fer
avant d’étre admis aux soins intensifs(102). De plus, tel qu’énoncé ci-haut, les pertes
sanguines chez les patients de soins intensifs sont importantes et contribuent a ce déficit:

la quantité de pertes sanguines rapportée dans I’étude de von Ahsen et al (soit 128 ml
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par jour) correspond a une perte de fer de 64 mg par jour (113) . Considérant que I'apport
de fer alimentaire est d’environ 1 a 2 mg par jour, il n’est pas surprenant qu’une portion
de la population survivant aux soins intensifs présente un déficit en fer lors du congé.
Toutefois, il existe des difficultés importantes a bien identifier ces patients. Comme la
majorité de ces patients sont encore dans une phase tres inflammatoire a leur congé des
soins intensifs, cela complique I'interprétation du bilan ferrique. A titre de rappel, les

composantes les plus importantes du métabolisme du fer sont les suivants (116) :

1) Fer libre : la quantité de fer libre dans le plasma est minime en comparaison
avec les réserves présentes dans les cellules. Le fer en circulation est
transporté par la transferrine entre les sites de stockage (macrophages
tissulaires, rate, foie) et les sites d’utilisation (principalement la moelle
osseuse).

2) Transferrine : Molécule qui permet le transport du fer.

3) Ferritine : Forme sous laquelle le fer est stocké dans les tissus.

4) Hepcidine : Régulateur important du métabolisme du fer. Produit par le foie,
ce peptide s’accroche a la ferroportine des cellules qui est un exporteur
cellulaire de fer, principalement exprimé sur les macrophages et au niveau des
cellules duodénales. L’hepcidine cause I'internalisation de la ferroportine et la
dégradation de celle-ci dans la cellule. Ainsi, I’'hepcidine empéche la relache du
fer intracellulaire des macrophages et I'absorption intestinale de fer. La
synthese de I"hepcidine est induite principalement par I'inflammation (IL-6)
ainsi que la surcharge en fer et est inhibée par un état de déficit en fer,

I’"hypoxie et I’expansion des cellules érythroides.

La ferritine est le marqueur le plus souvent utilisé pour identifier un déficit en fer. Par
contre, celle-ci est aussi un réactif de phase aigué et est augmentée dans les affections
inflammatoires. Il devient donc extrémement difficile de départager quels patients
présentent un déficit en fer alors qu’une réponse inflammatoire est toujours présente.
Bateman et al, en utilisant la ferritine uniguement comme critére diagnostic, n’ont

identifié aucun patient comme ayant un déficit en fer au congé des soins intensifs(103).
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De leur c6té, toujours en utilisant la ferritine comme critére diagnostic, Lasocki et al. ont
démontré que le déficit en fer semblait augmenté dans le temps aprées le congé des soins
intensifs (8,4% des patients au congé, 25% a 28 jours et 35% a 6 mois). Toutefois, la
prévalence d’anémie diminuait en paralléle (80% au congé a 25% a 6 mois), suggérant

une utilisation adaptée des stocks de fer (102).

Différents marqueurs ont été proposés afin d’identifier un déficit en fer réel chez les
patients encore en phase inflammatoire. D’abord, certains ont suggéré d’utiliser un
pourcentage de globules rouges hypochromiques de plus de 10% (N< 2.5%), ces globules
rouges étant le reflet d’'une érythropoiése limitée en fer durant les derniers 3 mois (durée
de vie d’un globule rouge). Le contenu en réticulocytes de I’hémoglobine (reticulocyte
hemoglobin content) a aussi été proposé comme pouvant étre utilisé comme un
marqueur d’une érythropoiese limitée par le fer (niveau inférieur a 28 pg/ml). L’ utilisation
du récepteur soluble de la transferrine (soluble transferrin receptor- sTfR) a aussi été
suggérée. |l s’agit d’'une portion libre du récepteur de la transferrine : la synthése de celle-
ci étant déterminée par I'activité érythropoiétique de la moelle osseuse, le niveau du
récepteur augmente quand le stock en fer des cellules érythroides est insuffisant (102,
116). Bien que ces marqueurs semblent intéressants théoriquement pour départager les
anémies ferriprives, inflammatoires ou mixtes, il n’existe malheureusement pas d’étalon
de référence (gold standard) tant pour les valeurs critiques que pour la facon de mesurer

ces marqueurs. Ces méthodes demeurent donc imparfaites.

C’est dans ce contexte que l'intérét d’utiliser I’"hepcidine comme marqueur est apparu.
Bien que la synthese de I’hepcidine soit stimulée par I'inflammation, le déficit en fer est
un facteur inhibiteur trés puissant. En présence d’inflammation et d’un déficit en fer, Ia
synthése en hepcidine sera diminuée (20, 48, 106). Ainsi, I'hepcidine pourrait permettre
de différencier un déficit réel en fer (hepcidine abaissée) d’un déficit fonctionnel en fer
(hepcidine augmentée, fer « prisonnier » dans les cellules et absorption intestinale
limitée) et d’adapter le traitement du patient en conséquence. Dans une étude faite chez
I’adulte utilisant I’'hepcidine comme marqueur, il a été constaté qu’un tiers des survivants

aux soins intensifs présentaient un déficit en fer(106).
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En résumé, les stratégies restrictives transfusionnelles, les pertes sanguines, la réaction
inflammatoire persistante ainsi que le déficit en fer semblent étre des causes probables
de I'anémie au congé des soins intensifs et de sa persistance dans le temps. Plus de
données sont nécessaires pour mieux comprendre la physiopathologie de cette anémie,

surtout dans la population pédiatrique ou il n’existe pas de données actuellement.

. \

Impact de I’'anémie a long terme

Beaucoup de littérature a été publiée sur les conséquences possibles associées a I'anémie
et plus spécifiguement a I'anémie par déficit en fer. Le fer est un élément essentiel au
neuro-développement normal des nourrissons. Il est impliqué dans la production de la
myéline au niveau des oligodendrocytes et un déficit en fer est associé a une altération
de ce processus. Ce phénomene a été confirmé lors d’études animales chez des rats
déficients en fer et s’observe aussi chez les humains en se traduisant par une diminution
des potentiels évoqués auditifs chez les patients avec anémie ferriprive(117, 118). De
plus, le fer est nécessaire pour le fonctionnement adéquat d’enzymes impliquées dans la
synthese, la fonction et la dégradation de neurotransmetteurs cérébraux tels que la
dopamine, la noradrénaline et la sérotonine(95). Le fer est aussi impliqué dans le

métabolisme énergétique neuronal (119).

Il a été démontré que I'anémie ferriprive est associée a des déficits cognitifs et moteurs
en plus de problémes socioaffectifs chez les enfants de tout age. Plus spécifiquement, les
enfants anémiques, lorsque comparés a des controles non anémiques, présentent, entre
autres, des déficits au niveau de I'attention, de la concentration, de la mémoire de travail
a court terme et de la récupération de I'information. lls ont un quotient intellectuel (Ql)
plus bas et une performance scolaire diminuée. lls présentent aussi des difficultés au
niveau socioaffectif (enfants plus anxieux et craintifs), des probléemes comportementaux
et une atteinte de leur développement moteur (92, 117, 118, 120-124). Le déficit en fer
isolé, sans anémie, a lui aussi été associé a des atteintes au niveau du développement
neurocognitif chez les enfants (120, 121). |l demeure difficile d’établir, hors de tout

doute, une relation de cause a effet entre le déficit en fer, avec ou sans anémie, et son
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impact sur le neuro-développement des enfants étant donné les nombreux facteurs
confondants possibles (niveau socioéconomique, stimulation, comorbidités, nutrition,
etc.), mais il n’en demeure pas moins que cette association est particulierement

inquiétante.

De plus, il n’est pas clair si les atteintes neurocognitives associées au déficit en fer, avec
ou sans anémie, sont réversibles, surtout si elles sont présentes pendant une période
charniére du développement cérébral des enfants (enfants de < 2 ans). En effet, certains
enfants atteints d’anémie ferriprive dans I’enfance présentent toujours des déficits
cognitifs plusieurs années plus tard, et ce méme si I'lanémie et le déficit en fer ont été
traités adéquatement (125-127). Par contre, d’autres études ont démontré une
amélioration des scores cognitifs aprés un traitement de fer, surtout chez les enfants de
plus de 2 ans (121, 128) ou lorsqu’une approche préventive systématique est utilisée
(124). Les revues systématiques réalisées au cours des derniéres années sur le sujet
demeurent non concluantes sur le bénéfice d’un traitement par du fer, mais semblent
tout de méme suggérer qu’un traitement de longue durée (> 30 jours) pourrait atténuer
efficacement I'impact de ce déficit sur le développement et la fonction neurocognitive
des enfants (117, 129). Bien qu’on se questionne encore sur la réversibilité de I'atteinte
et sur les bénéfices d’un traitement par du fer, les recommandations d’experts suggerent
de dépister et traiter le déficit en fer, qu’il soit associé ou non a une anémie : la Société
Américaine de Pédiatrie (American Academy of Pediatrics) suggére un dépistage
systématique chez tous les enfants entre 9 a 12 mois (119) alors que la Société
Canadienne de Pédiatrie suggére de son co6té de dépister uniquement les enfants a risque

vers |’age de 9 mois (107).

En plus des impacts significatifs sur le neuro-développement, il a été démontré qu’un
déficit en fer est associé a une augmentation de la fatigue, et ce, indépendamment du
niveau d’hémoglobine (102, 130). De plus, les enfants anémiques (peu importe
I'étiologie) présentent une moins bonne tolérance a I'exercice physique (96, 131). Cette
fatigue plus importante contribue a diminuer la disponibilité de I’enfant a la stimulation,

affectant d’autant plus son développement. Pour finir, I’'anémie persistante a 3 et a 6 mois
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post SIP chez les survivants adultes s’associe aussi avec une diminution de la qualité de

vie (103).

Il existe de plus en plus de données démontrant que les patients (adultes et pédiatriques)
survivant aux soins intensifs ont des séquelles chroniques de leur maladie critique. On
dénomme I'ensemble de ces séquelles sous l'appellation « syndrome post-soins
intensifs ». Celui-ci est de mieux en mieux décrit dans la littérature et se définit
comme l"apparition (ou la détérioration) de déficits physiques, cognitifs ou des problemes
de santé mentale se présentant apres un épisode de soins aigus (132). Une revue récente
de la littérature a examiné les données disponibles sur |'atteinte cognitive chez les
patients survivant aux SIP: la majorité des études publiées sur le sujet démontrent une
atteinte cognitive dans au moins un domaine en comparaison aux contrdles en santé
(score de Ql diminué, atteinte de la mémoire spatiale et de I'attention) en plus d’un retard
de développement moteur (133). Les facteurs de risques identifiés étaient les suivants:
statut socioéconomique bas, jeune dge au moment de la maladie critique, besoin
d’oxygeéne important, utilisation d’une ventilation mécanique ainsi que ['utilisation
d’agents analgésiques et sédatifs aux SIP. L’'anémie n’est pas un facteur qui a été étudié
spécifiguement. De plus, certaines populations spécifiques hospitalisées aux SIP
présentent un risque accru d’atteinte neuro-développementale, tel que les patients
atteints d’une cardiopathie congénitale qui subissent une chirurgie cardiaque dans
I’enfance. En effet, il est fort bien documenté que cette population est particulierement
a risque de présenter un déficit cognitif et moteur chronique (134-138) se traduisant par
des problemes scolaires persistants chez les adolescents et des besoins de support
thérapeutique (physiothérapie, ergothérapie, psychologie ...) toujours persistants a
I’adolescence chez 50% d’entre eux (134). Un patient sur quatre ayant subi une chirurgie
cardiaque en jeune age présente des problemes de comportement significatifs pendant
I’enfance et dans I'adolescence (138). De plus, on retrouve chez les enfants avec une
cardiopathie congénitale des changements micro structurels au niveau de la matiere
blanche cérébrale pouvant s’étre produit soit in utero ou encore, dans la période

périopératoire (135). On suppose donc que ces atteintes ainsi que les différents stress

56



induits par une chirurgie cardiaque pendant la période charniere de croissance active du
cerveau, soit les premiers mois de vie, placent ces enfants particulierement a risque
d’atteinte développementale a long terme (136). Peu de facteurs de risques médicaux ont
été identifiés de fagon consistante comme pouvant expliquer ces atteintes, et ce méme
dans de grandes revues systématiques. Ceux qui sont le plus fréquemment rapportés sont
la durée de séjour aux soins intensifs et a I’hopital, le statut socio-économique,
I’environnement familial, I'utilisation de support extracorporel (ECMO-Extra Corporal
Membrane Oxygenation), les atteintes neurologiques postopératoires et I'hypoxémie
(134, 135, 137). Par contre, I'impact de I'anémie au congé des soins intensifs sur les

atteintes neuro-développementales chez les patients cardiopathes n’a pas été étudié.

Si 'anémie au congé des soins intensifs contribue aux atteintes cognitives rapportées
chez les enfants survivants, il s’agit d’un facteur de risque potentiellement modifiable. Il
est donc important d’identifier adéquatement les enfants souffrant d’anémie et/ou d’un
déficit en fer au congé des SIP et de déterminer comment prévenir, diagnostiquer et
traiter adéquatement cette complication post soins intensifs. Cet exercice est
particulierement important pour certaines populations spécifiques a risque de troubles
neuro-développementaux comme les patients ayant subi une chirurgie cardiaque, ou les
patients a risque de dommages cérébraux irréversibles comme les enfants de moins de 2

ans.

Approche thérapeutique actuelle

A ce jour, il n’existe pas de recommandations sur le suivi ou le traitement de I'anémie
post-soins intensifs. Un sondage des pratiques actuelles auquel ont répondu plus de 200
intensivistes pédiatriques a démontré que la majorité d’entre eux appliquaient les mémes
stratégies restrictives transfusionnelles chez les enfants préts pour leur congé des soins
intensifs (soit de transfuser seulement si hémoglobine < 70 g/L) que celles utilisées en
phase aigué. De plus, un tiers des répondants affirment qu’ils n"auraient pas prescrit de
fer chez un enfant anémique au congé des soins intensifs et la majorité des répondants

(75%) ne prescriraient pas non plus d’érythropoiétine (139). Bien que ces données soient
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cohérentes avec I'approche thérapeutique préconisée aux soins intensifs, on ne sait pas
s’il s’agit de la bonne fagon d’adresser I'anémie et les transfusions de globules rouges
apres la maladie aigué, alors que I'enfant est en convalescence. Quoique temporaire,
I’effet d’une transfusion au congé des soins intensifs, alors que la phase inflammatoire
active est en décroissance, pourrait étre bénéfique a long terme si le fait d‘étre anémique
et de le demeurer pour une période prolongée est associé a des complications neuro-
développementales. Un traitement par du fer pourrait étre bénéfique chez une sous-
catégorie de cette population présentant des signes de déficit en fer. Une étude
randomisée (INTACT trial) est d’ailleurs actuellement en cours dans une population adulte
a ce sujet, afin d’évaluer I'intérét d’un traitement au fer donné par voie intraveineuse (1V)
au congé des soins intensifs chez les patients anémiques; les résultats sont a venir (140).
L’hepcidine pourrait aider a mieux identifier les patients qui bénéficieraient d’un
traitement de fer. En effet, le dosage de ce marqueur pourrait permettre de prédire la
réponse a un traitement de fer et la voie d’administration idéale chez des patients
anémiques en différenciant les anémies ferriprives, inflammatoires ou mixtes (49). En
présence d’un profil mixte (inflammatoire et ferriprive), I'utilisation de fer intraveineux
permettrait de contourner le métabolisme altéré du fer et I'absorption gastro-intestinale
diminuée secondaire a I'action de I’hepcidine. Finalement, un traitement par EPO au
congé des soins pourrait s’avérer intéressant dans le contexte d’'une production réduite
persistante et d’'une résistance induite par I'inflammation chez les patients anémiques au
congé (103). Par contre, tel que décrit dans le chapitre 1, tous ces traitements
— transfusion, fer, érythropoiétine — ne sont pas sans risque d’effets secondaires. Il est
donc aussi possible que la meilleure approche soit du type « watch and wait » si 'anémie
se résout spontanément lorsque les enfants sont sortis de la phase aigué et qu’elle ne
s’associe pas a des conséquences néfastes. Plus d’études sont nécessaires pour évaluer

I'intérét et la sécurité de ces options thérapeutiques sur cette complication.
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Chapitre 3 —Prévalence de I’anémie au congé des soins

intensifs (Article 2)

Nous avons entrepris deux études complémentaires dans le but de vérifier si les données
disponibles dans la littérature s’appliquaient aux patients traités dans les services de soins
intensifs pédiatriques multidisciplinaires nord-américains et de préciser la prévalence de
cette complication chez les patients avec cardiopathie congénitale admis aux soins
intensifs pour une chirurgie correctrice ou de palliative (Chapitres 3 et 4 du présent
mémoire). Nous avons d’abord examiné la prévalence d’anémie chez les survivants aux

soins intensifs pédiatriques dans une cohorte mixte sur une période de 5 ans.
La référence de cette étude se lit comme suit :

e Jutras C, Sauthier M, Tucci M, Trottier H, LacroixJ, Robitaille N, Ducharme-
Crevier L, Du Pont-Thibodeau G. Prevalence and Determinants of Anemia

at Discharge. In Pediatric Intensive Care Survivors. 2021.

Ce manuscrit est en phase de préparation.

Introduction

Large randomized controlled trials showing the safety of tolerating hemoglobin levels as
low as 7 g/dL (70 g/L) in critically ill hemodynamically stable children and the recent
publication of expert guidelines advocating for restrictive transfusion therapy have led to
significant practice changes in pediatric critical care (6, 40, 91, 141-143). Less red blood
cells (RBC) transfusions are being administered to critically ill children (39, 144) and as a
consequence, more children are anemic at the pediatric intensive care unit (PICU)
discharge. The prevalence of anemia among intensive care survivors is a growing concern
for pediatric intensivists, given that recent studies in critically ill adults suggest that
chronic anemia following intensive care unit (ICU) can be associated with adverse
outcomes. It has been demonstrated that 77% of adult ICU survivors are anemic at ICU

discharge. More than 30% of this population have a hemoglobin lower than 10 g/dL at
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discharge and almost half these patients are still anemic six months post ICU discharge
(9, 103). Prolonged anemia has been shown to be associated with significant outpatient
morbidities such as fatigue, muscular weakness, neurocognitive disorders and lower
quality of life (102, 103, 145, 146). In children, three European studies reported that close
to 60% of children leave the PICU anemic (88, 89, 112). However, there are currently
limited data on anemia in children that undergo congenital heart surgery, a population

that is particularly vulnerable to long-term comorbidities and neurological complications.

The objective of this study was to describe the prevalence and risk factors of anemia at
PICU discharge and the PICU transfusions practices in a large, mixed cohort of PICU
survivors that included three distinct PICU populations: medical patients, cardiac surgery

patients and other surgical patients.

Methods

We performed a retrospective observational cohort study of all consecutive pediatric ICU
survivors (< 18 years old at PICU entry) admitted between January 8", 2013 and January
8th, 2018 to the PICU at Sainte-Justine University Health Centre, a 32-bed mixed medical
and cardiac ICU in a tertiary care facility affiliated to the Université de Montréal, and for
whom at least one laboratory hemoglobin value was available while in PICU. Baseline
characteristics and hemoglobin levels were extracted from the electronic medical records
database in which data are collected in a prospective manner (IntelliSpace Critical Care
and Anesthesia (ICCA), Philips Medical Systems, Royal Philips Electronics, Netherland).
Data extraction was performed by trained informatic technology specialists. Admission
types were manually reviewed after database extraction and categorized as medical,
cardiac surgery and other surgery. Cardiac surgery patients were considered to have
cyanotic heart disease (right to left shunt) if mean oxygen saturation was inferior to 85%

at PICU discharge (147).

The definition of anemia by age groups that we used was based on the World Health
organization (WHO) recommendations and a pediatric textbook (12, 148) (Table 1). We

defined severe anemia as having a hemoglobin of less than 9 g/dL.
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Baseline characteristics and available hemoglobin levels at admission and discharge were
collected for every patient. Only hemoglobin level results from complete blood count
were retained. Admission hemoglobin was defined as a hemoglobin level obtained within
12 hours before or after PICU admission and measured at least 24 hours before the
discharge hemoglobin level. Discharge hemoglobin was defined as the hemoglobin level
measured closest to PICU discharge. If only one hemoglobin level was available during the
PICU stay, it was considered the discharge hemoglobin, even if it was measured several
days before discharge. This pragmatic method of reporting hemoglobin at discharge was
chosen to represent the real proportion of patients that leave the PICU with a known low
hemoglobin and qualify as anemic. Patients who received at least one RBC transfusion
were identified; we considered the last hemoglobin measured prior to RBC transfusion as
the pre-transfusion hemoglobin concentration. Institutional review board approval was

obtained with waived consent.

Statistical Analysis
Mean and standard deviation (SD) as well as median and interquartile range (IQR) were
used to describe continuous variables, whereas frequency (n) and percentage (%) were
used to describe categorical variables. Some continuous variables such as age and weight
were grouped into clinically relevant categories. Proportions were compared using

Pearson chi squared test and hemoglobin mean were compared using an ANOVA.

To evaluate the association between each risk factor and anemia at PICU discharge, a
generalized estimating equation (GEE) model was used (exchangeable correlation
matrix). Associations were tested using the model-based, chi-square test. The GEE model
was used to account for the fact that the same patient could have been admitted to PICU

more than once in the 5-year study period.

Bivariate analyses were undertaken to identify possible risk factor of anemia at discharge
and were reported as odds ratio (OR) with 95% confidence interval (Cl) and individual p-
value. For the multivariate analysis, all risk factors associated with the outcome that had

a p-value less than 0.2 and that did not show any collinearity were included in the final
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model. Model-adjusted odds ratios (aOR) with 95% confidence intervals and individual p-
values are reported. All statistical analyses were performed using the SAS software,

version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).

Results

Descriptive data
During the study period, 4,750 patients were admitted to PICU; 4,612 (97.1%) survived to
discharge. Our final sample size includes 4,124 admissions (89.4%) with hemoglobin
measurement available at PICU discharge. Demographic characteristics for anemic and
non-anemic patients are reported in Table 2. Patient distribution according to type of
admission and diagnostic category for cardiac patients are reported in Table 3: 64.3%
(n=2,650 patients) were admitted for a medical problem, 17.5% (n=722) underwent a
cardiac surgery and the remaining 18.2 % (n=752) were admitted for other surgical
procedures. Among those undergoing cardiac surgery, 90.4% (n= 653 patients) were
acyanotic and 9.6% (n=69) were cyanotic at discharge. Overall, 2,100 patients (50.9%)
were anemic at PICU discharge. This proportion remained stable over the 5-year study
period (49.3 +3.2%) (p=0.23) (Figure 1). The prevalence of anemia at PICU discharge
varied depending on admission type: 44.8% (1,186/2,400) of medical patients, 70.3 %
(529/752) of non-cardiac surgical patients and 53.3% of congenital heart surgery patients
(385/722) were anemic at discharge (p< 0.001). In the congenital heart surgery
population, 56.4 % (368/653) of acyanotic and 24.6% (17/69) of cyanotic patients were
anemic at PICU discharge (Table 3). Figure 2 details the level of hemoglobin at discharge
according to admission type. Overall, 14.5% (599/4124) of patients had severe anemia
(<9 g/dL); 519 were admitted for a pediatric/non-cardiac surgery and the remaining were
acyanotic cardiac surgery patients (80 patients). Most cyanotic patients (73.9%) had a

discharge hemoglobin above 12 g/dL and none had a hemoglobin lower thant 9 g/dL

Fourteen percent of all PICU survivors received at least one red blood cell (RBC)

transfusion while in PICU. The mean hemoglobin level before transfusion was 8.5 + 2.4
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g/dL (Table 3). There was no difference in the proportion of patients transfused and pre-
transfusion hemoglobin levels between medical and non-cardiac surgery patients (11.1%
and 7.6 £ 2.0 g/dL in medical patient vs 11.1% and 7.7 + 1.8 g/dL). However, a greater
proportion of cardiac surgery patients received at least one or more transfusions (27.3%)
(p<0.001); within this subgroup, 53.6% of cyanotic patients received more RBC
transfusion and were transfused at a higher pre-transfusion mean hemoglobin level (11.4
+ 1.7 g/L) as compared to acyanotic patients among whom 24.5% were transfused at a

mean hemoglobin level of 9.8 + 2.2 g/L (p<0.001).

Risk factors for anemia at discharge

In the bivariate analysis, all variables described in Table 4 but one (cyanotic cardiac
surgery) were identified as statistically significant risk factor for anemia at PICU discharge.
After performing multivariate analysis, age at PICU discharge (5 years to 11 years old, > 15
years old), sex (female), length of PICU stay (> 24 hours), anemia at PICU entry and
categorization of admission type as “other surgery” were statistically significant risk
factors for anemia at PICU discharge. Anemia at admission was the strongest factor
associated with anemia at discharge (OR: 14.41; 95% Cl: 11.84-17.56). Children admitted
for congenital heart surgery were less likely to be anemic at PICU discharge. The OR for
anemia at PICU discharge in children with acyanotic heart disease was 0.71 (95% Cl: 0.53-
0.95). This trend was also observed in children with cyanotic heart disease but was not

statistically significant (OR=0.49, 95% Cl: 0.2-1.18).

Discussion

This study reveals that more than half of children surviving a critical illness are anemic at
PICU discharge; more specifically, it is the case for 45% of medical patients, 53% of cardiac
surgery patients and 70% of non-cardiac surgical patients. Severe anemia was common
(approximately 15%) in all groups except the cardiac surgery-cyanotic group. The
strongest risk factors identified for this complication are a low hemoglobin value at PICU
admission, age at PICU discharge (5 years to 11 years old, > 15 years old), sex (female),

length of PICU stay (> 24 hours) and admission for non-cardiac surgery.
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The proportion of anemic PICU survivors reported in our study (50.9%) is significant,
although a bit lower than what has been previously reported in three recent retrospective
studies (57.4%, 58.9% and 59.4 %) (88, 89, 112). Moreover, the prevalence of anemia at
PICU discharge remained unchanged from 2013 through 2018.This complication is thus
very common in PICUs around the world and our results reinforce the need to ascertain
the safety of our current practice patterns with regards to transfusion. Although it has
been proven safe in the acute settings to use a threshold for transfusion of 7 g/dL (6) and
a restrictive RBC transfusion strategy is now the standard of care advocated by
experts(40), little is known regarding the long-term impact of anemia at PICU discharge.
An association between anemia and adverse neurodevelopmental outcomes (96, 145,
146, 149), fatigue and decreased quality of life (10, 102, 103) is described in the literature;

however, it is unknown if this association is applicable to anemic PICU survivors .

The etiology of anemia at PICU discharge is probably multifactorial. We identified anemia
at PICU entry as the most important risk factor for anemia at PICU discharge (OR: 14.41).
This may in part be the result of physicians’ growing tolerance to anemia in the acute
setting. It may also represent anemia of critical illness, a type of anemia that develops
during a critical care hospitalization and that is primarily attributable to inflammation and
iatrogenic blood losses (4). The pathophysiology of anemia that develops or persists after
patients’ recovery from critical illness is not well characterized and may be quite different.
Adult studies suggest that post-ICU anemia can be caused by an underlying iron-
deficiency, persistent inflammation or both (102, 103) but further studies are warranted

to better understand its pathophysiology.

Older age at PICU entry (5 to 11 years old and > 15 years old) was identified as an
important risk factor for anemia at discharge. This observation may be attributable to the
fact that physicians may be less tolerant to anemia in young infants, especially in

newborns for whom reported hemoglobin thresholds defining anemia are higher (148).

Admission to PICU after a surgery other than a cardiac surgery was also found to be a risk

factor for anemia at discharge. These children are frequently admitted to PICU for
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overnight monitoring; physicians may be more tolerant in these patients who underwent
an acute event (surgery) as they are often healthy children with normal compensatory

mechanisms. This could explain why they are more anemic at PICU discharge.

The main risk factors identified in this study (anemia at PICU admission, older age and
admission for non-cardiac surgery) are the same to those previously reported in the
literature (88, 89). Futures studies are needed to examine if these children are also more

at risk of persistent anemia after critical iliness and its consequences.

Our study is the first to describe the epidemiology of anemia at PICU discharge in a large
mixed PICU cohort and to specifically compare the prevalence of anemia at discharge and
transfusion practices between medical, non-cardiac surgical and cardiac surgery patients.
Fifty-three percent of cardiac surgery patients were anemic at discharge but only 25% of
patients with persistent cyanotic heart disease after surgery were anemic. In fact, 74%
(51/69) of cyanotic patients had a hemoglobin level higher than 12.0 g/dL at PICU
discharge. These results are not surprising given that chronic hypoxia is a potent stimulus
for erythropoiesis and that many believe higher hemoglobin levels are required to insure
adequate oxygen delivery in cyanotic patients (150). Available definitions for anemia in
children are based on age and a normal physiology and may not be suitable for children
with cardiac disease, especially those with cyanotic cardiopathy. It is important that we
better define what constitutes anemia in these children and to determine whether a
hemoglobin threshold is sufficient to guide RBC transfusion therapy in this population or
if additional physiological markers are warranted. Given the vulnerability of this
population to adverse neurodevelopmental outcomes (134, 136, 151), it is paramount
that we investigate the impact of anemia in this population, as anemia could be a

potential reversible risk factor contributing to their neurocognitive impairment.

Cardiac surgery patients were also more likely to receive a transfusion than the general
pediatric population (24.5%, 53.6%, 11.1% and 11.1% in cardiac acyanotic, cardiac
cyanotic, medical and non-cardiac surgery patients, respectively). Transfusion thresholds

are still a matter of debate in the congenital heart surgery population. The guidelines
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published by the Transfusion and Anemia eXpertise Initiative (TAXI) in 2018 recommend
avoiding transfusion and tolerating a hemoglobin level of 9 g/dL in patients with
univentricular physiology and 7 g/dL in children having undergone biventricular repair if
oxygen delivery seems adequate and there is no end organ dysfunction (40). In our
cohort, the mean pre-transfusion hemoglobin level was higher in cardiac surgery patients
than these recommendations (11.4 g/dL for cyanotic and 9.8 g/dL for acyanotic,

respectively); however, our data precede publication of these guidelines.

This study has several strengths. The use of an electronic database extracted from
electronic medical records allowed us to obtain detailed information on a large cohort of
consecutive patients making this the largest retrospective cohort study looking at
prevalence of anemia at PICU discharge and the first to closely examine the epidemiology
of this problem in the pediatric cardiac surgery population. All PICU survivors for whom a
hemoglobin level was available while in PICU were included in this study, which allows to
draw up a reliable and clear picture of the real burden of anemia at PICU discharge in a
typical North-American university-affiliated multidisciplinary PICU. This probably explains
the slightly lowest prevalence of anemia reported in our study when compared to
previously published study as patients with a length of stay shorter than 48 hours were

excluded.

Some limitations must also be recognized, in particular those inherent to the
retrospective design of the study.The use of a database prevented us to obtain precise
details regarding possible diseases that could have influenced anemia at discharge
(hemoglobinopaties, hemolytic anemia disease, chemotherapy agents and chronic renal
insuffisency,...). The physiopathology of anemia at discharge in these patients is different
and so is the treatment. In future prospective studies, these patients will need to be
excluded or studied seperatly.While it was rational to use the last hemoglobin level prior
to discharge to identify anemia, the timing of this measurement was not standardized.
Although this value reflected the hemoglobin level at which the physician was
comfortable discharging the patient, the degree of anemia may not have been entirely

accurate. Some patients had no available hemoglobin value while in PICU and were
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excluded; these patients were probably less sick and/or were not showing risk factor(s)
of post-PICU anemia (for example, their hemoglobin concentration was normal before
PICU entry, their PICU stay was short, they had no risk factor to develop anemia while in

PICU, etc.).

Conclusion

Anemia is frequent at PICU discharge: it is present in half of PICU survivors. It is strongly
associated with anemia at PICU admission, older patients’ age and being admitted for a
surgery other than cardiac surgery. It is urgent to determine the trajectory of anemia after
pediatric critical illness, whether long-term adverse outcomes are associated with this
complication and to find what treatment strategy should be adopted in anemic PICU

survivors.

67



Tables and Figures

Tableau 1. — Definition of anemia according to age group

Age Hemoglobin values

0 to 28 days post-term <13 g/dL

1 to 5 months old <9.5g/dL

6 to 59 months old <11.0g/dL
5to 11 years old <11.5g/dL
12 to 14 years old <12.0 g/dL
>or =15 years old (F) <12.0g/dL
> or =15 years old (H) <13.0g/dL

Adapted from the WHO recommendations and Nelson Textbook of Pediatrics(12, 148)
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Tableau 2. — Demographic characteristics in 4124 consecutive PICU patients with hemoglobin measure at discharge

All patients Anemic at PICU Not anemic at p value
(N=4124) discharge PICU discharge
(N=2100) (N=2024)
Age at admission, Mean + SD 62.0 £ 67.7 71.1+65.0 52.6 £65.1 <0.0001
months Median (IQR) 30.6 (5.4-111.3) 43.6 (11.3-127.9) 20.5 (2.6-85.0)
Age at discharge, Mean £ SD 62.2 £67.6 71.3+68.8 52.8+65.0 NA
months Median (IQR) 30.7(5.9-111.4) 43.7 (11.5-128.0) 20.6 (2.9-85.0)
Sex, male n (%) 2320 (56.3%) 1106 (52.7%) 1214 (60.0%) 0.0005
Mean £ SD 20.9+20.2 22.8+19.0 18.9+20.3 <0.0001
Weight, kg
Median (IQR) 13.0 (6.2-28) 15.0 (8.7-32.0) 10.8 (4.9 -23.5)
Length of stay
< 24 hours n (%) 631 (15.3%) 267 (12.7%) 364 (18.0%) <0.0001
>28 days n (%) 105 (2.5%) 44 (2.1%) 61 (3.0%)
Mean £ SD 3.9+35 4.2+35 3.6+3.4 <0.0001
PELOD at PICU entry
Median (IQR) 3.0 (2.0-6.0) 3.0(2.0-6.0) 3.0(2.0-5.0)
Anemia at admission n (%) 1616/3252 (49.7%) 1292/1759 (73.5%) 341/1636 (20.8%) <0.0001
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Transfused at least < 0.0001
n (%) 576 (14%) 368 (17.5%) 208 (10.3%)
once

IQR: interquartile range; PICU: pediatric intensive care unit; SD: standard deviation.

Anemia was defined as a hemoglobin level < 13 g/dL in neonates aged 0 to 28 days, < 9.5 g/dL in infants aged 1 to 5 months old, < 11.0 g/dL in children aged 6
months to 5 years old, < 11.5 g/dL in children aged 5 to 11 years old, < 12.0 g/dL in children aged 12 to 14 years old, < 12.0 g/dL in female more than 15 years

old, and < 13.0 g/dL in males aged more than 15 years old. (12, 148).
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Tableau 3. — Prevalence of anemia at PICU discharge and transfusion practices according to type of admission and diagnostic category

discharge- n (%) @

All patients Medical Non cardiac Cardiac surgery
(N=4,124) (N=2,650) surgery All Cyanotic Acyanotic
(N=752) (N=722) (N=69) (N=653)
Prevalence of anemia at
2,100 (50.9%) | 1,186 (44.8%) 529 (70.3%) 385 (53.3%) 17 (24.6%) 368 (56.4%)

Proportion of patients

transfused- n (%)

576 (14.0%)

295 (11.1%)

84 (11.1%)

197 (27.3%)

37 (53.6%)

160 (24.5%)

Mean hemoglobin
before transfusion
(g/dL)P

8.47 £2.37°

7.58 +2.02¢

7.66+1.75

10.11 + 2.22¢

11.38+1.66

9.80 +2.23f

PICU: Pediatric Intensive Care Unit

2 Prevalence of anemia was statistically different in between categories (p< 0.001)

b Mean hemoglobin level was statistically different in between categories (medical, non-cardiac surgery and cardiac surgery) ( p< 0,001) and in between cyanotic
and acyanotic patients (p<0 .001)

¢ Values were available for 566/ 576 patients.

9Values were available for 286/295 patients.

©Values were available for 196/197 patients

fValues were available for 159/160 patients.
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Tableau 4. — Univariate and multivariate analysis

Anemia/total

Univariate analysis

No/total no (%)

Multivariate analysis

Determinants OR (95%Cl) p-value OR (95%Cl) p-value
Age at PICU entry

0-28 days 165/385 (42.9%) reference

Not considered
1 to 5 months 184/687 (26.8%) 0.44 (0.33;0.58) <0.0001
because age at PICU
6 to 59 months 810/1493 (54.3%) 1.49 (1.18;1.89) 0.0009
discharge is already
5to 11 years 484/789 (61.3%) 1.89 (1.47;2.45) <0.0001
included in multivariate
12 to 15 years 212/361 (58.7%) 1.65(1.23;2.21) 0.0008
analysis

> 15 years old 245/409 (59.9%) 1.80(1.35;2.42) <0.0001
Age at discharge

0-28 days 147/310 (47.4%) reference reference

1 to 5 months 187/731 (25.6%) 0.35(0.26;0.47) <0.0001 0.36 (0.24;0.53) <0.0001

6 to 59 months 822/1520 (54.1%) 1.25(0.96;1.62) 0.0935 0.93 (0.66;1.30) 0.6641

5to 11 years 486/791 (61.4%) 1.60(1.21;2.11) 0.0009 1.57 (1.10;2.24) 0.0127

12 to 15 years 212/361 (58.7%) 1.38(1.01;1.89) 0.0419 1.40 (0.94;2.09) 0.0981

> 15 years old 246/411 (59.9%) 1.51(1.11;2.06) 0.0094 1.48 (1.00;2.17) 0.0483
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Sex

Female reference

Male 0.79 (0.69;0.90) 0.0005 0.70 (0.59;0.84) <0.0001
Weight

<10kg 691/1660 (41.6%) reference Not considered

10-20 kg 568/1066 (53.2%) 1.56 (1.33;1.84) <0.0001 because there is

20-30 kg 284/447 (63.5%) 2.28 (1,81;2.87) <0.0001 interaction between

30-40 kg 176/251 (70.1%) 3.15(2.33; 4.26) <0.0001 weight and age at PICU

40-50 kg 130/229 (56.8%) 1.77 (1.33;2.36) <0.0001 discharge, which is

50-60 kg 98/186 (52.7%) 1.46 (1.075; 1.99) 0.015 already included in

> 60 kg 149/276 (54.0%) 1.58 (1.21;2.07) 0.0008 multivariate analysis
PELOD at PICU entry n/a 1.05 (1.03;1.07) <0.001 1.02 (0.99;1.05) 0.1084
Length of PICU stay

<24 hours 267/631 (42.3%) reference reference

24-48 hours 579/1099 (52.7 %) | 1.56 (1.29; 1.89) <0.0001 | 1.48(1.18;1.86) 0.0007

48-72 hours 396/720 (55.0%) 1.77 (1.43; 2.91) <0.0001 1.52(1.15;2.0) 0.0029

> 72 hours 858/1674 (51.3%) 1.57 (1.1; 1.88) <0.0001 1.66 (1.30; 2.12) <0.0001

Anemia at PICU entry

Not anemic

324/1619 (20.0%)

reference
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Anemic at PICU entry 1292/1759 (73.5%) | 14.07(11.86;16.69) <0.0001 14.41(11.84; 17.56) <0.0001
Admission category

Pediatric 1186/2650 (44.8%) | reference reference

Cardiac surgery-cyanotic 17/69 (24.6%) 0.85 (0.52; 1.37) 0.5 0.49 (0.20; 1.18) 0.1124

Cardiac surgery-acyanotic 368/653 (56.4%) 1.65 (1.38; 1.98) <0.0001 0.71(0.53; 0.95) 0.0199

Other surgery 529 /752 (70.3%) 2.54 (2.14; 3.01) <0.0001 2.10(1.57; 2.81) <0.0001
Transfusion in PICU

None 1732/3548 (48.8%) | reference reference

At least 1 transfusion 368/576 (63.9%) 1.57 (1.31; 1.88) <0.0001 0.92 (0.67; 1.25) 0.5880

95% Cl: 95% confidence interval; PICU: pediatric intensive care unit.
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Percentage of anemic patients

Figure 1. — Prevalence of anemia at PICU discharge, yearly assessment
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Chapitre 4 — L’anémie au congé des soins intensifs
pédiatriques chez les nourrissons ayant subi une chirurgie

cardiaque congénitale (Article 3)

Dans ce chapitre se retrouve le texte exact de I'article « Anemia after Pediatric Congenital Heart

Surgery » publié dans le Journal of Pediatric Intensive Care (152).

- Jutras C, La KA, Gerardis G, Richard R, Du Pont-Thibodeau G. Anemia after Pediatric
Congenital Heart Surgery. Journal of Pediatric Intensive Care. En ligne. March 2021.
Disponible :https://www.thieme-
connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0041-1725119. doi:10.1055/s-
0041-1725119

Cet article vise a déterminer la prévalence d’anémie au congé des soins intensifs chez un groupe
de patients particulierement a risque d’atteintes neuro-développementales, soit les nourrissons

subissant une chirurgie pour une maladie cardiaque congénitale.

Introduction

The post-operative care of infants operated for congenital heart surgery is associated with
significant blood losses and anemia (14). Although administering a red blood cell transfusion
(RBC) is the fastest way to correct an acute drop in hemoglobin, recent evidence suggests that
transfusions are associated with worse outcomes in critically ill cardiac infants and children (153-
156). New evidence also suggests that tolerating a certain level of anemia in this population is
safe in the acute setting and allows avoidance of unnecessary exposure to blood products (91,
141, 142, 157). Consequently, experts are strongly advocating for a restrictive approach with
respect to blood transfusions and an increased tolerance to anemia in the management of
pediatric patients following cardiac surgery (90, 143). The evidence supporting this practice
change includes trials specific to cyanotic and acyanotic cardiac infants and children as well as

trials in general pediatric intensive care unit (PICU) population (91, 141, 142). Although these



management strategies may be safe with respect to short-term outcomes in the PICU, little is
known about the adverse outcomes of tolerating anemia on the long-term well-being of these
children. For example, it is unknown whether anemia may contribute to the long-term
neurocognitive impairment that is known to affect almost 50% of these children (134, 136, 151).
This anemia could be a potentially modifiable risk factor for which appropriate preventive and

therapeutic measures might improve the long-term well-being of these children.

Data on the epidemiology of anemia specific to infants with congenital heart disease during and
at PICU discharge are lacking and thus limit our ability to measure the impact of our practices on

the long-term well-being of these patients.

The goal of this study is to determine the epidemiology of anemia, as defined by a hemoglobin
threshold of 9 to 12. 5 g/dl (according to age)(158), in infants with congenital heart surgery during
their PICU stay and specifically at PICU discharge. We will also determine the characteristics and
risk factors of those infants who leave the PICU anemic. We hypothesized that a large proportion
of infants with congenital heart disease (CHD) are anemic at PICU discharge and that infants with

acyanotic cardiac lesions are most at risk of being anemic.

Material and methods

Study design, study setting and population
This is a retrospective chart review of 119 infants who underwent cardiac surgery for a CHD with
cardiopulmonary bypass before they reached 6 weeks of age at the Centre Hospitalier
Universitaire Sainte-Justine (CHUSJ), between February 2013 and June 2019. The term infants will
be used throughout this manuscript to describe enrolled patients for simplicity even though some
of the patients included are neonates (0-30 days) and others are infants (31 days to 6 weeks of
age). Patients were identified through the CHUSJ database of the Neurocardiac Investigation
Clinic (CINC). This database was developed for a larger project evaluating the neurocognitive
outcome of these children. It keeps records of children with congenital heart disease that are
operated at CHUSJ and who are subsequently followed at the CINC clinic. Children with underlying

congenital blood disorders (sickle cell anemia, thalassemia, etc.), neurological disorders
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diagnosed prior to surgery (HIE), and genetic anomalies (trisomy 21, deletions) were excluded.
The CHUSJ is a university-affiliated tertiary care center that performs on average 150 cases/year
of congenital heart surgery with cardio-pulmonary bypass circulation for children up to 18 years
of age. The surgeries were performed by either one of the two pediatric cardiac surgeons working
at CHUSJ during the study period (both surgeons performed all types of surgeries). Although,
there are no strict institutional guidelines, it is standard in our institution to aim for a hematocrit
around 30 % while on cardiopulmonary bypass, to use antifibrinolytic agents in continuous
infusion during the case (at various posology depending on the anesthetist and the characteristics
of the patient) and to transfuse in the OR, after cardiopulmonary bypass, aiming for HB level of

10 g/dL in acyanotic patient and 12 g/dL for cyanotic patients.

Outcomes

The primary outcome of this study was the prevalence of anemia at PICU discharge. Based on the
Canadian Blood Services definitions, anemia was defined as a hemoglobin level < 12.5 g/dL for
neonates less than 14 days-old, < 10 g/dL for 15-30 days-old infants, and <9 g/dL for infants
between 1-2 months of age (158). We retrospectively collected the hemoglobin level from the
complete blood count performed closest to PICU discharge. Secondary outcome was the risk
factors for anemia at PICU discharge. Risk factors investigated were based on a review of the
literature and expert consensus and included age, sex, anemia at PICU admission, RACHS-1 score,
type of cardiac disease, worst daily PELOD, bypass time, transfusions and length of PICU stay (88,
89). We also aimed to describe the proportion of patients that received a RBC transfusion while

in the PICU.

Data collection
A research assistant retrospectively collected data in a validated case report form. Data were
abstracted from medical charts and from the (ICCA) information system, an electronic database
used in the PICU of CHU Sainte-Justine Hospital. Patient characteristics and baseline data
collected included birth weight, gestational age, case complexity, age at surgery,
cardiopulmonary bypass duration, PICU and hospital length of stay, hemoglobin level before

surgery, first hemoglobin after PICU admission, number of transfusions received in PICU and post-
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operative complications. In our center, congenital heart disease patients are normally admitted
the neonatal intensive care unit (NICU) until they undergo surgery and then are subsequently
transferred to the PICU. Thus, the first hemoglobin measured after PICU admission represent the

hemoglobin on arrival from the operating room.

The post-operative degree of severity was determined using three scores of mortality and
morbidity: the Pediatric Risk of Mortality (PRISM) Il scoring system, the Pediatric Logistic Organ
Dysfunction (PELOD)-2 score and the Multiple Organ Dysfunction (MODS) score (13, 159, 160).

We defined surgical complexity using the Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery (RACHS-
1) score. The RACHS-1 score has been used as a standardized classification tool for cardiac repairs
in children younger than 18 years; it is predictive of major adverse events and prolonged lengths
of hospitalization stay (161). We used the vasoactive-inotropic score (VIS) to measure
pharmacologic doses of cardiovascular medication given to patients after CHD surgery (162); this
score has been shown to correlate with morbidity and mortality and adverse post-operative

events in infants undergoing cardiac surgery (163).

Institutional review board approval was obtained for the collection of the initial database, waiving

the requirement for written informed consent due to the observational nature of the study.

Statistical analysis
Categorical data are presented as frequencies and percentages. Continuous data are presented
as mean (standard deviation) if they were distributed in a normal distribution or as median with
interquartile range (IQR). Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 25.
Univariate analysis was first performed to study association between anemia at PICU discharge
and possible risk factors (age, sex, anemia at admission, RACHS-1 score, type of cardiac disease,
worst daily PELOD score, length of bypass, transfusions and length of PICU stay). A multivariate

analysis was subsequently performed to control for potential confounders.

Results

A total of 119 infants who underwent cardiac surgery for CHD were included in our study. Patient

demographics are presented in Table 1. The most frequent surgical diagnoses were d-
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Transposition of the Great Arteries (55.5%), coarctation of the aorta (13.4%), tetralogy of Fallot

(11.8%) and Hypoplastic Left Heart Syndrome (5%). Mean age at surgery was 11+7days.

Mean hemoglobin level prior to the surgery was 14.3 g/dL + 2.7. Mean hemoglobin at PICU
admission was 12.1 g/dL + 2.2. Table 2 details hemoglobin value before the surgery, at PICU
admission and at PICU discharge for all patients and for each diagnosis category. Hemoglobin
before the surgery was systematically higher than hemoglobin at PICU admission in all patients
except in patients with Hypoplastic Left Heart Syndrome; their hemoglobin at PICU admission was
higher than the pre-operative value (15.0 vs 12.1 g/dL). Hemoglobin levels dropped on average
by 12.6 % + 23.7 (median 16.4%) between the pre-operative period and on admission to the PICU
immediately after surgery. Hemoglobin level at PICU discharge was similar to the hemoglobin

level at PICU admission in all groups.

Fifty-eight percent (69/119) of patients received at least one red blood cell (RBC) transfusion
while in PICU. Median number of RBC transfusions per transfused patient was 1 (IQR 1-2) with a
median volume of RBC transfusion of 18.2 ml/kg (IQR: 11.7-38.8) over PICU stay (Table 3). Patients
with Truncus Arteriosus, Hypoplastic Left Heart Syndrome and d-Transposition of the Great
Arteries were more frequently transfused (100%, 86% and 62% respectively). Patients with other
CHD or with Hypoplastic Left Heart Syndrome received the highest volume of RBC transfusion
over their PICU stay (42.7 ml/kg IQR 13.4-80.0 and 38.8 ml/kg IQR: 15.6-136.7 respectively) (Table
3).

Mean hemoglobin at PICU discharge was 11.7 g/dL + 1.9. According to the Canadian Blood
Services’ definitions of anemia, 27.7% of infants in our cohort were anemic at PICU discharge.
Incidence of anemia at discharge in relation to the different CHD is detailed in Table 4. Patients
with d-Transposition of Great Arteries and Truncus Arteriosus had the highest proportion of
anemia (36.4% and 33.3% respectively). None of the patients with Hypoplastic Left Heart
Syndrome had anemia at PICU discharge (Table 4). Figure 1 illustrates distribution of hemoglobin

level at PICU discharge in all patients.

In the univariate model, there was a significant association between anemia at PICU discharge

and age on PICU admission (p=0.012) as well as with age on PICU discharge (p< 0.001). There was
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also a significant association between anemia and patients with a RACHS score of 3 (p=0.04).
There was a significant association between anemia at admission and anemia at PICU discharge
(odds ratio: 4.23; 95% confidence interval: 1.65-11.68, p=0.0015). However, in the multivariate
analysis, we did not identify any statistically significant risk factor associated with anemia at PICU

discharge (Table 5).

Discussion

In this retrospective study, we determined that close to 30% of infants with congenital heart
surgery were anemic at PICU discharge. On average, hemoglobin values dropped by 13% between
the pre-operative and immediate post-operative period; infants with Truncus Arteriosus had the
most significant drop (22%). The prevalence of anemia at PICU discharge varied depending on the
surgical diagnosis: infants with d-TGA and Truncus Arteriosus were more likely to be anemic at
discharge. Conversely, no infant with Hypoplastic Left Heart Syndrome were anemic at discharge.
Fifty-eight percent of patients received at least one RBC transfusion while in PICU and patients
with Hypoplastic Left Heart Syndrome were the most frequently transfused and in greater
quantity. Due to the small sample size of our study, we were unable to statistically identify risk

factors for the prevalence anemia at PICU discharge.

In the last decade, concerns for non-infectious serious hazards of transfusions (NISHOT) has led
to the development of new restrictive transfusion policies in the PICU. Studies supporting such
practices have mainly investigated short-term outcomes such as organ perfusion, lactate levels,
short-term mortality and morbidity (91, 141, 142, 157). The impact of such practices on the long-

term well-being of PICU survivors is unknown and has become a matter of concern.

Studies in general PICU populations reveal a striking prevalence of anemia at PICU discharge:
more than 50% of critically ill children are anemic. Demaret et al. reported a prevalence of 57.4%
in a single center study and a prevalence of 58.9% in a bicenter European study (88, 89). We
obtained similar results in a study led in our center between 2013 to 2018 (47.4%) (164). However,
none of these previous studies investigated the epidemiology of anemia in infants with congenital

heart surgery specifically.
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In our cohort, the overall prevalence of anemia at PICU discharge was lower than in other PICU
children but was still significant at 30%. Anemia at PICU admission was the only risk factor that
leaned towards statistical significance in the multivariate analysis. This finding is concordant with
other studies that identified anemia at admission as a risk factor for anemia at PICU discharge
(88, 89). In fact, hemoglobin level immediately after the surgery and hemoglobin at PICU
discharge were really similar. The hemoglobin value at PICU discharge may be in part related to
the blood management practices in the operating room as well as the increased tolerance for

lower transfusion hemoglobin thresholds in the PICU.

The proportion of infants with CHD that are anemic at PICU discharge is alarming. Even in healthy
young infants, anemia, especially iron-deficiency anemia, is a prevalent health problem that is
associated with irreversible neuro-developmental delays (95, 165, 166). The American Pediatric
Academy currently recommends systematic screening for all healthy infants between 9 to 12
months of age(167). World-wide, however, there are no specific screening programs to detect
anemia in children with CHD despite the vulnerability of these children to long-term
neurocognitive disabilities(134, 136, 151). Consequently, it is essential that we determine the
prevalence and pathophysiology of anemia in this specific population and that we ascertain
whether it contributes to adverse outcomes. Generating new data on the epidemiology of anemia
in this population could allow us to develop preventive and therapeutic measures to limit this
complication. To date, iron or erythropoietin therapy appear ineffective and potentially
deleterious if given to treat anemia during the acute critical illness. It is unclear if these treatments
could be helpful in treating anemia after the critical care illness (43, 54, 55). Acquiring more data
on the pathophysiology of anemia of critical illness could help identify the best treatment options

for this specific population.

Infants with congenital heart disease have a very distinct physiology when compared to other
PICU patients and they require their own specific investigations regarding impact of anemia on
their outcomes. For instance, it is unclear whether it is appropriate to apply the current definitions
of anemia to this particular cohort. For example, in our study, none of the infants with Hypoplastic
Left Heart Syndrome were anemic at PICU discharge; anemia being defined by a hemoglobin level

of <12.5g/dL for less than 14 days-old neonates, <10 g/dL for 15-30 days-old neonates,
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and < 9 g/dL for infants between 1-2 months of age (158). It is considered by many experts that
patient with cyanotic heart disease require higher hemoglobin levels and oxygen-carrying
capacity to compensate for their cyanosis(168). The lack of specific criteria for anemia in cyanotic
infants may be leading us to underestimate the prevalence of this complication in this specific

population and overlook an important risk factor for long-term outcome.

Moreover, it might be more appropriate to apply a relative hemoglobin threshold for anemia to
infants undergoing congenital heart surgery. For example, if a cyanotic infant’s hemoglobin was
17 g/dL pre-operatively, it may be wrong to tolerate a post-operative hemoglobin level of 11 g/dL
(a drop of 35 %) despite having normal post-operative oxygen saturations. The rapidity and the
relative drop in hemoglobin may be more concerning than the absolute hemoglobin value. In
post-operative cardiac adults, a post-operative decrease in hemoglobin of 50% or more despite
maintaining a nadir hemoglobin of 7 g/dL is associated with worse outcomes (in-hospital
mortality, stroke, myocardial infarction, and renal failure) (169). An acute fall in hemoglobin can
cause end-organ dysfunction particularly in highly oxygen-dependent organs such as the brain
and the myocardium. Moreover, the adaptive mechanisms to counteract acute anemia (increased
cardiac output and heart rate) may be significantly compromised during the early post-operative
period. In our population, all infants except those with Hypoplastic Left Heart Syndrome, had a
mean pre-operative hemoglobin value higher than their first post-operative hemoglobin, with

mean drop in the hemoglobin level of almost 13% in all patients.

Children undergoing congenital heart surgery receive more blood transfusions that other PICU
children (170). In our cohort, 58% of infants received at least one red-cell transfusion; including
86% of infants with Hypoplastic Left Heart Syndrome and a 100% of patients with Truncus
Arteriosus. This is a drastic contrast with the proportion of other PICU children receiving blood
transfusions in our PICU (between 21 to 29%)(88, 89). This may be related to the increased
concerns that physicians have regarding cardiac infants and their vulnerability to anemia despite
some evidence supporting restrictive transfusion strategies. Reviews of clinical practice suggest

that physicians do transfuse these patients at higher values than other critically ill children(39).
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This study is the first to report the prevalence of anemia at PICU discharge in children who
underwent congenital heart surgery. These results are of paramount importance as they provided
preliminary data for futures studies investigating the possible impact of anemia on
neurodevelopmental outcomes of children after congenital heart surgery. It also reveals
interesting information on the drop in the hemoglobin level in the immediate post-operative

period and raises questions about its impact in this population.

Our study has some limitations including the retrospective design of the study and more
importantly the small number of patients enrolled. Patients were recruited through a database
developed for a larger cohort study; only children followed at the Neurocardiac Investigation
Clinic were thus recruited. Our study was underpowered to detect risk factors for anemia at PICU
discharge which also limited the generalizability of our results. Furthermore, information
regarding intraoperative treatments (blood products, antifibrinolytics, etc..) for anemia was not
available. Yet, despite these limitations, this remains the first study to generate specific data on
the epidemiology of anemia and transfusions in cardiac surgery infants and the first study to shed

light on a possibly significant problem.

Conclusion

Our results provide new and valuable data that uncover important oversights in the current
management of infants with cardiac surgery. For instance, the definitions of anemia need to be
better clarified and adapted to this specific population. Some infants experience a sudden and
significant decrease (close to 15%) in pre-operative versus post-operative hemoglobin despite
hemoglobin levels not reaching the criteria of anemia. It is unknown whether this rapid shift could
be harmful to them and whether a relative hemoglobin value rather than an absolute value may
be a safer transfusion threshold to target in these infants. Finally, the proportion of infants that
leave the PICU anemic is close to 30%. There is no standardized hemoglobin follow-up to ensure
that these infants actually recover from this complication. Hemoglobin levels may play an
important role in the long-term neurocognitive outcome of this very vulnerable population and

requires further attention.
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Tables and figures

Tables

Tableau 1. — Baseline characteristics (n=119)

Sex (M) n (%)

83 (69.7%)

Weight (kg) (median, IQR) 3.4 (3.1-3.8)
Age at surgery (days) (median, IQR) 8.0 (7.0-15.0)
Gestational age (weeks) (mean=+SD) 389+1.2

Diagnosis

d-Transposition of the Great Arteries (d-TGA)

66 (55.5 %)

Coarctation of the aorta (CoA)

15 (12.6%)

Tetralogy of Fallot (TOF)

14 (11.8%)

Hypoplastic Left Heart Syndrome (HLHS) 7 (5.9%)
Truncus Arteriosus 3 (2.5%)
Anomalous pulmonary venous return 4 (3.4%)
Others®® 10 (8.4%)
RACHS score (median, IQR) 3.0 (3.0-4.0)
Bypass time (minutes) (mean%SD) 165.1+71.4
Cross-Clamp time (minutes) (mean=SD) 104.7 £49.5
PRISM at admission (mean%SD) 11.9+5.5
MODS at admission (mean=SD) 2.3+0.8
Worst daily PELODS (mean%SD) 11.3+34
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Vasopressor inotropic score (VIS) 6h post-op (meanzSD) 7.8+4.8

Length of PICU stay (days)-all patients- (median, IQR) 7.0 (5.0-11.0) (mean 10.7)
d-Transposition of the Great Arteries (d-TGA) (n=66) 7.0 (5.0-9.8)
Coarctation of the aorta (CoA) (n=15) 6.0 (4.0-8.5)
Tetralogy of Fallot (TOF) (n=14) 7.0 (6.0-9.5)
Hypoplastic Left Heart Syndrome (HLHS) (n=7) 28 (14.5-39.0)
Truncus Arteriosus (n=3) 10 (range 8-11)
Anomalous pulmonary venous return (n=4) 6.0 (5.0-6.0)
Others®® (n=10) 7.0 (6.0-14.5)

Age at discharge (days) 18.0I1QR 14.0-24.0

IQR: Interquartile range; SD: Standard deviation; PICU: Pediatric Care Intensive Unit.

@ Other diagnoses were : double outlet right ventricule with mitral atresia, pulmonary stenosis and hypoplastic left
ventricule; aortic arch interruption; hypoplastic right ventricule with great vessel transposition and hypoplastic
ascending aorta; ventricular septal defect with sub-valvular aortic stenosis; great vessel transposition (D) and
pulmonary atresia with open septum; aorto-pulmonary window; pulmonary valvular atresia; hypoplastic right
ventricular with pulmonary valve atresia and tricuspid atresia; multiples ventricular septal defects; great vessel
transposition (L) with pulmonary and mitral valvular atresia and ventricular septal defect.

b Six out of ten patients were cyanotic at PICU discharge.
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Tableau 2. — Hemoglobin values

Diagnosis (n) HB value before HB value at % of the difference in HB value at PICU
surgery PICU admission the HB level discharge
(g/dL) (g/dL) intraoperatively (g/dL)
All patients (n=119) 14.3+2.7 12.1+2.2 12.6 £ 23.7 (M=16.4) 11.7+£1.9
Transfused patients (n=69) 14.3+2.7 11.5+2.4 16.6 + 24.5 (M=20.4) 11.7+2.1
d-transposition of great arteries (n= 66) 143+2.4 11.7+2.0 15.6 + 22.4 (M=19.6) 11.4+2.0
Coarctation of aorta (n=15) 13.7+3.8 12.1+24 7.8+24.0(M=11.3) 12.1+1.7
Tetralogy of Fallot (n=14) 15.2+2.6 123+2.0 16.1+22.1 (M=16.4) 119+1.7
Hypoplastic left heart syndrome (n=7) 12.1+1.6 15.0+2.0 -24.9 £14.5 (M=-20.1)° 141+14
Truncus arteriosus (n=3) 18.2+3.3 13.7+23 22.2+24.1 (M=26.5) 11.8+24
Anomalous pulmonary venous return (n=4) 149+2.1 129+2.1 10.6 + 28.2 (M=17.8) 11.2+1.2
Others (n=10) 14.8+3.0 116+1.9 19.0+17.8 (M=13.7) 119+1.8

Mean and standard deviation. M= median
HB: Hemoglobin; PICU: Pediatric Intensive Care Unit.

2 Patients with Hypoplastic left heart syndrom had a higher hemoglobin at PICU admission than pre-operatively.




Tableau 3. — RBC transfusion per diagnosis

Patients who received a Number of RBC Total volume of RBC transfusion
transfusion transfusions/transfused over PICU stay (ml/kg)
patient

All patients 69/119 (58%) 1.01QR 1.0-2.0 18.21QR 11.7-38.8
d-Transposition of Great Arteries 41/66 (62%) 1.01QR 1.0-2.0 18.51QR 13.0-39.7
Coarctation of aorta 6/15 (40%) 1.01QR 1.0-2.00 12.41QR9.7-26.1
Tetralogy of Fallot 6/14 (43%) 1.0 14.91QR 13.6-29.9
Hypoplastic Left Heart Syndrome 6/7 (86%) 3.0IQR 1.0-5.8 38.8 1QR 15.6-136.7
Truncus Arteriosus 3/3 (100%) 2.0 (range 1.0-2) 23.8 (range 9.5-24.8)
Anomalous pulmonary venous return 1/4 (25%) 1.0 10.1

Others 6/10 (60%) 2.0I1QR 1.0-5.0 42.7 1QR 13.4-80.0

RBC: Red blood cell; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; IQR: Interquartile range.
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Tableau 4. — Incidence of anemia at PICU discharge in relation to CHD diagnosis

Diagnosis

Anemic?

All patients

33/119 (27.7%)

Transfused patients

21/69 (30.4%)

d-Transposition of Great Arteries

24/66 (36.4%)

Coarctation of the aorta

3/15 (20%)

Tetralogy of Fallot

2/14 (14.3%)

Hypoplastic Left Heart Syndrome

0/7 (0.0%)

Truncus Arteriosus

1/3 (33.3%)

Anomalous pulmonary venous return

1/4 (25%)

Others

2/10 (20%)

@ Anemia was defined as hemoglobin level< 12.5 g/dL if less than 14 days old, < 10 g/dL if aged

between 15-30 days, < 9 g/dL if aged between 1-2 months
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Tableau 5. — Possible risk factors associated with anemia at PICU discharge

Univariate analysis

Multivariate analysis

Determinants A/N OR (CI) ‘ p-value OR (CI) ‘ p-value
Age on admission
< 14 days 30/88 (34%) reference reference
15-30 days and >30 days 3/31 (10%) 0.21 (0.04; 0.76) 0.01 0.38 (0.06; 1.63) 0.25
Age at discharge
< 14 days 8/72 (11%) reference Not included in
15-30 days 2/16 (13%) 0.05(0.01;0.15) <0.001 mu;gz:z:;izzac:f's
>30 days 23/31 (74%) 0.05(0.01;0.31) <0.001 Admission is
included.
Sex
H 23/83 (28%) reference
F 10/36 (28%) 1.00(0.37;2.58) 1.00
Type of cardiac disease
Tetralogy of Fallot (TOF) 2/14 (14%) reference
d-Transposition of the Great | 24/66 (36%) 3.38 (0.67; 33.67) 0.19
Arteries (d-TGA)
Coarctation of the aorta (CoA) 3/15 (20%) 1.48 (0.14; 20.74) 1.00
HLHS, Truncus Arteriosus, | 4/24 (17%) 1.19(0.14; 15.1) 1.00
Anomalous pulmonary venous
return, Other?®
RACHS-1 score
1 0/0 -
2 1/14 (7%) reference reference
3 20/50 (40%) 8.45(1.1;386.37) 0.04 5.24 (0.61; 252.21) | 0.19
4,5and 6 12/55 (22%) 3.58(0.45;166.83) 0.39 2.39(0.26; 117.91) 0.76
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Worst daily PELOD score

1-10 15/54 (28%) reference

10-20 18/65 (28%) 0.1(0.41;2.43) 1.00

Red blood cell Transfusions

None 12/50 (24%) reference

<2 13/38 (34%) 1.64(0.58;4.65) 0.42

2-5 and >5 (transfusions) 8/31 (26%) 1.1(0.34;3.46) 1.00

Cardiopulmonary bypass time

0-60min 2/7 (29%) reference

60-120 min 3/19 (16%) 0.48 (0.04; 7.34) 0.82

120-240 min and >240 min 28/93 (30%) 1.08 (0.16; 11.94) 1.00

Anemia at PICU entry (y/n)

No anemia at admission 9/62 (15%) reference reference
Anemia at admission 24/57 (42%) 4.23 (1.65;11.68) 0.002 2.68 (0.94; 8.09) 0.07
Length of PICU stay

0-4 days 6/20 (30%) reference

4-7 days 18/44 (41%) 1.6(0.47;6.1) 0.58

7-14 days 6/37 (16%) 0.46(0.1;2.05) 0.38

14-28 days 1/9 (11%) 0.3(0.01;3.26) 0.55

>28 days 2/9 (22%) 0.68(0.05;5.25) 1.00

PICU: Pediatric Intensive Care Unit; OR: Odds ratio; Cl: confidence interval® Categories Hypoplastic Left Heart Syndrome, Truncus Arteriosus, anomalous

pulmonary venous return and others had to be combined due to the small number of patients in each category.
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Figure 1. — Distribution of hemoglobin level at PICU discharge
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Chapitre 5 — Discussion

Le présent chapitre se veut une critique des trois articles présentés dans ce mémoire. A titre
informatif : la revue narrative « Anemia in Pediatric Critical Care » sera désigné comme l'article 1,
I’étude rétrospective sur la population globale des SIP « Prevalence and determinants of anemia
at discharge in Pediatric Intensive Care Survivors » sera désigné comme I'article 2 et I'étude
rétrospective sur la prévalence d’anémie chez les nourrissons post chirurgie cardiaque intitulée
« Anemia after pediatric congenital heart surgery » comme larticle 3. La discussion se
concentrera majoritairement sur les articles 2 et 3 étant donné que I'article 1 présente une revue

narrative de la littérature.

Définition de I'anémie
Ce mémoire porte sur la prévalence de I'anémie aux SIP, mais il n’existe malheureusement pas

de définition universelle pour diagnostiquer cette affectation.

L’anémie est une pathologie ou le nombre de globules rouges et par conséquent, leur capacité a
transporter I'oxygéne, est insuffisant pour satisfaire les besoins physiologiques de I'organisme
(12). L'anémie peut causer des symptomes cliniques tels que de la fatigue, de la dyspnée, des
palpitations et de la paleur, mais ces symptomes sont peu spécifiques et il est impossible de
confirmer indubitablement le diagnostic d’anémie uniquement sur la présentation clinique du
patient. La fagon la plus répandue de diagnostiquer I'anémie est donc de le faire en se basant sur
la valeur de ’hémoglobine. La majorité des définitions d’anémie disponibles dans la littérature
sont basées sur la distribution de ’"hémoglobine dans de grandes cohortes de patients en santé
(12, 171-173). On considérera un patient anémique si celui-ci se trouve sous le 2,5¢ ou 5¢
percentile en termes de valeurs d’hémoglobine ou si son hémoglobine est inférieure a 2 écarts-
types de la moyenne rapportée dans cette population pour une tranche d’age donnée. Aux soins
intensifs, nous utilisons ces mémes normes afin de déterminer si un patient est anémique ou pas.
Bien que cette approche puisse paraitre simple et logique, plusieurs aspects rendent la
détermination de valeurs normatives d’hémoglobine difficile, surtout chez les patients

hospitalisés aux soins intensifs. D’abord, les besoins physiologiques varient d’une personne a



I’autre en fonction de différents facteurs tels que I’age, le sexe, I'ethnicité ou I'altitude a laquelle
cette personne vit (12). Les normes des valeurs d’hémoglobine en fonction de I'age représentent
le nadir physiologique de I’enfance, suivi de I'augmentation de ’hémoglobine a travers I’enfance,
ainsi que la différence entre les femmes et les hommes aprés la puberté et I'arrivée des
menstruations. Par contre, dans les deux études de Demaret et son équipe sur I'anémie au congé
des SIP, on ne retrouve pas cette tendance : la médiane d’hémoglobine a I'admission et au congé
des soins intensifs varie peu en fonction de I’age(88, 89). On peut donc se demander si des valeurs
de références basées sur des patients en santé peuvent réellement s’appliquer a la population
admise aux SIP et si elles permettent réellement de départager qui présente une anémie

problématique ou pas.

De plus, les besoins physiologiques peuvent varier en fonction de la condition médicale sous-
jacente. Alors qu’une hémoglobine a 100 g/L pour un patient en santé peut paraitre suffisante,
elle ne I'est pas nécessairement pour un patient séverement malade. Ces patients présentent
souvent une demande en oxygene plus importante qu’a I’habitude rendant ainsi leur capacité de
transport en oxygene insuffisante pour leurs besoins. La méme réflexion peut étre faite chez les
patients avec cardiopathie congénitale en défaillance cardiaque ou encore avec une affection
hypoxémique. Il n’existe actuellement aucune définition d’anémie qui considere la capacité du
patient a répondre a ses besoins physiologiques en termes de transport en oxygene. Pourtant, ce
concept est fondamental, car nous traitons I'anémie pour améliorer le transport en oxygene.
Certains marqueurs physiologiques tels que la fréquence cardiaque ainsi que la consommation
en oxygéne (extrapolée de la saturation veineuse centrale) nous aident souvent aux SIP a prendre
une décision a savoir si nous allons traiter ou non le patient en fonction de sa valeur
d’hémoglobine, mais il n’existe pas de recommandations précises pour le clinicien a ce sujet. Les
derniéres recommandations du Transfusion and Anemia eXpertise Initiative (TAXI), publiées en
2018 par un groupe d’experts, mettent en évidence cette lacune et suggerent d’investiguer dans
le futur les possibles marqueurs physiologiques qui pourraient nous aider a adapter notre
approche transfusionnelle aux besoins réels du patient (40). Cette approche pourrait aussi étre
préconisée a I'extérieur de la période aigué de la maladie afin de mieux déterminer si les besoins

physiologiques du patient sont comblés par les niveaux d’hémoglobine.
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Pour finir, devant les données obtenues et publiées dans 'article 3, il convient de se questionner
si I'impact d’une chute rapide et relative du niveau d’hémoglobine est le méme que celui d’un
abaissement lent et chronique. Nous avons identifié une diminution de I’'hémoglobine de pres de
15% dans la période périopératoire chez nos patients ayant été opérés pour une chirurgie
cardiaque. Est-ce que cette diminution rapide de la capacité de transport en oxygene (en
guelques heures) peut étre nocive, et ce méme si le chiffre absolu d’hémoglobine demeure au-
dessus des normes pour |'age? Devrions-nous étre plus attentifs au concept d’anémie relative,
surtout chez les patients gravement malades tels que les patients avec une cardiopathie ou les
patients qui subissent une hémorragie significative? Ces questions demeurent sans réponse et

méritent d’étre investiguées.

Dans la littérature actuelle sur la prévalence d’anémie au congé des soins intensifs pédiatriques,
la définition de I'anémie de I’Organisation mondiale en Santé (OMS) est celle qui est le plus
souvent utilisée(12). Celle-ci a été fortement critiquée au cours des derniéres années parce
gu’elle est basée sur un petit échantillon de sujets en santé, que peu de détails sont disponibles
sur la méthodologie ayant permis d’arriver a ces valeurs et qu'elle date de plus de 50 ans(12, 88,
171). Bien qu’il existe d’autres valeurs de référence dans la littérature issues des données de
grandes populations pédiatriques répondant a ces critiques(173), il n'y a pas de définition

acceptée universellement.

Afin de permettre une comparaison fiable et puisqu’il s’agissait des définitions utilisées dans les
articles publiés sur le sujet, nous avons tout de méme choisi d’utiliser la définition de 'OMS pour
I'article 2. Cependant, cette définition, adaptée en fonction de I'dge du patient, n’inclut pas de
référence pour les enfants de moins de 6 mois. Pour les patients de moins de 6 mois de I'article
2, nous avons utilisé les valeurs d’un autre livre de référence, afin d’avoir les mémes définitions
que celles présentées dans des études précédentes (88, 89). Pour l'article 3, dont la création du
protocole, la collecte de données et la rédaction ont temporellement précédé celle de I'article 2
et la publication des études de Demaret et al., nous avons utilisé les valeurs de référence citées
par le Canadian Blood Services (158), issue d’un livre de référence d’hématologie (174). Ces
valeurs de références sont assez semblables a celles de 'OMS (cf. tableau comparatif ici-bas),

mais le fait que nous avons di modifier la définition que nous utilisions entre les deux articles afin
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de favoriser la comparaison de nos données témoigne de la difficulté de faire de la recherche sur
le sujet de I'anémie quand il n’existe pas de définition universelle. En utilisant les valeurs publiées
par le Canadian Blood Services, il est possible que nous ayons sous-estimé la prévalence d’anémie
au congé des soins intensifs chez les patients post chirurgie cardiaque, puisque les criteres

préconisés par le Canadian Blood Services sont plus séveres que celles du WHO et du Nelson’s

Textbook of Pediatrics.
Tableau 1. - Comparaison des définitions anémie selon hémoglobine (g/L)
WHO et Nelson’s textbook of Pediatrics (12,
Canadian Blood services (158, 174)
148)

0a 14 jours <125 0a 28 jours <130
14 a 28 jours <100
1 a2 mois <90 1 a5 mois <95
3 a 5 mois <95
6 mois a 2 ans <105 6 a 59 mois <110
2a5ans <115
6al2ans <115 5allans <115

12314 ans <120
12 a 18 ans (Femme) <120 > 15 ans (F) <120
12 a 18 ans (Homme) <130 > 15 ans (H) <130

Mesure de ’hémoglobine

Tel qu’énoncé ci-haut, la définition de I'anémie est basée sur la valeur de I’'hémoglobine. Dans
nos deux études, nous avons utilisé la valeur d’hémoglobine obtenue suite a une formule
sanguine compléete. Il convient donc de discuter des facteurs pouvant affecter la validité et la

précision de cette mesure.

D’abord, il existe les facteurs propres a la méthode de prélevement. L’hémoglobine mesurée sur
un prélevement capillaire est normalement plus élevée que celle mesurée sur le sang veineux qui,

a son tour, est plus élevée que celle mesurée sur le sang artériel (175). Le prélévement veineux
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est normalement considéré comme I’étalon d’or pour la mesure de ’hémoglobine(176). Comme
les valeurs utilisées pour notre étude sont issues principalement de prélevements veineux ainsi
gue de prélévements artériels (aucune valeur issue de prélévements capillaires), nous sommes
confiants que le mode de prélévement n’a pas mené a une surestimation des valeurs. L’utilisation
prolongée d’un tourniquet (> 2 min) ou encore la position du patient (debout vs couché ou assis)
peut aussi influencer I’hémoglobine en provoquant une stase veineuse, une augmentation ou une
diminution du volume plasmatique(175). Par contre, il est peu probable que ces aspects aient eu

un impact significatif sur nos mesures.

Ensuite, les conditions médicales menant a des modifications du volume plasmatique peuvent
influencer la valeur de I’"hémoglobine mesurée au laboratoire. Par exemple, un patient en
surcharge volémique importante aura une hémoglobine plus basse et un patient sous
hémofiltration, chez qui un controle serré de la volémie est maintenu, aura une hémoglobine plus
élevée. C'est un aspect qui nous prenons souvent en compte aux soins intensifs dans
I'interprétation des valeurs obtenues : la valeur de ’hémoglobine est rarement la seule indication
pour un traitement. La majorité des patients aux soins intensifs sont en surcharge (souvent
secondaire a une fuite capillaire) abaissant ainsi leur valeur d’hémoglobine. Il est possible que
cela aille augmenter la proportion de patients anémiques tant a I’'admission qu’au congé des SIP.
Si tel est le cas, cela pourrait avoir un impact sur la validité externe de nos résultats puisque les
pratiques de gestion volémique peuvent varier d’'une unité a I’autre. Par contre, dans nos études,
il est raisonnable de penser que I'impact de I’'hémodilution sur les mesures d’hémoglobine est

minimal, puisque la surcharge volémique est habituellement résolue au congé des SIP.

Pour finir, il est possible d’avoir des variations dans les résultats de I’'hémoglobine en lien avec
I’appareil de mesure au laboratoire. L’hémoglobine est mesurée via spectrophotométrie suite a
la conversion de I'hémoglobine en cyanomethémoglobine (177). La machine qui est utilisée
actuellement a Sainte-Justine pour les formules sanguins est la Sysmex XW™-100 : selon les
données publiées dans le manuel d’instruction, la variation de sa précision par rapport a la mesure
de valeur de I’"hémoglobine serait de 1.5% ou moins(178). On peut donc affirmer que I'impact de

cette variation est minimal pour nos études.
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Bien qu’il soit important de garder en téte les possibles facteurs pouvant affecter la mesure
d’hémoglobine, nous pensons que ceux-ci n‘ont pas affecté significativement nos résultats au

point de biaiser la valeur de la prévalence d’anémie dans notre population.

Validité interne

La validité interne d’une étude représente sa capacité a estimer correctement les mesures ou les
liens recherchés dans I’échantillon de patients recrutés (179). Les deux études présentées dans
ce mémoire sont des études de cohorte rétrospectives et plusieurs biais peuvent affecter la
validité interne d’'une étude observationnelle. Il existe trois grandes catégories de biais, soit le
biais de sélection, le biais d’information et le biais de confusion. Dans la présente section, nous

discuterons plus en détail des possibles biais présents dans les articles 2 et 3.

Biais de sélection

Article 2
Un biais de sélection se produit lorsque la sélection de I’échantillon des sujets inclus dans I’étude
n’est pas représentative de la population a I'étude ou de la population cible. Pour I'article 2, la
population cible représente les enfants survivant aux soins intensifs, la population a I'étude, les
enfants survivant aux SIP au CHU Sainte-Justine entre 2013 et 2018 (soit 4612 patients) et
I’échantillon, les patients inclus dans I’analyse de nos données (soit 4124 patients). Si un biais de
sélection était présent, cela signifierait que la prévalence d’anémie obtenue grace a notre
échantillon de patients a I'étude ne représente pas la véritable prévalence d’anémie chez les

survivants aux soins intensifs.

Afin de minimiser ce biais, nous avons choisi d’inclure tous les patients consécutifs survivant aux
SIP chez qui au moins une valeur d’hémoglobine était disponible pendant leur séjour. Cette fagon
de procéder permet d’établir la prévalence réelle de patients qui quittent les soins intensifs
anémiques. Nous avons aussi choisi d’inclure tous les survivants, peu importe la durée de leur
séjour ou la distance entre la derniere valeur d’hémoglobine et leur congé. Nous souhaitions ainsi
améliorer la représentativité de la population cible en comparaison avec les autres études

publiées sur le sujet. En effet, tel qu’énoncé dans le chapitre 2, les 2 études publiées sur la
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prévalence d’anémie au congé des SIP ont appliqué de nombreux criteres d’exclusion telle que la
nécessité d’avoir une mesure d’hémoglobine disponible < 7 jours avant le départ des SIP et un
séjour d’'une durée de plus de 48 heures, excluant ainsi une proportion importante de patients
(88, 89). Il peut s’agir d’'une facon adéquate de faire, si I'on définit notre population cible ainsi et
gu’on s’intéresse uniqguement a ce profil de patients. En revanche, dans le contexte particulier de
la pratique médicale québécoise, ol une proportion importante de patients n’a pas de suivi en
premiére ligne, on ne peut pas assumer qu’un suivi sera fait d’emblée face a une valeur
d’hémoglobine basse suite a un séjour aux soins. Pour nous, il était donc intéressant de
documenter la proportion réelle d’enfants anémiques au congé des SIP pour deux raisons : 1)
d’abord, cela nous a permis de connaitre la proportion de patients qui auront besoin d’un suivi
de leur hémoglobine (a court, moyen et/ou long terme); 2) de plus, cette information pourrait

s’avérer essentielle dans la mise sur pied d’études prospectives futures.

Un questionnement peut persister sur la fagon dont nous avons adressé les données manquantes
et si cette approche a pu résulter en un biais de sélection. Nous avons choisi d’exclure les patients
pour lesquels aucune valeur d’hémoglobine n’était disponible pendant leur séjour au SIP, ce qui
explique que nous n’ayons pas les données pour tous les patients de la population recensée (4124
patients/4610 survivants soit 89.4%). Le fait que 10% des patients n’avaient pas de valeur
d’hémoglobine disponible est probablement le reflet que ces enfants n’étaient pas séverement
malades et qu’il n’y avait pas d’indication clinique de prélever une formule sanguine complete
pour mesurer I’hémoglobine. Par exemple, il pourrait s’agir de patients pour qui le séjour a été
trés court ou encore de patients chez qui 'hémoglobine avait été mesurée dans les jours
précédant 'admission et qui présentaient peu de facteurs de risque de devenir anémique. De
plus, au CHU Sainte-Justine, tous les patients de I’hOpital ayant besoin de monitoring ou de
surveillance rapprochée sont admis aux SIP tels que les intoxications aigués, les patients post
chirurgie oto-rhino-laryngologique ainsi que tous les patients avec trachéostomie, et ce méme
sans décompensation aigué; il est commun pour ces patients qu’aucun/peu de bilans ne soit
réalisé pendant leur séjour. Dans d’autres centres hospitaliers, ces enfants sont admis sur les
étages et non aux soins intensifs. Il nous semble donc adéquat d’avoir exclu ces patients de

I’analyse puisqu’ils ne répondent pas a la définition de séverement malade.
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Pour finir, il est important de mentionner que le but de I'étude 2 était de déterminer si I'anémie
au congé des SIP était un probléme réel et de corroborer les résultats des études déja publiées
sur une plus grande cohorte et sur une cohorte incluant un nombre important de patients avec
cardiopathie. Il s’agissait d’'une étude préliminaire, pour batir un programme de recherche sur le
sujet par la suite. Se faisant, nous avons décidé d’inclure tous les patients survivants aux soins
intensifs et ce, peu importe leur maladie sous-jacente. Cela signifie que I'on retrouve dans cette
étude des patients a haut risque d’anémie secondaire causée par leur maladie (ex:
hémoglobinopathies, cancer, insuffisance rénale chronique, ect) ou prenant un médicament les
rendant anémiques (médicament cytotoxique). Il ne s’agit pas d’un biais de sélection a
proprement parler, puisque ces patients font partie de la population que nous souhaitions étudier
pour cette étude préliminaire. Par contre, il est clair que dans la création de protocoles
prospectifs, ces patients devront étre exclus ou, du moins, analysés en sous-groupe afin
d’homogeénéiser la population et d’éviter I'introduction de biais de sélection ou de facteurs de
confusion importants. Par contre, nous ne croyons pas que l'inclusion de ces patients a surestimé
de fagon significative la prévalence d’anémie chez la population que nous étudierons pour nos
futures études, puisque ces patients représentent une petite proportion des admissions aux soins
intensifs. En effet, a titre d’exemple, en 2021, seulement 2% des admissions aux soins intensifs
du CHU Sainte-Justine venaient du département d’hémato-oncologie (soit 23/1180)

(Communication verbale- Dr Baruch Toledano, Chef des soins intensifs).

Article 3
Cette étude examine la prévalence d’anémie au congé des SIP chez les nourrissons de moins de
6 semaines ayant subi une chirurgie cardiaque pour une cardiopathie congénitale. Bien qu’a
premiere vue, il puisse paraitre questionnable d’avoir limité notre analyse a ces patients puisqu’ils
ne sont pas représentatifs de toute la population cardiaque admise aux soins intensifs, le but était
de mieux caractériser le probleme de I'anémie chez cette population particulierement a risque

de problemes neuro-développementaux afin de compléter les données issues de I'article 2.

Il est adéquat de questionner si I’échantillon de patients inclus dans I’étude est représentatif de
la population qu’on souhaite étudier. Pour ce projet, nous avons utilisé une base de données
créée dans le cadre de la Clinique d’Investigation Neuro-Cardiaque (CINC). Cette clinique a pour
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but d’examiner lissue neuro-développementale des nourrissons subissant une chirurgie
cardiaque. La clinique CINC offre un suivi a tous les parents de nouveau-nés atteints de
cardiopathie congénitale modérée a sévere (RACHS >2) nécessitant une chirurgie cardiaque a
I’exception des patients présentant un syndrome génétique (ex : trisomie 21, délétion 22g11) ou
des enfants atteints d’un retard intellectuel sévere ou profond (180). En plus des criteres
d’exclusion de la clinique elle-méme, il a aussi été décidé pour cette étude d’exclure les patients
atteints d’'une maladie congénitale du sang (et donc a risque d’anémie de part leur maladie de
base) ainsi que les patients présentant une maladie neurologique avant leur chirurgie (ex:
encéphalopathie anoxo-ischémique). Etant donné le design de ce protocole, la taille de la cohorte
et la collecte manuelle des informations dans la base de données de CING, il était plus facile
d’appliquer ces criteres d’exclusion que pour l'article 2. Bien que I'application de ces criteres
d’exclusion ait restreint le nombre de patients inclus dans notre étude et ait rendu notre
population moins représentative de toute la population cardiaque néonatale, ils ont permis
d’uniformiser la population a I'étude, peignant ainsi un portrait plus précis de I’anémie au congé
des SIP dans ce groupe de patients pour de futures études. De plus, bien que l'inclusion au
protocole de la clinique CINC et donc a sa base de données se fasse sur une base volontaire, nous
ne croyons pas que cet aspect aille introduit un biais de sélection significatif puisque le taux de
refus pour un suivi a la clinique est de 4% (180). Bref, méme si cet article examine la prévalence
de I'anémie au congé des soins intensifs chez un groupe de patients tres précis, il est de notre
avis qu’il ne présente pas de biais de sélection a proprement parler, puisque I'échantillon étudié
est représentatif de la population cible (soit les nouveau-nés atteints de cardiopathie congénitale
subissant une chirurgie cardiaque avant 6 semaines). Il présente des données originales et fiables
sur la prévalence d’anémie au congé des SIP chez cette population et permet de générer des
hypothéses pour de futures études. Il faudra par contre demeurer prudent de ne pas généraliser
d’emblée les résultats de I'article 3 a toute la population cardiaque pédiatrique (tout age et

sévérité confondus) puisqu’il ne s’agissait pas de celle a I'étude.

Biais d’information

Un biais d’information est une erreur systématique entrainée par la mesure ou |'observation

incorrecte de I'exposition ou de la maladie, soit dans notre cas, la présence ou non d’anémie. Il
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peut en résulter un biais de classification (par exemple : classer un patient dans la catégorie
anémique, alors que celui-ci ne I'est pas). Celui-ci peut agir de deux fagons: de fagon
différentielle, sil’erreur de classification affecte inégalement les patients malades et non malades
ou encore de fagon non différentielle, en affectant également les deux groupes. Lorsqu’un biais
de classification est différentiel, cela peut mener a des erreurs de calcul et dans notre cas, pourrait
mener a une sous-estimation ou une surestimation de la prévalence d’anémie au congé (179).
Pour les articles 2 et 3, nous avons utilisé la derniere mesure d’hémoglobine, issue d’une formule
sanguine compléte, prélevée avant le congé des soins intensifs afin de déterminer si le patient
était anémique ou pas. Bien que nous ayons utilisé des définitions légerement différentes de ce
gu’est I'anémie dans ces 2 études, les valeurs seuils pour diagnostiquer une anémie étaient claires
dans chacune des études. Pour I'article 2, un programme informatique (SAS) a été utilisé afin de
déterminer si le patient était anémique ou pas en fonction de son age. Pour I'article 3, la
détermination du statut du patient a été faite et contrevérifiée par deux auteurs différents,
limitant ainsi les erreurs. Advenant qu’une erreur de classification ait pu se produire, celle-ci serait
non différentielle. Il est donc peu probable qu’il y ait présence d’un biais d’information significatif

dans ces deux études en ce qui concerne la détermination de la maladie.

Deux bases de données ont été utilisées pour ces projets : pour 'article 2, il s’agit d’'une base de
données issue du dossier médical électronique des patients alors que la base de données pour
I'article 3 est une base créée manuellement et remplie par des assistants de recherche.
L'utilisation d’'une base de données issue du dossier médical électronique a permis I'extraction
automatisée d’un nombre important de données limitant au maximum I’erreur humaine associée
a l'entrée manuelle de données. Les données extraites ont ensuite été nettoyées en collaboration
avec des informaticiens, grace a 'application de plusieurs criteres pour exclure les doublons, les
entrées non associées a des patients, etc. Pour I'article 3, nous avons utilisé une base ou les
données ont été compilées manuellement. Lors de I'analyse des résultats, nous avons examiné
toutes les valeurs aberrantes (min/max pour chaque valeur d’hémoglobine/quantité et volume
de transfusion recues, etc.) afin d’identifier les erreurs possibles. Bien qu’il soit impossible
d’exclure completement qu’un biais d’information puisse s’étre introduit dans nos études, toutes

les précautions ont été prises pour limiter au maximum cette possibilité.
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Biais de confusion

Un biais de confusion est une erreur systématique induite par la présence d’un facteur associé de
fagon indépendante a la variable dépendante (dans notre cas le fait d’étre anémique ou pas) et a
une ou plusieurs variables indépendantes (ex. : age, durée de séjour, sévérité de la maladie) (179).
Il est important de se rappeler que la présence de facteurs de confusion n’est pas réellement une
erreur, mais plutdét un phénomene qu’il faut comprendre et dont il faut tenir compte dans
I’analyse des données. C’est quand on les ignore qu’un biais peut se produire. Dans nos deux
études (article 2 et 3), nous avons utilisé une analyse multivariée afin de tenir compte des facteurs
de confusion possibles dans la détermination des facteurs de risques associés a I'anémie au congé
des SIP. Nous avons utilisé une régression logistique binaire étant donné que la variable
dépendante était dichotomique (anémique/non-anémique). Nous avons d’abord réalisé une
analyse bivariée en y introduisant les variables identifiées dans la littérature comme pouvant étre
en lien avec I'anémie au congé des SIP ainsi que celles qui nous semblaient cliniquement
significatives. Par la suite, nous avons introduit les variables du modele bivarié pour lesquelles il
existait une association statistiquement significative dans le modele multivarié afin de mesurer
adéquatement I'impact de chacun d’entre elles sur les associations mesurées avec notre variable

dépendante.

Article 2
Comme nous avons inclus tous les patients consécutifs admis aux SIP dans ce projet, un méme
patient pouvait avoir été admis plus d’une fois. Les observations faites chez un méme patient ont
tendance a étre plus corrélées que les valeurs entre patients; nous avons pris cet aspect en
compte en utilisant un modéle GEE (generalized estimating equation) pour tester les associations
entre chaque facteur de risque et le fait d’étre anémique au congé. Dans cette étude, tous les
facteurs de risques avec un p< 0.2 lors de I'analyse bivariée ont été inclus dans le modele
multivarié. De plus, I'effet des variables avec un p> 0.2 a aussi été évalué pour un possible effet
de confusion et si celui-ci était présent, ces variables ont été ajoutées au modele final. Pour finir,
les variables présentant trop de colinéarité ont été exclues du modeéle final (exemple : age et
poids a I'admission). Nous avons ainsi identifié que I’age au congé (5 a 11 ans et > 15 ans), le sexe

(femme), la durée de séjour (> 24 heures), le fait d’étre anémique a I'admission ainsi que le fait
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d’avoir été admis pour une chirurgie non cardiaque était tous des facteurs de risque
statistiquement significatifs de présenter une anémie au congé des SIP. Le fait d’avoir été admis

pour une chirurgie cardiaque (patient non-cyanogéne) était un facteur protecteur.

Article 3
Au moment de faire I'analyse multivariée pour l'article 3, nous avons d{ regrouper plusieurs
catégories a cause de nombre limité de patients dans certaines d’entre elles (age, type de maladie
cardiaque, sévérité de la chirurgie, nombre de transfusions, durée de circulation extracorporelle).
La taille de notre échantillon a limité la puissance des analyses et par le fait méme, nous n’avons
pas été en mesure d’identifier d’association statistiquement significative entre les diverses
variables indépendantes et I'anémie au congé des SIP. Nos données ne permettent donc pas de
conclure qu’il n’existe pas de telle association: d’autres études avec un échantillon plus
important seront nécessaires pour examiner les possibles facteurs de risques d’anémie au congé

des SIP dans cette population.

Validité externe

Il est aussi important de commenter sur la validité externe des études présentées dans ce
mémoire (article 2 et 3). La validité externe d’une étude représente la capacité de généraliser les
résultats obtenus de la population a I’étude a la population ciblée (179). La validité externe d’une
étude est toujours dépendante de la validité interne de celle-ci. Ayant démontré que la validité
interne de nos deux études était satisfaisante dans la section précédente, attardons-nous

maintenant a la validité externe.

Pour nos deux études, la population retenue est tres représentative de la population que I'on
retrouve dans un service de soins intensifs pédiatriques multidisciplinaire typique d’Amérique du
Nord. Notre unité est une unité mixte (pédiatrique, chirurgicale et cardiaque) située dans un
centre tertiaire ou toutes les modalités thérapeutiques sont offertes (greffe d’organes solides,
greffe de moelle osseuse, trauma, neurochirurgie, support extracorporel, etc.). De plus, tous les
types de chirurgie cardiaque néonatale sont faits dans notre centre, sans égard a la complexité
du cas (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery score élevé (RACHS-1)). Cela permet une

excellente généralisation de nos résultats a plusieurs unités de soins intensifs pédiatriques a

106



travers le monde. Dans le cas d’unités non mixtes comme les services de SIP cardiaque, la division
de nos résultats en fonction de la catégorie d’admission pour I'article 2 et en fonction de la
pathologie cardiaque pour I'article 3 permet tout de méme une interprétation selon le contexte

clinique des patients et des centres.

Cependant, ces études demeurent des études monocentriques et une faiblesse inhérente de ce
type d’étude est que les résultats peuvent étre influencés par les pratiques locales du centre. Or,
les cliniciens de notre centre sont particulierement sensibilisés a I'impact des transfusions
sanguines et appliquent de facon rigoureuse la recommandation de préconiser une stratégie
transfusionnelle restrictive, surtout chez les patients non cardiaques. Cette affirmation est
soutenue par la concentration d’hémoglobine moyenne pré-transfusion (74-75 g/L) chez notre
population médicale et chirurgicale non cardiaque rapportée dans l'article 2. Il est possible que
I’application rigoureuse de cette stratégie transfusionnelle conservatrice ait induit une
prévalence plus élevée d’anémie au congé. Cela dit, les recommandations pour la population
pédiatrique gravement malade non cardiaque étant connues et disponibles depuis plusieurs
années, il est peu probable que les pratiques de notre institution aient eu un impact majeur sur
la validité externe de notre étude puisque celles-ci sont appliquées dans la majorité des autres
unités de SIP. De plus, la prévalence d’anémie rapportée dans I'article 2 est tres semblable a ce
qui a déja été rapporté dans la littérature (88, 89, 112). Toutefois, les recommandations
pédiatriques concernant les enfants avec cardiopathie sont plus récentes (40) et beaucoup moins
bien validées; il sera donc important de confirmer la prévalence d’anémie au congé des SIP chez

les patients subissant une chirurgie cardiaque grace a d’autres études.

D’autres pratiques auraient pu influencer la prévalence d’anémie au congé des SIP. D’abord, il
n‘est pas commun sur notre unité de traiter I'anémie avec du fer ou un traitement a
I’érythropoiétine (EPO) pendant que I’enfant est encore dans la phase aigué de sa maladie. Bien
gue les études n'aient pas démontré de bénéfices du fer ou de I'EPO durant cette période (cf.
article 1), un service appliquant ces mesures ne pourrait probablement pas assumer que nos
résultats sont généralisables a sa population. De plus, pour I'article 3, les pratiques anesthésiques
en termes de gestion volémique, de prévention d’hémorragie, d’ultrafiltration et de transfusions

de produits sanguins n’étaient pas standardisées et variaient selon I'anesthésiste traitant. Il a
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donc été impossible pour nous de décrire celles-ci en détail, limitant ainsi partiellement
I'interprétation des données et la généralisation de celles-ci a d’autres services par les lecteurs

de 'article.

Cela dit, globalement, nous sommes d’avis que la validité externe de nos études est tout de méme

tres bonne.

Défis rencontrés

Défis de publication
Lorsque nous avons décidé d’étudier I'impact de 'anémie au congé des SIP et plus précisément
sa prévalence, une seule étude avait été publiée sur le sujet. Pendant que nous travaillions sur la
conception de nos études et la collecte de données, Pierre Demaret et son équipe ont publié 2
études sur le sujet, avec une méthodologie semblable a la n6tre. Cette situation a donné lieu a
des ajustements dans nos projets afin de magnifier I'intérét de nos travaux et de produire des
données supplémentaires originales, principalement en examinant spécifiquement la prévalence
d’anémie dans une population distincte qui n’avait pas encore été étudiée, soit les enfants
survivant a une chirurgie cardiaque. Notre premiere étude (article 2) confirme la prévalence
d’anémie au congé des SIP (entre 50 et 55%) sur la plus grande cohorte étudiée a ce jour (> 4000
patients). De plus, nous avons décrit la prévalence d’anémie chez les survivants des SIP dans une
unité mixte (médicale, chirurgicale et chirurgie cardiaque) et avons examiné les résultats en
fonction de ces grandes catégories d’admission, démontrant ainsi que la prévalence d’anémie
était similaire chez les patients admis pour cause médicale et ceux admis pour une chirurgie
cardiaque (a I'exception des patients avec cardiopathie cyanogéne), mais plus élevée chez les
patients admis pour d’autres procédures chirurgicales. Pour finir, nous avons aussi inclus tous les
survivants consécutifs générant aussi de nouvelles données sur la prévalence réelle de I'anémie
au congé des SIP. Dans l'article 3, nous avons étudié ce probleme chez une population
particulierement a risque de complications neuro-développementales : les patients atteints d’une
cardiopathie congénitale subissant une chirurgie cardiaque avant 6 semaines de vie. Bien que la

prévalence d’anémie dans cette population soit inférieure a celle de la population pédiatrique
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générale ainsi qu’a celle de la population cardiaque dans notre premiére étude, il n’en demeure
pas moins qu’elle est significative : prés d’un enfant sur trois quitte les soins intensifs anémique.
Ces deux études permettent donc d’appuyer les données déja disponibles dans la littérature sur
le sujet, mais surtout, se distinguent par le fait qu’elles sont les premieres a fournir des données
sur la prévalence de 'anémie au congé des SIP chez les patients avec cardiopathie congénitale :
elles permettront donc d’élaborer des protocoles de recherche pour des études futures sur le

sujet.

Réflexions pour de futures études

Le but des études présentées dans ce mémoire étant de générer des données préliminaires qui
serviront a la création d’études prospectives examinant I'association entre I'anémie au congé des
SIP et le pronostic neurodéveloppemental, il est pertinent de souligner quelques réflexions issues

des résultats des celles-ci :

1) D’abord, tel qu’énoncé ci-haut, il sera important d’homogénéiser la population a
I’étude dans les futures études visant a évaluer I'impact de I’'anémie au congé des soins
intensifs. En effet, un patient atteint d’'une maladie chronique causant de I'anémie
(cancer, insuffisance rénale chronique, etc.) ne peut étre comparé a un enfant en
bonne santé préalable, admis aux SIP pour un épisode infectieux par exemple. La cause
de leur anémie est extrémement différente tout comme la prévention et le traitement
de celle-ci.

2) Aux soins intensifs, I'impact du volume plasmatique sur la valeur d’hémoglobine peut
étre important (hémodilution et hémoconcentration). Dans de futures études,
I'inclusion de la valeur de I’lhématocrite dans les valeurs collectées pourra nous aider
a mieux comprendre et décrire ce probleme comme étiologie possible de I'anémie.

3) Pour finir, il sera intéressant pour de futures études de classifier les résultats selon la
sévérité de I'anémie (légere, modérée, sévére) selon des critéres établis. Dans nos
deux articles, nous avons défini I'anémie en fonction de la valeur seuil pour I'anémie
légere et n"avons pas sous-divisé les patients anémiques en sous catégorie selon la

sévérité de leur anémie. Cette approche, bien qu’utile pour bien décrire la prévalence
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du probleme, pourra d’étre raffinée pour de futures études afin d’évaluer s’il existe
une association entre la sévérité de l'anémie et les conséquences sur le
neurodéveloppement, mais aussi afin d’adapter les options thérapeutiques en
fonction de la sévérité. Il serait dommageable d’appliquer le méme traitement a tous
les patients : un patient de 5 ans avec une hémoglobine a 100 g/L ne devrait pas étre
traité comme un patient du méme age avec une hémoglobine a 79g/L. Les barémes

établis par I'Organisation mondiale de la Santé pourraient étre utilisés a cet égard.

Tableau 2. — Sévérité de I'anémie selon I’dge et 'hémoglobine (g/L)

Population Légére Modérée Sévere
6 a 59 mois 100-109 70-99 <70
5allans 110-114 80-109 <80
12 a 14 ans 110-119 80-109 <80
> 15 ans (femme) 110-119 80-109 <80
> 15 ans (homme) 110-129 80-109 <80

Adapté a partir des recommandations de 'OMS (12)
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Chapitre 6 — Directions futures

Les données que nous avons obtenues sur la prévalence d’anémie au congé des SIP concordent
avec celles rapportées dans la littérature pour la population pédiatrique. Il ne fait maintenant
aucun doute que I'anémie au congé des soins intensifs est un probléme prévalent qui touche plus
de la moitié des enfants survivant a une maladie critique. Cependant, la trajectoire de ce
probleme, sa physiopathologie et I'impact de cette complication a long terme demeurent
inconnus. C'est pourquoi nous avons mis sur pied I'étude AaPCl, projet de recherche auquel je
contribue a titre de médecin ceuvrant dans la clinique post-SIP ou sont vus ces patients, ainsi qu’a

titre d’étudiante en recherche pour la gestion de I'étude.

AaPCIl- Anemia after Pediatric Critical lliness

L’étude AaPCl (Anemia after Pediatric Critical lliness), actuellement en cours, a été batie dans le
but de préciser la trajectoire de I'anémie détectée au congé des SIP, de préciser sa
physiopathologie et d’étudier les complications a moyen et long terme qui y sont associées. Il
s’agit d’une étude prospective débutée depuis novembre 2019 au CHU Sainte-Justine. Ci-dessous
se trouve un bref survol des principales questions de recherche et de la méthodologie du projet

en cours.
Objectifs primaires et secondaires

Objectif primaire

L’objectif primaire de cette étude est de déterminer s’il existe une association entre la présence
d’anémie au congé des soins intensifs et les issues neurocognitives 1 an apreés la sortie des soins
intensifs. L’évaluation neurocognitive est faite par des neuropsychologues et est basée sur une
série de tests dont la validité a déja été bien établie (voir Annexe 1). L’hypothése est que I'anémie
au congé des soins intensifs est associée a une fonction neurocognitive inférieure en comparaison

aux enfants non anémiques au congé.
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Objectifs secondaires

1)

2)

3)

4)

Déterminer I’association entre I’anémie au congé des soins intensifs et la qualité de vie 2,

6 et 12 mois apres le congé. La qualité de vie sera évaluée via les questionnaires Pediatric

Quality of Life Inventory (Peds QL™)(181) adapté en fonction de I'dge de I'enfant.
Hypothese : I'anémie au congé des soins intensifs est associée a une qualité de vie
diminuée.

Déterminer la persistance de I'anémie a 2,6 et 12 mois apres les soins intensifs. L’anémie

sera définie selon les criteres de I'Organisation mondiale de la Santé pour les enfants de
plus de 6 mois et selon le Nelson Textbook of Pediatrics pour ceux de moins de 6 mois (12,
148). Des prises de sang seront faites a chaque rendez-vous de suivi, seulement si I’'enfant
était anémique au dernier point de mesure. Hypotheése : la prévalence d’anémie chez les
survivants aux soins intensifs diminuera progressivement pendant I’année de suivi.

Déterminer la physiopathologie de I'anémie chez les enfants survivant a une maladie

chronique. Lors des prises de sang chez les enfants anémiques, nous mesurerons le niveau
de fer, la transferrine, la proportion de saturation de la transferrine, la ferritine, la
concentration de certains marqueurs inflammatoires (IL-6, CRP), ainsi que I'EPO et
I’hepcidine. Hypothése : il existe trois sous-groupes de patients anémiques, soit ceux avec
un déficit en fer, ceux avec une anémie secondaire a l'inflammation et ceux avec une
combinaison d’un déficit en fer et d’inflammation.

Déterminer les facteurs de risques associés a I'anémie au congé des soins intensifs.

Hypothese: I'anémie au congé des soins intensifs est associée a I’'anémie a I’'admission aux
soins intensifs, la sévérité de la maladie, I'dge et la quantité de sang prélevé durant le

séjour aux soins intensifs.

Méthodes

Critéres inclusions/exclusions

Nous inclurons les enfants:

1)
2)

De moins de 18 ans; ET

Ayant séjourné aux soins intensifs au moins 4 jours; ET
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3) Ayant eu besoin de ventilation mécanique invasive pour > de 48 heures OU de 4 jours de
ventilation mécanique non invasive (défini comme une lunette nasale haut débit > 2

L/kg/min ou un CPAP/BIPAP).
Nous exclurons les enfants:

1) Ayant subi une chirurgie cardiaque pour une maladie cardiaque congénitale;

2) Ayant un désordre hématologique préexistant causant de I'anémie;

3) Etant traités avec des médicaments immunosuppresseurs ou cytotoxiques pouvant causer
de I'anémie;

4) Ayant une insuffisance rénale aigué ou chronique nécessitant une thérapie de
remplacement rénale a I'admission aux soins intensifs

5) Ayant une atteinte neurologique significative préalable a I'admission aux SIP, définie
comme un score au Pediatric Cerebral Performance Category (PCPC) > 3

6) Ne parlant pas anglais ou francais (parents ou patient).

L'anémie ne fait pas partie des criteres de recrutement. Une fois le patient recruté, nous
déterminerons si le patient est anémique ou pas dans un deuxiéeme temps. Les patients non

anémiques deviendront notre groupe contrdle pour évaluer I'impact de I'anémie.

Cadre

Suite a la détermination de leur éligibilité lors de leur séjour aux soins intensifs, les patients seront
approchés par I'équipe de recherche et recrutés pour I'étude. Les données entourant leur
hospitalisation seront récoltées a ce moment. Par la suite, ces patients seront revus a la clinique
de suivi post SIP 2, 6 et 12 mois apres leur congé : ils seront évalués par un pédiatre intensiviste

et verront ensuite un neuropsychologue pour les évaluations neurocognitives.
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Figure 1. — Suivi prévu pour I'étude

Légende

Description du suivi

‘ =Prise de sang

‘ = Evaluation neuropsychologique

soins intensifs ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘

Détermination éligibilité
et inclusion

Recrutement anticipé : Notre taille d’échantillon est de 280 patients pour détecter une différence

de 0.4 sur les scores neurocognitifs standardisés (équivalent de 0.4 sur une déviation standard de
1) entre les patients anémiques et le groupe controle et en prenant en compte une perte au suivi

de 25%.

Ce projet a été accepté par le comité d’éthique de CHU Sainte-Justine.

Etat d’avancement du projet
L'étude a débuté en novembre 2019. Cependant, la pandémie liée a la COVID-19 a causé un
ralentissement considérable du recrutement : celui-ci a été arrété de mars 2020 a juillet 2020
ainsi que de janvier a février 2021, ce qui correspond a un arrét total de 6 mois. De plus, certaines
visites ont d{ étre annulées (principalement des visites de suivi a 2 mois), reportées ou ont été
faites en télémédecine. La pandémie a aussi eu un impact sur le travail de I’équipe de recherche,
en limitant le personnel disponible sur place. Cela a eu pour effet que le recrutement de plusieurs
patients a été manqué (cf. Figure 2-ci joint). Des mesures ont été mises en place depuis lors pour

améliorer le recrutement (suivi hebdomadaire avec I'équipe de recherche).
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Figure 2. —

Recrutement (Mai 2021)

90 patients remplissant les critéres d’inclusion
et d’exclusion a I'évaluation par le personnel
de recherche

[

83 patients éligibles

29 patients recrutés

2 patients
éligibles encore
hospitalisés

! 7 déces pendant le séjour au SIP

52 patients non recrutés

16 refus parental
2 parents non disponible pour
consentement

* 3 patients a qui le projet na
pas été présenté
puisqu’habitait loin de
Montréal

* 1 patient déja recruté

* 30 patients éligibles manqués
au recrutement

Tableau 1.—  Suivi avancement du projet- Mai 2021 (n=29)
Congé SIP 2 mois 6 mois 12 mois
Visite médicale faite NA 132 18P 15
Visite médicale prévue NA 3 8 12
Présence d’anémie 18/29 (62.1%) 2/10 (20%) 3/7 (42.8%) 2/3 (66%)

2 patients ont été perdus au suivi entre le moment de leur congé des SIP et le suivi de 2 mois (1 décés et 1 refus)
211 rendez-vous sautés a cause de la COVID

b 1 rendez-vous sauté a cause de la COVID

Dans le tableau 1 ci-dessus se trouvent les résultats préliminaires en ce qui concerne la prévalence
d’anémie aux différents points de mesure. Le suivi a 1 an en neuropsychologie a été complété
pour 15 patients. Sur ces 15 patients, 5 (33,3%) présentaient des résultats déficitaires dans un ou
plusieurs domaines. |l est trop t6t pour interpréter ces données en fonction du statut du patient

(anémique ou pas).
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Autres études

Apres avoir déterminé la trajectoire et I'impact de I'anémie au congé des soins intensifs, les
prochaines étapes seront de déterminer comment nous pouvons adresser ce probleme si celui-ci

s’associe avec des effets néfastes.

D’abord, en termes de prévention, il sera important d’établir des guides cliniques afin de limiter
les pertes sanguines aux soins intensifs. On peut penser par exemple a une aide électronique a la
décision médicale qui pourrait aviser le clinicien lorsque celui-ci prescrit des tests de laboratoire
afin de porter a son attention le volume sanguin qui sera prélevé et lui permettre d’évaluer la
pertinence de ces tests. Cette aide électronique a la décision médicale pourrait aussi rappeler aux
cliniciens quotidiennement de réévaluer I'intérét des voies centrales/canules artérielles comme
il a été démontré que ces équipements sont associés a plus de prélevements (65). Il serait aussi
intéressant de préconiser la réalisation de prélevements sanguins par microméthode, permettant
ainsi de faire les mémes laboratoires, mais avec des quantités moindres de sang. Une étude
prospective sous le format pré-post implantation de ces guides cliniques serait le devis idéal pour
étudier 'impact de ces changements de pratique sur la prévalence d’anémie au congé des soins

intensifs.

Par la suite, en termes de traitement, plusieurs études futures sont envisageables en fonction des
résultats obtenus lors de I'’étude AaPCl en ce qui a trait a la physiopathologie de cette anémie. En
effet, en déterminant la trajectoire de I'anémie, son origine (inflammatoire, ferriprive, mixte) et
ses facteurs de risques, on peut envisager des études futures sous forme d’essais cliniques
randomisés évaluant par exemple l'intérét d’un traitement de fer IV ou PO vs placebo chez les
patients anémiques en utilisant I’'hepcidine comme marqueur pour évaluer la pertinence de ce
traitement et sa voie d’administration optimale. On peut aussi imaginer une étude semblable
évaluant I'intérét d’une transfusion de globules rouges au congé de I’h6pital ou encore, I'intérét
d’un traitement d’EPO pour les patients présentant un profil plutét inflammatoire. De plus,
I'’étude AaPCl permettra d’identifier si certaines populations sont plus a risque d’anémie
persistante apres leur congé des soins intensifs et d’évaluer des options thérapeutiques adaptées

a ces sous-populations. Par contre, sans données préliminaires, ces études sont prématurées; une

116



meilleure compréhension du probleme qu’est 'anémie au congé des soins intensifs est nécessaire

avant d’entreprendre des études sur le traitement de cette condition.

Pour finir, tel qu’énoncé plus haut, il n’existe actuellement aucune recommandation quant au
suivi de I'anémie au congé des soins intensifs. Nous sommes d’avis qu’il s’agit d’'une complication
méconnue par les médecins de premiere ligne (médecins de famille et pédiatres) et que par
conséquent, peu incorporent un suivi systématique de I’hémoglobine chez les patients survivant
a une maladie critique. Aprées avoir obtenu des données sur la trajectoire de I'anémie suite a une
maladie critique, nous prévoyons utiliser les résultats de nos recherches pour développer des
recommandations a ce sujet afin de mieux outiller les médecins de ces patients en milieu

communautaire.
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Chapitre 7 — Conclusion

L’anémie au congé des soins intensifs pédiatriques est un probléeme extrémement prévalent tant
dans la population pédiatrique médicale que dans la population cardiaque. Ce mémoire présente
2 études appuyant cette affirmation. Malgré certaines limitations, nos études sont les premieres
a décrire ce probleme sur une grande population de SIP mixte (médical, chirurgicale et
chirurgicale cardiaque) et a rapporter spécifiquement l'importance du probleme chez la
population néonatale ayant subi une chirurgie cardiaque. De plus, elles identifient les facteurs de
risques possiblement associés a l'anémie au congé des SIP et elles génerent de nouvelles données

essentielles a la rédaction de protocoles pour de futures études prospectives.

La physiopathologie de cette anémie, son évolution dans le temps ainsi que les impacts de celle-
ci sur les survivants des soins intensifs sont encore inconnus. L'anémie, dans d’autres contextes,
s’associe a des complications importantes telles que des retards de développement, de la fatigue
importante ainsi qu’une diminution de la qualité de vie. Dans |’ere actuelle ou la trés grande
majorité des enfants survivent aux soins intensifs pédiatriques, il est primordial d’étudier I'impact
de la maladie critique sur la récupération et le devenir futur de ces enfants. Si le fait d’étre
anémique au congé des SIP altere le devenir a long terme des survivants, il est capital d’évaluer
adéquatement I'approche préventive et thérapeutique a suivre pour améliorer le pronostic de

ces enfants.

La prochaine étape est donc d’évaluer prospectivement la trajectoire, la physiopathologie et
I'impact de I'anémie chez les enfants survivant aux SIP tel que nous le faisons actuellement avec
le projet AaPCl présenté brievement dans ce mémoire. Si effectivement cette anémie s’associe a
un devenir défavorable, il faudra évaluer quelle est la meilleure option thérapeutique pour traiter
ce probléme via un ou des essais cliniques randomisés. Il faudra aussi élargir ces études a la
population cardiaque, plus a risque d’atteinte neuro-développementale et plus hétérogene en

termes de facteurs de risques.

L'objectif final de ce programme de recherche est de créer des recommandations pour la

prévention, le suivi et le traitement de 'anémie au congé des soins intensifs pédiatriques.
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Annexes

Tableau 1. — Examens neuropsychologiques prévus projet AaPCl

MESURES EN FONCTION DE L’AGE TEMPS DE MESURE
] T1 T2 T3
0-35 mois 3-4 ans 5-12 ans 13-16 ans 17-18 ans 2 mois 6 mois 1 &
EVALUATION NEUROCOGNITIVE
0-30 mois 30-35 mois 5ans 6-12 ans . .
- WPPSI-IV WPPSI-IV WPPSI-IV WISC-V WISC-V WAIS-IV
DEVELOPPEMENT
0-30 mois 30-35 mois
- - - - - X X X
Brigance Early -
Development
Screen Il
ATTENTION ET FONCTION EXECUTIVE — NEPSY-II
- Statue Statue (5 a 6 ans) -
- X X
- - Attention auditive Attention auditive . .
- - Inhibition Inhibition
- X X
LANGAGE — NEPSY-II
- Dénomination rapide Dénomination rapide Dénomination rapide X X
- Compréhension de Compréhension de consignes Compréhension de
consignes consignes B X
MEMOIRE — NEPSY-II
- - Mémoire des visages Mémoire des visages X
- - Rappel différé Rappel différé X
FONCTIONS SENSORIMOTRICES — NEPSY-II
- Précision visuomotrice Précision visuomotrice - ‘ X ‘ X ‘
PERCEPTION SOCIALE — NEPSY-II
- Reconnaissance d’affect Reconnaissance d’affect Reconnaissance d’affect X
- Théorie de I'esprit Théorie de I'esprit Théorie de I'esprit X
TRAITEMENT VISUO-SPATIAL — NEPSY-II
- Copie des figures Copie des figures Copie des figures ‘ ‘ X ‘

WPPSI-IV: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence Fourth Edition; WISC-V: Wechlser Intelligence Scale for Children Fifth Edition; WAIS-IV: Wechsler Adult Intelligence Scale Fourth Edition.




Tableau 2. -

Questionnaires soumis aux parents

0-6 MOIS 6 MOIS-5ANS 5-6 ANS 6-7 ANS 7-10 ANS 10-18 ANS
QUALITE DE VIE PedsQL™ Peds QL™ Peds QL™ Peds QL™ Peds QL™ Peds QL™
DEVELOPPEMENT | Ages and Stages | Ages and Stages
Questionnaire Questionnaire
ALIMENTATION MCH feeding | MCH feeding | MCH feeding | MCH feeding
scale scale scale scale

SOMMEIL Children’s sleep | Children’s sleep | Children’s sleep

habits habits habits

questionnaires questionnaires questionnaires
COMPORTEMENT CBCL (18 mois +) | CBCL CBCL CBCL CBCL

Peds QL: Pediatric Quality of Life; MCH: Montreal Children Hospital; CBCL: Child Behavior Check List.
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