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Introduction
Anémie fréquente chez TC grave
Anémie = ACSOS : aggravation du pronostic neurologique

Traitement : transfusion CGR/EPO

EPO : neuroprotection

Effet anti‐inflammatoire
Effet anti‐apoptotique  Amélioration de pronostic
Effets vasculaires

Erythropoietin prevents neuronal apoptosis after cerebral ischemia and metabolic stress
Sirén AL, Fratelli M, BrinesM, et al.. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(7):4044‐4049.

Improved survival of critically ill trauma patients treated with recombinant human erythropoietin.
Napolitano LM, Fabian TC, Kelly KM, et al. J Trauma. 2008;65(2):285‐299.

Transfusion CGR

Restaure Hématocrite
Restaure capacités de transport de l’O2

Augmentation du risque infectieux, DMV, évèvements thromboemboliques, défaillance respiratoire, mortalité

A multicenter, randomized, controlled clinical trial of transfusion requirements in critical care. 
Hébert PC, Wells G, BlajchmanMA, et al; Transfusion Requirements in Critical Care Investigators; Canadian Critical Care Trials Group. NEnglJMed. 1999;340(6):409‐417

Transfusion strategies for patients in pediatric intensive care units. 
Lacroix J, Hébert PC, Hutchison JS, et al;TRIPICU Investigators; Canadian Critical Care TrialsGroup; PediatricAcute Lung Injury and Sepsis InvestigatorsNetwork. NEnglJMed. 
2007;356(16):1609‐1619.



Introduction

Objectifs de l’étude

1/ Evaluer l’effet de l’administration précoce 
d’EPO sur le devenir neurologique après TC 
grave

2/ Comparer les effets de 2 seuils d’Hb pour la 
transfusion de CGR sur le devenir 
neurologique



Matériels et méthodes
Etude randomisée, prospective, bicentrique (Houston, Texas)
Design factoriel 2x2

Population :
– Patients avec TC graves fermés admis dans un trauma center et 

pouvant être inclus dans  les 6 premières heures de leur prise en 
charge

Critères d’exclusion :
– G3 avec mydriase bilatérale aréactive
– Traumatisme pénétrant
– Blessures systémiques menaçant le pronostic vital
– ATCD sévère



Matériels et méthodes
Recueil des données 

Données démographiques à l’entrée
Score de Glasgow et pupilles à l’entrée
Examen neuro à l’entrée ou avant sédation
Scanner crânien initial : 

–Compression des citernes de la base
–Déviation ligne médiane
–HSA
–Hématome épidural

Randomisation

Liste de randomisation, stratifiée par site
Préparée par statisticien et distribuée dans chaque centre, à la pharmacie
Investigateurs et personnel soignant en aveugle pour EPO vs placebo mais pas pour 

transfusion
Recueil de données en aveugle



Matériels et méthodes
1ère dose EPO avant H6 : 500ui/kg vs SSI/2min
2 doses additionnelles à H24 et H48 (USI et Hb<12g/dl)

Modification du protocole pendant l‘étude
Recombinant human erythropoietin in the treatment of 
acute ischemic stroke. 
Ehrenreich H, Weissenborn K, Prange H, et al; Stroke. 2009;40(12):e647‐e656.

 1 seule dose EPO avant H6 (126 patients)

Pendant la phase initiale (jusqu’à arrêt monitorage PIC et ventilation 
artificielle) : seuil Hb cible maintenu grâce à transfusion CGR



Matériels et méthodes
Critère de jugement principal : 

GOS à 6 mois du TCG

Evolution favorable (bonne récupération, handicap modéré)
Evolution défavorable ( handicap sévère, état végétatif, décès)

Critère de jugement secondaire :

Mortalité

Pour le seuil transfusionnel :
Incidence SDRA
Incidence infections (pneumonies, bactériémies, infections urinaires, ventriculites)

Complications thrombo‐emboliques



Matériel et méthodes
Analyse des données

Analyse en intention de traiter

Statistiques :
‐ Test de Fischer pour les variables qualitatives
‐ Test de Wilcoxon pour les variables continues
‐ Comparaison des critères de jugement principaux : test de proportion de 2 échantillons
‐ Régression logistique pour GOS, en séparant les groupes EPO et tranfusion
‐ Log rank pour comparer les courbes de survie de Kaplan‐Meier

P = 0,05

Calcul du nombre de sujets nécessaires : 

‐ EPO : 30% des patients dans le groupe placebo aurait une évolution favorable à 6 mois (pas d’interaction 
entre EPO et transfusion). Avec risque α = 0,15, 62 patients nécessaires dans le groupe EPO et 100 dans le 
groupe placebo pour une puissance de 91% pour tester l’hypothèse

‐ Transfusion : 40 % des patients avec seuil Hb à 7 g/dl auraient une évolution neurologique favorable à 6 mois 
selon GOS, sans interaction entre EPO et transfusion. Avec risque α = 0,15 : 200 patients nécessaires. 
Puissance de 80% pour détecter augmentation de 20% GOS à 6 mois pour Hb 10 g/dl



Résultats

Pas d’interaction statistiquement significative 
entre EPO et seuil transfusionnel pour les critères 
de jugement

Groupes EPO et placebo combinés pour les 
statistiques sur transfusion

Groupes seuils d’Hb combinés pour l’analyse
des groupes EPO et placebo

74 patients dans le groupe EPO 1
126 patients dans le groupe EPO 2



Résultats

Pas de différence statistiquement 
significative entre les groupes



Résultats

1ère dose EPO : 5,2h (SD 0,8) avec 
187 doses (93,5%) données dans 
les 6 premières heures

EPO plasmatique médian : 
15,7 mUI/ml [4‐27 mUI/ml]

Placebo : augmentation progressive avec pic à 
111,6 mUI/ml à H48 
EPO / 1745 mUI/ml à H12

Résultats similaires pour le taux d’EPO dans le LCR

Pas de différence de transfusion dans les 2 groupes EPO
Hb<10 g/dl moins longtemps dans 1er groupe



Résultats

Tranfusion : identique pour saignement actif. Différence sur l’objectif d’Hb.



Résultats

Evolution favorable :

Placebo groupe 1 et 2 groupés pour l’analyse statistique

EPO : 
EPO 1 = 17 patients (48%) 
EPO 2 = 17 patients (29%)    p=0.96
placebo 34 patients (38%)

Seuil Hb :
7 g/dl :  37 patients (42.5%)
10g/dl : 31 patients(33%)      p = 0.34

Après ajustement à multiples covariables, pas d’association entre évolution 
neurologique à 6 mois et EPO ou transfusion OR = 0.75 [IC95% : 0.36-1.55] p=0.43



Résultats

EPO Seuil transfusionnel :

EPO 1 : 6 patients                                                                        7g/dl : 14 patients
EPO 2 : 7 patients                                                                        10 g/dl : 17 patients
Placebo : 18 patients                                                                       

P=0.72P=0.75 (EPO1)
P=0.25 (EPO2)



Résultats

SDRA :
Pas d’augmentation de l’incidence de 
SDRA pour Hb = 10 g/dl (p=0.08)

Infections :
-Pneumonies : 33 patients (17%),
-IU : 21 patients (11%)
-Ventriculites et bactériémies
Pas de différence entre 7 et 
10g/dl d’Hb (p=0,26)

Evènements thrombo-emboliques
Plus d’ETEV
- dans groupe Hb 10 g/dl vs 7 g/dl : 22 patients (21,8%) vs 8 patients (8,1%) p=0,009
- dans les groupes traités par EPO avec plus de TVP proximales dans groupe EPO 2 vs 
placebo p=0,003



Discussion
Maintenir Hb 10g/dl chez les TCG est une idée séduisante : 
 Éviter l’anémie 
 Améliorer l’oxygénation cérébrale via l’optimisation du 
transport de l’O2
 Améliorer PPC en augmentant PAm
 Diminuer les dommages cérébraux notamment à la phase 
initiale

Dans cette étude : pas de bénéfice sur le devenir 
neurologique à 6 mois avec un objectif d’Hb à 10g/dl et 
augmentation de l’incidence des ETEV



Discussion
Limites de l’étude :

Designer pour montrer une grande différence entre les 2 groupes
• Meilleur devenir neurologique avec Hb 10 g/dl ?

Etude bicentrique 

Durée d’inclusion prolongée : 6 ans

Transposer résultats d’études animales à l’homme
• Neuroprotection dans les 6 premières heures
• Doses études animales 10 fois supérieures

Modification du protocole d’administration de l’EPO
• Pas plus de mortalité dans le groupe EPO 1
• Efficacité non retrouvée dans le groupe EPO 2



Conclusion

Dans la prise en charge initiale du patient 
traumatisé crânien grave, l’administration 
précoce d’EPO et le maintien d’un taux 
d’hémoglobine à 10 g/dl par la transfusion de 
CGR n’améliorent pas le pronostic 
neurologique à 6 mois et ne diminue pas la 
mortalité



Anémie chronique 

Indication : correction des symptômes associés à l’anémie, en l’absence de traitement étiologique.  

Seuil transfusionnel 
10 g.dL‐1 : patients atteints de pathologie cardio‐pulmonaire manifestant des signes d’intolérance. 
8 g.dL‐1 : patients devant être actifs et limités dans leur activité, ainsi qu’aux personnes ayant des antécédents cardio‐vasculaires 
ou âgés de plus de 65 ans. 
6 g.dL‐1 : transfusion généralement indiquée, sauf s’il existe un traitement étiologique (anémie de Biermer, anémies ferriprives, 
anémie de l'insuffisance rénale chronique) ou si la tolérance est acceptable. 

En cas de grossesse, le retentissement fœtal est à prendre en compte à partir d’une [Hb] < 9 g.dL‐1 . 
Chez les personnes âgées ou celles ayant un état cardiovasculaire altéré, la vitesse de transfusion doit être lente (< 5 ml/min).

Hématologie et Oncologie 

Indication : anémie symptomatique 
En cas d’aplasie chimio‐induite, tenir compte de la cinétique de la chimiothérapie et de la date attendue de la sortie d’aplasie.  
Seuil transfusionnel 
8 g.dL‐1, si correction spontanée de l’anémie non prévisible à court terme 
jusqu’à 10 g.dL‐1 en cas de persistance de la mauvaise tolérance, en particulier chez les sujets âgés ou ceux atteints de 
pathologies cardiovasculaires.

Alternatives à la transfusion de globules rouges homologues 

Erythropoeïtine (EPO)(hors insuffisance rénale chronique) au cours des hémopathies malignes et en oncologie 
Il est recommandé d’utiliser l’EPO lorsque le risque d’anémie sévère est élevé et la probabilité de réponse à l’EPO est forte. 
En chirurgie  : l’EPO est indiquée chez les patients modérément anémiques devant subir une intervention hémorragique de 
chirurgie orthopédique ou dans le cadre d’une TAP.  



Anémie aigüe





Analyse de cohorte rétrospective
80 patients. 474 recueils Hb+PtiO2
PtiO2     si Hb <9g/dl
Hb<9g/dl et PtiO2<20 mmHg = mauvais pronostic neurologique à J30
Pas de corrélation avec la transfusion



Etude rétrospective bicentrique
292 patients avec TC grave
Anémie définie par Ht < 30% = 162 patients
23 patients (7,9%) Ht< 21% et tous ont été transfusés
139 patients (47,6%) Ht 21-30% : 76 (54,5%) transfusés



Evaluer la tolérance de l’anémie

Rechercher  angor (interrogatoire, ECG, enzymes cardiaques)
insuffisance cardiaque
ischémie aigue de membres inférieurs sur AOMI
céphalées, vertiges, acouphènes, scotome

L’examen clinique !!!



Transfusion chez le TC grave

 Améliorer le transport

TaO2 = CaO2 x DC x 10 = 600 ± 100 ml/min/m²
CaO2 = SaO2 x Hb x 1,39 + 0,003 x PaO2

CMRO2 = 3‐6 ml/100g/min
15% DC
20% consommation en O2
25% consommation en glucose (seul substrat énergétique du cerveau)



SvjO2
Risque ischémique majeur dans les premières 24 heures
 Equilibre entre consommation et apport en O2 au niveau cérébral

Principe de Fick
DAVO2  = 1.39 x Hb x (SaO2‐SvjO2) + 0.03(PaO2‐PvjO2)

SvjO2 = SaO2 – (CMRO2/1.39xHbxDSC)
= 1 – ERO2

SvjO2<50%                    
PvO2<25 mmHg



Gradient veino‐artériel en CO2

Cerebral Arterio-venous pCO2 difference, estimated
respiratory quotient, and early posttraumatic outcome
: comparison with arterio-venous lactate and oxygen
differences
Chieregato, Arturo MD*; Marchi, Maurizia MD†; Fainardi, Enrico MD, PhD‡; Targa, Luigi 
MD
Journal of neurosurgical Anesthesology Octobre 2007

55 patients
Evolution P(v-a)CO2 dans les 48 premières heures
Elargissement en cas d’ischémie cérébrale mais 
diminution en état de mort encéphalique

12 patients avec TC grave évoluant vers la mort encéphalique
Etude AJDO2 et DPCO2 et ratio AJDO2/DPCO2
N : 6,5 ± 1,9 mmHg
C : 10,1 ± 1 mmHg
U : 11,8 ± 1 mmHg
D : 5,3 ± 0,6 mmHg

CO2 gap < 5 mmHg



PtiO2

Normale : 25‐30 mmHg

Pathologique : 
<15 mm Hg = séquelles neurologiques
Valadka Crit Care Med 1998 

<10 mm Hg + de 15 à 30 min = aggravation pronostique
Kiening J Neurological Res 1997 
Van den Brink Neurosurgery 2000 

<5 mm Hg = mortalité>80%
Valadka Crit Care Med 1998 
Van Santbrink Neurosurg 1996 

Mesure locale continue de la PpO2 au niveau de la SB
Reflet de la diffusion de l’O2 dans le tissu cérébral



PtiO2

Etude observationnelle monocentrique

60 patients inclus
Transfusion 1 ou 2 CGR

Augmentation PtiO2 maximale dans les 6 premières 
heures (pic à H3)

Tous les patients avec PtiO2 basale<15 mmHg ont vu 
PtiO2 augmenter avec transfusion vs 74% chez 
patients dont PtiO2 basale > 15 mmHg p=0,01

Effet bénéfique plus de 24h chez seulement 50% des 
patients transfusés

Intensive Care Med 2006



PtiO2 et microdialyse cérébrale

Préciser le seuil ischémique cérébral après TC grave pour chaque patient
Dosage glucose, lactates, pyruvate, rapport lactate/pyruvate, glutamate, urée, glycérol

Technique complexe et onéreuse
Exploration locale discontinue du 
métabolisme cérébral

Rapport lactate/pyruvate pour détecter
les symptômes d’ischémie
Se 0,82, Sp 1



NIRS
Monitorage continu et non invasif de l’oxygénation tissulaire cérébrale
Absorption lumineuse dans le proche infra‐rouge par Hb oxydée et réduite

Oscillations in the near‐infrared signal in patients with severe head injury
Cheng OS et al. Acta Neurochir suppl. 2002

Near‐infrared spectroscopy technique to evaluate the effects RsO2  < 60%
of red blood transfusion on tissue oxygenation
Jacques Creteur, Ana Paula Neves et Jean‐Louis Vincent Critical Care 2009

Invasive and noninvasive assessment of cerebral oxygenation in patients with severe
traumatic brain injury
Leal‐Noval SR  et al. Intensive Care Med. Août 2010



Conclusion
Indication de la transfusion chez le traumatisé crânien ?

Pourquoi ?
Pour qui ?

 Nécessité d’une évaluation individuelle plus physiologique

Marqueurs d’oxygénation tissulaire
Tolérance 
anémie

SvjO2

CO2 gapNIRS

PtiO2



Merci de votre attention


