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Rationnel

Introduction

* L'anémie est fréquente en réanimation et est multifactorielle:
— Hémodilution;

— Pertes sanguines (hémorragie, procédures invasives, vampirisme
médicale);

— Hémolyse;
— Insuffisance médullaire.

* FElle reste associée a une morbi-mortalité élevéel;

* 30 a 50% des patients sont transfusés lors de leur séjour en
réanimation?.

1. Vincent, ] Am Med Assoc, 2002; 2. Corwin, CCM, 2004.



Rationnel

Balance bénéfice/risque de la transfusion

Bénéfices Risques!?
B Eviter les complications de B Non-infectieux
I'anémie = Transfusion associated circulatory overload
= |schémie myocardique, - - (TACO): 1 to 5%;
= hyperlactatémie, = Réactions fébriles, allergies : 1%;
= Défaillances d’organes, = Hémolyse (aigué (1/10°) ou retardée
=  Déces; (1/5.10%));

® Transfusion related immunomodulation
(TRIM) , infections nosocomiales;

» Transfusion related acute lung injury (TRALI)
1/12.103;

B |Infectieux

= HIV and HCV: 1/1.109;

= HBV:1/3.10°;

= Babesia, Dengue virus, HEV, Zika virus, West
Nile virus, HTLV (case reports).

B Augmenter DO2

1. Carson, Ann Intern Med, 2012; 2. InVS, BEH/Royal College of Pathologists /ANSM.



Rationnel

Problématique

* Depuis 20 ans, modification des pratiques pour diminuer
ces risques transfusionnels;
— Leucoréduction systématique en France depuis Avril 1998;
— Abaissement des seuils transfusionnels?-3;

—Quid des seuils transfusionnels et
—>de I'impact de la transfusion
chez les patients septiques de réanimation.

1. Carson, Ann Intern Med, 2012; 2.Retter ,Br ) Haematol 2013; 3. Rhodes, ICM, 2016



Etat des lieux

Les essais randomisés controlés

Stratégies restrictives versus libérales

Holst, 2014, NEJM

Bergamin, 2017, Crit Care Med

Multicentrique, 998 patients

Monocentric, 300 patients, onco-hématologie

Mortalité a J90: L vs R: 45% vs 43%;
RR:0.94; 95% Cl, 0.78-1.09; p=0.44

Mortalité a J90: L vs R: 59% vs 70%;
HR :0.72; 95% Cl, 0.53—0.97; p= 0.03

Exclusion des patients précédemment transfusés
(10%); Modifications de bras en cas d’évts llaires

Aveugle partiel, Exclusion des patients dont
mortalité ou taux de transfusion trop important
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Etat des lieux

Early Goal Directed Therapy

Study Evenls, Ewvenls, %
Supplemental oxygen *
endotracheal intubation and
mechanica veniation ID OR(O5%CI)  EGDT ol Weight
arterial catheterization
Sedanon paralysis
i intubats Rivers of al. (2001) ‘ 0.52 (0,31, 0.B6) 3BH30 583133 1040
or
Crystalloid
- Jones el al. (2010) = 14T(0B2, 260) 34M5D I5M50 487
Colloid
8-12 mm Hg
ProCESS Investigators (2014) — 14T (0B, 1.55) 92M38 167002 .73
-‘655"4‘90'""' Ho ARISE Investigators [2014) + 086 (076, 1.26) 147m82 150786 3071
=70%
Transfusion of red cells I
i it =30%
R ProbiSe Investigators (2015) _— 102(0.80, 130) 184623 18120 3223
I ic agents o
@ e Overall (l-squarsd » 56.7%, p » 0.055) 1.01(0.88, 1.16) 49572134 5822601 100.00
No
T |
1 3
Favaurs EGOT Favairs conlrol
N° of . )
Control/ o Primary Primary i . Vasopressor/ Blood Protocol
Author source sub group s@es, outcome mortality (%) HR or RR for death Severity score Fluids (ml) Dobutamine (%) Transfusion (%) Deviations (%0)
patients
Early Goal directed therapy E(%D Control EGDT* Control*  EGDT  Control EGDT  Control EGDT Control EGDT  Control
Rivers (6) In 214 204 4981 3499 274/ 303/
/ _
USA ED Usual care 1/263 hospital 29.2 444 269 74 £2084 2438 137 08 64.1 185 10.8 10.5
Usual care or , ,
Process (35) In 208 207 2805 2783 54.9/ 481/
ED protocol-based/ 31/1341 21.0 185 - 14.4 79 119 4.4
USA standard therapy hospital +8.1 +7.4 +1957 +1880 57 1.0
Arise (36) ; y 154 15.8 1964 1713 66.6/ 57.8/
Australasia ED Usual care 511600 S0Days  18.6 18.8 - £65 6.5 £1415 1401 154 26 136 7 23
Promise (37) ; , N 18.7 180 2226 2022 533/ 46.6/
England ED Usual care 56/1260 90 Days 295 292 - =71 71 £1443 1271 18.1 38 8.8 38 34

Angus, 2015, Int Care Med



Etat des lieux

Les études observationnelles

.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fuller 2010 0.3112 04439 108% 1.37[0.57, 3.26) e
Na 2012 0.3464 02587 175% 1.41 [0.85, 2.35) ™
Park 2012 -0.679 0.2518 17.8% 0.51[0.31,0.83] —
Parsons 2011 0.3988 03368 14.3% 1.49[0.77, 2.89] T
Perner 2012 0.0953 04023 12.0% 1.10[0.50, 2.42) B
Rosland 2014 05423 0324 148% 1.72[0.91, 3.25) I
Sadaka 2014 -0.2231 03798 128% 0.80[0.38, 1.68] —
Total (95% ClI) 100.0% 1.10 [0.75, 1.60] <P
Heterogeneity: Tau*=0.14; Chi*=13.94, df=6 (P = 0.03); F=57% EU.U1 0?1 1=[l 1 UU=

Test for overall effect: Z=0.49 (P=0.62)

Favours [Transfusion] Favours [control]

Fig. 5 Forest plot of odds ratios: impact of red blood cell transfusions on mortality rate; C/ confidence interval, IV inverse variance, SE standard error

Sources d’hétérogénéité:
* Leuco-réduction;
* Seuils transfusionnels;

* Modélisation statistique et prise en compte des facteurs confondants temps dépendants et

des risques compétitifs
Pas d’estimation causale de I'impact de la transfusion

Dupuis, 2017, Annals of Intensive Care




Modeélisation et impact de la transfusion

* Limites des RCT car non maintien de l'interchangeabilité des
patients au cours du temps;

 De nombreux facteurs a prendre en compte;

Histoire Transfusion Facteurs confondants temp
CGR et facteurs - - dépendant > Transfusion CGR at > Déces
confondants a Baseline (entre t-x and t-1 ou a t-1)

e FEtudes observationnelles et méthodes d’inférence causale.



Le modele structurel marginal

* Création de pseudo populations équilibrées a chaque temps T;
* Dans ces pseudo-populations,

— Les co-variables temps dépendantes et fixes sont équilibrées;
— Lhistoire antérieure du traitement n’est plus un facteur confondant;

* Estimation causale de I'impact de la transfusion dans la pseudo
population;

e Extrapolation a la population initiale

Facteurs de confusion a JO

Facteurs de confusion temps dépendants

| — / N
T 1. ;

Pseudo population Tx-1 Criteres de jugements

Pseudo population Tx

Pseudo population Tx+1



L'IPTW

La création de ces pseudo population repose sur la
pondération par I'lIPTW (Inverse Probability of Treatment
Weight);

P(CGR=O|An=O)=0'71

Obtention des
poids
1/ P(CGRlAn)

Population pondérée

Population initiale i
pseudo-population
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Application

Objectifs de I’'étude

* Principale:

— Estimer I'impact de la transfusion chez les patients septiques de
reanimation sur le déces, la survenue d’infection nosocomiale, la
survenue d’hypoxémie severe;

e Secondaire:

— Rechercher et analyser les sous groupes avec des profils distincts
d’évolution d’hématocrite au cours du temps.



. Méthodologie ’M '

Criteres inclusion
- Qutcomerea

- Sepsis sévere ou choc septique
- Admis pour la premiere fois,
- Aprés le 01/04/1998,

Intervention
Transfusion au moins 1 CGR par jour

Critere exclusion
- Choc hémorragique a I'admission.

Modele structurel marginal de Cox avec pondération sur I'lPTW

Facteurs de confusion temps dépendants
Sévérité; Evenements indésirables; limitations

Facteurs de confusionalo | —

thérapeutiques; Transfusion antérieures.
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Méthodes

Analyse secondaire

* Modele de trajectoire (Proc Traj sous SAS);
* Objectif:

— Déterminer des sous groupes distincts de patients avec un
profil d’évolution particulier de leur hématocrite.

 Hypothese:

— Présence de sous populations « inobservées » se différenciant
de part la valeur de leur hématocrite.



Résultats

Population Baseline

* 6016 patients

 Age:65.3[52.9;76.2] années;
 SAPSII:341[26;45];

* Choc septique a 'admission: 43.6%;

* Transfusion en réanimation: 32.2%;

* Nombre de CGR si transfusion: 3[2-5];

* [nfection nosocomiale: 22.5%;

* Durée de séjour en reanimation: 7 [4 ; 15] jours;
* Déces en réanimation: 21.7%.



Résultats

Modele de trajectoire

* 4 sous groupes distincts:
Bas (31.5%); Moyen (42.9%); Haut (19.6%); Tres haut (6%).

Sub Group(Hte(Med[IQ](min/max)))
* Low(26[24:28](11/76)) + Medium(30[28:32](16/74)) * High(36[33:38](16/73)) Very High(44[41:47](18/89))
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8 — INber of patients
All 5833 4661 3679 2525 2384 1431 720
Very High 312 219 134 a7 651 21 9
High 1195 arg 604 430 314 13 50
Medium 2613 2088 1620 1331 1079 B47 312
E — Low 1732 1477 1261 1081 Sa0 632 349
| | | | | | |
2 4 6 8 10 12 14



Résultats

Caractéristiques des sous groupes

o Ht BAS Ht MOYEN
médiane(lQ) or N(%)
N=1773 N=2677
Hématocrite* 26 [24 ; 28] 30.1[28; 32]
Age 61.6 [49; 72.6] 67.8 [55.5; 77.6]
Comorbidités
Cardio vasculaire 205 (11.6) 410 (15.3)
Respiratoire 229 (12.9) 566 (21.1)
Immunosuppression 663 (37.4) 573 (21.4)
Sévérité a I'admission
SAPSIIaTO 36 [28; 46] 34 [26; 45]
Choc septique 890 (50.2) 1220 (45.6)
Evéenements au cours du séjour en réanimation
Transfusion en CGR 1121 (63.2) 739 (27.6)
Nombre de CGR si transfusion 3[2; 6] 21[2;4]
Remplissage de plus de 30mL/kg * 535 (30.2) 603 (22.5)
Evenement hémorragique* 167 (9.4) 141 (5.3)
Evenement ischémique™ *** 161 (9.1) 395 (14.8)
Infection nosocomiale* 554 (31.2) 606 (22.6)
Outcome
Durée de séjour en réanimation 10 [5; 22] 7 [4; 15]
Déces en réanimation 384 (21.7) 617 (23)




Résultats

OUTCOME ,
Death D30 ;

All the patients (n=6016})

Low Ht sub group (n=1773) .
Medium Ht sub group (n=2677)!
Nosocomial infection :
All the patients (n=5296)

Low Ht sub group (n=1625) :
Medium Ht sub group {n=2364)!
Severe Hypoxemia :
All the patients (n=6016)

Low Ht sub group (n=1773)
Madium Hi sub group {n=EET?‘]§

Résultats

HER95% Clf

| 1-07[0-88;1-30]
| 0-72[0-55,0-95]
| 0-92[0-65;1-29]
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Transfusion associated with benafice

Analyses supplémentaires:

Traﬁsfusi-nn associated with hamn

| 2.77[2-33:3.28]
| 2.53(2-03;3-15]
L 264[7-96,3-54]

L 1200114 1-47]
| 1-26[1-07:1-48]
7150093 7-42]

- Insuffisance rénale aigué (KDIGO 2-3): HR=2.79, 95% Cl, 2.38-3.28, p<0.01;
- Patient onco-hémato avec hématocrite bas (n=688): HR=0.63, 95% Cl, 0.39-1.01, p=0.06.

Fvaile

p=0-52
p=0-02
p=0-62

p=0-01
p=0-01
o=0-07

=001
p=0-01
p=0-20



Discussion

Points clés

* Pas d’impact sur le déces dans la population globale

— Pratiques transfusionnelles relativement correctes

* Protege du déces dans le sous groupe avec hématocrite bas:
— Plus d’évenements hémorragiques
— Seuils transfusionnel trop bas?
— Plus de patients immunodéprimés?
e Sur risque d’infections nosocomiales:
— Limmunomodulation des CGR persiste malgré la leucoréduction.



Discussion

Avantages/limites

* Les avantages:

— La qualité de la base de donnée et sa validité externe;

e Les limites :

— l'absence de certains facteurs confondants et définitions
impreécises.



Conclusion

 |La discordance des résultats en faveur d’une
individualisation des seuils transfusionnels;

e D’autres indices issus de la macro et micro devant
probablement étre pris en compte de maniere
concomitante.



Merci de votre attention



Causes de déces...

All  Sous groupe n°1  Sous groupe n°2
Causes de déces(N%) N=1308 N=384 N=617
SDMV sans causes infectieuses retrouvées 147 (11.2) 34 (8.9) 86 (13.9)
infections communautaires 41 (3.1) 6(1.6) 18 (2.9)
infections nosocomiales 50 (3.8) 18 (4.7) 22 (3.6)
insuffisance respiratoire 106 (8.1) 25 (6.5) 46 (7.5)
insuffisance rénale 9(0.7) 3(0.8) 5(0.8)
Choc 327 (25) 112 (29.2) 148 (24)
Arrét thérapeutique 288 (22) 91 (23.7) 133 (21.6)
Coma 83 (6.3) 19 (4.9) 29 (4.7)
Evenements dans les 3 jours avant le déces
Hémorragique 55 (4.2) 20(5.2) 25 (4.1)
Ischémique 145 (11.1) 26 (6.8) 61 (9.9)
Remplissage 275 (21) 61 (15.9) 125 (20.3)
Limitation thérapeutique 508 (38.8) 151 (39.3) 241 (39.1)
Infection nosocomiale 313 (23.9) 122 (31.8) 149 (24.1)
Pneumonies nosocomiales 177 (13.5) 78 (20.3) 76 (12.3)
Infections sur cathéter nosocomiales 69 (5.3) 30(7.8) 34 (5.5)
Bactériémie nosocomiales 147 (11.2) 59 (15.4) 70(11.3)




Les types d’infections nosocomiales

Type d’infections (N(%))

Cohorte entiere Sous groupe 1 Sous groupe 2

Infections nosocomiales 1356 (22.5) 554 (31.2) 606 (22.6)
Pneumonies nosocomiales 832 (13.8) 345 (19.5) 361 (13.5)
Infections sur cathéter nosocomiales 329 (5.5) 159 (9) 132 (4.9)
Bactériémie nosocomiales 547 (9.1) 243 (13.7) 233 (8.7)




Dans notre etude

4.8

MODELS N° of groups BIC 2ABIC Predicted group proportions(%)
Modeles Nbre groupes  BIC* % patients prédite par groupe Up2 Group3 Group4 Group>
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5 26.7
1 2 129989 733 267 - - - 444 13.1
2 3 -126369 42.4 44.4 13.1 - 12.9 19.6 6.0
3 4 -124621 31.5 42.9 19.6 6.0 - 22 A 21 8 16.4
4 5 -123999 14.4 32.6 31.8 16.4 4.8
Group Based Trajectorv Modeling
Hematocrit

Hematocrit
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