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LISTE DES ABREVIATIONS

ARA I : inhibiteur des récepteurs de lI'angioteresi

ATP : adénosine tri-phosphate

AVK : anticoagulant oral de type anti-vitamine K

BFU-E : précurseur érythroide organisé en uniténdnt éclats
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INTRODUCTION

L’anémie est un facteur pronostique péjoratif irgtegant de mortalité et de survenue de
complications graves chez les patients hospitaéisasnités de soins intensifs. Une abondante
littérature atteste sa forte prévalence et sa tereda persister a divers moments de la prise en
charge des patients admis dans les unités de ispamsifs cardiovasculaires (USIC) suite a
un syndrome coronarien aigu (SCA). Ces patientspitadsés pour SCA sont
particulierement a risque de développer une anéfoiggine multifactorielle. Celle-ci peut
résulter de complications liées a des carencestiantrelles préalables ou acquises en
hospitalisation. Sa principale origine est iatragéhes procédures d’hémodynamique
interventionnelle comportent un risque hémorragilii& la fois aux ponctions artérielles et
aux traitements anti-thrombotiques. Une autre sonon-négligeable de pertes sanguines est
représentée par le volume sanguin prélevé pouysemmbiologiques.

La présente thése a porté sur des patients has@itgdour SCA a I'USIC de I'Institut Lorrain
du Cceur et des Vaisseaux Louis Matthieu (CHU deciarElle a cherché a établir une
association entre le prélévement de volumes sasglavés et la survenue d’anémies ou de

fortes chutes du taux d’hémoglobine en cours d’hakgation.

Les traitements curatifs de 'anémie présententaifieacité limitée et des dangers aveérés. La
transfusion de culots érythrocytaires voit sesaatibns se restreindre aux anémies les plus
profondes, son rapport bénéfice-risque semblantavdédble au-dela d'un taux
d’hémoglobine de 8,0 g/dL, voire a des taux plublés. Les alternatives thérapeutiques se
révelent souvent décevantes en termes d’efficatité sécurité d’emploi.

La prévention de 'anémie iatrogéne fait donc laihbjl’un intérét croissant pour les équipes
médicales. Au sein des unités d’hémodynamiqueviatgionnelle, ce souci s’est traduit par
I'amélioration des matériels et des techniques gi@plastie en vue de limiter leurs risques
hémorragiques. Concernant les prélévements sangiessmoyens techniques relativement
simples existent depuis plusieurs années pourdinté quantité de sang prélevée dans les
unités de soins intensifs. Parallelement & leuenais ceuvre, une réflexion semble nécessaire

guant a la réduction des prescriptions d’exameoisgigues.

22



PREMIERE PARTIE

Anémie et syndrome coronarien aigu

23



RAPPELS DE PHYSIOLOGIE

Les hématies jouent un role prépondérant dans dhsafion des échanges gazeux. Des
recherches récentes sur ’'hémoglobine et le métabelérythrocytaire leur attribuent un réle
actif dans ’'homogénéisation des pressions au deila microcirculation, notamment par le
biais la production du monoxyde d’azote (NO).

L’érythropoiese et le maintien de la populatiorntimgycytaire mature sont sous la dépendance

de I'érythropoiétine (EPO) dont la sécrétion egulée par de nombreux facteurs.

Composition et réles physiologiques des hématies

Rappels sur la constitution et le métabolisme érgitytaires

Une hématie mature a une forme de disque bicondawvediametre de 7,8 microns, d’'une
épaisseur comprise entre 0,8 (zone centrale) anz@®ns (zone périphérique). Elle dispose
d'un cytosquelette complexe ancré a la membranelg@rotéine de bande 3, ce qui lui
procure son caractere extrémement déformable eBtleapable de reprendre sa forme initiale
apres avoir traverseé des capillaires d’un dianddr® microns (1).

Le cytoplasme érythrocytaire est majoritairementupé (95%) par I’hémoglobine (300
millions de molécules par hématie). Le reste dutermn cytosolique est principalement
constitué de glucose nécessaire au meétabolismezyatees et d’ions (pour la majorité K+).

La cellule ne dispose pas de noyau, de ribosomdg mitochondries (1).

Le métabolisme érythrocytaire a pour but princifgalmaintien de la forme biconcave de
'hématie en évitant son hyperhydratation et enrrimsant I'énergie nécessaire aux
déformations membranaires ; un autre but est ta tdntre I'oxydation du fer et des chaines
de globine. Cette glycolyse intra-érythrocytaireipiiée par 'hexokinase avant de suivre la
voie principale anaérobie d’Embder-Meyerhof (90%) la voie des pentoses-phosphate
(10%) faisant notamment intervenir la glucose-6gpiate-déshydrogénase (G6PD) et
permettant la réduction du NADPH. Les deux voieseggignent dans une cascade commune
générant la réduction du NADH et la production dRATENn milieu acide, la production
d’ATP est partiellement limitée par celle de 2,pRbsphoglycérate (2,3-DPG) sous I'effet

d’'une mutase pH-dépendante (1).
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L’hémoglobine:

L’hémoglobine, d’'un poids moléculaire de 64,5 kBat synthétisée dans les mitochondries
des érythroblastes lors de la maturation celluldisgedéoxyhémoglobine (forme «en tension»)

Se compose comme suit:

1) quatre chaines de globine identiques deux a (#ux chaines alpha et deux chaines
béta), fixées entre elle par de nombreuses laisoine acides aminés ;

2) un noyau héme au sein de chaque chaine de globine

3) Le 2,3- DPG fixé dans une poche centrale entrguasre chaines de globine (2).

Hemoglobine A

Réles dans les échanges gazeux

La principale fonction de I'hémoglobine, sous sarfe quaternaire «relachée» (sans 2,3-

DPG) est le transport de I'oxygéne des alvéolespohires aux tissus (oxyhémoglobine). Au

niveau des tissus périphériques, la pression parge oxygene est basse, ce qui diminue

I'affinité de lI'oxygéne pour I'hémoglobine et pertsa libération. Le 2,3-DPG voit sa

production accrue (pH acidifié par la présenceid@atactique) et peut se fixer dans la cavité
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centrale de la déoxyhémoglobine ; il lui donne torte polarité anionique. Une partie du
CO2 capté par les hématies subit I'action de I'ainhge carbonique. Les protons formés
contribuent a acidifier le milieu et établissens diaisons ioniques a la déoxyhémoglobine
(effet Bohr). L'oxygéne et les ions bicarbonatesntsoejetés dans le compartiment

extracellulaire par répulsion ionique.
Le reste du CO2 se lie par une liaison carbaming\aau de I'extrémité terminale de chaque

chaine de globine.

Dans les capillaires pulmonaires, en présence dforte pression partielle en oxygene,
I'affinité de I'hémoglobine pour I'oxygéne s’ac@troau détriment des protons. Ces derniers
se lient aux ions bicarbonates pour reformer le @Oi2diffuse passivement dans l'alvéole

pulmonaire. L’alcalinisation du milieu diminue lgrghése de 2,3-DPG (2).
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Hématies et NO: la fonction érythrocrine

Les interactions complexes entre le NO et les hésguent un réle crucial dans I'apparition
de l'ischémie myocardique ainsi que dans la prmpatles cardiomyocytes en contexte de
syndrome coronarien aigu. Par conséquent, il nen¥ke nécessaire de dresser un état des
lieux des connaissances disponibles concernanblée du couple NO / hématie dans les

conditions physiologiques.
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Origines et biodisponibilité du NO

On entend par biodisponibilité du NO la quantiténalée de monoxyde d’'azote et de ses
dérivés inactifs susceptibles d’étre retransfore@®O actif. Cette réserve se constitue selon

plusieurs mécanismes.

Activité enzymatique

Au niveau des cellules endothéliales des capiajpgriphériques et pulmonaires) ainsi que
de I'ensemble des cellules circulantes (3), le NOsgnthétisé a partir de la L-Arginine par la
NO-synthétase endothéliale calcium-dépendante (eBDSOS3), principalement stimulée

par I'acétylcholine (innervation parasympathiqus).synthése du NO endothélial est en outre

stimulée par I'ATP relargué par les hématies ausde leur déformation dans les capillaires.

Transport intra-érythrocytaire

On attribue classiquement aux hématies un roleasport et d’inactivatiofscavengeryis-
a-vis du NO produit dans les capillaires pulmorsmiselon le mécanisme enzymatique
précédemment cité. L’'oxyhémoglobine possede en effe forte affinité pour le NO. Celui-

ci se fixe par liaison S-nitrothiol a raison d’'ummlécule sur chaque chaine béta de globine.
L’oxyde nitrique est transporté sous plusieurs fsnmactives au sein des hématies: nitrites,

nitrates, trioxyde de dinitrogéne et nitrosylatthnfer de 'hémoglobine (4).

Apport alimentaire et pharmacologique

Le NO peut également étre fourni sous la formeittata alimentaire. Un régime alimentaire
riche en nitrates (c'est-a-dire riche en légumets\at en fruits) aboutit & 'augmentation des
réserves organiques en nitrites et en liaisongrSthiol sur un modéle murin, sous réserve
d’'une digestion efficace par la flore buccale. ldgs biquotidien de bains de bouche

antiseptiques tend a annuler cette digestion (5).

Une autre source exogene de NO est représentée tpaitrine.
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Rbles au niveau cardio-vasculaire

Vasodilatation

Le NO est un des principaux vasodilatateurs de leratirculation. Il diffuse depuis

I'endothelium dans les cellules musculaires lissegs-jacentes ou il active une guanylyl
cyclase transformant le guanosyl triphosphate (GaiPguanosyl monophosphate cyclique
(GMPc). Le GMPc stimule l'activité de certaines tgines kinases, ce qui aboutit a la

relaxation de la cellule musculaire lisse.

Action inotrope positive

Chez des volontaires sains, I'inhibition pharmagaloe de I'activité NOS3 réduit I'index
volumique circulant. L'adjonction secondaire de iBaglutathion aboutit & une majoration

significative de cet index (6).

Activité anti-agrégante

Egalement par la production de GMPc, le NO inhibgrégation plaquettaire et I'adhésion

des macrophages (7). Son action prévient la foonate thromboses artérielles.

La fonction érythrocrine

On appelle fonction érythrocrine la capacité dewdtées a sécréter des facteurs autocrines et
paracrines en vue de réguler la circulation au descapillaires sanguins. A I'heure actuelle,
cette expression désigne principalement les iniersc complexes existant entre les
hématies, 'ATP et le monoxyde d’'azote (captatimise en réserve, transport et production
du NO) (4).

Réle des hématies dans le maintien de la biodisdié@idu NO

Les hématies participent a la formation de NO agtién trois principaux mécanismes:

1) Nous avons déja cité le réle de la déformatiom llEmaties au sein des capillaires.
L’ATP produit par les hématies au cours de cettéordéation se fixe & des
récepteurs endothéliaux, ce qui stimule la séaré@®NO endothélial ;

2) Les hématies humaines possédent également unééadli®-synthétase de type

endothélial (NOS3) récemment identifiée (3,8), &itisur la face cytosolique de la
28



membrane érythrocytaire (4). Son activité est malkemdans les conditions
normoxémiques et fortement diminuée dans les dondithypoxémiques. Elle
constitue I'un des principaux déterminants de tadisiponibilité du NO (9);

3) Certaines protéines et enzymes ont la capacitétiodeiler de facon linéaire la
production de NO a partir des nitrites circular@® phénomeéne est prépondérant
dans les conditions d’hypoxémie des capillairesppériques. On parle d’activité
« nitrite réductase », les guillemets s’imposant leanature enzymatique de la
réaction n'est pas établie avec certitude. La déémpoglobine est le principal
complexe protéique auquel est attribué une activitditrite réductase » (10).
D’autres protéines sont impliquées, comme la dé@tlggmoglobine, la xanthine
oxydoréductase, I'anhydrase carbonique, le cougptechrome C/cytochrome C

oxydase et la NO synthétase de type 3 elle-méme (4)

Effets de la fonction érythrocrine a I'état physiique

Le NO produit par I'activité NOS3 et la réductioesthitrites a été identifié comme favorisant
non seulement la vasodilatation des capillairegysias, mais aussi la déformabilité des
hématies (11). En facilitant leur passage, il dbotr & homogénéiser les pressions au sein des
capillaires périphériqgues et a y diminuer les tasises. Par continuité, les pressions
artérielles diminuent en amont jusqu’au niveau 'derfe. Ainsi la post-charge cardiaque
diminue (9).

Le NO contribue également a limiter le stress okjdacriminé dans la genése de
I'athérosclérose. Il se fixe par S-nitrosylatiorr $a sous-unité ph47 phox de la NADPH
oxydase, empéchant la formation d’ions superoxi@g. (

Par conséquent, la fonction érythrocrine est c@méal comme un mécanisme majeur de

cardioprotection dans les conditions physiologiques

Principaux acteurs de I'érythropoiése

Au niveau de la moelle osseuse sont produits chague environ 200 milliards
d’érythrocytes. Cette synthese assure le maintiercapital érythrocytaire a la suite d’'une
cascade de transformations dont le point de démria cellule souche hématopoiétique

omnipotente.
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Déroulement de I'érythropoiése

La lignée érythroide appartient a la branche digmdificiation myéloide. La cellule-souche
myéloide va maturer en CFU-GEMM, précurseur commdes lignées myéloides, puis
successivement en deux progeéniteurs spécifiquedmtiiroides, BFU-E et CFU-E. Vont
ensuite apparaitre les précurseurs, dont chaqde d@mmaturation correspond a une division
mitotique: le proérythroblaste, les érythroblasteasophiles de type | puis |IlI, les
érythroblastes polychromatophiles, enfin les épltkastes acidophiles. 16 a 64
érythroblastes acidophiles sont formés a partindseul proérythroblaste. Ceux-ci, apres
énucléation, deviennent des réticulocytes qui deemtjusqu’a trois jours dans la moelle et
conservent une acidophilie plus marquée que legsérythrocytes un a deux jours aprées
leur passage dans la circulation sanguine (13).

L’érythropoiese dure normalement environ sept jo@sand les besoins en hématies sont
fortement augmentés, le processus peut étre aécadléc toutefois un délai incompressible
de production de trois a quatre jours.

L’érythropoiétineet le systeme rénine-angiotensine-aldostérone

Le facteur de différenciation terminale pour lankg érythroide a partir du CFU-GEMM, est
I'érythropoiétine (EPO). Sa synthése est principaiet effectuée par les fibroblastes de la
sous-muqueuse péritubulaire rénale, et stimuléd’lpgpoxie tissulaire locale. Elle serait

également synthétisée dans de nombreux autres tissul le myocarde, I'endothélium et les

muscles lisses.

Synthése

Le maintien de la pression partielle en oxygénesdarparenchyme rénal est assuré par un
apport adéquat en oxygene, notamment via un flagwa suffisant. Son principal facteur
limitant est la consommation parenchymateuse egéng lors de la réabsorption du sodium
par les tubules rénaux.

La baisse de la pression (volémie efficace) daagéfe rénale active le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. Celui-ci va d'une pamjnaenter la filtration glomérulaire en
provoquant la constriction de l'artériole efféremgiemérulaire (diminution du flux sanguin
parenchymateux). D’autre part, il majore la réapson sodique (consommation oxygénée

majorée). La diminution de la saturation en oxygéhBaccumulation de radicaux oxygénés
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dans les fibroblastes, activent des récepteursidess I'hypoxémie (HIF-1) qui stimulent la
production d’'EPO (14).

Modes d'action et rble cardioprotecteur

Action proliférative sur la lignée érythroide

La fixation de 'EPO a son récepteur Epo-R actine gascade de signalisation aboutissant a
I'activation de kinases et de facteurs de transionpstimulant la production de facteurs anti-
apopototiques (15). Lors de I'érythropoiése, une cds kinases, la PI3-K stimule la
production de Bcl 2 et inhibe sa dégradation (16).

Néo-angiogénese médiée par 'eNOS

Des études in vitro sur des cellules mésenchymesetismaines montrent que l'action
prolifératrice de 'EPO ne se limite pas a la sdigeée érythroide mais concerne également
les cellules endothéliales (17). Le facteur dedtaption STAT-5 et les MAP-kinases sous
la dépendance de la liaison EPO-EpoR activent I&3Iéndothéliale (16). Dans un contexte
de post-infarctus, l'utilisation ponctuelle ou r&e d’EPO pourrait favoriser la néo-
angiogenese et augmenter les performances colgsagdti myocarde, selon une étude réalisée
sur un modeéle murin (18). Cette étude suggére @gaieune diminution du remodelage par

hypertrophie myocardique mais ne parvient paspadaver (18).

Action anti-apoptotique eNOS dépendante

Sur des cceurs de rats, I'administration d’'EPO avardapres un SCA ST+ provoqué diminue
la taille de la zone nécrosée via I'action soncerctur la PKC et la PI3-K. La PKC active des
canaux potassiques mitochondriaux ATP-dépendants kes phénomeéenes de pré-
conditionnement a l'infarctus (19). Le complexe ®RIAtk inhibe spécifiquement I'apoptose
lors de la reperfusion (20) par intermédiaire d’'weidOS (21). L’inhibition de la NOS3
annule les effets anti-apoptotiques de 'EPO (22).

Action anti-inflammatoire

Toujours chez le rat, 'administration d’EPO prééddement a I'ischémie myocardique exerce
une activité anti-inflammatoire par inhibition da bynthése du NKB et de certaines
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cytokines pro-inflammatoires (TN&- IL-6), ainsi que par augmentation de celle d'lL-1

anti-inflammatoire. La zone nécrosée est réduiez ¢bs rats traités (23).

Contribution des autres hormones

Dans leurs concentrations physiologiques, certaim@snones favorisent I'érythropoiése,

comme la thyroxine, le cortisol, les androgendsstatécholamines (24).

Nutriments

Les principaux nutriments indispensables a I'égploiese sont le fer, les folates et les
cobalamines. Des apports alimentaires suffisantgemnéléments sont importants pour la

bonne réalisation du processus.

Vieillissement et mort des hématies

Cas général

Le vieillissement de 'hématie entraine une altératde sa composition membranaire avec
perte progressive de surface et de déformabilitéiaeau de la circulation capillaire. Au
niveau intracellulaire, I'ATP, la 2,3-DPG s’amerens ainsi que les réserves en hexokinase et
en G6PD. Le métabolisme s’en trouve ralenti, ceaggrave la perte de déformabilité. La
cellule perd ses capacités a réparer les altémfimvoquées par les radicaux libres auxquels
elle est fortement exposée. Elle devient plus deisplus visqueuse. Enfin I'affinité de
I’'hémoglobine pour I'oxygene augmente, génant Isérétion dans les tissus. Ces altérations
entrainent un marquage (notamment sur la protéséahde 3) signalant I’hématie au
systeme réticulo-endothélial et & la rate, quii@ent (24).

La durée de vie moyenne d’'une hématie est de 188 jd3). Chaque jour, le corps humain

renouvelle 0,8 a 1% de la réserve érythrocytaire.

Situations particuliéres

Outre le vieillissement physiologique de 'hématieux phénoménes peuvent intervenir dans
une destruction prématurée des érythrocytes:
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L’éryptose est une apoptose prématurée conséautivestress oxydatif trop important. Elle
est inhibée par 'EPO. Une cascade de réaction®aulglires aboutit a I'expression de
phosphatidylsérine sur la face externe de la memebéaythrocytaire alors que cette molécule
n’est normalement présente que sur la face int&a&econnaissance par les macrophages va

entrainer la destruction de la cellule (24).

La néocytolyse est une hémolyse prématurée proeopa€une chute brutale du taux d’'EPO,
liée au passage brutal d'un milieu relativementdxgmique a un milieu normoxémique,

observable chez le nouveau-né a la sortie de listéchez les chuteurs opérationnels lors
d'une perte d’altitude rapide ainsi que chez lestispautes lors de la réentrée dans
'atmosphére terrestre. Sa survenue est égalemessibbe au cours d'un syndrome

inflammatoire important et de survenue brutale,aoudécours tardif d’'une administration

d’EPO (25).
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LES CAUSES DE L'ANEMIE

Dans les situations d’agression majeure ainsi guelgnt leur prise en charge thérapeutique,

deux mécanismes vont présider a la possible apadiune anémie:

- une destruction accrue et prématurée des érytla®cyt
- une inhibition de lactivité érythropoiétigue, majairement par le blocage de la

sécrétion d’EPO et de la maturation des précursaytsrocytaires.

97% des patients hospitalisés en unité de soiessifs (USI) présenteraient une anémie au

huitieme jour d’hospitalisation (24).

Loin d'étre exclusives les unes des autres, leslogfies listées ci-dessous tendent a
s’'imbriquer chez un méme patient. Le risque d’apipar, de persistance ou d’aggravation
d’'une anémie s’en trouve majoré. A c6té des cagsesmunes d’anémie en USI, nous
évoquerons les facteurs d’anémie spécifiquememorerés dans le contexte des syndromes

coronariens aigus.

L’anémie inflammatoire

Les cytokines pro-inflammatoires, parmi lesquellis1, I'lL-6 et le TNF-q, inhibent le
systéme de production réticulo-endothélial.

L’hepcidine précédemment citée voit sa productismugée en situation inflammatoire par
I'IL-6, ce qui aboutit & la diminution de I'absoiph duodénale du fer ainsi que de son
relargage par les macrophages (26). Ce processag s@ mécanisme de défense de
I'organisme, qui limiterait, via la raréfaction der, la prolifération d’un éventuel élément
allogene.

Dans le méme temps, I'lL-1, le TNket le TGFB, réduisent la transcription du gene codant
pour la production d’EPO tout en réduisant la d@litgi de ses récepteurs. lls agissent
également sur les cellules progénitrices de |laékgérythroide. Le résultat est une diminution

de la production de globules rouges (24).
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La décharge catécholaminergique

Les catécholamines favorisent 'hématopoiese as l@ancentrations physiologiques. Au

contraire, dans un contexte d’agression majeurdétharge catécholaminergigue est un fort
inhibiteur I'érythropoiése par I'intermédiaire deiproduction d’IL-6. Ainsi, selon une étude

effectuée in vitro, dans un contexte de stresgrsé\a libération a 10 000 fois leur dose
physiologique d’adrénaline et de noradrénaline,riuréduire de 95% la maturation des

précurseurs BFU-E et CFU-E (27).

Le déficit en nutriments

Une étude californienne réalisée en 2001 sur 18#emia hospitalisés en unité de soins
intensifs, retrouve une prévalence des déficitwieamine B9 et B12 de 2% chacune. Une
carence martiale est présente dans 9% des casQ@8)déficits peuvent s’expliquer par un
apport alimentaire insuffisant ou une malabsorpfenrorisée par la dégradation du tractus
digestif ; pour le fer, ajoutons [linhibition de rsoabsorption et de son relargage
macrophagique par I’hepcidine en contexte inflanminat(26).

Outre l'anémie, les déficits en vitamines de typepBvoqueraient une accumulation
d’homocystéine par insuffisance de consommatiomprisant la survenue de syndromes

coronariens aigus.

Il est cependant a noter qu’un taux sanguin de lanbaes de plus de 900 pg/mL est
€également associé a un pronostic péjoratif de suchiez les patients relevant de soins
intensifs, selon une étude prospective israéli€@@g Par ailleurs, les modalités actuelles de
supplémentation en folates n'amenent pas d’améiorapronostique significative en
prévention secondaire de la pathologie cardio-yageu La combinaison d'une tri-
vitaminothérapie B6-B9-B12 initiée dans la semasuvant un SCA ST+ a méme été
associée a un risque cumulé accru d’évenementmeasdculaires majeurs Iéthaux ou non a
3 ans et demi de suivi dans une étude prospectiveégienne [HR 1,20 (1,02-1,41) ;
p=0,03]. La supplémentation multi-vitamines B esk wption thérapeutique actuellement

abandonnée (3))

L’hémodilution par insuffisance cardiague aigué

Une baisse d'efficacité de la pompe ventriculaieetmduit par une baisse de la volémie
efficace. Au niveau rénal, cette baisse de pernfusictive le systéme rénine-angiotensine-
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aldostérone, ce qui aboutit a une expansion dunwelplasmatique, soit une baisse de
I’'hnématocrite. La stimulation concomitante de latkgse d’EPO observée dans les conditions
physiologiques serait ici altérée sous l'action dg®kines pro-inflammatoires, sous I'effet

d’'une défaillance rénale voire d’un traitement [BC ou ARA Il (14).

Cette « fausse » anémie est associée a un propastisombre qu’'une anémie « vraie ». Sa
prise en charge est actuellement controverséeigéoilfanémie (et ce faisant, augmenter le
volume érythrocytaire circulant) en présence d’afiération de la contractilité myocardique

pourrait favoriser la survenue de décompensatiandiagues aigués. Inversement, de fortes
de doses de diurétiques limiteraient les risquesdila congestion et pourraient partiellement

corriger 'anémie (14).

L’anémie médicamenteuse

Médicaments perturbant I’'hémostase

Lors d’'un syndrome coronarien aigu, plusieurs srists pharmacologiques administrées par
voies orale et parentérale sont employées, potaices systématiquement, afin de dissoudre
le thrombus plaquettaire et empécher sa progressitmi que sa récidive. En diminuant la
réaction hémostatique, ces molécules vont favoléssurvenue d’hémorragies via les lésions
vasculaires pré-existantes ou acquises durantitadisation (hématomes aux points de

ponction vasculaire, ulceres digestifs...). Citons:

- l'aspirine

- les autres anti-agrégants antiplaquettaires
- les héparines

- le fondaparinux

- la bivalirudine

- les inhibiteurs de la glycoprotéine libllla

- les agents thrombolytiques (31)

Autres médicaments

Plusieurs spécialités pharmacologiques courammtdigéas en unités de soins intensifs, a
fortiori pour certaines en USIC dans le contexte QIeA, ont été identifiées comme

freinatrices de la sécrétion d’'EPO (24):
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- inhibiteurs de I'enzyme dengersion

- antagonistes des récepteaii&adgiotensine Il
- béta-bloquants

- inhibiteurs calciques

- théophylline

L’anémie d’origine hémorragique

Outre l'anémie, les saignements entravent la suwee I'hypotension artérielle et des
modifications de la rhéologie sanguine (augmentadiio risque thrombotique). Leur survenue
expose le patient aux risques liés a l'interrupties traitements anti-thrombotiques ainsi qu’a

ceux liés a la transfusion de culots érythrocytaire

Hémorragies digestives

3% des patients faisant I'objet de prise en chameoins intensifs présentent un ulcere de
stress entrainant une hémorragie digestive clinigun significative. Les principaux facteurs
de risque identifiés dans sa survenue sont lalagaoti mécanique, les déficits nutritionnels,
la survenue d’une insuffisance rénale aigué (24).

A cOté de ces hémorragies patentes existent dgsesaents digestifs occultes, continus et de
faible débit, n'occasionnant ni maelena ni recigiga observables, dont I'apparition est
causée par la dégradation des muqueuses du trgesiso-entérique. Le jeline serait
responsable de cette perte d’intégrité muqueuse,alimentation entérale par sonde naso-
gastrique semblant diminuer leur incidence (32).

Dans le contexte de SCA, le risque brut d’'ulcegesiif hémorragique est de 1,3% selon les
données de l'essai ACUITY (13 819 patients). Lestdiars indépendants de saignement
digestif sont un age élevé (risque augmenté de gdi¢tranche de 10 ans), la présence d’'une
anémie a l'admission (risque doublé), un tabagisctd, un diabete sucré, un SCA ST+.

L’usage de la bivalirudine ne réduit pas signiiioainent le risque hémorragiue (33).

Procédures d’hémodynamigue interventionnelle

L’introduction du cathéter d’angioplastie dans umére soumise a une forte pression
sanguine favorise la survenue d’'une hémorragiele&elsurvient plus facilement et plus
abondamment en présence d'un sang fluidifié sotisagrégants, anticoagulants et parfois
inhibiteurs de la GPlIbllla.
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En 2009, sur 440 unités d’hémodynamique fonctidenaméricaines (302 152 patients),
I'incidence moyenne des hémorragies post-coronaptge était de 2,4% (écart maximal de
0,2 a2 9,1% selon les centres). Les évenementerm@giues peri-procéduraux sont associés
au sexe féminin, a un age supérieur a 65 ans, angso#isance rénale, a une insuffisance
cardiaque pré-existante, a une athérosclérosehgéigoie, au contexte de SCA (ST+ > ST-),
a un premier épisode de cathétérisme artérieleadyapnée de grade NYHA 4 et un état de

choc cardiogénique (34).

Les études de cohortes rétrospectives mettent idler®e une diminution des saignements
majeurs en période péri-angioplastique de 199408.2Cur incidence en 2005 est estimée a
3,7% (dont trois quarts d’hématomes fémoraux) pavayo Clinic contre 10,3% en 1994.
Ces résultats pourraient s’expliquer par I'évolatebu matériel et des procédures durant la
décennie: réduction des durées de procédure eiathette des cathéters (donc de la bréche
artérielle), emploi de dispositifs d'étanchéisatamérielle et de la bivalirudine, allegement

des protocoles d’anticoagulation post-procedur@ay. (

L’anémie provoquée par les prélevements sanguins

Le rble des préléevements biologiques sanguins Baearvenue d’anémies nosocomiales a
été évoqué explicitement des les années 1980mnutat chez les patients hospitalisés en
USI. En 1989, au sein d’'une USI utilisant des tuteprélevements pour adultes, Smoller et
Kruskall établissent un volume total moyen de spréjevé de226,1 mL, soit un volume
quotidien de 55,6 mL (3. En 2002, une étude européenne multicentriqudaspratique
transfusionnelle établit un volume quotidien moyda prélevements de 41,1 mL (1136
patients sur 145 USI) (37)

Un phénomene existant également en médecine irgern

Une étude monocentrique canadienne a identifi@sagmalyse multivariée, le volume total de
préléevement sanguin comme un facteur prédictifdraent significatif d’anémie (p<0,0001)
indépendant de variation du taux d’hémoglobine eet’'ldématocrite, chez 404 patients a la
sortie d'un service de médecine interne. La pervgenne d’hémoglobine était de 0,7 g/dL
(1,9% de I'hématocrite) pour 100 mL de sang prélegé patients ont fait I'objet
d’investigations pour anémie (incluant un bilan tiahret une recherche de sang dans les
selles), parmi lesquels 11 (13,9%) n’étaient pagragues a I'admission et ne présentaient
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pas de pathologie susceptible de provoquer I'anébaieresponsabilité ou co-responsabilité

des prélévements sanguins dans I'apparition d'angepde ces anémies a été suggérée (38).

Au cours des SCA: un risque majoré en début d’hdafpsation

Chez les patients hospitalisés pour SCA ST+, undeéiulticentrigue américaine (17 676
sujets) a établi en 2011 que le risque de dévetoppe anémie nosocomiale modérée ou
sévere ([Hb] < 11 g/dL) est associé avec un plamdrvolume de prélevements sanguins
aussi bien total (173,8 vs 83,5mL ; p<0,001) quetigien (24,4 vs 22,8mL ; p<0,001). Le
volume moyen prélevé est maximal les premiéres elfds puis tend a diminuer et a se
stabiliser les jours suivants ; il est égalemens pinportant dans le groupe fortement anémié
aussi bien a 24 heures (31,5 vs 26,5mL ; p<0,00'R 48 heures (29,5 vs 22,2mL ; p<0,001).
Sur la durée totale d’hospitalisation, des écariportants sont retrouvés entre les deux
groupes concernant les types de tubes suivantsnieh{69,6 vs 35,8mL ; p<0,001),
numeération formule sanguine (47,4 vs 21,3mL ; p8D)D bilans d’hémostase (26,6 vs
15,3mL ; p<0,001), gazométries artérielles (18, w&BnL ; p<0,001) et hémocultures (12,0
vs 3,4mL ; p<0,001). Les hdpitaux prélevant un waodutotal moyen de sang plus élevé
présentent également une plus forte proportion ateemts en anémie modérée ou sévéere
(p<0,001). Le volume total moyen de préléevementsgsiams est compris entre 53,0mL
(IC95% 47,7-58,3) et 109,6mL (IC95% 104,5-114,6)oseles hdpitaux. Les patients
acquérant une anémie modérée a sévere présentenvotlenes cumulés moyens de
prélevements sanguins plus élevés, de 119,1mL #%C92,1-146,1) a 246,0mL (IC95%
219,2-272,7). En outre, le classement des hoppamordre croissant du volume total moyen
de prélevements reste sensiblement identique,’gonecbnsidere les groupes acquérant une
anémie modérée a sévere ou les groupes acquérardnémie Iégere voire pas d’'anémie
(Figure ci-dessous)

Le risque d’anémie selon les criteres de 'OMSdestl5% pour 50 mL apres ajustement au
site et aux cofacteurs [RR 1,15 (1.12-1.18) ; p&O]OL’incidence d’'une anémie profonde
(Hb<11,0g/dL) est maximale au premier jour d’hcasation (10,5%). Elle oscille entre 2,8
et 4,5% entre le deuxiéme et le dixieme jour d’litasipation. L'incidence intra-hospitaliere
globale de I'anémie acquise est de 20,1%. Des analyses excluant les patients présentant
des épisodes hémorragiques et prenant en comgteda de séjour, ont abouti a des résultats

superposables (39).
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Progression des volumes totaux moyens de sangrrédiassement inter-hospitalier par ordre croigsan
Parmi les patients présentant (noir) ou non (gm& anémie avec [Hb] <11,0 g/dL. D’aprés Saliskairgl. (39)

Influence de la présence d’'un cathéter ariél

La présence d'un cathéter artériel augmente sgatifiement le nombre d’analyses
demandées et les prélevements réalisés denvirdh :3ta facilité de réalisation du

prélevement inciterait le prescripteur a demandavadtage d’examens sanguins. Les
procédures de purge du dispositif implanté aboenisa une majoration de 44% du volume de

sang prélevé pour tests de laboratoire (24).

Une valeur seuil?

Aucune valeur brute de volume sanguin prélevé n&my'a présent été identifiée comme
seuil d'un risque accru d’anémie. Les travaux e@mntlfimpact des prélévements sanguins sur
le taux d’hémoglobine hors du contexte coronariggu aendent a obtenir des résultats
convergents, apres ajustement par Salisbury et lalirs propres critéres de jugement. Dans
ces études, le risque de passage en anémie madé@ere ([Hb] <11,0 g/dL) est estimé
entre 17 et 19% pour 50 mL de sang prélevés ; lemw total moyen de prélevements y
oscille entre 140,1 et 155,8 mL chez les patieassant sous la barre des 11,0 g/dL, et entre
66,6 et 73,0mL au-dessus de ce seuil. Rappeloren qontexte de SCA, Salisbury et al.
établissent eux-mémes un risque d’anémie nosot®gal5% pour 50 mL de prélevements
sanguins (39).
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RETENTISSEMENT SUR L'ISCHEMIE

Adaptation cardio-circulatoire physiologique a I'anémie

Selon Métivier et al. , pour expliquer I'ensemblesdnécanismes adaptatifs a 'anémie au
niveau cardio-circulatoire, il faut distinguer lesnséquences physiopathologiques respectives
de la perte d’hématies, de la diminution du taukédioglobine et du déficit relatif en
oxygene (40).

La perte d’hématies aboutit a une diminution devilcosité sanguine. Les résistances
périphérigues sont abaissées. La vasodilatatiogrialeire crée un gradient de pression
facilitant le retour veineux. La précharge cardmqugmente.

La raréfaction de I'hémoglobine au niveau tisselantraine I'apparition d’'un mécanisme
compensateur: la synthése du 2,3-DPG érythrocysaigenente, aboutissant a une extraction
accrue de l'oxygene. Ainsi, pour une réduction deitién du volume sanguin total, la
diminution de la quantité d’oxygene délivrée agstis est réduite de 27%.

La perte d’'oxygene stimule des chémorécepteursadetirs du systeme sympathique. Sous
I'action de celui-ci, le tonus veineux augmentefatorise le retour veineux. Le volume
télédiastolique et la précharge augmentent. Auativeyocardique, les effets inotrope et
chronotrope positifs du systéme sympathique amengr@ augmentation du volume
d’éjection et du débit cardiaque. Au niveau pulmamala fréquence et I'amplitude
respiratoires augmentent. La répartition de la cépaésiduelle fonctionnelle se modifie en
faveur du volume alvéolaire résiduel, au détrintenvolume de réserve expiratoire (moindre
tolérance a I'effort).

En cas de persistance de l'anémie, un remodelagériotdaire apparait, d’abord par
apparition d’'une circulation collatérale, puis pame hypertrophie du ventricule gauche

traduisant une adaptation a 'augmentation prolerdgla post-charge.

Sur un cceur sain, le débit cardiague augmente @esrrconcentrations en hémoglobine
proches de 9 g/dL, par augmentation de la fréqueaadiaque puis du volume d’éjection du
ventricule gauche. Cette accélération réduit la&éeute la diastole et diminue la perfusion
myocardique. Un angor d’effort apparait, parfoiscewpagné de troubles de la repolarisation
sur I'électrocardiogramme lorsque le taux d’hémbgie avoisine les 7 g/dL. Une

insuffisance cardiaque a haut débit est possible rage si 'anémie est traitée, sous un seuil
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de 4 g/dL (41)Dans le contexte coronarien aigu, ces complicatapsaraissent pour des

concentrations en hémoglobine beaucoup plus élepéesur un coeur sain, dés 11 g/dL (42).

Hypotheses sur les effets de I'anémie en contexsehémique

Il N’y a pas actuellement de consensus sur lait®tdés mécanismes enclenchés par 'anémie
dans la genése de complications majeures (troubiegthme, insuffisance cardiaque aigué,
récidive ischémique, mort subite). L'anémie sendampliquer la récupération du myocarde
via des altérations du métabolisme cardiomyocytmmeliquant 'oxygéne et le monoxyde

d'azote.

Carence d’apport en oxygene

Le myocarde de la zone d’ischémie est vasculargséupe artere sténosée ou thrombosée
ayant perdu ses capacités de dilatation, ou paéseau capillaire distal de suppléance. En
outre, la tachycardie générée par cette agressyué aliminue la durée de la diastole, au
cours de laquelle le myocarde est perfusé. La poése’'une anémie majore I'hypoxie
tissulaire. Le métabolisme cellulaire est alténés Ide I'ischémie: a la voie des acides gras
libres s’associe la glycolyse, dont la contributgdaccroit avec la sévérité de I'hypoxie. Dans
le cadre d'une hypoxie légére a modérée, cette tailap pourrait exercer un role
cardioprotecteur. En revanche, une hypoxie sévigoe prolongée est néfaste au myocarde,
du fait de linsuffisance de production d’ATP eadcumulation de lactates et de protons
(43,44).

Outre I'anémie « vraie », I’'hnémodilution entrainke ewussi une précarisation de I'apport en

oxygene aux visceres en contexte dischémie myapaed phénoméne attesté par les

résultats d’'une étude sur un modéle canin (45).

Perte de biodisponibilité en NO

Roéle d’'un déficit en NO dans la genése du SCA?

Les patients porteurs d’'une insuffisance coronageprésentent un déficit d’activité de la
NOS3 érythrocytaire par rapport aux sujets tém@@sDans le diabete sucré, une baisse de

la biodisponibilité du NO par découplage de laaxitie synthétase endothéliale favoriserait
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I'athérosclérose via une levée d’inhibition de tiaité NADPH oxydase, le stress oxydatif

augmentant par la production d’ions superoxide.(46)

Suppléance a la production de NO dans le myocaoie&imié et non-lésé

Dés les premieres minutes de l'ischémie aiguérigtdire concerné présente une diminution
de l'activitt eNOS érythrocytaire, liée au fait qaette activité est optimisée par des
conditions normoxémique (47).

La reformation de NO a partir des ions nitrite aoyen de I'activité nitrite réductase
compense la baisse de l'activité eNOS (10), soservé d’'un pool de dérivés nitrés suffisant
(47). Le NO transporté par 'hémoglobine entre égent en jeu. Dans le méme temps,
certaines études suggerent la persistance (48) daativité enzymatique NOS3 dans le
myocarde non-lésé. Un des médiateurs de cette latiou pourrait étre 'EPO tissulaire

sécrétée en réaction a I'hypoxie (22).

Réles du NO en contexte d’'ischémie et de repenfusio

Echelle cellulaire

Activité anti-thrombotique

Le NO inhibe la migration, I'activation et I'agrégan des plaquettes et des leucocytes vers la
paroi endothéliale (7). Il limite ainsi I'extensiaiu thrombus initial. Lors de la reperfusion, il
limiterait I'apparition de lésions liées a la migoa leuco-plaguettaire médiée par la

formation de radicaux oxygénée.

Prévention du syndrome de reperfusion

Il diminue temporairement la contractilité de lanead’ischémie myocardique. Il contribue,

principalement via la formation de cGMP, a maintel@ gradient calcique entre les

cardiomyocytes et le milieu interstitiel. Cette uwkdion s’effectue soit directement en

inhibant les canaux calciques entrants de typeoit, indirectement par le maintien de

I'activité des canaux sodo-potassiques-ATPase (49).

Le NO bloque l'activité mitochondriale cardiomyoaye par S-nitrosylation du complexe

mitochondrial I. Ce faisant, il réduit la consommaten oxygéene dans le myocarde ischémié.
L’inhibition de l'activité mitochondriale réduit Istress oxydatif lors de la reperfusion, et

contribue a éviter la mort cellulaire par apoptoseys réserve d’'une durée d’inhibition
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limitée (21). Un rble anti-apoptotique direct lusteeégalement attribué au moyen de S-

nitrosations majorant I'action la thioperidoxin@j%®t inhibant la caspase 3 (21).

Activité anti-arythmogene

Au niveau degjap junctiondnter-cardiomyocytaires, le NO produit par la NOSBpéche la
dégradation de la connexine 43. Il pourrait enesgtimuler la synthése dmp junctionsLa
présence de celles-ci favorise une conduction coorée de linflux nerveux au sein du
myocarde et limite le risque d’arythmie ventricuda{49). Le NO pourrait également réduire
la survenue d’arythmies (notamment certaines Ftidins atriales) dont les foyers ectopiques
sont situés au niveau des veines pulmonaires. [@ssggis le suggerent, 'un impliquant
I'apport de NO sous forme d’acide sodo-nitroprugsi@51), I'autre I'activation de 'eNOS

par la fluvastatine (52).

Echelle tissulaire

Homogénéisation de la distribution oxygénée au daimyocarde

A l'échelle tissulaire, la réduction du métabolisocadiomyocytaire et de la consommation
en oxygeéene, sous la dépendance de l'activité NCf&@prise une meilleure distribution des
pressions partielles en oxygéene au sein de la mégichémiée, sans majoration du flux

sanguin local (53).

Néo-angiogénése

Sur un modéele porcin de sténose serrée de l'artBre/entriculaire antérieure, la transfection
d’une forme hyperactive de 'eNOS awf?8jour d’ischémie aboutit a une augmentation de la
prolifération des cellules endothéliales ainsi dada densité des capillaires sanguins dans le
myocarde ischémié. Les flux sanguins y sont égahéraméliorés par rapport au groupe

témoin et au groupe subissant une inactivationispée de I'activité NOS3 (54).

Action anti-hypertrophique

A un mois d’'une ischémie aigué, les souris aveexqression artificielle de I'activité NOS3
cardiomyocytaire présentent une limitation nettel’'dgpertrophie au sein de ces cellules,
s'accompagnant d’'une moindre hypertrophie tissellagt d’'une meilleure contractilité
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myocardique. Le NO semble diminuer la sensibiléédmomyocytaire a la stimulation béta-

adrénergique incriminée dans la genese de I'hygehie cellulaire (55).

RoOle cardioprotecteur de la fonction érythrocriaasile SCA

L’activité NOS3 est présente aussi bien dans ldsiles circulantes que I'endothelium
vasculaire et les cardiomyocytes. Se pose la aquresie savoir si les mécanismes de
cardioprotection sont le seul fait de 'eNOS canayocytaire ou s’il existe une contribution
du NO produit dans le compartiment vasculaire.

L’inactivation spécifigue de l'activitt NOS3 au sedes cellules circulantes sanguines
montre, sur un modéle murin de SCA ST+, une augaient de la taille de la zone
artificiellement nécrosée et une diminution consige de la fraction d’éjection du ventricule
gauche, y compris lorsque l'activité NOS3 endo#iélest préservée. Les hématies voient en
outre leur déformabilité réduite, altération cedité susceptible de nuire a ’'homogénéité des
flux et de priver d’oxygene une partie de la zofisctiémie. La biodisponibilité du NO est
également diminuée, traduisant I'importance de l@-3ynthase érythrocytaire dans la
constitution des réserves de dérivés nitrés (47ctivité NOS3 des cellules sanguines
circulantes semble donc exercer un rble primordiahs les processus de préservation

myocardique a la phase ischémique aigué

L’activité « nitrite réductase » prend toute sorpariance en aval de la Iésion ischémiante.
Un modele murin d’ischémie-reperfusion établit ailes réle majeur de la myoglobine

circulante dans la production de NO actif. En pnésed’une quantité suffisante de nitrites,
les souris non dépourvues de myoglobine préseniaat baisse de 61% de la surface
myocardique nécroséee ainsi qu'une meilleure éjeotentriculaire gauche. La production de
radicaux oxygénes et le stress oxydatif sont égatemoins importants lors de la reperfusion
(56). Les auteurs suggerent que I'ensemble des lesagpprotidiques circulants incluant des
molécules de globine (dont I'hnémoglobine) pourrtieexercer une activité « nitrite

réductase » prépondérante, en comparaison aux antdécules dotées d’une telle activité.

L’'anémie responsable d’'une perte de biodispongbdiit NO?

Certains chercheurs émettent I'hypothése que leglkications associées a une anémie en
contexte de SCA résulteraient d’'une perte de bpaodigilité du NO consécutive a celle-ci.
La fonction érythrocrine, déja affaiblie par I'alion de lactivité NOS3 en contexte

d’ischémie myocardique aigué, deviendrait ineffecgar déplétion accentuée du pool nitré
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accompagnant la perte d’hématies. Une étude matrapee italienne a mis en évidence une
biodisponibilité du NO plus basse chez les patidmtspitalisés pour SCA présentant une
anémie, comparativement a ceux dont le capitalisarest préservé (15,1 vs 24,3 mcmol/L ;
P=0,009) (57).

Perte de chance thérapeutigue a la phase aiguéubbgjué

A cO6té du réle direct imputé a 'anémie dans I'aygtion du pronostic du SCA, sa présence
inciterait les médecins a retarder ou suspendretrdduction de traitements anti-

thrombotiques constituant pourtant la pierre arigeildu traitement du SCA a la phase aigué.
L’aspirine est également concernée. Ainsi les desrde I'étude CADILLAC montrent son

usage significativement plus parcimonieux chez gatents anémiés a I'admission, cette
différence de traitement persistant tout au longaderise en charge hospitaliére et de la
premiére année de suivi (58). Les patients ded&Wy/u présentant les taux d’hématocrite les
plus bas a 'admission étaient également moinsepiiktes de bénéficier d’'une angioplastie

ou d’étre réanimés en cas d'arrét cardio-circutat(®9).

En outre, un patient coronarien présentant une i@nérarsistante en phase aigué est
susceptible de bénéficier d’une rééducation caedmratoire de moins bonne qualité, ses
efforts en endurance pouvant étre génés par l'asthet la survenue précoce de symptémes

cardio-respiratoires génants (palpitations, dyspaggor et lipothymies d’effort).

Il apparait donc que le patient coronarien anémiguésente une perte de chance

thérapeutique tant a la phase aigué que dansskagmi charge a moyen terme.

Un role dans 'apparition de la dépression du pasfarctus

La survenue d’'un état dépressif caractérisé (dewmriteres du DSM V) dans les semaines
suivant la survenue d'un SCA ST+ concernerait 1808 des patients (60). Une étude
britannique portant sur 224 patients met en évidenne association significative et
indépendante entre la présence d’'une anémie aibaam ([Hb] <13 g/dL) et la présence
d’'une dépression a trois semaines d’'un SCA (33,83% %1% dans le groupe sans anémie).
Le risque de dépression chez les patients anémregés quadruplé [OR 4,03 (1,48-11,00) ;
p=0,006] apres ajustement a I'dage, au sexe, autgtadrital, au niveau socio-éducatif, a
I'existence ou non d’'un tabagisme actif, au scoRAGE, a I'humeur du patient lors de

I'hospitalisation-index et a la présence ou nomtBaédents de troubles de I'humeur (61).
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Une explication avancée par les auteurs est ladmdicompliance a une rééducation cardio-
respiratoire chez les patients anémiques, pourmetfs cités plus haut. L'asthénie et
I'absence d’activité physique conduiraient le pdtia la dépression, engendrant un cercle

Vicieux.

Or la dépression du post-infarctus est elle-mémeacteur pronostique péjoratif indépendant
en termes de survie globale et sans complicatiamsiAune méta-analyse portant sur 16 889
patients hospitalisés pour SCA ST+ entre 1975 &1 26tablit un doublement de la mortalité
totale [OR 2,25 (1,73-2,93) ; p<0,001] et de la t@lde liée a une cardiopathie [OR 2,71
(1,68-4,36) ; p<0,001] chez les patients présentansyndrome dépressif majeur dans les
trois mois suivant I'épisode coronarien aigu. Lesibles cardiaques ultérieurs a I'épisode-
index sont également majorés de presque 60% chezatents [OR 1,59 (1,37-1,85),
p<0,001], méme si ce risque s’atténue a long tepuer une durée moyenne de suivi de 16
mois (62).
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LES CONSEQUENCES DE L'ANEMIE

Données épidémiologiques

Prévalence

Une méta-analyse canadienne portant sur 27 publsagtinglophones (233 144 patients),
établit la prévalence de I'anémie a 19,1% a laisaitune hospitalisation pour syndrome
coronarien aigu avec ou sans sus-décalage du segBiEn(63). Une prévalence

approximative de 20% est communément admise, aeefortes disparités entre certaines
études. En utilisant strictement les criteres @MS, la prévalence augmente a 24% (64).
Elle peut toutefois étre doublée dans les popuiatibe patients plus ageés ; a titre indicatif,
43,4% des patients de I'étude Wu (bénéficiairesvMdICARE de plus de 65 ans) étaient

anémiques a I'admission (59).

Associations et comorbidités

La survenue d’'une anémie a un moment de la prisgharge du syndrome coronarien aigu
est associée a un age plus avance, au sexe fémmpius faible index de masse corporelle.
Certains facteurs de risque cardio-vasculaires setmbuvés plus fréquemment dans les
groupes porteurs d’'anémie, comme les antécédendsrpels de SCA ST+, I'hypertension
artérielle et le diabete de type 2 (64). On obsé&yalement une plus grande prévalence de
certaines pathologies chroniques pré-existantesuffisance cardiaque chronique et
insuffisance rénale chronique, antécédents héniqgtrag) (63).

Une forte association aux évenements hémorragigqnesours d’hospitalisation index est
également présente [selon Liu, OR 4,28 ; 1C95%-1,085] (64).

Complications de I'anémie dans la littérature

Données des méta-analyses

L’étude Lawler établit que la mortalité brute taiteauses confondues est doublée [RR 2,08 ;

IC95% 1,70-2,55] en présence d’'une anémie a un mbqelconque de la prise en charge,
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quel que soit le type de syndrome coronarien aigisidéré. Une surmortalité significative de
presque 50% persiste prés ajustement a I'age, =@, swx antécédents d'insuffisance
cardiaque chronique, a la fonction rénale, a lasdale Killip, a la réalisation ou non d’'une
revascularisation par angioplastie et d’'une thrdydm [RR 1,49 ; 1C95% 1,23-1,81]. Le
risque de nouveau SCA est également majoré de 2b%nalyse univariée, résultats a
interpréter avec prudence vu I'absence de sigtifité du résultat dans la plupart des études
prises en compte dans cette méta-analyse [RR 1¢2356% 1,02-1,53]. Les résultats restent
sensiblement identiques en ne prenant en compteleguétudes évaluant la présence de
'anémie a I'admission. La surmortalité chez lesigrgas anémiés augmente des la période
hospitaliére et persiste a 30 jours [HR 1,75 ; 1695,02-3,01], a un an [HR 1,63; IC 95%
1,10-2,40] et jusqu’aux limites ultimes du suiviRH,,49 ; 1IC95% 1,23-1,81]. Aucune étude
de sous-groupes sur le critére du type de SCA w’étpe réalisée. Par ailleurs, en raison de
I'hétérogénéité des criteres de stratificationaledvérité de I'anémie d’'une étude a l'autre, il
n'a pu étre déterminé un seuil chiffré consensiai&mie a partir duguel la mortalité entame
une nette ascension (63).

Les résultats de la méta-analyse Liu en termesatéalité brute et ajustée a long terme sont
comparables a ceux précédemment cités aprés aprstemun nombre de variables plus
exhaustif. En analyse univariée, les auteurs obsémn outre une incidence presque doublée
de linsuffisance cardiaque [OR 1,96 ; IC95% 1,4622 et des chocs cardiogéniques [OR
1,95 ; 1C95% 1,04-2,64] en période hospitaliere.(64

A I'admission

260 des 2 027 patients inclus dans le protocole ICABC présentaient une anémie dés ce
stade (12,8%). Pour un taux de réussite des intBoves de revascularisation sensiblement
identique, leur mortalité toutes causes confonde&st significativement augmentée,
comparativement aux patients non anémiés, a teustdeles ultérieurs de la prise en charge:
période intra-hospitaliere (4,6% vs 1,1%, p=0,0008)ivi a 30 jours (5,8% vs 1,5%,
p<0,0001) et a un an (10,2% vs 3,5%, p<0,0001) adesdrtie d’hospitalisation. lls ne
présentaient cependant pas davantage de nouveaBx eBGie nécessitaient pas plus
freguemment de nouvelle angioplastie que les patison-anémies.

Ces patients étaient également plus a risque demes une hémorragie macroscopique en
cours de séjour, de recevoir une transfusion saegui de développer un accident vasculaire

cérébral ischémique constitué apres leur sortiesghalisation (58).
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Parmi 39 922 patients issus d’études multicents@® 419 SCA ST+ et 14 503 SCA ST-),
I'étude Sabatine a étudié I'association entre latatice & 30 jours de I'épisode aigu et le taux
d’hémoglobine d’admission. Aprés ajustement, es@#rant un taux d’hémoglobine de 14 a
15 g/dL comme intervalle de référence, une surrirtad’origine cardio-vasculaire
significative existait chez les patients porteutsidSCA ST+ dés que le taux d’hémoglobine
était compris entre 12 et 13 g/dL [OR 1,40 (1,080}, p=0,009], avec un accroissement
progressif du risque au fur et a mesure de la dititin du taux d’hémoglobine d’admission.
Un surrisque était également présent pour tauxnatiggobine a 'admission égal ou supérieur
a 17 g/dL. Concernant les patients porteurs d'uA ST-, pour un taux de référence compris
entre 15 et 16 g/dL, l'analyse multivariée objeativun doublement de la mortalité
cardiovasculaire et des nouveaux épisodes d’is@hénnid’infarctus myocardique a 30 jours
pour un taux d’admission compris entre 9 et 10 @R 2,69 (2,01-3,60) ; p<0,001]. Ces
risques s’accroissaient pour des taux d’admissiaore inférieurs.

Cette étude est considérée comme celle ayant pous/€anémie est un facteur indépendant
de mortalité au décours d’'une urgence coronarieane;u des nombreuses variables faisant
I'objet d’'un ajustement dans l'analyse multivariége, sexe, race, hypertension, diabéte,
antécédents de tabagisme actif, maladie rénalé&céaent d’insuffisance cardiaque, de
cardiomyopathie ischémique, antécédent d’angidplaste pontage coronarien, maladie
athéromateuse cérébrovasculaire, autre localisatihéromateuse périphérique; prise
antérieure d’aspirine, de béta-bloquant, d’'IEC/ARAde traitement hypolipémiant ; prise de
ces médicaments au cours de I'hospitalisation-indésion coronarienne antérieure, geste

d’angioplastie lors du SCA-index (65).

Au décours des gestes d’hémodynamique interventelen

L’étude Sattur a inclus 1 415 patients ayant faibjet d’'une angioplastie percutanée entre
Juillet 2001 et Décembre 2003 dans un hopital desdm (Arizona). L'anémie post-
angioplastie était définie par la constatation dtaox d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL
entre la date de réalisation du geste de revassatian et la sortie d’hospitalisation. 124
patients (8,8%) ont présenté une anémie post-alagig 123 (8,7%) ont présenté une chute
du taux d’hémoglobine égale ou supérieure a 3 gldih. age supérieur a 65 ans, une
angioplastie réalisée en urgence, un contexte d& ST+ et la mise en place non-
programmée d’'une contre-pression par ballonneta-atrtique restaient des facteurs
indépendamment associés a I'anémie post-angiopldsti analyse multivariée, une incidence
plus élevée de complications cardiovasculaires mnege(définies comme la survenue d’un
déces toutes causes confondues, d’'un nouveau S€A& d'une nouvelle revascularisation
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par angioplastie) était observée a 6 mois [OR EK#5% 1,5-3,9]. La mortalité toutes causes
confondues était plus importante au long cours [OR; IC95% 1,1-1,6] pour un suivi
médian de 1473 jours [écart maximal : 0 a 2 086sjopunoyenne 1 424 (+/- 425) jours] (66).

A la sortie d’hospitalisation

L’étude Vaglio (1 038 patients hospitalisés pourAy@ mis en évidence une mortalité
doublée a deux ans de suivi [HR 2,46 ; 1C95% 1,85}4chez les patients ayant quitté
I'hépital avec une anémie modérée a sévere (hémtataaférieur ou égal a 33,0%), la
surmortalité observée dans le groupe présentardngmie légere (hématocrite compris entre

33,1 et 39,0%) ne pouvant étre considérée comristgfaement significative (67).

Parmi 2 909 patients issus de I'étude TRIUMPH nésentant pas d’anémie lors de leur
admission hospitaliére pour infarctus du myocafd&21 (45,4%) présentaient une anémie a
la sortie d’hospitalisation selon les criteres dmutBer-Waalen. Seuls 13,5% de ces patients
avaient présenté un événement hémorragique docémkeass patients développant une
anémie modérée a sévere ([Hb] < 11 g/dL) présaritaige surmortalité significative de 82%
[HR 1,82 (1,11-2,98)] a un an de suivi par rap@artgroupe non-anémié, apres ajustement
aux scores de GRACE et de TIMI (42).

A un moment guelconque de la prise en charge hcs@te

L’étude Aronson portait sur 1 606 patients présgnia infarctus du myocarde, répartis selon
les quartiles de leur nadir du taux d’hémoglobire.mortalité post-hospitaliére était triplée
[HR 3,3 (1,70-6,30) ; p=0,0004] en analyse muligarchez les sujets présentant un nadir de
leur taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 11,8Lg(premier quartile) par rapport a ceux
présentant un nadir supérieur a 14 g/dL (troisiguartile). Elle restait doublée entre 11,4
g/dL et la valeur médiane de 12,8 g/dL [HR 2,1 4,1) ; p=0,03]. Ces résultats ont été
obtenus aprés ajustement aux variables suivargesséxe, antécédents (précédent infarctus,
hypertension, diabéte, tabagisme actif), caratiguiss d’admission (filtration glomérulaire,
élévation du segment ST, classe de Killip, fréqeecardiaque, pression artérielle, FEVG),

réalisation d’une angioplastie, durée de séjouy. (68

Une étude multicentrique américaine incluant 17 @&fents admis non-anémiques pour
SCA ST+ et nayant pas subi de pontage aorto-coikemaen cours d’hospitalisation, a

également défini 'anémie nosocomiale sur le ceitdu nadir du taux d’hémoglobine, selon la
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classification de Beutler-Waalen. 10 166 patieB%&5%) ont développé une anémie en cours
d’hospitalisation, parmi lesquels 2 740 (15,5%) dateloppé une anémie modérée ([Hb]
comprise entre 9,1 et 11,0 g/dL) et 811 (4,6%) am&mie sévere ([Hb] inférieure ou égale a
9,0 g/dL). La mortalité intra-hospitaliere était 8% (266 patients) dans le groupe sans
anémie, 3,9% (260 patients) dans le groupe avemianiégere, 8,1% (222 patients) dans le
groupe avec anémie modérée et 18,2% (148 patidats) le groupe présentant une anémie
sévere. En comparaison au groupe non-anémié, eds apjustement aux données
démographiques, au lieu d’hospitalisation, aux odmaites, au type de SCA et aux
traitements recus, une surmortalité hospitaliere38% [HR 1,38 ; 1C95% 1,10-1,73] était
observée chez les patients porteurs d’'une anémimde tandis que la mortalité hospitaliere
était triplée dans le groupe présentant une anémiére [HR 3,39 ; IC95% 2,59-4,44]. Il
n'existait pas de variation significative de la tatité dans le groupe porteur d’'une anémie
nosocomiale légeére.

Une analyse sensitive utilisant les criteres deMi®pour définir 'anémie et des seuils de
sévérité identiques, retrouvait des résultats coafpes en analyse multivariée. Une
surmortalité de 42% était observée dans le groupe anémie modérée [HR 1,42 ; 1IC95%
1,14-1,77] tandis que la mortalité du groupe séawerdg anémié était triplée [HR 3,55;
IC95% 2,73-4,61]. La encore, il n'y avait pas deiation significative dans le groupe
présentant une anémie légere.

Les analyses sensitives excluant les patients gy@senté une hémorragie, ou les patients
ayant subi une transfusion de culots érythrocyairetrouvaient des résultats sensiblement
identiques.

L’atteinte rapide d’'un nadir du taux d’hémoglobiea zone d’anémie modérée a séveére
semblait accroitre également la mortalité intrapitatiére, puisqu’en n’incluant que les
patients ayant survécu plus de 48 heures et ay@mmtdeur nadir durant cette période, une
surmortalité de 82% persistait dans le groupe aveémnie modérée [HR 1,82 ; IC95% 1,35-
2,45], ainsi qu’'une mortalité quintuplée dans leugre avec anémie sévere [HR 5,46 ; IC95%
3,93-7,60] (69).

Au-dela?

L'anémie survenant aprés la sortie d’hospitalisatio

L’étude Anker établit, parmi 3 921 patients isseas @ffectifs de I'etude OPTIMAAL, une
réduction significative de 27% du risque de maalorsque la différence entre le taux
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d’hémoglobine a un an de suivi et le taux d’hémbigle d’admission, rapportée a I'écart-
type, augmente d’un point [HR 0,73 (0,63-0,85) 0;0001] en analyse multivariée.

Cette étude incluait des patients présentant ugendgensation inaugurale d’insuffisance
cardiaque au décours précoce d’'un SCA ST+ et smttifbétait de comparer I'efficacité du
losartan a celle du captopril dans le traitemertette complication.

L’ajustement a été effectué avec le sexe, 'aggde de traitement regu (losartan / captopril),
les caractéristiques d’admission (filtration glooiéire rénale, urémie, taux d’hémoglobine,
stade de Killip, frequence cardiaque, pressiorriate systolique, taux de cholestérol total,
tabagisme actif, antécédent de diabéte sucré) staldres traitements recus durant
I'hospitalisation (béta-bloquant, statine, digitmie, dérivé nitré, warfarine, aspirine, agent
thrombolytique). Les sous-analyses multivariéesdiéii isolément les patients selon
'augmentation ou la diminution du taux d’hémoglobia un an de suivi, établissaient une
diminution de la mortalité de 33% [HR 0,67 (0,58%),; p<0,01] par augmentation d'un
écart-type du taux d’hémoglobine (70).

L'anémie acquise persistante a la sortie d’hospatbn

165 patients, parmi les 530 ayant acquis une angasecomiale lors de I'étude TRIUMPH,
étaient encore anémiques a un mois du SCA ST+ (38%@c un accroissement de la
proportion de sujets concernés selon la profondeufanémie : de 23% dans les anémies
légeres a 67% dans les anémies séveres. En cosguai@ix patients ayant présenté une
anémie nosocomiale transitoire, ils présentaienétah de santé globale plus mauvais a un
mois selon un score composite. L'écart entre lex deoupes se creusait a six mois avant de
disparaitre a un an. Pour un suivi médian de 36s,mai mortalité restait deux fois plus
importante dans le groupe présentant une anénsésiagite a un mois par rapport au groupe
ayant présenté une anémie transitoire [OR aju&;2C95% 1,02-4,21] (71).

Influence de la chute du taux d’hémoglobine

L’étude Aronson établit, en analyse multivariée surrisque de mortalité significatif de 70%
[HR 1,70 (1,10-2,80) ; p=0,03] parmi les patien@GASST+ ayant perdu le plus de sang (au-
dela de 2,3 g/dL, troisiéme quatrtile) par rappargeoupe le plus épargné (moins de 0,5 g/dL,
premier quartile). Les variables ajustées étaied Mmémes que pour le nadir, vu

précédemment (68).
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L’étude Nabais ayant inclus 1 172 patients hospé&alen USIC pour SCA entre Janvier 2004
et Mars 2007, a mis en évidence une associatiae ¢ithportance de la chute du taux
d’hémoglobine et la mortalité a six mois. Quatreugpres de patients ont été établis suivant les
quartiles de chute du taux d’hémoglobine. Le grodpeatients ayant présenté la plus grosse
déplétion (chute de [Hb] égale ou supérieure agAj4) faisait €tat d’'une mortalité a six mois
de 15,7% contre 8,0% dans le groupe le plus épdnéde de [Hb] inférieure a 0,8 g/dL),
soit une mortalité augmentée de 83% [HR 1,83 (B8,08); p=0,026]. La mortalité
coronarienne a six mois était augmentée de 60%1KB0 (1,04-2,44) ; p=0,031] en analyse
multivariée. Les groupes intermédiaires présentaigalement une mortalité Iégérement plus
importante que le groupe témoin, mais nettemennélevée que celle du groupe le plus
atteint (respectivement a 9,4 et 9,6%).

Les auteurs estiment a 16% [HR 1,16 (1,01-1,32D;@30] le surrisque de mortalité rapporté
a la diminution d’ 1 g/dL du taux d’hémoglobine papport au taux d’admission, apres
ajustement. Notons en outre la présence de 244npmti(20,8% de I'échantillon) déja
anémiques a l'admission selon les criteres de I'OMg8tte donnée laisse supposer que
I'importance de la perte d’hémoglobine serait agsoa une moindre survie chez les patients
hospitalisés pour SCA indépendamment du taux digdobine d’admission. Cette
affirmation est a nuancer car les patients ayagggnté les variations les plus importantes au
cours de ce travail tendaient a présenter les d&wemoglobine les plus hauts a I'admission
(72).

Dans une analyse sensitive de leur étude multigeietr Salisbury et al. ont remplacé la
sévérité de I'anémie nosocomiale par I'importanedalchute du taux d’hémoglobine entre
I'admission et la survenue du nadir. Les seuilpee délimitant les différents groupes ont
été choisis arbitrairement plutbt qu’en se réféeaid littérature antérieure. Une surmortalité
significative par rapport au groupe témoin (chuggldb] inférieure a 2 g/dL) apparait quand
la chute du taux d’hémoglobine se situe entre 8 gtdL [HR 1,67 ; IC95% 1,32-2,11] et

s’accroit au-dela d’une chute de 4 g/dL [HR 2,8895% 2,33-3,56], aprés ajustement aux
autres caractéristiques des patients (centre d&milom, age, sexe, comorbidités, type

d’infarctus et traitement recu) (69).

Ces trois études établissent une association indépée entre une chute importante du taux
d’hémoglobine et une surmortalité chez les patidwotspitalisés pour SCA. La survenue ou
non d’'une anémie caractérisée ne semble pas icBuare fait. Définir une valeur-seuil de

cette chute & partir de laquelle la mortalité augmesignificativement est pour I'heure

difficile vu les divergences entre les études asoget. L'étude israélienne et I'étude
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portugaise affichent une convergence, peut-éteedi€¢ hasard (il s’agissait de quartiles), vers
la valeur-seuil de 2,4 g/dL (68,72) tandis queukig multicentrique américaine ne trouve de
surmortalité significative qu’au-dela d’'une chutetdux d’hémoglobine de 3 g/dL par rapport

aux taux d’hémoglobine a I'admission (69).
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TRAITEMENTS DE L'ANEMIE

Si, en contexte d’'urgence coronarienne, I'anémi@dmission en USIC est associée a une
surmortalité, sa correction semble améliorer lavisuet la qualité de vie des patients. Une
anémie persistante a un mois de I'événement caeonaigu est associée a un pronostic vital
plus sombre et a un état global de santé diminaergpport & une anémie transitoire (71).
Plusieurs traitements peuvent étre envisagés pauriger une anémie constituée.

Malheureusement, leur efficacité se montre sougténoevante chez 'humain en comparaison
aux bénéfices théoriques attendus ou aux résuitaervés chez I'animal. Par ailleurs, la
dangerosité potentielle ou avérée de certainestrd’'azux a freiné leur développement ou

restreint leurs conditions d’utilisation.

La transfusion de culots érythrocytaires

Bénéfices théoriques

La transfusion de culots de globules rouges a @npt été la technique de référence
employée dans les USI pour traiter les anémies éaigl.’apport d’hématies, donc
d’hémoglobine supplémentaire, est censé assuterisport d’'une quantité accrue d’oxygene

et la facilitation des échanges gazeux.

Remise en cause et restrictions

De nombreuses études réalisées des années 198fnaé@s 2010 ont été réalisées pour
établir le niveau d’efficacité et de sécurité daecprocédure et pour déterminer les conditions
les plus judicieuses de son emploi. Aucun réféeéntommun de « bonnes pratiques »
n'existait a cette époque entre les différents resns’étant penchés sur cette question, la
décision de transfuser étant en outre apprécipkigesouvent en urgence par le seul médecin
responsable de l'unité. Or ces études tendent attesren partie en cause I'efficacité de la
transfusion en-dehors du contexte hémorragiquesEfiettent également en évidence une
surmortalité liee a la pratique transfusionnelleoudl nous focalisons ici sur les études

réalisées chez les patients hospitalisés pour sgmelcoronarien aigu.
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Surmortalité non-dépendante du type de SCA etoegpure de revascularisation

L’étude rétrospective Yang menée sur 85 111 patiSTA ST- hospitalisés dans 478
hopitaux ameéricains entre 2001 et 2004, établitlfyd a 14,9% d’entre eux font I'objet d’au
moins une transfusion (en incluant les patientsafai objet d’'un pontage aorto-coronarien).
Chez les sujets n'ayant pas fait I'objet d’un pgetaorto-coronarien, le risque de mortalité
ou de survenue de SCA ST+ ultérieur étaient toug gius élevés en cours d’hospitalisation,
dans le groupe ayant recu au moins une transfi®Bncombiné ajusté 1,44 ; IC95% 1,30—
1,60]. Il est toutefois a noter que les patienamgfusés étaient statistiquement plus agés et
avaient une fonction rénale dégradée par rappagt@upe témoin (73).

D’autres études ont porté sur des populations deerpa ayant tous fait I'objet d’'une
angioplastie aprés un SCA ST+. Ainsi, parmi 2 O&figmts issus du protocole CADILLAC,
82 (3,98%) ont fait I'objet d’'un geste transfusiehrdont prés des deux tiers ne présentaient
pas d’hémorragie patente. Apres analyse multivaté&e patients transfusés présentaient un
risque de mortalité a un mois quatre fois supéri@ux autres[HR 4,71 (1,97-11,26) ;
p=0,0005], restant trois fois supérieur a un [&R 3,16 (1,66—6,03); p=0,0005]. lIs
présentaient également une plus forte probabilééddvelopper un accident vasculaire
cérébral ischémique. Le groupe des patients traésfise caractérisait par un age et une
proportion de femmes plus élevés, un plus faibleC It une plus forte prévalence de
'anémie a I'admission, davantage d’'antécédent®mirragie digestive ou d'insuffisance
rénale chronique, et davantage d’atteintes triemtaires (74).

Rapport bénéfice-risque défavorable pour un hémgasupérieur a 24%

L’étude rétrospective (post-hoc) Rao a recruté P2 datients hospitalisés pour SCA, inclus
dans des essais de forte puissance (GUSTO llb, BUR®ARAGON B) et ayant présenté
durant leur hospitalisation une hémorragie macnosc@ et/ou une anémie. 2 401 patients
(10,0%) avaient fait I'objet d’au moins un gestansfusionnel. Le groupe des patients
transfusés se caractérisait aprés ajustement jgaplus forte prévalence du diabete sucré et
d’'une insuffisance rénale chronique, davantage atemts traités par béta-bloquants avant
I’hospitalisation ; un tableau clinique de SCA Sdtait également plus fréquent [OR ajustée
1.35; IC95% 1,24-1.49]. Aprés analyse multivar{@ustement aux caractéristiques des
patients, aux évenements hémorragiques et a lempsam des centres a réaliser des gestes
transfusionnels) persistait un risque de mortadiigbale a un mois presque quatre fois

supérieure chez les patients transfusés [HR 3©85% 3,26-4,75], la mortalité par infarctus

57



myocardique étant presque triplée [HR 2,92 ; IC9B%b-3,35]. Cette surmortalité ajustée
associée a la transfusion était significative dearpatients dont le nadir d’hématocrite (pré-
transfusionnel) était de 25 a 30% [HR 168,64 ; 69%,49-3797,69]. Le phénoméne

s’amplifiait chez les patients ayant été transfusé&s un hématocrite plus élevé (75).

L’étude Alexander portait sur 44 242 patients patede SCA ST- issus de 400 hdpitaux
américains et inclus dans I'étude CRUSADE durasitalenées 2004 et 2005. Elle faisait état
d’'une prévalence de la transfusion a 10,4%. Eler&tlu a une réduction de la mortalité per-
hospitaliere quand celle-ci était pratiquée a udirndthématocrite inférieur a 24%, bien que
le résultat ne soit pas significatif [OR 0,68 (1885 0,45-1,02)]. Il n’y avait pas d’association
entre la transfusion et une modification du tauxraetalité quand le nadir d’hématocrite était
compris entre 24 et 27%. Au-dessus de ce tauxrdasfusion était associée a une
augmentation de la mortalité hospitaliere [OR &ul,1€; 1C95% 0,92-1,50] et cette
association était significative quand il dépas8&¥% [OR ajusté 3,4; 1C95% 2,30-5,23]
(76).

Un bénéfice persistant pour des taux d’hémoqglopmdetransfusionnels trés bas

Il existe cependant des arguments en faveur dealagpe transfusionnelle chez les patients
présentant une forte déplétion des réserves épyttaioes. L'étude Wu portant sur 78 974
bénéficiaires du programme Medicare de plus den85@ge moyen 77,8 ans) survivant plus
de 48 heures a un SCA ST+ hors contexte chirurgicddémorragique, établit qu’il n’y a plus
d’association entre la réalisation d’une transfugbune réduction de la mortalité & 30 jours,
quand I'hématocrite est au-dessus 33%. Le bénéfiedessous de ce seuil n'est toutefois pas
négligeable puisque le taux brut de mortalité {agug le risque de décompensation cardiaque
ou de choc cardiogénique) s’accroissait progresswie avec la chute du taux d’hématocrite.
Or la réduction ajustée de cette mortalité chezphggents transfusés était de 31% pour un
hématocrite compris entre 30-33% [OR ajusté 0,&05% 0,53-0,89] et de 78% pour un
hématocrite inférieur a 24% [OR ajusté 0,22 ; 1C98%1-0,45]. Les patients aux taux
d’hématocrite les plus bas étaient davantage stistep de subir une transfusion, et
présentaient davantage de comorbidités (HTA, dial&PCO, insuffisance rénale chronique,
mobilité réduite) (59).

En 2012, une revue de la littérature concernandtifies (290 847 patients admis pour SCA

ST- ou ST+) suggére que la transfusion pourraiirano impact nul ou bénéfique chez les
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patients présentant un nadir du taux d’hémoglopnéetransfusionnel inférieur a 8,0 g/dL, et
un impact péjoratif quand celui-ci est supériead @ g/dL (77).
Un seuil d’'indication transfusionnelle de 7,0 gkht de plus en plus fréquemment cité (24).

Mécanismes incriminés

Altérations liées a la conservation sanguine

Les altérations subies par le sang destiné a teftraion lors de sa conservation ont été
incriminées. Ainsi, le sang prélevé et stocké ea #a transfusion développerait au fur et a

mesure de sa conservation:

- Une perte d’ATP, génant I'aptitude a la déformatitenla cellule dans les capillaires,
ce qui risque d’entrainer une défaillance d’orggresmicro-occlusions multiples ;

- Une perte de 2,3-DPG et en S-nytrosylnémoglobinggmentant l'affinité de
I’'hémoglobine pour I'oxygéne et diminuant sa lildéma au sein des tissus ;

- une accumulation de cytokines pro-inflammatoiresués des cellules apoptosées,
suspectées de générer une immunomodulation fambridas phénoménes
septiques (ce phénomene serait plus rare sur lEgscdéleucocytés utilisés en
pratique courante en France);

- une concentration croissante en arginase extrégediuselon la durée de stockage,
inhibant I'activité des lymphocytes (immunosupprassune fois le culot transfuseé ;

- une accumulation d’hémoglobine extra-érythrocytage de particules sur la
membrane des hématies, responsables de la sétoasta NO circulant. La

vasoconstriction occasionnée peut aboutir a dessges hypertensives.

La durée de conservation du sang est incriminés;uots plus anciens étant suspectées d’étre

plus a risque de complications que les plus récamprélevés (24).

Patients plus fragiles

Parallelement aux altérations subies par le samgerwé, ces mauvais résultats pourraient
eégalement s’expliquer en partie par le fait queplaients transfusés sont souvent plus agés,
davantage porteurs de comorbidités a I'admissiatestanémies plus profondes que ceux ne
subissant pas de transfusion (59,73,A1).sein des populations gériatriques, les patients

transfusés tendent également a présenter dés denissaon des pathologies chroniques
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rénales, cardio-vasculaires et respiratoires pléguentes, ainsi qu’une autonomie globale

plus limitée (59).

La supplémentation martiale

L’administration intraveineuse de fer en vue demasater I'érythropoiese ne fait pas
'unanimité. Certains chercheurs avancent I'idée lgudiminution de I'absorption du fer sous
I'action de I'lL-6 correspondrait a un mécanismed#dense antibactérien de 'organisme. Le
fer pourrait étre absorbé par les micro-organisgtesngers dans la circulation et favoriser
leur croissance et leur multiplication. En effeds létudes in vitro et in vivo chez I'animal
mettent en évidence un risque de sepsis majoréuaosntexte de supplémentation martiale.
Cependant, les études menées chez des patientsaliesp en USI n'ont pas permis de
confirmer cette hypothése chez ’'homme (B)nt également évoqués le risque de pathologie
de surcharge martiale ainsi que le réle du fer dan®rmation de radicaux hydroxylés

(phénoméne dont I'ampleur est inconnue a ce jour).

Peu de données existent concernant l'efficacitdadsupplémentation sur la baisse de la
mortalité. En outre, aucune étude ne s’est intéeesmix patients présentant un tableau
d'urgence coronarienne en-dehors du contexte pmdgage coronarien, dans lequel la
supplémentation ferreuse n’a pas montré de bénéficela survie. Un bénéfice pourrait
exister chez les patients porteurs d’insuffisan@aliaque (79) ou d’hypertension artérielle
pulmonaire induite par I'hypoxie (80). La supplénagion martiale pourrait en outre limiter

la pratique de la transfusion sanguine en soiessgits (78).

L’hormonothérapie par érythropoiétine

Se basant sur les propriétés physiologiques caategirices de I'érythropoiétine (EPO) et
sur la chute de sa production dans certains cageXBgression majeure, des équipes ont
envisagé son utilisation comme alternative a lasfiagsion de culots érythrocytaires chez les
patients acquérant des anémies en USI. Les egsdisés sur les animaux a des doses plus
élevées que chez les humains, dans des contextebodehémorragique et d’ischémie-
reperfusion d’organes, tendent a prouver I'effet@cteur de 'EPO sur les lignées cellulaires.

Les recherches cliniques ont pourtant obtenu desdtaés décevants.
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Les premiers essais étaient prometteurs. Une étudBcentrigue américaine regroupant
1302 patients de réanimation polyvalente, a ainsien évidence une diminution du nombre
de transfusions de culots érythrocytaires de 20 &3durant les quatre premieres semaines
d’hospitalisation, ainsi qu’'un nadir du taux d’hétabine plus haut, chez les patients ayant
recu 40 000 unités hebdomadaires I’EPO (81), eit d&me pratique transfusionnelle peu
restrictive (taux d’hémoglobine pré-transfusionmelyen a 8,5g/dL et absence de protocole
commun entre les centres). La mortalité restaiendpnt inchangée. De nombreux essais
ultérieurs ont cependant remis en cause l'effiéad# I’hormonothérapie pour le traitement

des anémies aigués.

L’'usage de I'hormonothérapie pour stimuler I'érgthoiese présente de nombreuses limites
(82):

1- Elle serait — en théorie - efficace a partir deseb extrémement élevées
comparativement a celles employées dans le traiterde linsuffisance rénale
chronique, ce qui majore les colts du traitememtteCnécessité de fortes doses
thérapeutiques s’expliquerait par la diminution’d#inité des récepteurs EpoR vis-a-
vis de 'EPO en contexte inflammatoire.

2- Elle a un effet retardé. Elle ne peut notammexg geduire le délai incompressible
d’érythropoiése de 3 a 4 jours.

3- Son utilisation n’entrainerait pas de diminutide la consommation en culots
erythrocytaires en USI, y compris dans les servicestreignant la pratique
transfusionnelle.

4- Des données contradictoires existent quant a t'éiéeson utilisation sur la réduction
de la mortalité. Cette diminution de mortalité éxien contexte post-traumatique au
prix d'un risque thrombo-embolique veineux majoréex les patients sans
anticoagulation préventive [HR 1,41] (83). L'usade 'EPO recombinante devrait
alors étre encadré par une anti-coagulation présenexposant le patient a une

majoration du risque hémorragique.

Concernant les effets cardio-protecteurs de 'ER@sde contexte d’'ischémie myocardique
aigué, les essais cliniques n'ont la encore padirouh les bénéfices attendus. Une méta-
analyse chinoise portant sur les essais effectags lés SCA ST+ (1564 patients) conclue a
I'absence de bénéfice significatif de I'utilisatiodtEPO en termes de limitation de surface
myocardique nécros¢@/MD -0,12 (-2,16 ; -1,91) ; p=0,90], de maintiea kh FEVC [WMD
-0,12 (-2,1'; -1,91 ; p=0,90], de prévention de l'insuffisance cardiagRR 0,69 (0,27-
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1,72 ; p=0,42] ainsi que des évenements cardio-vasculagewve: [RR 1,02 (0,65-
1,61 ; p=0,92], ou de baisse de morte [RR 0,55 (0,22-1,3:; p=0,18] (84). Une autre
méta-analyse chinoise (1244 sujets) aboutit a deslesions similaires, excepté une trés
légere augmentation de la FEVG1.38% (+0.38-2.37%); p=0.007]. L'utilisation d’EPO ne

s’est en revanche pas accompagnée d’un risque dedcrwombose de stent (.35)

L'utilisation d’érythropoiétine recombinante n’eattuellement pas justifiée en pratique
courante en-dehors d’une insuffisance rénale chuaniCertains auteurs proposent toutefois
de 'employer comme solution d’ultime recours chez patients refusant catégoriquement

tout geste transfusionnel (82).

Les substituts sanguins

Face la demande croissante en culots érythrocgtairda diminution des réserves, il a été
tenté de mettre au point des substituts au san@ihucapables d’assurer une oxygénation

optimale des tissus. Deux types de substituts wihé your jusqu’a présent :

- Les polymeres d’hémoglobine humaine ou transpastedioxygene a base
d’hémoglobine libre ;

- Les substituts perfluorocarbonés.

Ces molécules ont été testées principalement chszpdtients présentant une hémorragie
aigué au decours d'un traumatisme ou d’une intéimenchirurgicale. Leur demi-vie
intravasculaire oscille entre 12 et 48 heures, gt ligpiterait leur usage. Les premiers
polyméres testés se sont caractérisés par unen@pteotoxicité (nécrose tubulaire aigué par
précipitation de I'hémoglobine libre). Leur utiligan est en outre problématique :
I’'hnémoglobine libre a une affinité accrue pour lermaxyde d’azote au point de géner son
relargage tissulaire. Ce mécanisme altere fortetaemicrocirculation capillaire. Les groupes
de patients recevant ces traitements ont égalemedgenté plus d’infarctus du myocarde et
un taux de mortalité supérieur a celui des grot@ge®ins (86).

Actuellement, seule l'Afrigue du Sud a autorisétilisation d’'une de ces spécialités
(Hemopure®©) chez des patients humains. Une auéeae (Oxyglobine®©) est strictement
réservée a l'usage vétérinaire aux Etats-Unis.drymrocarbone est autorisé pour utilisation
chez 'humain en Russie et au Mexique (24).

62



PREVENTION DE L’'ANEMIE

Du fait de l'efficacité aléatoire et des dangerdeptiels des méthodes disponibles pour
corriger les anémies constituées, la question wlepgévention s’'est posée depuis les années
1980.

Les déficits en fer et en vitamines précedent sauVaospitalisation et sont découverts
fortuitement a I'admission ; leur correction phaoolagique est tres lente. || semble par
ailleurs difficile de prévenir les complicationsédis a la situation d’agression majeure
(inflammation, surexpression catécholaminergique) @ la prise en charge en USI
(hémorragies digestives). Dans le contexte d’urgermonarienne, la prévention de I'anémie
n'‘est pas un motif valable de limiter l'usage de diné@ments et de procédures
interventionnelles ayant prouvé leur efficacitétermes de survie et d’autonomie sur le long
terme.

Les pertes sanguines occasionnées par les prosédiidamodynamique interventionnelle et
les prélevements diagnostiques apparaissent donmeda cause d’anémie iatrogene la plus
susceptible d’étre prévenue. Diverses solutionbnigoes ont été proposées au cours des
dernieres années pour réduire le volume de samhgypreét la perte de sang occasionnée. Mais
la prévention des anémies diagnostiques passenggaigar un meilleur encadrement et une
modification des comportements de prescription.

Diminution de la iatrogénie en hémodynamique interentionnelle

Plusieurs pistes ont été proposées ces dernieneéesnpour réduire l'incidence des
hémorragies post-interventionnelles au décours $ed, amenant une modification des

pratiques:

- Adaptation du déroulement de la procédure a lagintité diagnostique d’'un SCA,
- Adaptation du déroulement de la procédure au ribgmeorragique a 'admission,
- Utilisation d’'un cathéter de faible diamétre,

- Passage préférentiel par la voie radiale,

- Compression artérielle rapide aprés interventiorc{@n des faux anévrysmes),
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- Utilisation d’'une HBPM ou du fondaparinux (voire dea bivalirudine, voir ci-
dessous),

- Limitation du temps d’anticoagulation et de l'usatgs antiGPlIbllla,

- Limitation des doses de traitements anticoagulahtanti-thrombotiques (pesée des
patients avant calcul des doses),

- Prévention des ulcéres gastro-duodénaux (éradicatictHelicobacter pylori,

inhibiteurs de la pompe a protons) (87).

Une méta-analyse américaine récente (33 261 psitieonfirme lintérét de l'usage de la

bivalirudine dans la réduction des hémorragies umage [OR ajusté 0,51 (0,42-0,61);

p<0,0001] et mineures [OR ajusté 0,54 (0,47-0,62%0,0001] & un mois d’'un geste de
revascularisation percutanée programmée ou réal&€eurgence, comparativement a
I'héparine non-fractionnée. Cette diminution estsavée indépendamment du risque
hémorragique initial des patients a I'admissionp&wlant, cette diminution du risque

hémorragique post-procédural ne s’accompagne paee dliminution de la mortalité ou du

risque de survenue/récidive d’'un SCA ST+ a 30 jolurgeste interventionnel, quelque soit le
risque hémorragique initial.

En outre, 'anémie post-interventionnelle n'a p&s @én critere directement évalué par cette

méta-analyse (88).

Réduction des volumes de prélevements sanguins

Limites de la surveillance biologique dans les USI

Prescriptions superflues

Le nombre d’examens biologiques disponibles, leyidité d’exécution et d’interprétation
ainsi que le nombre de lits d’'USI se sont amplenaentus au cours des dernieres décennies.
En paralléle, s’est posée la question de savbairoissement des prescriptions rapprochées
d’examens biologiques pourraient mener a la catitit d’anémies préjudiciables aux
patients. Durant un SCA, une partie importante aume total de prélévements sanguins est
prélevée durant les premieres 48 heures (39). lad®ents relevant des soins intensifs
nécessitent une surveillance clinique et biologigimite. Cependant les médecins sont
prescripteurs mais non eux-mémes préleveurs desemsabiologiques. De ce fait ils ignorent
souvent lI'impact qu’'ont leurs prescriptions d’examéiologiques en termes de volume de

sang prélevé.
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Gaspillage du sang prélevé

Il a été calculé en 1993 que le volume de sangyéetians les tubes de taille « adulte » de
I'époque équivalait a 45 fois celui qui était effeement nécessaire aux analyses effectuées
(purges comprises), soit 2,17% du sang prélevétafament utilisé (89). En 2008, 8,9% du

sang préleveé était utilisé (90).

Moyens de réduction des pertes sanguines diagnassq

Utilisation de tubes miniaturisés owédiatriques

Smoller et al. ont établi dés 1989, sur un petieaif de patients hospitalisés en soins
intensifs, que l'utilisation de tubes de dimensipeésliatriques diminue de 46,8% le volume
de sang total prélevé dans le groupe-test par rappogroupe-témoin (120 mL vs 226 mL),
I'intégralité des examens prescrits pouvant étadis@s (36). L'expérience a été réitérée dans
une étude monocentrique mexicaine en 2008, au adeirkaquelle l'utilisation de tubes
pédiatriques a amené une diminution de 73% desnaduprélevés (74% dans les unités de

soins intensifs). 26,1% du volume de sang prélesffegtivement été analysé (90).
Un des obstacles a la généralisation de l'utilisatdes tubes miniaturisés est de nature

technique et économique. Une partie des analystains incompatibles avec ce matériel, leur

remplacement pourrait s’avérer extrémement onéreux.

Remplissage partiel des tubes

Les laboratoires d’analyses médicales exigent egrgéun remplissage intégral des tubes de
prélevements sanguins, dans un souci de fiabiléé desultats de leurs dosages. Des
laboratoires ont tenté de déterminer jusqu’a qiedau de remplissage partiel des tubes les
résultats observés donnaient une estimation fideterésultats théoriquement attendus dans

un tube plein.

Dans une expérience américaine chez trente volestaains, concernant les numérations
formules sanguines et plaquettaires, les sujetsy@ent prélever un volume de sang de 8mL
qui était réparti entre plusieurs tubes K2-EDTAnI'de 4mL intégralement rempli, et quatre
tubes de méme catégorie partiellement remplis @mla un autre a 1mL et les deux derniers
a 0,5mL). L'analyse montrait une excellente cotiétaentre 'lhémogramme réalisé sur le

tube K2-EDTA intégralement rempli et celui obtenm ks tubes partiellement remplis a 2 et
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1mL. Les sous-estimations de la numération plaguet{respectivement 1,5% et 3,5%) ont
été jugées insignifiantes par les observateurgefzanche, sur les tubes remplis a 0,5 mL, la
numération leucocytaire était significativementestimée (91)Concernant les tubes citratés,
selon des tests effectués sur des volontaires eains 2012 et 2013, un remplissage de 90%
des tubes est nécessaire pour le calcul du TCA, @8 le TP et I'INR, et 67% pour le
fibrinogene (92).

Conservation des tubes

Une conservation prolongée sur quelques jours alesstprélevés permet la réalisation de

certains dosages prescrits a posteriori sur leddhiss, limitant les ponctions veineuses

ultérieures (par exemple, concernant certains erangemme le dosage de I'hémoglobine

glyquée ou le bilan lipidique). Cette pratique @stplus en plus courante dans les laboratoires
de ville en France a la date de 2014.

Emploi de cathéters en circuit fermé

La présence d’une voie veineuse centrale ou d’thréter artériel tend & augmenter les pertes
sanguines par prélevements. D’une part, la disjgagaiommédiate du sang sans nécessité de
nouvelle ponction inciterait les prescripteurs graanter le nombre d’examens biologiques.
D’autre part, chaque acte de prélevement s’accongdgine purge du dispositif de 2 a 10
mL qui majore le volume sanguin gaspillé (24). térét d’'un cathéter en circuit fermé est la

diminution drastique du gaspillage lié a ces puitfgatives.

Utilisés seuls, ces nouveaux cathéters permettentéduire significativement le volume
sanguin prélevé dés 3 jours d’utilisation, mais rilent fait la preuve d’une réduction
significative de la chute du taux d’hémoglobine daes des études durant au moins 14 jours
(93). Les utiliser isolément est donc peu inténeisgans une prise en charge en USIC pour
syndrome coronarien aigu (en moyenne 2 a 3 jokrsyevanche, un protocole couplant leur
utilisation avec celle de tubes pédiatriques peraomet réduction de deux tiers du volume
sanguin quotidiennement prélevé pour tests de dbioe a 72 heures de I'admission par
rapport a une procédure standard (tubes pour adetteathéters artériels non pourvus du
dispositif) (94).

Autre avantage, l'utilisation de ces dispositifs denservation sanguine, associée a une
pratique restrictive de la transfusion sanguinejlde associée a une moindre consommation

de culots érythrocytaires par patient et par jaontribuant a éviter aux patients les effets
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indésirables graves liés a la transfusion et leisspre de mortalité associé. Ainsi, I'étude
Mukhopadhyay a mis en évidence les bénéfices diidation d’'un cathéter en circuit fermé
pendant urmaximum de 28 jours, par rapport a une prise emgehatandard. Le groupe-
intervention présentait un taux d’hémoglobine a@rgssion significativement plus bas que
celui du groupe-témoin mais une chute plus faildecd taux entre 'admission et la sortie
(1.44 vs. 2.13 g/dL, p=0,02) si bien que le taulédhoglobine a la sortie ne différait pas
significativement entre les deux groupes. Aprestajuent, I'utilisation d’'un dispositif de
conservation sanguine était associée a une momdr&alité ajustée en USI [OR 0,34 (0,19-
0,60 ; p<0,001] et pendant [I'hospitalisation [OR 0,36,2®0,63; p<0,001]. La
consommation quotidienne de culots érythrocytarsgsportée au nombre de patients était
également diminuée dans le groupe-interventior6@y& 0,131 culots/patient/jc ; p=0,02).
Le nombre de patients décédés moins de 24 heures Bapdmission (critere d’exclusion)
était cependant plus élevé dans le groupe-intaom ; les chiffres concernant la mortalité

doivent donc étre interprétés avec précaution. 95)

Ces dispositifs pourraient donc notamment bénéfalie patients présentant un fort risque de
développer ou aggraver une anémie profonde néaessitransfusion en cours

d’hospitalisation, en I'occurrence:

- les patients porteurs d’'une insuffisance rénalecéa ;
- les patients présentant une hémorragie macroseopaiu periode pré- ou per-

hospitaliére.

Il s’agit toutefois d’'une supposition, ces sous4dapons de patients ayant jusqu’a présent été

exclues des études (93).

Un des freins a l'utilisation de ces dispositif$ ksir prix unitaire d’environ 15 € pour un
dispositif a renouveler toutes les 72 heures. Ldéfenseurs objectent que les codts liés aux
transfusions (environ 150 € par culot érythrocgagn moyenne en Europe) et a leurs
complications sont nettement plus éleves.

Aucune majoration du risque de transmission d’agerfectieux n’est mise en évidence par

la littérature disponible (93).

En résumé, les dispositifs de conservation sangumégrés dans une stratégie globale de
réduction des volumes sanguins prélevés a visémaksique, pourraient s’avérer trés utiles

dans une démarche globale de réduction des voldepgilevements sanguins.
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Dispositifs de mesure percutanée du taux d’hémaugob

Ces dispositifs visent a déterminer le taux d’hélmioige au chevet du patient sans nécessité
de réaliser un bilan biologique. Sous réserve dhumene précision de la valeur observée, ils
pourraient constituer une alternative au préléveérmam tube a EDTA lorsque, de toute la
numération-formule sanguine, seul le taux d’hémioigle doit étre déterminé.

La méthode micro-capillaire constitue une de cesrratives. Elle nécessite le prélevement
de 0,5 mL de sang sur une extrémité (doigt, ojeiBa précision laisserait toutefois a désirer.
Par exemple, une étude prospective monocentriqud 3 patients (1166 tests) établit un
écart supérieur a 1 g/dL entre le dosage capil&ireineux dans 30,8% des cas (96), malgré
une différence moyenne de 0,2 g/dL (IC95% 0,1-008)ns une USI, cet outil expose le
prescripteur au risque d'une erreur décisionnalletamment en termes de transfusion
sanguine.La méthode de détermination du taux d’hémoglobiae gxymétrie CO-pulsée
semble bénéficier d’'une meilleure fidélité par rapppaux valeurs observées a la prise de
sang. Son autre intérét est de permettre une fanas en temps réel du taux d’hémoglobine
en méme temps que des autres constantes vitalesef8cacité prédictive devrait étre

évaluée sur de plus grands échantillons dans tehaines années (97).

Réduction des prescriptions d’analyses biologiques

Smoller et Kruskall ont mis en garde leurs lectaanstre la tendance a chercher, dans 'usage
de tubes pédiatriques, une solution de facilité mprmettrait de dispenser le prescripteur de
s’interroger sur le bien fondé ou le caractere ssiteles examens biologiques prescrits.

I a été proposé des stratégies pour limiter leuma excédentaire de prélévements

biologiques (89):

- Respect des indications de chaque dosage;
- Connaissance de la quantité minimale nécessadreéalisation d’'un dosage donng;
- Prélevement par un personnel expérimenté;

- Estimation chiffrée et écrite du volume de sangndra chaque prélevement sanguin.

Dans un service de Réanimation du CHU de Brestallssement d’'un protocole écrit
restreignant la prescription des examens biologiquea abouti & une réduction de leur
réalisation de l'ordre de 38 a 71,5% selon le typPexamen, entre la période « pré-

protocolaire » et celle ayant suivi son instaurat{®8). Outre l'intérét économique mis en
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avant par les auteurs, le lecteur est en droit ajimer que cette diminution du nombre de
prélevements réalisés a également pu se traduitgnpamoindre perte de volume sanguin par
prélevements biologiques, soit moins d’événemendgdirables et de surcodts liés a une

potentielle anémie diagnostique.
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SECONDE PARTIE

L’étude réalisée au CHU de Nancy
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CONTEXTE ET OBJECTIFS DE L'ETUDE

Dans la premiére partie de la thése, nous avopel&ague I'anémie, quel que soit le moment
de sa survenue, est associée a une surmortal@éuet surcroit de complications cardio-
vasculaires graves chez les patients atteintsmr@yes coronariens aigus avec ou sans sus-
décalage du segment ST, aussi bien a court qu'@&moy long terme. Dans ce contexte, de
fortes chutes du taux d’hémoglobine en cours d'ialégation sont également associées a un

pronostic plus sombre, qu’une anémie nosocomiai@dtecou non de cette chute.

Plusieurs études ont établi que des volumes impgrtde prélevements sanguins sont
associés au risque d’acquisition d’'une anémie ram@e en contexte de SCA, ce risque
étant estimé entre 15 et 19% pour 50 mL de sanigvyerélLe risque d’acquisition d'une
anémie nosocomiale est par ailleurs plus importdatant les deux premiers jours
d’hospitalisation, période au cours de laguellevielsmes quotidiens de sang prélevé pour

analyses sont les plus importants a I'échelle li@spitalisation.

Nous avons souhaité étudier I'association entrevidames de préléevements sanguins et
I'acquisition d’'une anémie nosocomiale ou d'unddarhute du taux d’hémoglobine parmi les
patients hospitalisés pour SCA au niveau de 'USKCIInstitut Lorrain du Cceur et des

Vaisseaux.
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PATIENTS, MATERIEL ET METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective sur dessfermatisés et données informatiques
de laboratoire concernant les patients admis pguireme coronarien aigu avec ou sans sus-
décalage persistant du segment ST a 'USIC de Bsaho4 Mars au 4 Juin 2012.

Préalablement a toute consultation de données, aouss demandé et obtenu 'accord des
responsables des laboratoires d’Hématologie etidehBnie du CHU de Nancy Brabois,

ainsi que 'accord de la Commission Informatiquediéle.

Recrutement des patients

Le recueil des noms et des données administrafiweméro d’hospitalisation, date de
naissance, sexe, date de sortie de I'USIC et @stin) concernant les patients ont été
obtenus par consultation des registres d’hospitadis de I'USIC, avec I'accord du médecin-
chef de 'unité et de la cadre de santé. Etaidavées les informations concernant les patients
hospitalisés pour les motifs d’admission (manusgriuivants : « infarctus du myocarde »,
« SCA ST+ », « SCA ST-», « SCA », «angor instable angine de poitrine », « douleur
thoracigue », « Post-HDI » (désignant les pati¢aisant I'objet d’'une admission a I'USIC
aprés coronarographie sans précision du caractgemtuou programmé de l'intervention).
La consultation des dossiers informatisés viaotgciel DIAMM® a permis ensuite de ne
retenir que les patients effectivement admis pgadome coronarien aigu, a I'exclusion de

toute autre pathologie.

Criteres d’exclusion

Ont été exclus de I'étude les patients suivants :

- Patients ayant fait I'objet de moins de deux numi@na sanguines (transferts
dont rapatriements précoces, déces, refus de suwitrss);

- Patients insuffisants rénaux dialysés ;

- Patients ayant fait I'objet d’'une prise en chargeGhirurgie Cardiaque ou

Vasculaire au cours de I'hospitalisation-index ;
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- Patients admis a I'USIC apres un séjour dans ure &egrvice de court sejour
hospitalier (autres services du CHU, service de diGkgie d’hopitaux
périphériques) ;

- Patients transférés depuis un service de Réanimata de Chirurgie
Cardiaque ou Vasculaire;

- Patients ayant présenté une hémorragie macros&pau cours de
I'hospitalisation  (digestive, urinaire, thoraciquetétropéritonéale, cérébrale,
articulaire, au point de ponction) ;

- Patients présentant une anomalie de constitutidinéeoglobine engendrant
une anémie (thalassémie, drépanocytose) ;

- Absence de données au niveau du laboratoire ;

Informations nominatives

Pour chaque patient ont été étudiées les varighigantes :

- Données démographiques

*age (années)

*sexe (masculin ou féminin)

- Antécédents médicaux

*antécédents familiaux de maladie coronarienne

*diabéte « sucré » de type | ou Il

*hypertension artérielle

*tabagisme

*obésité

*dyslipidémie

*insuffisance cardiaque chronique

*cardiomyopathie ischémique

*artériopathie oblitérante des membres inférieurs

*accident vasculaire cérébral ou accident ischémigansitoire

*angioplastie percutanée

*pontage aorto-coronarien

*insuffisance rénale chronique
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- Type de syndrome coronarien présenté a 'admission

*sans sus-décalage persistant du segment ST (SE©A ST
* avec sus-décalage persistant du segment ST (SGA S

- Données échographiques

*fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG %i)
*altération de la FEVG (<50%)

- Données biologiques

*taux d’hémoglobine (g/dL) a I'admission

*nadir du taux d’hémoglobine (g/dL)

*taux d’hémoglobine (g/dL) a la sortie d’'USIC

*taux d’hémoglobine (g/dL) a la sortie d’hospitali®n

*taux maximal de leucocytes (/mm3) au cours duwgéjo

*débit minimal de la filtration glomérulaire (sel¢teaformule MDRD ; mL/min/1,73m?2)
*CRP (mg/L)

*CRP supérieure a 5mg/L

*protidémie (g/L)

- Durée de séjour

*durée du séjour en USIC (jours)
*durée du séjour a I'Institut Lorrain du Cceur e$ dkaisseaux (jours)
*le cas échéant, délai de survenue d’'une anéméetat ge I'admission (jours)

*en présence d’'une anémie, délai d’atteinte durr(@alirs)
- Traitements pharmacologiques administrés

*aspirine

*second anti-aggrégant plaquettaire

*béta-bloquant

*inhibiteur calcique

*ivabradine

*diurétique

*inhibiteur de I'enzyme de conversion ou antaganiis récepteurs de I'angiotensine Il
* traitement par anti-vitamine K (AVK)

*dérivés nitrés
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*anti-GPlIbllla
*pivalirudine
*atropine
*isoprénaline

*amiodarone
- Procédures interventionnelles réalisées

*coronarographie
*angioplastie percutanée
*pose de stent

*stent actif

*stent nu

Survenue de complications

*insuffisance cardiaque aigué

*insuffisance rénale aigué

*survenue de troubles du rythme cardiaque
*arrét cardio-respiratoire

*déces

Le recueil des données démographiques, cliniquemgéaphiques et thérapeutiques a été

réalisé grace au logiciel DIAMM®.

Informations biologiques

Calcul du nombre de tubes prélevés

Les données relatives au nombre et au type de utbisgs ont été recueillies pour chaque

patient via le logiciel Glims8©, au niveau d’'un p@seécurisé du centre de tri des examens
biologiques du CHU de Brabois. Pour chaque typade, nous avons compté le nombre de
tubes analysés par les laboratoires durant lesefBi@res heures d’hospitalisation et durant la
totalité du séjour.
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Détermination du volume unitaire des tubes

Les caractéristiques des tubes ont été établielesulieu de stockage au niveau de I'USIC.
Le personnel infirmier et le cadre de santé nous mécisé que les tubes étaient
habituellement intégralement remplis lors des pef@ents, selon les instructions données
par les laboratoires, a I'exclusion des seringueggazométrie artérielle, pour lesquelles le
volume dépend du préleveur.

Le volume unitaire de chaque tube a été fixé corsuite

- Tube hépariné : 4 mL

- Tube citraté : 4,5 mL

- Tube EDTA mauve : 3 mL

- Tube EDTA rose : 6 mL

- Tube fluoruré : 4 mL

- Tube sec: 7 mL

- Tube thrombiné : 5 mL

- Milieu d’hémoculture culture aérobie : 10 mL
- Milieu d’hémoculture anaérobie : 10 mL

- Seringue de gazométrie artérielle : 3 mL

Pour information, I'ensemble des tubes et milietiksés étaient des modeles « adulte » issus

du méme fabriquant.

Calcul des volumes prélevés

Le volume total prélevé pour chaque type de tuleéacalculé en multipliant ce volume
unitaire par le nombre de tubes prélevés, a 48eBertrpour la totalité du sé€jour. Le volume
global prélevé a 48 heures et pour la durée dwségt issu de I'addition des volumes totaux.
Le volume de sang prélevé par 24 heures a égale@ééntalculé pour la durée totale de

séjour et les 48 premieres heures.

Nous avons également souhaité évaluer la redondimcertains examens biologiques dont
une seule détermination nous semblait justifiéecawrs d’'une hospitalisation : évaluation
lipidique, hémoglobine glyquée et TSH. Nous avdésni la redondance comme étant la

présence de plus d’'un dosage dans ces catégoeesiciméme patient.
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Codage des données

Les variables continues ont été notées en valesolad dans leurs unités usuelles. Les
variables discretes ont été enregistrées seloréepce (« 1 ») ou I'absence (« 0 ») du critéere
étudié.

Analyse statistique

A partir des informations recueillies, deux souatgses ont été effectuées.

Criteres de jugement principaux et secondaires

Le critere de jugement principal étudié dans lanieéee sous-analyse était la survenue d’une
chute du taux d’hémoglobine supérieure ou egalg/dl2

Le critéere principal étudié dans la seconde soa$yase était la survenue d’'une anémie en
cours d’hospitalisation selon les criteres de 'OfaSg/dL chez 'hnomme et 12 g/dL chez la
femme), avec pour critére secondaire la survenueedanémie modérée a sévere (strictement

inférieure a 11g/dL).

Criteres d’exclusion spécifiques a la premiére searmlyse

Nous avons exclu de la premiere sous-analyse légnm présentant une anémie a
I'admission en USIC.
Ces patients ont été inclus dans la deuxiéme sualyse.

Analyse univariée

Dans chaque sous-analyse, nous avons comparénesatodémographiques, les antécédents,
le type de syndrome coronarien présenté, les denééleographiques et biologiques, les
durées de séjour, les traitements pharmacologigqaédsinistrés, les procédures
d’hémodynamique interventionnelle mises en ceuvia stirvenue de complications, entre le
groupe présentant le critére principal (anémie aigde du taux d’hémoglobine) et le groupe
ne le présentant pas.

Chaque variable continue a été caractérisée paoganne et son écart-type, sa médiane, ses
quartiles ainsi que ses valeurs minimale et maxmih comparaison entre groupes a été

effectuée au moyen d’un test t de Student.

77



Chaque variable discontinue a été caractériséeuparprobabilité. La comparaison entre
groupes a été effectuée en premiére intention agemd’un test du Khi carré. Quand les
conditions d'utilisation de celui-ci n’étaient pasmplies, était appliqué un test exact de

Fisher.

Analyse bivariée et multivariée

Notre intention était d’effectuer I'ajustement seles variables pour lesquelles une différence
significative entre les groupes était objectivéeaealyse univariée, ainsi que celles citées
citées comme les plus pertinentes par la littéeadisponible.

Les variables sélectionnées ont fait I'objet d’'uarealyse bivariée utilisant la méthode de
sélection des variables de Stepwise, avec un daritrée dans le modele fixé a 0,2 et un
seuil de sortie établi a 0,05. Les variables pasqlielles le seuil de significativité était

compris entre les bornes du modéle ont pu étrgriées dans I'analyse multivariée.

L’'analyse statistiqgue a été réalisée a l'aide duwidiel a I'aide du logiciel SAS 9.3 (SAS

Institute Inc., Cary, NC, USA).

L’analyse statistique et linterprétation des résats ont été réalisées avec laide de

Madame Irawati LEMONNIER, épidémiologiste, du Secé d’Epidémiologie et Evaluation
Cliniques du CHU de Nancy.
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RESULTATS

197 patients admis pour syndrome coronarien aigiuéte recrutés entre le 4 Mars et le 4 Juin
2012.

Patients exclus de I'étude

47 patients ont été exclus du protocole:

- 12 n’ont pas été admis directement du domicile w$AU a I'USIC (6 transférés d’'un
service de réanimation du CHU de Nancy, 3 origesat’'une USIC ou d’une unité de
court séjour de Cardiologie d'un autre hopital,dsgitalisé dans un autre service du
CHU de Nancy au moment de la survenue du SCA, spitadisés initialement en
secteur de Cardiologie pour hospitalisation progne@ au décours tardif de douleurs
atypiques) ;

- 16 ont fait 'objet de moins de deux prélevemeritghoglobine. 9 ont fait I'objet
d'une prise en charge thérapeutique intégrale emli@agie, 4 décédés dans les
premiéres heures suivant I'admission, 3 transfénésns de 24 heures apres leur
arrivée (2 vers un service de réanimation médidalesrs un hopital finlandais)

- 10 ont subi une intervention de chirurgie cardiagiueant I'hospitalisation index
(pontages aorto-coronariens) ;

- 5 ont présenté des hémorragies patentes (2 hénewrdmgestives, 2 hématuries, 1
hématome d’origine traumatique constitué avantsfilisation)

- 4 présentaient une anémie d'étiologie caractérisédeu traitée a I'admission (2
insuffisances rénales chroniques séveres trait@esliplyse, 1 thalassémie, 1 anémie

réfractaire)

Premiere sous-étude (perte d’hémoglobine supérieue2g/dL)
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Critéres de jugement

41 patients (27,3%) ont présenté une baisse dedawrd’hémoglobine supérieure a 2 g/dL.

Pour 26 d’entre eux (17,3%), cette perte était sepee a 2,3 g/dL.

Analyse comparative univariée

Démographie

L’age des patients n’était pas significativemenisptlevé dans le groupe présentant une perte
d’hémoglobine supérieure ou égale a 2,0 g/dL (68,80,3 ans; p=0,2623). La proportion de
femmes était de 22,0% dans les deux groupes (p29)99

Antécédents et facteurs de risque

Le groupe présentant une perte plus importante ntbiggobine ne différait pas
significativement du groupe moins déplété pouruiecqncerne la prévalence des antécédents
familiaux coronariens (17,1 vs 20,2% ; p=0,6673),I'dbésité (17,1 vs 22,9% ; p=0,4347),
de I'hypertension artérielle (45,0 vs 45,0% ; p96@), d’'une dyslipidémie (48,8 vs 41,3% ;
p=0,4090) ou d’'un diabéte de type | ou Il (26,81953% ; p=0,3136). Ses membres n’étaient
pas davantage fumeurs que les autres (65,9 vs 606%5509).

Concernant les complications d’athérosclérose, ronvait une plus grande proportion de
patients présentant un antécédent d’AVC ischémiraresitoire ou constitué dans le groupe
déplété en hémoglobine (9,8 vs 1,8% ; p=0,0274)eanche, il n'y avait pas de plus forte
prévalence de l'artériopathie oblitérante des memslmférieurs (4,9 vs 6,4% ; p=0,7227) ou
de la cardiomyopathie ischémique (12,2 vs 22,0%0,3745) dans le groupe acquérant la
plus forte déplétion d’hémoglobine. Les antécédatitmgioplastie percutanée (12,2 vs
17,4% ; p=0,4356) ou de pontage coronarien (2,492,8% ; p=0,9155) n’étaient pas non

plus differemment répartis.
Le groupe le plus touché par la perte d’hémoglohbiee présentait pas une plus forte

prévalence de l'insuffisance cardiaque chroniquee® causes confondues (17,1 vs 22,9% ;
p=4347), ni de l'insuffisance rénale chronique (&4,8% ; p=0,9155).
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Perte d'hémoglobine = ou > 2 g/dL

NON oul p
N =109 (72,7%) N =41 (27,3%)

Age 60,3 +/- 13,7 63,1+/-12,9 0,2623
Sexe Féminin 24 (22%) 9 (22%) 0,9929
Antécédents familiaux 22 (20,2%) 7 (17,1%) 0,6673
HTA 49 (45,0%) 18 (45,0%) 0,996
Obésité 25 (22,9%) 7 (17,1%) 0,4347
Dyslipidémie 45 (41,3%) 20 (48,8%) 0,409
Diabéte sucré 21 (19,3%) 11 (26,8%) 0,3136
Tabagisme actif 66 (60,6%) 27 (65,9%) 0,5509
ANTECEDENTS

Insuffisance cardiaque 25 (22,9%) 7 (17,1%) 0,4347
Cardiopathie ischémique 24 (22,0%) 5(12,2%) 0,1745
AIT / AvCI 2 (1,8%) 4(9,8%) 0,0274
AOMI 7 (6,4%) 2 (4,9%) 0,7227
Insuffisance rénale 3 (2,8%) 1(2,4%) 0,9155
Angioplastie percutanée 19 (17,4%) 5(12,2%) 0,4356
Pontage coronarien 3 (2,8%) 1(2,4%) 0,9155

Type et retentissement du syndrome coronarien

Le groupe déplété en hémoglobine présentait une foltte proportion de patients atteints
d’'un SCA ST+ (68,3 vs 36,7% ; p=0,0005), ainsi gaeantage de patients présentant une
altération significative de la contractilité du wecule gauche (53,7 vs 28,0% ; p=0,035)

Données hématologiques

Un taux moyen d’hémoglobine a I'admission plus élétait observé dans le groupe subissant
les plus fortes pertes d’hémoglobine (14,6 vs IP@_ ; p=0,002). En revanche, ce taux
moyen était significativement plus bas au nadir@a& 13,1 g/dL ; p<0,0001), a la sortie de
'USIC (12,4 vs 13,4 g/dL ; p=0,0002) et a la sodiu service de court séjour de Cardiologie
de I'Institut Louis Matthieu (12,6 vs 13,4 g/dL=(@0028).

La valeur du taux leucocytaire maximal moyen étgalement plus élevée parmi les patients
perdant le plus d’hémoglobine (12 922 vs 10 739/mim30,001)
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Autres données biologiques

Le groupe perdant le plus d’hémoglobine présentasie CRP maximale moyenne

sensiblement plus élevée que le groupe le moing@e(87,5 vs 20,7mg/L ; p=0,0374). En

revanche, il n'y avait pas une proportion signiicament plus importante de patients
présentant une CRP supérieure a 5 mg/L dans Ig@rsubissant la perte (69,7 vs 58,3% ;
p=0,2656). De méme, la protidémie au nadir du @hemoglobine était identique (66,0 vs

67,2 g/L ; p=0,2589).

Durée d’hospitalisation

La chute du taux d’hémoglobine supérieure ou égalay/dL était associee a des sé€jours plus
longs aussi bien en totalité (7,8 vs 5,5 jours 0,0813) qu’en USIC (3,3 vs 2,5 jours ;
p=0,0018).

Traitements pharmacologiques administrés

Il n’existait pas de différence significative entes deux groupes concernant I'administration
des médicaments usuellement utilisés dans les @yredr coronariens aigus: aspirine (100%
des patients traités), deuxieme anti-agrégant ptaajre (95,1% vs 98,2% ; p=0,3025), béta-
bloquant (92,7% vs 90,8% ; p=0,7186), IEC/ARA IV % vs 93,6% ; p=0,3333), ou statine
(95,1% vs 88,1% ; p=0,1997). Les anti-vitamine Ktalent pas non plus employés dans des
proportions différentes (9,8% vs 5,5% ; p=0,3528), méme que les inhibiteurs calciques
(17,1% vs 13,8% ; p=0,6094) ou l'ivabradine (4,984y8% ; p=0,3025). Une différence non-
significative existait pour les diurétiques (31,A% 18,3% ; p=0,0784). L'usage de la
bivalirudine (7,3% vs 10,1% ; p=0,626) et des &miHbllla (22,0% vs 24,8% ; p=0,7186)
n'était pas associé a un groupe préférentielleradautre.

Parmi les médicaments de l'urgence vitale, seamibdarone a été davantage utilisée chez
les patients présentant une déplétion en hémogloldi,0% vs 1,9%, p=0,0256). Aucune
différence sensible dans l'usage de I'atropine%@y& 1,8% ; p=0,3025) et de I'isoprénaline
(0,0% vs 1,8% ; p=0,386) n'était mise en évidenteedes deux groupes.
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Procédures d’hémodynamique interventionnelle

Les deux groupes ne différaient pas significativeim@oncernant la proportion de patients
ayant fait I'objet d’'une coronarographie (100% VE7b ; p=0,0577), d’'une angioplastie
percutanée (85,4% vs 78,9% ; p=0,3714) ou de la mben stent (82,9% vs 73,4% ;
p=0,2231). Aucune différence significative n’étdi¢ntifiée concernant la pose de stents nus
(70,7% vs 59,6% ; p=0,2104) ou actifs (17,1% v§%!; p=0,7168).

Complications

Le groupe présentant la plus forte chute du taimérdoglobine a également subi une plus
forte incidence per-hospitaliere d’épisodes d’ifisahce rénale aigué (22,0 vs 8,3% ;
p=0,0227). Aucune différence significative n’étmduvée entre les deux groupes concernant
la survenue de poussées aigués d’'insuffisanceacpreli(7,3 vs 8,3% ; p=0,85), de troubles
notables du rythme cardiaque (12,2 vs 12,8% ; @82P ou d’'un arrét cardio-respiratoire
(0,0 vs 1,8% ; p=0,3826).
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SCA ST+
FEVG < 50%

[Hb] admission (g/dL)
[Hb] nadir (g/dL)

[Hb] sortie USIC (g/dL)
[Hb] sortie ILCV (g/dL)

[Leucocytes] max (/mm3)*

MDRD nadir (mL/min/1,73m?)*

[Protides] nadir (g/L)*
[CRP] max (mg/L)**

[CRP] max > 5 mg/L**

Durée séjour USIC (jours)
Durée séjour ILCV (jours)

Coronarographie
Angioplastie percutanée
Pose d'un stent

_ACTIF

_NU(s)

Aspirine

2éme anti-aggrégant
béta-bloquant
IECou ARAI
Statine
Bivalirudine

Anti GPIIBIlla
Diurétique
Ivabradine
Inhibiteur calcique
AVK

Dérivé nitré
Amiodarone
Atropine
Isoprénaline

COMPLICATIONS
Insuffisance rénale aigué
Troubles du rythme

Décompensation cardiaque

Arrét cardiorespiratoire

Volumes de sang prélevés

Perte d'hémoglobine = ou > 2 g/dL
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NON oul p
N = 109 (72,7%) N = 41 (27,3%)
40 (36,7%) 28 (68,3%) 0,0005
30 (28,0%) 22 (53,7%) 0,0035
13,8 +/- 1,4 14,6 +/-1,1 0,002
13,1+/-1,4 12,0 +/-1,2 <0,0001
13,4 +/- 1,4 12,4 +/-1,4 0,0002
13,4 +/-1,5 12,6 +/- 1,4 0,0028
0739 +/- 3 380 12921 +/- 3936 0,001
80,7 +/- 17,9 77,8 +/- 19,2 0,393
67,2 +/-5,6 66,0 +/- 5,6 0,2656
20,7 +/- 32,7 37,5 +/- 46,9 0,0374
42 (58,3%) 23 (69,7%) 0,2656
2,5+/-1,5 33+/-1,5 0,0018
5,5 +/- 3,4 7,8 +/-4,5 0,0013
100 (91,7%) 41 (100%) 0,0577
86 (78,9%) 35 (85,4%) 0,3714
80 (73,4%) 34 (82,9%) 0,2231
16 (14,7%) 7 (17,1%) 0,7168
65 (59,6%) 29 (70,7%) 0,2104
109 (100%) 41 (100%)
107 (98,2%) 39 (95,1%) 0,3025
99 (90,8%) 38 (92,7%) 0,7186
102 (93,6%) 40 (97,9%) 0,3333
96 (88,1%) 39 (95,1%) 0,1997
11 (10,1%) 3(7,3%) 0,6026
27 (24,8%) 9 (22,0%) 0,7186
20 (18,3%) 13 (31,7%) 0,0784
2 (1,8%) 2 (4,9%) 0,3025
15 (13,8%) 7 (17,1%) 0,6094
6 (5,5%) 4(9,8%) 0,3522
10 (9,2%) 2 (4,9%) 0,3874
2 (1,9%) 4 (10,0%) 0,0256
2 (1,8%) 2 (4,9%) 0,3025
2 (1,8%) 0 (0,0%) 0,3826
9 (8,3%) 9(22,0) 0,0227
14 (12,8%) 5(12,2%) 0,9152
9 (8,3%) 3(7,3%) 0,85
2 (1,8%) 0 (0,0%) 0,3826



Les patients appartenant au groupe ayant perdusedfhnémoglobine présentaient un nombre
moyen de tubes prélevés sur la totalité du séjtus plevé que ceux ayant présenté les
moindres pertes (28,2 vs 20,0 tubes ; p<0,00019i @jo’un volume total prélevé moyen
significativement plus important (115,7 vs 79,7 n1i<0,0001). Le volume quotidien moyen
prélevé sur la durée du séjour était cependantasimidans les deux groupes (17,8 vs 17,1
mL ; p=0,6910).

Les différences significatives existaient entre tBux groupes concernant les volumes
collectés dans les tubes héparinés (63,5 vs 46,8 pri0,0001), les tubes citratés (20,6 vs
13,7 mL ; p=0,0017), les tubes mauves a EDTA (15,41,6 mL ; p=0,0025), les tubes roses
a EDTA (8,4 vs 3,4 mL ; p=0,0319), les milieux dimécultures aérobies (2,9 vs 0,8 mL ;

p=0,0227) et anaérobies (2,9 vs 0,8 mL ; p=0,022&}. différences se retrouvaient au niveau
du nombre moyen d’éléments utilisés parmi les titggmarinés (15,9 vs 11,8 ; p<0,0001), les
tubes citratés (4,6 vs 3,1 ; p=0,0020), les tubaswas a EDTA (5,1 vs 3,9 ; p=0,0025), les
tubes roses a EDTA (1,4 vs 0,6 ; p=0,0319), legemild’hémocultures aérobies (0,3 vs 0,1 ;
p=0,0227) et anaérobies (0,3 vs 0,1 ; p=0,0227)c@mant les tubes thrombinés, le résultat
était au seuil de la significativité (0,3 vs 0,h50,0594). Cette différence s’accompagnait
d’'un volume moyen prélevé également plus importiamts le groupe le plus profondément
deplété (1,5 vs 0,5 ; p=0,0772).

Concernant les prélevements effectués lors desi@resn48 heures, le groupe des patients
ayant perdu plus de 2 g/dL d’hémoglobine s’étaituliecter un volume sanguin moyen plus
important que l'autre groupe (63,5 mL vs 52,6 ng=0,0012), différence correspondant a un
nombre moyen de tubes prélevés également plus iamo(15,7 vs 13,2 ; p=0,0012).
Contrairement aux calculs effectués sur la durédeau séjour, le volume quotidien moyen
prélevé durant les premieres 48 heures était pdwe éans le groupe subissant les plus fortes
pertes d’hémoglobines (31,7 mL vs 26,3 mL ; p=0/001
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PRELEVEMENTS TOTAUX
Nb Tubes

Volume (mL)

Volume quotidien (mL)

Nb Tubes 48 heures
Volume 48 heures (mL)
Volume quotidien 48 heures (mL)

> 1 bilan lipidique
> 1 hémoglobine glyquée

Perte d'hémoglobine = ou > 2 g/dL

NON oul p
N = 109 (72,7%) N = 41 (27,3%)
20,0 +/- 9,4 28,2 +/-11,4 < 0,0001
79,7 +/- 40,8 115,7 +/- 49,5 < 0,0001
17,1 +/-9,3 17,8 +/-9,4 0,691
13,2 +/-3,7 15,7 +/- 4,7 0,0012
52,6 +/- 17,2 63,5 +/-21,6 0,0017
26,3 +/- 8,6 31,7 +/-10,8 0,0017
12 (11,0%) 7(17,1%) 0,3197
5 (4,6%) 1(2,4%) 0,5496
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B Volume total
Volume 48 H

Volume de prélévements total (noir) et a 48 H (gris) dans les groupes présentant (2) ou non (1) une chute du trux d'hémoglobine =/>2,0 g/dL

Les différences significatives entre les deux gesugxistaient ici aussi, concernant le volume
collecté dans les tubes héparinés (34,0 mL vs 28,9 p=0,0108) et citratés (13,4 mL vs
10,0 mL), et étaient associées a un nombre moy&evgr plus élevé de tubes héparinés (8,5

vs 7,5; p=0,0136) et citratés (3,0 vs 2,3 ; p=RP@)0Concernant les tubes thrombinés, une
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différence au seuil de la significativité, existaitencore entre les deux groupes, a la fois au
niveau du nombre de tubes utilisés (0,2 vs 0,00,@#81) et du volume collecté (0,9mL vs
0,0mL ; p=0,0808).

Les données comparatives portant sur les différgmiss de tubes sont résumées dans le

tableau ci-dessous.
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Chute du taux d'hémoglobine égale ou supérieur a 2 g/dL

Nb t héparinés

V t héparinés (mL)

Nb t héparinés 48 heures

V t héparinés 48 heures (mL)

Nb t citratés

V t citratés (mL)

Nb t citratés 48 heures

V t citratés 48heures (mL)

Nb t EDTA mauves

V t EDTA mauves (mL)

Nb t EDTA mauves 48 heures

V t EDTA mauves 48 heures (mL)

Nb t EDTA roses

V t EDTA roses (mL)

Nb t EDTA roses 48 heures

V t EDTA roses 48 heures (mL)

Nb t fluorurés

V t fluorurés (mL)

Nb t fluorurés 48 heures

V t fluorurés 48 heures (mL)

Nb t secs

Vt secs (mL)

Nb t secs 48 heures

V t secs 48 heures (mL)

Nb t thrombinés

V t thrombinés (mL)

Nb t thrombinés 48 heures

V t thrombinés 48 heures (mL)

Nb hémocultures aérobies

V hémocultures aérobies (mL)

Nb hémocultures aérobies 48 heures

V hémocultures aérobies 48 heures (mL)

Nb hémocultures anaérobies

V hémocultures anaérobies (mL)

Nb hémocultures anaérobies 48 heures

V hémocultures anaérobies 48 heures (mL)

Nb gazométries

V gazométries (mL)

Nb gazométries 48 heures

V gazométries 48 heures (mL)

NON oul p
N = 109 (72,7%) N = 41 (27,3%)

11,8 +/-5,0 15,9 +/- 6,0 <0,0001
46,8 +/- 20,3 63,5 +/- 24,1 <0,0001
7,5 +/-2,0 8,5+/-2,4 0,0136
29,9 +/-8,5 34,0+/-9,5 0,0108
3,1+/-2,4 4,6 +/-3,0 0,002
13,7 +/-10,9 20,6 +/- 13,7 0,0017
2,3+/-1,2 3,04/-1,5 0,0026
10,0 +/-5,6 13,4 +/-6,6 0,0021
3,9+/-2,3 51+/-2,1 0,0025
11,6 +/- 6,8 15,4 +/-6,2 0,0025
2,8+/-1,0 3,04/-1,2 0,1595
8,3 +/-2,9 9,1+/-3,7 0,1595
0,6 +/-0,9 1,0+/-1,4 0,0319
3,4+/-57 6,0 +/-8,4 0,0319
0,3+/-0,5 0,4 +/-0,9 0,3111
1,8+/-3,3 2,5+/-5,2 0,3111
0,3 +/-0,9 0,4 +/-0,9 0,5512
1,4+/-3,7 1,8+/-3,6 0,5512
0,3 +/-0,8 0,2 +/-0,6 0,8109
1,1+-3,0 1,04/-2,3 0,8109
0,1+/-0,4 0,1+/-0,3 0,7905
0,3 +/-2,5 0,5+/-1,7 0,7905
0,0 +/-0,1 0,0 +/-0,0 0,5415
0,1+/-0,7 0,0 +/-0,0 0,5415
0,1+/-0,4 0,3+/-1,0 0,0594
0,5+/-1,6 1,5+/-4,9 0,0772
0,0 +/-0,2 0,2 +/-1,0 0,0781
0,1+/-0,6 0,9 +/-4,7 0,0808
0,1+/-0,4 0,3 +/-0,6 0,0227
0,8 +/-4,3 2,9+/-6,4 0,0227
0,1+/-0,4 0,1+/-0,4 0,42
0,6 +/-3,9 1,2 +/-4,0 0,4248
0,1+/-0,4 0,3 +/-0,6 0,0198
0,8 +/-4,3 2,9+/-6,4 0,0227
0,1+/-0,4 0,1+/-0,4 0,4132
0,6+/-3,9 1,2 +/-4,0 0,4248
0,1+/-0,4 0,2 +/-0,7 0,1591
0,2+/-1,3 0,7 +/-2,2 0,1591
0,0 +/-0,2 0,0 /- 0,2 0,7737
0,1+/-0,7 0,1+/-0,7 0,7337
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Analyse comparative bivariée

Suite aux résultats de I'analyse univariée, nowms\soumis a la méthode de Stepwise les

variables suivantes:

- age d’admission,

- sexe féminin,

- facteurs de risque cardiovasculaire: hypertensitarialle, dyslipidémie, diabéte sucré
de type I-Il, tabagisme actif,

- antécédents de complications d’athérosclérose:icraypathie ischémique, AVC
ischémique transitoire ou constitué,

- antécédents d’angioplastie coronaire,

- antécédents de pontage coronarien,

- antécédent d'insuffisance chronique d'organe (&rardiaque),

- taux d’hémoglobine et hématocrite d’admission,

- valeur maximale de la CRP,

- protidémie minimale,

- FEVG,

- survenue d’une insuffisance rénale aigué lors ¢husé

- pose d’'un stent au cours de I'hospitalisation index

- traitements pharmacologiques recus: second arégagt plaquettaire, IEC/ARA I,
béta-bloquant, statine, dérivé nitré intraveinelbiyalirudine, inhibiteur de la
GPIIbllla, amiodarone,

- volume de sang prélevé durant les premieres 4&bairsur la durée totale du s€jour,

- volume quotidien de sang préleve durant les prewié8 heures.

Certaines variables quantitatives ont été dis@ésisau moyen de valeurs-seuils afin d’éviter
les écarts a la linéarité. Les seuils choisis gtaispectivement: 65 ans pour I'age, 14,7 g/dL
pour le taux d’hémoglobine, 130 mL pour le voluro&ak de prélevements sanguins, 60 mL
pour le volume sanguin prélevé a 48 heures, et Blpour le volume sanguin prélevé
guotidiennement durant les deux premiers jours.sNastifions le choix des seuils dans le
chapitre « Discussion ».
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Analyse comparative multivariée

Ont été retenues par la méthode de sélection dewB® les variables suivantes: age
d’admission, sexe, hypertension artérielle, dialseieré de type I-ll, tabagisme actif, taux

d’hémoglobine d’admission et volume total de prélaents sanguins durant le séjour.

Un age d’admission supérieur a 65 ans [OR 4,918,9) ; p=0,02], un taux d’hémoglobine
d’admission supérieur a 14,7 g/dL [OR 6,4 (1,8-22,®=0,0035], et un volume de

prélevements sanguins supérieur a 130 mL [OR 4,8-11,7 ; p=0,0175], restaient des
facteurs indépendamment associés a la survenue dhurte du taux d’hémoglobine égale ou
supérieure a 2 g/dL aprés ajustement.

Régression multivariée

Odds ratio p

Age > 65 ans 4,9 (1,3-18,9) 0,02

Femme 1(0,2-4) 0,9879
Diabéte 1,8 (0,5-6,5) 0,3554
HTA 0,4 (0,1-1) 0,0605
Tabagisme actif 1,8 (0,6-5,3) 0,3095
[Hb] admission > 14,7 g/dL 6,4 (1,8-22) 0,0035
Volume total de prélévements > 130mL 4,8 (1,3-17,7) 0,0175

Deuxieme sous-étude: la survenue d’'une anémie

Patients spécifiguement exclus de la sous-étude

20 patients, présentant d’emblée une anémie a i&silon, ont été exclus de I'étude.

Critéres de jugement

Une anémie est survenue chez 52 patients (40,0p@rsistait a la sortie de Cardiologie chez
38 d’entre eux (29,2%). 10 patients (7,7%) sons@sssous la barre des 11 g/dL d’'[Hb].
L’anémie est apparue entre 1 et 14 jours d’hosg#dn, en moyenne 2,1 (+ 2,3) jours apres
I'admission, avec un délai médian et un premientijaade 1,0 jours, ainsi qu’un troisieme

quartile de 2,0 jours. Les patients porteurs d’aeémnt atteint le nadir du taux
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d’hémoglobine entre 1 et 14 jours aprés 'admisseanmoyenne au bout de 3,3 (x 3,2) jours,
avec un délai médian de 2,0 jours, un premiendtraisieme quartile respectivement de 1,0

et 3,5 jours.

Analyse comparative univariée

Démographie

Les patients développant une anémie étaient enmrmeyplus agés que ceux n’en présentant
pas (64,4 vs 57,0 ans ; p=0,0016). La proportiorfetiemes des deux groupes n’était pas
significativement différente (25,0 vs 20,5% ; p=Z¥3).

Antécédents et facteurs de risque

Entre le groupe acquérant une anémie et le groapagt des taux d’hémoglobine normaux,
aucune différence significative n’était notée emmies d’antécédents familiaux (19,2 vs
17,9% ; p=0,8536), d’'obésité (17,3 vs 23,1% ; p200), d’hypertension artérielle (38,5 vs

41,0% ; p=0,7700), de dyslipidémie (48,1 vs 37,29%6(,2168) et de diabéte de type 1 ou 2
(21,2 vs 20,5% ; p=0,9297). La prévalence du tamagiactif était sensiblement identique
dans les deux groupes (61,5 vs 67,9% ; p=0,4517).

Aucune différence n’était non plus mise en évidenmencernant les antécédents
athérosclérotiques : l'artériopathie oblitérantes dmembres inférieurs (7,7 vs 2,6% ;
p=0,2168), I'accident vasculaire ischémique célétremsitoire ou constitué (7,7 vs 2,6% ;

p=0,2168) ou la cardiopathie ischémique (19,2 V9% ; p=0,8536). Les procédures
interventionnelles de l'urgence coronarienne déjaeprises ne variaient pas non plus, qu'il
s'agisse de l'angioplastie coronaire percutanée2(i8 15,4% ; p=0,5667) ou du pontage
coronarien (3,8% vs 2,6% ; p=1,0000).

Par ailleurs aucun écart significatif n’était ol&erconcernant linsuffisance cardiaque
chronique toutes causes confondues (23,1 vs 17,080.4739) et l'insuffisance rénale

chronique (0,0 vs 3,8% ; p=0,2744).
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Anémie selon criteres OMS

NON oul

N =78 (60,0%) N =52 (40,0%) p
Age 57 +/- 12,2 64,4 +/- 13,6 0,0016
Sexe Féminin 16 (20,5%) 13 (25,0%) 0,5471
Antécédents familiaux 14 (17,9%) 10 (9,2%) 0,8536
HTA 32 (41,0%) 20 (38,5%) 0,77
Obésité 18 (23,1%) 9 (17,3%) 0,427
Dyslipidémie 29 (37,2%) 25 (48,1%) 0,2168
Diabete sucré 16 (20,5%) 11 (21,2%) 0,9297
Tabagisme actif 53 (67,9%) 32 (61,5%) 0,4517
ANTECEDENTS
Insuffisance cardiaque 14 (17,9%) 12 (23,1%) 0,4739
Cardiopathie ischémique 14 (17,9%) 10 (19,2%) 0,8536
AIT / AVCI 2 (2,6%) 4(7,7%) 0,2168
AOMI 2 (2,6%) 4(7,7%) 0,2168
Insuffisance rénale 3(3,8%) 0 0,2744
Angioplastie percutanée 12 (15,4%) 10 (19,2%) 0,5667
Pontage coronarien 2(2,6%) 2 (3,8%) 1

Type et retentissement du syndrome coronarien

La survenue d’'une anémie n’était associée ni ateesue d'un SCA ST+ (44,2 vs 46,2% ;
p=0,8292) ni a I'observation d’'une fraction d’éjeat du ventricule gauche inférieure a 50%
(40,4 vs 35,1% ; p=0,5398).

Données hématologiques

Les patients développant une anémie présentaiemhamenne un taux d’hémoglobine a
I'admission plus bas que les autres (13,8 vs 14Z gp<0,0001). Sans étonnement, le nadir
moyen du taux d’hémoglobine était sensiblement pls dans le groupe anémié (11,7 vs
13,8 g/dL ; p<0,0001). Un écart significatif petais a la sortie de I'USIC (12,2 vs 14,1
g/dL ; p<0,0001) et a la sortie du service de cegjour de Cardiologie de I'lLCV (12,3 vs
14,1 g/dL ; p<0,0001). La variation brute moyenn&ele taux d’hémoglobine a I'admission
et la valeur du nadir était plus importante dangrape présentant une anémie (2,1 vs 0,9
g/dL ; p<0,0001). Il n’était pas noté de différersignificative concernant le taux leucocytaire
maximal (12 070 vs 11 301 /mm3; p=0,2427).
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Autres données biologiques

La différence notée en terme de débit de filtratgpomérulaire a I'admission n’était pas
significative (77,9 vs 83,5 mL/min/1,73m? ; p=0,069La constatation d’'une CRP supérieure
a 5 mg/L n’était pas significativement plus frégigedans le groupe développant une anémie
acquise (67,6 vs 60,3% ; p=0,4763), cependantagpgrprésentait un taux de CRP maximal
en moyenne plus élevé que le groupe « sain » {(8320,1 mg/L ; p=0,0308).

La protidémie au nadir du taux d’hémoglobine gthis basse dans le groupe anémié (65,7 vs
68,6 g/L ; p=0,0029).

Durée de séjour

Les patients ayant développé une anémie ne someplEs significativement plus longtemps
en USIC (3,1 vs 2,6 jours ; p=0,1124) et leur pesecharge dans les unités de court séjour de

'ILCV n’a pas été significativement plus longueqé&s 5,6 jours ; p=0,0625).

Traitements pharmacologiques administrés

100% des patients ont recu de l'aspirine durant f@ise en charge. Aucune différence
significative n’était trouvée entre le groupe an&rei le groupe « sain » concernant l'usage
d’'un second anti-agrégant plaquettaire (96,2 v4%7, p=1,0000), d’'un béta-bloquant (90,4
vs 89,7% ; p=0,9050), d’'un IEC ou ARA 1l (94,2 \§,2% ; p=0,6828) ou d’'une statine (94,2
vs 85,9% ; p=0,1332). Aucune différence n’étaitteotoncernant l'utilisation d’'un diurétique
(26,9 vs 19,2% ; p=0,3020), d’'un inhibiteur cal@qd 3,5 vs 15,4% ; p=0,7611), d’'un AVK
(9,6 vs 6,4% ; p=0,5017) ou d’ivabradine (3,8 \&%4., p=0,3401).

L’emploi des anti-GPlIbllla n’était pas significatiment modifié entre les deux groupes (25,0
vs 21,8% ; p=0,6709) de méme que celui de la buihe (5,8 vs 14,1% ; p=0,1589).

Dans les contextes des complications graves, am’pas retrouvé de variation dans l'usage
des dérivés nitrés intra-veineux (3,8 vs 11,5% 0,p880), d’amiodarone (7,8 vs 2,6% ;

p=0,2125), d’atropine (3,8 vs 1,3% ; p=0,5635) tsogrénaline (0,0 vs 1,3% ; p=1,0000).

Procédures hémodynamiques

La survenue d’'une anémie n’était pas associée @natiggue moindre ou plus fréquente de la
coronarographie (98,1 vs 93,6% ; p=0,4009) ou d'angioplastie percutanée (88,5 vs

78,2% ; p=0,1333). Les patients anémiés étaierst glisceptibles de faire I'objet de la pose
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d'un stent (86,5 vs 70,5% ; p=0,0336). En revandbe analyses ne trouvaient pas
d’association entre la survenue d’'une anémie gioke d’'un stent actif (19,2 vs 10,3% ;
p=0,1467) ou d’au moins un stent nu (69,2 vs 62,8%0,4517).

Complications

La survenue d’'une anémie acquise était associéee plus grande incidence des poussées
d’insuffisance rénale aigué (19,2 vs 5,1% ; 0,01E@)revanche, elle n’était pas associée a la
survenue d’'une pousseée aigué d’insuffisance candiéf,7 vs 6,4% ; p=1,0000), d’'un trouble
significatif du rythme cardiaque (11,5 vs 14,1%=0%710) ou d’'un arrét cardiorespiratoire
(0,0 vs 2,6% ; p=0,5163).
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Anémie selon criteres OMS

NON oul

N =78 (60,0%) N =52 (40,0%) p
SCA ST+ 36 (46,2%) 23 (44,2%) 0,8292
FEVG < 50% 27 (35,1%) 21 (40,4%) 0,5398
[Hb] admission (g/dL) 14,7 +/-1,1 13,8+/-0,9 <0,0001
[Hb] nadir (g/dL) 13,8 +/-0,9 11,7 +/-0,9 <0,0001
[Hb] sortie USIC (g/dL) 14,1+/-1,0 12,2 +/-1,0 <0,0001
[Hb] sortie ILCV (g/dL) 14,1 +/-1,0 12,3 +/-1,2 0,0004
Variation brute [Hb] (admission - nadir) 0,9+/-0,8 2,1+/-0,9 <0,0001
[Leucocytes] max (/mm3) 11301 +/-3 142 12070 +/- 4262 0,2427
MDRD nadir (mL/min/1,73m?) 83,5 +/- 16,0 77,9 +/- 18,5 0,069
[Protides] nadir (g/L) 68,6 +/- 5,7 65,7 +/- 4,6 0,0029
[CRP] max (mg/L)** 20,1 +/- 30,6 38,0 +/- 49,0 0,0308
[CRP] max > 5 mg/L** 35 (60,3%) 25 (67,6%) 0,4767
Durée séjour USIC (jours) 2,6 +/-1,4 3,1+/-1,8 0,1124
Durée séjour ILCV (jours) 5,6 +/- 3,2 6,9 +/-4,5 0,0625
Coronarographie 73 (93,6%) 51 (98,1%) 0,4009
Angioplastie percutanée 61 (78,2%) 46 (88,5%) 0,1333
Pose d'un stent 55 (70,5%) 45 (86,5%) 0,0336
_ACTIF 8 (10,3%) 10 (19,2%) 0,1467
_NU(S) 49 (62,9%) 36 (69,2%) 0,4517
Aspirine 78 (100%) 52 (100%) .
2éme anti-aggrégant 76 (97,4%) 50 (96,2%) 1
béta-bloquant 70 (89,7%) 47 (90,4%) 0,905
IEC ou ARAII 75 (96,2%) 49 (94,2%) 0,6828
Statine 67 (85,9%) 49 (94,2%) 0,1332
Bivalirudine 11 (14,1%) 3 (5,8%) 0,1589
Anti GPIIBIlla 17 (21,8%) 13 (25,0%) 0,6709
Diurétique 15 (19,2%) 14 (26,9%) 0,302
Ivabradine 1(1,3%) 2 (3,8%) 0,3401
Inhibiteur calcique 12 (15,4%) 7 (13,5%) 0,7611
AVK 5 (6,4%) 5 (9,6%) 0,5017
Dérivé nitré 9 (11,5%) 2 (3,8%) 0,198
Amiodarone 2 (2,6%) 4(7,8%) 0,2125
Atropine 1(1,3%) 2 (3,8%) 0,5635
Isoprénaline 1(1,3%) 0 1
COMPLICATIONS
Insuffisance rénale aigué 4(5,1%) 10 (19,2%) 0,011
Troubles du rythme 11 (14,1%) 6 (11,5%) 0,671
Décompensation cardiaque 5(6,4%) 4 (7,7%) 1
Arrét cardiorespiratoire 2(2,6%) 0 0,5163

Volumes de sang prélevés

L’acquisition d’une anémie nosocomiale était ags®c un nombre total moyen de tubes
prélevés plus élevé (25,8 vs 19,9 ; p=0,0020), alucprrespondait un volume total moyen de
sang prélevé plus important (105,7 vs 79,2 mL ;,@802). Le volume quotidien moyen des

prélevements sanguins n’était en revanche pasfisgiement plus important dans le
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groupe anémié (18,9 vs 16,6 mL ; p=0,1791). Leepit acquérant une anémie nosocomiale
ne présentaient pas un risque majoré de redondarie(dosage de I'hnémoglobine glyquée
(3,8 vs 2,6% ; p=0,6784) ou de la réalisation dhitan lipidique (13,5% vs 14,1% ;
p=0,9174).

Dans le groupe acquérant une anémie, il était motprélevement plus conséquent de tubes
héparinés (14,6 vs 11,9 ; p=0,0063), de tubes nsaavEDTA (4,7 vs 3,7 ; p=0,0021), de
milieux d’hémocultures aérobies et anaérobies (phacun: 0,3 vs 0,0 ; p=0,0032). A ces
nombres plus importants de tubes correspondaienvalemes prélevés plus élevés dans les
tubes héparinés (58,5 vs 47,5 mL ; p=0,0063), meaeDTA (14,2 vs 11,1 mL ; p=0,0021),
les milieux d’hémocultures aérobies et anaérolpesir(chacun: 3,1 vs 0,4 mL ; p=0,0032).
La différence était au seuil de la significativitéur les tubes citratés, concernant leur nombre
(4,1 vs 3,1; p=0,0561) et le volume drainé (18414,1 mL ; p=0,0561) ; méme remarque
pour les seringues de gazométrie artérielle coaceteur nombre (0,2 vs 0,1 ; p=0,0821) et
leur volume (0,6 vs 0,2 mL ; p=0,0821).

Dans les premiéres 48 heures, un nombre total mdgeibes plus important était prélevé
dans le groupe acquérant une anémie (14,8 vs 13:0,0271). Le volume sanguin cumulé y
était également supérieur (59,9 vs 51,7 mL ; p=tBPlainsi que le volume quotidien moyen
des prélévements diagnostiques (29,9 vs 25,9 m0,04.75).

Anémie selon criteres OMS

NON Ooul
N =78 (60,0%) N =52 (40,0%) p

PRELEVEMENTS TOTAUX

Nb Tubes 19,9 +/- 8,5 25,8 +/- 12,6 0,002
Volume (mL) 79,2 +/- 35,6 105,7 +/- 55,8 0,0012
Volume quotidien (mL) 16,6 +/- 9,2 18,9 +/-10,4 0,1791
Nb Tubes 48 heures 13,1+/-4 14,8 +/- 4,5 0,0271
Volume 48 heures (mL) 51,7 +/- 17,5 59,9 +/- 21,0 0,0175
Volume quotidien 48 heures (mL) 25,9 +/- 8,7 29,9 +/- 10,5 0,0175
> 1 bilan lipidique 11 (14,1%) 7 (13,5%) 0,9174
> 1 hémoglobine glyquée 2 (2,6%) 2 (3,8%) 0,6784
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Volumes moyens totaux (noir) et a 48 heures (gris) selon la survenue d'une anémie (2) ou non (1)

Davantage de tubes héparinés (8,2 vs 7,4 ; p=0)(&ent été prélevées chez les patients
développant une anémie nosocomiale, pour un vokgakement plus important (32,8 vs 29,8
mL ; p=0,0482). Concernant les tubes citratésdlierences en termes de nombre (2,7 vs

2,2 ; p=0,0524) et de volume (12,0 vs 9,9 mL ; p5@4) étaient au seuil de la significativité.

Les détails de I'analyse comparative au sein diééreits types de tubes sont récapitulés ci-
dessous.
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PRELEVEMENTS PAR TYPE
Nb t héparinés

V t héparinés (mL)

Nb t héparinés 48 heures

V t héparinés 48 heures (mL)

Nb t citratés

V t citratés (mL)

Nb t citratés 48 heures

V t citratés 48heures (mL)

Nb t EDTA mauves

V t EDTA mauves (mL)

Nb t EDTA mauves 48 heures

V t EDTA mauves 48 heures (mL)

Nb t EDTA roses

V t EDTA roses (mL)

Nb t EDTA roses 48 heures

V t EDTA roses 48 heures (mL)

Nb t fluorurés

V t fluorurés (mL)

Nb t fluorurés 48 heures

V t fluorurés 48 heures (mL)

Nb t secs

V t secs (mL)

Nb t secs 48 heures

V t secs 48 heures (mL)

Nb t thrombinés

V t thrombinés (mL)

Nb t thrombinés 48 heures

V t thrombinés 48 heures (mL)

Nb hémocultures aérobies
V hémocultures aérobies (mL)

Nb hémocultures aérobies 48 heures
V hémocultures aérobies 48 heures (mL)

Nb hémocultures anaérobies
V hémocultures anaérobies (mL)

Nb hémocultures anaérobies 48 heures
V hémocultures anaérobies 48 heures (mL)

Nb gazométries

V gazométries (mL)

Nb gazométries 48 heures

V gazométries 48 heures (mL)

Anémie selon criteres OMS

NON oul
N = 78 (60,0%) N = 52 (40,0%) p
11,9 +/- 4,8 14,6 +/- 6,4 0,0063
47,5 +/-19,3 58,5 +/- 25,5 0,0063
7,4 +/-2 8,2+/-2,3 0,0482
29,8 +/-8,1 32,8+/-9,1 0,0482
3,1+/-2,4 4,1+/-3,2 0,0561
14,1 +/- 10,9 18,4 +/- 14,5 0,0561
2,2+/-1,3 2,7+/-1,3 0,0524
9,9 +/- 6,0 12 +/- 6,0 0,0524
3,7+/-1,5 4,7+/-2,2 0,0021
11,1 +/- 4,6 14,2 +/- 6,6 0,0021
2,7+/-1,0 2,9+/-1,1 0,3907
8,1+/-3,0 8,6 +/-3,3 0,3907
0,6 +/-0,8 0,8 +/-1,3 0,208
3,5+/-5 5+/-7,9 0,208
0,3+/-0,6 0,4+/-0,8 0,5536
1,8 +/-3,5 2,2 +/-4,6 0,5536
0,3 +/-0,8 0,3+/-0,8 0,7941
1,2 +/-3,3 1,4+/-3,3 0,7941
0,3 +/-0,8 0,2+/-0,5 0,4054
1,2+4/-31 0,8+/-2,1 0,4054
0,1+/-0,5 0,1+/-0,2 0,9254
0,3 +/-2,7 0,4 +/-1,5 0,8892
0+/-0 0+/-0
0+/-0 0+/-0
0,1+/-0,3 0,3 +/-0,9 0,1724
0,5+/-1,3 1,2 +/- 4,4 0,164
0+/-0,2 0,1+/-0,8 0,2661
0,1+/-0,6 0,6 +/- 4,2 0,2487
0+/-0,3 0,3+/-0,7 0,0032
0,4 +/-3,4 3,1+/-6,7 0,0032
0+/-0,3 0,1+/-0,5 0,1432
0,4 +/-3,4 1,3+/-4,4 0,1651
0+/-0,3 0,3 +/-0,7 0,0028
0,4 +/-3,4 3,1+/-6,7 0,0032
0+/-0,3 0,1+/-0,4 0,1625
0,4 +/-3,4 1,3 +/-4,4 0,1651
0,1+/-0,2 0,2 +/-0,7 0,0821
0,2 +/-0,7 0,6 +/-2,2 0,0821
0+/-0,2 0+/-0,2 0,6812
0,1+/-0,5 0,1+/-0,6 0,6812
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Analyse comparative bivariée

Au terme de l'analyse univariée, nous avons sowmig méthode de Stepwise les mémes
variables que celles intégrées dans la précédeunteanalyse.
La discrétisaton a concerné les mémes variablestitptaves, les mémes seuils ayant été

fixés.

Analyse comparative multivariée

L’age demeurait un facteur de risque indépendaamétie apres ajustement [OR 5,1 (1,4-
19,2) ; p=0,0154]. Un volume de prélevements sargysupérieur & 60 mL au cours des
premieres 48 heures d’hospitalisation restait eteta indépendamment associé a la survenue
d’'une anémie nosocomiale [OR 4,6 (1,3-16,2) ; p£6), ainsi qu'un volume quotidien de
prélevements supérieur a 31 mL durant les premid&sheures [OR 5,5 (1,4-21,5);
p=0,0148]. L'augmentation d’'une unité de concemratde CRP était indépendamment
associée a une majoration du risque d’anémie d¢ QR 1,014 (1,001-1,027) ; p=0,0371].
Une diminution du risque d’anémie était observéespjustement, de 13,1% par gain d’'une
unité de protidémie au nadir d’hémoglobine [OR 0,88 765-0,986) ; p=0,0298].

Régression multivariée

Odds ratio p
Age >65 ans 5,1(1,4-19,2) 0,0154
Femme 0,7 (0,2-2,4) 0,5569
Diabéte 0,6 (0,2-2,3) 0,4475
HTA 0,8 (0,2-2,4) 0,6375
Tabagisme 2,4 (0,7-7,9) 0,1497
[CRP] max 1,014 (1,001-1,027) 0,0371
[Protides] nadir [Hb] 0,869 (0 ,765-0,986) 0,0298
Volume de prélévements a 48 H > 60 mL 4,6 (1,3-16,2) 0,0169
Volume quotidien prélevé durant les premiéres 48 H
1L 5,5 (1,4-21,5) 0,0148
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DISCUSSION DES RESULTATS

Choix des seuils de discrétisation pour I'analyse uaitivariée

En raison d’écarts a la linéarité constatés poutaices variables, celles-ci ont di étre
discrétisées au moyen de seuils choisis dandéaalitire existante ou au sein des résultats de

notre analyse univariée. Ces valeurs ont été figépsme suit:

- 65 ans pour la variable « age », ce seuil senantent a délimiter les populations de
sujets agés (99);

- 130 mL pour le volume total de préléevements, cedteur étant proche de la médiane
observée (132 mL) dans le groupe développant uémianmodérée a sévere ([Hb]
<11 g/dL) dans une étude récente de forte puisq@%e

- 60 mL pour le volume cumulé de prélévements a 48dse valeur proche du troisieme
guartile (62 mL) dans notre seconde sous-analyse.

- 31 mL pour le volume quotidien de prélévements wmiutas deux premiers jours
d’hospitalisation, valeur correspondant au troigémuartile dans notre seconde

analyse.

Anémie, chute du taux d’hémoglobine et prélevementanguins

Les volumes totaux

La premiere sous-analyse met en évidence une aisadndépendante entre un volume total
de prélévements biologiques égal ou supérieur aril3@t une chute du taux d’hémoglobine
égale ou supérieure a 2 g/dL. La seconde établitnquolume de prélevements sanguins
supérieur a 60 mL au terme des deux premiers jdivespitalisation est un facteur
indépendamment associé a la survenue d’'une ané&oie kes criteres de 'OMS. Dans les
deux cas, I'odds ratio (OR) est proche de 5. Edyasaunivariée, les deux sous-analyses
mettent en évidence une association entre lewtrerile jugement principal et une valeur
moyenne plus élevée des volumes totaux cumuléséievpments sanguins, aussi bien a 48
heures que pour la durée totale du séjour. Duesndéux premiers jours, le volume quotidien
de prélévements sanguins est également signiferatwmt plus élevé dans le groupe amené a
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présenter une anémie nosocomiale ou une plus dbrtee du taux d’hémoglobine en cours
d’hospitalisation. Un volume quotidien de prélevetsesanguins supérieur au troisieme
quartile de la seconde sous-analyse (31 mL) mstiacteur indépendamment associé a la
survenue d’'une anémie nosocomiale, mais pas ahute du taux d’hémoglobine égale ou

supérieure a 2 g/dL.

Disparités selon les types de tubes

Une chute du taux d’hémoglobine égale ou supériauBeg/dL est associée a I'utilisation

d’'une moyenne de 8 a 9 tubes supplémentaires (26sorlla durée totale d’hospitalisation

par rapport a une baisse moins importante desvessanguines (28,2 vs 20,0). A 48 heures
de l'admission, I'écart moyen entre les deux greugst de 2 a 3 tubes (15,7 vs 13,2) soit 8
mL. Dans le groupe le plus déplété, le volume glieti moyen de prélevements durant les
deux premiers jours dépasse significativement diarfl, celui observé dans le groupe le plus
préservé (31,7 vs 26,3 mL). Des constatations airag sont établies dans le groupe des
patients anémiés de la seconde sous-analyse. Csukigssent en moyenne le prélevement de
presque 6 tubes supplémentaires sur la durée tealeur séjour (25,8 vs 19,9) et d’'un a 2
tubes supplémentaires durant les deux premiers jd4r,8 vs 13,1). Leur volume quotidien

moyen de prélévements sanguins durant les 48 presnigeures est majoré de 4,0 mL par

rapport au groupe n‘acquérant pas d’anémie en abloiospitalisation (29,9 vs 25,9 mL).

Les examens de biochimie courante (tubes héparéa)NFS (tubes mauves a EDTA) sont
davantage prescrits chez les patients amenés doppege une anémie nosocomiale, les
patients soumis a une plus forte chute du tauxnddgtobine ayant en outre subi également
davantage de bilans d’hémostase (tubes citratédg elosages des D-dimeres ou du BNP
(tubes roses a EDTA). Pour les premiéres 48 heldxsgrt entre les volumes moyens
quotidiens est relativement faible quand on le eretrapport avec le volume unitaire de
chaque tube (voir chapitre « Patients, matérighéthodes »). Ce résultat suggere que des
mesures simples visant a prévenir 'anémie pourtaiéduire significativement l'incidence

d’anémies nosocomiales et de fortes chutes dudééxnoglobine.

Ayant d( discrétiser la variable « volume de préfeent quotidien durant les premiéres 48
heures », nous ne sommes pas en mesure de chéffresque d’acquisition d’'une anémie
nosocomiale pour 50 mL de prélevement et devorsuprér que ce risque est compris entre

15 et 19% selon les données de la littérature (39).
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A propos des quantités extrémes de prélevements

Deux patients se sont vu prélever 60 tubes ou alusours de leur hospitalisation. L'un
d’entre eux s’est vu prélever le maximum de 63 $udre 14 jours, tandis que le second a subi

la perte par prélevement maximale de 265,5 mL.

Le cas de M. €3 tubes»

Il s’agissait d’'un patient de 81 ans hospitalis@rpCA ST-. Ses antécédents incluaient un
tabagisme actif, un épisode d’accident ischémiquestitué et une insuffisance cardiaque
d’'origine non-ischémique (cardiomyopathie rythmigudl présentait en outre une
insuffisance rénale découverte fortuitement a I'edion (MDRD 40 mL/min/1,73m?). Sa
FEVG était de 30% a I'admission.

Il a pu bénéficier d’'une angioplastie avec impléotad’'un stent nu, ainsi que du traitement
pharmacologique optimal en contexte de SCA.

Le taux de CRP maximal a atteint 45,2 mg/L.

Son séjour s’est compliqué d’une décompensatiosadmrdiomyopathie rythmique, associée
a une poussée d'insuffisance rénale aigué. Il & @ldrjours dont 5 en USIC.

Il s’est vu prélever 254 mL de sang dont 83,5 mtadules premiéres 48 heures. Il a subi 33
prélevements de tubes héparinés (132 mL) dont 2Eudes 48 premieres heures, ainsi que
9 bilans de coagulation (40,5 mL) dont 4 apreseé@ds d’hospitalisation. Le patient a subi 4
gazomeétries artérielles et 3 dosages de la laé@ed (24 mL cumulés). En outre, ont été
réalisées 4 déterminations du BNP en 10 jours (EEdsk, 24 mL) et deux bilans lipidiques
sur la méme période. Il n'a pas éteé realisé d’hértaes chez lui.

Entré avec un taux d’hémoglobine de 14,4 g/dLsildevenu anémique au bout d’un jour et
présenté le nadir de son taux d’hémoglobine au e jours: 11,6 g/dL soit une perte brute
de 2,8 g/dL d’hémoglobine. Son anémie persistdé aortie d’'USIC a la valeur du nadir,

mais son taux d’hémoglobine était redevenu nornfalsartie d’hospitalisation: 14,2 g/dL

Le cas de M. 65,5 mL»

Il s’agissait d’un patient de 72 ans, ayant powl $&cteur de risque cardio-vasculaire une
HTA traitée par inhibiteur calcique, hospitalise&up&CA ST-. Sa fonction rénale et sa FEVG
étaient normales a I'admission.

Son taux maximal de CRP a atteint 84,5mg/L.
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Il a bénéficié d’'une coronarographie mais pas edascularisation. En revanche, il a recu le
traitement pharmacologique optimal pour le traiteti® I'infarctus.

Son séjour s’est compliqué d’une fibrillation aiale novo. Il a duré 13 jours dont 10 en
USIC. Il a recu un traitement intraveineux par ataine et anti-vitamine K oral ; son
traitement anticoagulant injecté a en outre étéopge du fait de ce trouble rythmique.

Il a notamment subi 30 prélevements de tubes h&m(iL20 mL) dont 20 (80 mL) au-dela de
48 heures, 15 tubes citratés (67,5 mL) dont 115(49L) au-dela de 48 heures, 9
hémogrammes (27 mL), ainsi que 2 séries d’hémaagdtaérobies et anaérobies apres 48
heures (40mL cumulés). Il n’a pas recu de gazomaetriérielle. Nous notons qu’il a fait
I'objet de 3 bilans lipidiques en 10 jours.

Entré avec un taux d’hémoglobine a 13,0 g/dL, ildmsvenu anémique au bout de 4 jours
pour atteindre le nadir de son taux d’hémoglobit®zXg/dL) au bout de 6 jours (perte de 0,9
g/dL). Son anémie a persisté: il a quitté 'USIGsple CHU avec un taux d’hémoglobine de
12,4 g/dL.

Analyse de ces deux cas

Plusieurs similitudes apparaissent chez ces detigngm Tous deux présentaient un age
supérieur a la moyenne du groupe des patients gnémii ainsi qu’au moins un facteur
étiologique préalable ou acquis durant I'hospitaien (inflammation, dysfonction rénale,
hémodilution, traitement a potentiel anémiant, narographie). Tous deux ont vu leur durée
d’hospitalisation prolongée en raison de complaratide la phase aigué de I'infarctus.

lIs ont fait I'objet d’'un surcroit de prescriptiordfexamens biologiques au-dela des 48
premieres heures, probablement liés a la surveawesicomplications. Le volume représenté
par ces prélevements dépasse méme celui préledéuespremiers jours, contrairement a la
tendance générale observée dans notre étude. Ontmeombre trés élevé de bilans de
biochimie et d’hémostase voire d’hémogrammes, desnens biologiques nécessitant de
grandes quantités de sang ont été réalisés de i#gative chez ces patients [hémocultures,
dosage du BNP (tubes roses a EDTA)].

L’'un de ces patients a présenté une forte chutiawkd’hémoglobine, comprise entre 2,3 et
3,0 g/dL. Il a présenté une anémie légere tramejtaégressive a la sortie. Le second a

présenté une anémie légere plus progressive maistaat a la sortie d’hospitalisation.

103



Démographie et antécédents

Selon l'analyse multivariée, 'age moyen a l'adross est indépendamment associé a
I'acquisition d’'une anémie nosocomiale ou d’unetehdu taux d’hémoglobine égale ou
supérieure a 2 g/dL. Notre observation rejointecdlBtudes de forte puissance préalables. La
troisieme enquéte nationale américaine de nutriegbrsanté (NHANES) établit que les
anémies chez les personnes de plus de 65 ansnsetaigssées majoritairement par une
carence martiale ou vitaminique (34%), par linflaation dans le cadre de maladies
systémiques chroniques (20%), et par la diminudieria filtration glomérulaire (12%) (99).
Les patients présentant une anémie a I'admissiotérexclus de la deuxieme sous-analyse
de notre étude. Cependant, les mécanismes pr@oitggient entrainer une diminution a bas
bruit de I'érythropoiese sans anémie patente, i@ ganguine pathologique se constituant au

gré d’'un évenement aigu comme un SCA.

La proportion de femmes ne varie pas selon lespg®ul existe des données contradictoires
au sein des études de forte puissance concernargureprésentation des femmes parmi les

patients anémiés au cours d’'un SCA.

Les facteurs de risque cardiovasculaire et la ptugas antécédents sont répartis de fagon
égale dans les différents groupes, a I'exclusion detécédents d’accidents vasculaires
ischémiques transitoires ou constitués, plus fretguehez les patients présentant une plus
forte chute du taux d’hémoglobine. Une des expboat pourrait étre la réduction de
I'alimentation du fait de difficultés alimentaired®ans une étude monocentrique suédoise, un
quart des patients suivis aprés un AVC ischémiquermigri de plus de 3 kg en un an ; 66%
des patients du groupe le plus amaigri relataitdiifisultés alimentaires, contre 9% dans le
groupe pas ou peu amaigri. L'incidence de la d&masdans I'ensemble de la cohorte était
de 39% a un an de suivi (100). Ces difficultés ahitaires physiques et psychiques pourraient
aboutir a des carences en fer et en vitaminesimarits nécessaires a I'érythropoiése. Lors
d'un évéenement aigu ultérieur tel un SCA, le ratssment érythropoiétique pourrait se

traduire par une chute plus marquée du taux d’héhote.

Durée d’hospitalisation

Les patients acquérant une anémie nosocomiale ésement pas une durée moyenne de
séjour en USIC significativement plus longue que patients non anémiés. La durée totale
moyenne du séjour est quant a elle au seuil dgrigisativité.

104



Les patients présentant une chute du taux d’hérhogloégale ou supérieure a 2 g/dL
séjournent en moyenne significativement plus lomgie en hospitalisation (+2,3 jours) et le
séjour moyen en USIC est également plus élevé §+Hdurs). Cet écart, faible en valeur
absolue, est a mettre en relation avec le surptyemde tubes prélevés en USIC (2 a 3) chez
ces patients. Au vu de la surveillance biologigapprochée dont font objet les patients
hospitalisés en USI, il pourrait exister un lienadeise a effet entre I'allongement significatif
de la durée de séjour en USIC et ce nombre de prgés/és plus important.

Délai de constitution et persistance des anémiescpises

Dans la seconde sous-analyse, les trois quartpatents amenés a développer une anémie
I'ont déja acquise a 2,0 jours (médiane 1,0 joprea I'admission et le nadir moyen du taux
d’hémoglobine est obtenu a 2,0 jours chez la mdigétre eux. Les trois quarts de I'effectif
total sont hospitalisés durant 3,0 jours ou moinsUSIC. Ces résultats laissent supposer
gu’'une grande partie des anémies nosocomiales gentrétre survenues lors du séjour en

USIC ou peu apres le passage en secteur de cut.sé

Le taux moyen d’hémoglobine parmi ces patients sotéie d’'USIC (admission + 3,1 jours)
est de 12,2 g/dL et celui a la sortie du servic&Cdediologie est de 12,3 g/dL (admission +
6,9 jours). Ces deux moyennes restent inférieuneseail d’anémie masculin de 13,0 g/dL
selon les standards OMS. Par comparaison, le groapeanémié est également sujet a une
stagnation du taux moyen d’hémoglobine a 14,1 g/dtre la sortie d’'USIC et la sortie de
Cardiologie (respectivement a 2,6 et 5,6 joursatimission). A la sortie d’'USIC comme a la
sortie de Cardiologie, le taux moyen d’hémoglobieste significativement plus haut dans le
groupe non anémié. La réascension du taux d’hérnmgiaest également lente ou nulle entre
ces deux échéances dans la premiére sous-analgse.tdux d’hémoglobine restent
significativement plus haut dans le groupe le mdi@glété aussi bien a la sortie d’'USIC qu’a
celle de l'Institut Louis Matthieu.

Une anémie nosocomiale persistait parmi 29,2% eféettif total, soit 73,08% des patients
'ayant acquise. Dans l'étude TRIUMPH, 31% des tsujayant acquis une anémie
nosocomiale ont vu leur anémie persister a un n@ida sortie. La profondeur de I'anémie
acquise en milieu hospitalier est un facteur ptédicanémie persistante. Les patients sujets a
une anémie persistante sont exposés a une moiadiigégde vie et a un risque de mortalité a

un an deux fois plus élevé que les sujets présentenanémie transitoire (71).
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Taux d’hémoglobine a I'admission et leucocytémie mamale

Un taux d’hémoglobine a I'admission supérieur & 1g¢dL est un facteur indépendamment
associé a une chute du taux d’hémoglobine égalesumérieure a 2 g/dL au cours de
I'hospitalisation. Ce phénomeéne a déja été obsamérieurement dans une étude portugaise
(72). Pour I'expliquer, I'hypothése d’'une hémocantcation provoquée par I'agression aigué
(le SCA) a été testée. Il est observe, au déblda pase en charge, une augmentation du taux
d’hémoglobine, de la leucocytémie et des conceatratsur le bilan lipidique. Dans les 24
heures suivant I'’évenement coronarien aigu, le tdihémoglobine chute. Les auteurs
interprétent cette diminution comme un retour a dascentrations normales. lls estiment
toutefois qu’une chute de 1,27 g/dL du taux d’hélmoige est attribuable a une levée
d’hémoconcentration, une diminution plus importadevant faire craindre d’authentiques
pertes de masse sanguine (101). L'expérience eeptéduite chez des femmes volontaires
saines confrontées a un stress psychologique breftense (102). Les auteurs pré-cités
expliquent I’'hémoconcentration par une stimulaiioiense du systéme catécholaminergique,
lequel exerce une fonction diurétique et vasocatgte, et stimule le relargage de lipides

dans la circulation.

Roéle de l'inflammation

Notre étude établit que I'intensité de l'inflamnuatiest associée de facon indépendante a la
survenue d’'une anémie nosocomiale, le risque déragladite anémie augmentant de 1,4%
pour 1,0 mg/L d’augmentation du taux de CRP. Nouma détaillé plus tot dans la présente
thése que les cytokines pro-inflammatoires inhilkesynthése et I'action de 'EPO, réduisent
I'absorption digestive ainsi que le relargage hiépatet macrophagique du fer via la synthése
I'hepcidine, et exercent un effet pro-apoptotiqueles précurseurs érythrocytaires.

Traitements pharmacologiques et endovasculaires

Dans les deux sous-analyses de I'étude, peu déraliifes sont observées entre les groupes
concernant la prise en charge thérapeutique. Tesupdtients ont recu de I'aspirine et le taux
de prescription d’'un second anti-agrégant plaqueftal’'un IEC ou ARA II, d'un béta-
bloquant, d’'une statine, sont sensiblement ideaagntre les groupes.

Il 'y a pas de disparités entre les groupes eguieoncerne la fréquence d’utilisation des
inhibiteurs de la glycoprotéine libllla, de la bivadine ou des anticoagulants oraux

(uniguement AVK). Nous avons toutefois d0 renorgcétudier la distribution inter-groupes
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des anticoagulants injectables (héparines et fardap) administrés en période pre-
hospitalisation du fait de I'absence de ce rensgrgmt dans de nombreux courriers de sortie.
Notons toutefois que ces traitements sont preseificon systématique suivant un protocole

international a la phase pré-hospitaliere de tptise en charge de SCA.

Dans les deux sous-analyses, les groupes présemenfréquence similaire de réalisation
d’'une coronarographie ou d’'une angioplastie (p#iobaet ou stent). Dans la deuxiéme sous-
analyse, le groupe acquérant une anémie nosocompaésente une fréquence
significativement accrue de la pose de stent(s)s mea differences s’effacent lorsque I'on

considere la fréequence de I'emploi de chaque tygpstent (nu ou actif).

Complications

La survenue d’'une insuffisance rénale en coursgpitalisation est plus fréquente chez les
patients acquérant une anémie nosocomiale ou une clu taux d’hémoglobine égale ou

supérieure a 2 g/L. Au cours d’'une insuffisancal@migué, le mécanisme de constitution de
I'anémie impligue en premier lieu 'hémodilutionyggérée par ailleurs par une protidémie au
nadir du taux d’hémoglobine plus basse dans lepgraaujet a une anémie nosocomiale.
L’action des cytokines inflammatoires est égalenmeise en cause en contexte d’insuffisance
rénale aigué, par leur réle pro-apoptotique sumplésurseurs érythroides ainsi que par leur

inhibition de la synthése et de 'action de 'EPO.

Une chute du taux d’hémoglobine supérieure ou égateg/dL est associée a la fois a la
survenue d’'une insuffisance rénale aigué et &ralion de la FEVG. Une hémodilution par
insuffisance d’organe, voire un syndrome cardioréigu de type 1, pourrait étre évoqués
(103). Cependant aucune donnée biologique ne pediadtirmer la présence d’'une

hémodilution au sein du groupe le plus fortemeplété.

Analyses sensitives (non confirmées par le laborate
d’Epidémiologie)

Contribution de I’'hémodilution aux résultats obsets

Le groupe amené a subir une chute du taux d’hérhomgloégale ou supérieure a 2 g/dL
présente une diminution moyenne plus marquée derdddémie entre I'admission et

I'atteinte du nadir du taux d’hémoglobine (7,442/85 g/L ; p<0,0001).
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Dans la seconde sous-analyse, le groupe amené edlopiger une anémie nosocomiale

présente également une chute de la protidémienpdnguée (6,48 vs 3,09 g/L ; p=0,002).

Concernant la protidémie moyenne d’admission, kst pas significativement plus élevée
dans le groupe développant la plus forte chuteadw t’hémoglobine (72,19 vs 71,72 g/L ;
p=0,34). En revanche, elle est faiblement maisifsigivement plus élevée dans le groupe
acquérant par la suite une anémie nosocomiale4%3,40,04 ; p=0,002).

Ces résultats plaident en faveur d’'une contribusanificative de I’hémodilution dans la
diminution observée des taux d’hémoglobine. Lors lddteinte du nadir du taux
d’hémoglobine, une protidémie plus basse est reé@wans le groupe ayant développé une
anémie nosocomiale. Concernant ces patients, naus aléja avancé plus haut I'’hypothéese
d’'une hémodilution associée a l'insuffisance réraadpi€, dont I'incidence est également plus
élevée dans le groupe développant une anémie.

Rappelons qu’une « fausse » anémie par hémodiltdéimoigne d’'une défaillance organique
(rénale, cardiaque ou hépatique) dont le pron@sicpéjoratif au méme titre que I'anémie

« vraie » (14).

Comparaison de nos résultats avec ceux d'une étaderieure

Afin d’appuyer la crédibilité de nos résultats, acavons souhaité les comparer avec les
données obtenues par Salisbury et al. (39). Danséleide, le critere de jugement principal
était la survenue d’'une anémie nosocomiale modes&wvere ([Hb]<11 g/dL).

Nous retrouvons un volume total moyen de préleveésngamnguins de 138,3 (= 62,6) mL chez
les patients présentant un nadir du taux d’hémaggomférieur a 11,0 g/dL, contre 85,6 (x
31,9) mL dans le groupe subissant une moindre fer@0004).

Le volume cumulé moyen de sang prélevé au seirralupg le plus anémié est comparable
aux résultats observés dans les études citéesafisiniBy et al. [de 140,1 (+ 115,7) a 155,8 (=
128,6) mL], tandis que le volume moyen cumulé ddgmements dans le groupe ou le nadir
est plus élevé rejoint celui observé dans leurqgrépude [83,5 (+ 52,0) mL].

Concernant le groupe le plus anémié, la différesicge la moyenne observée dans notre
étude et la leur [173.8 (x 139,3) mL] pourrait gBguer par le fait que nous nous sommes
basés sur des volumes unitaires (observés) légatgphes faibles que les leurs (calculés)
pour certains types de tubes (39). En effet, laudeé a été réalisée sur plusieurs centres

n'utilisant pas tous le méme type de tubes. Lelunae unitaire standard pour chaque type de
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tubes était la moyenne de la somme des volumesinasitobservés dans les difféerents

services participant a I'étude.
10 patients ont présenté une chute du taux d’hésbogt supérieure ou €gale a 3,0 g/dL, soit
24,4% des patients ayant perdu 2,0 g/dL d’hémogluu plus (6,67% de I'effectif total

inclus dans la seconde sous-analyse). Rappelons@hute du taux d’hémoglobine égale
ou supérieure a 3,0 g/dL expose les patients ttdenSCA a une surmortalité (69).

Limites de I'étude

Schéma général

Il s'agissait d’'une étude rétrospective sur dossieformatisés et données de laboratoire. La
recherche rétrospective sur dossier expose a fumede certaines données démographiques,
cliniques, biologiques et thérapeutiques. Ainsi,nquait un nombre trop important de
données concernant le poids d’admission des pstiees compte-rendus d’hospitalisation ne
mentionnaient que dans 61,3% le type d’anticoagulajectable utilisé en phase pré-
interventionnelle (héparine ou fondaparinux). Naigs/ons pas pu comparer les groupes sur
ces criteres, or un petit poids est un facteur a@és@ la survenue d'une anémie.
L’administration d’un anticoagulant injectable #storiquement systématique lors de la prise
en charge pré-hospitaliere d’'un syndrome coronaign.

Du fait du caractére rétrospectif de I'étude, i également impossible de déterminer avec
certitude si les examens biologiques excédentamegté réalisés arbitrairement ou justifiés

par une altération de I'état clinique du patiem neentionnée dans le courrier de sortie.

Recrutement

Le recrutement a été réalisé sur une faible durées (mois), ce qui limite I'effectif étudié,
soit la puissance de I'étude. Nous avons sélectides patients sur le registre d’admission de
'USIC selon des motifs d’admission évoquant unégine coronarienne. Ces motifs
d’admission ont pu s’averer erronés lors de lafieétion dans le dossier informatisé, des
péricardites aigués ayant été notamment mentionoéesne urgences coronariennes. A
'inverse, nous n'avons pas pris en compte les fsofiladmission extra-coronariens
(péricardite aigué, troubles du rythme, décompémsadigué d’insuffisance cardiaque...),

dont une partie aurait pu s’'avérer étre des comfphcs a I'origine de la découverte d’'une
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pathologie coronarienne. |l est donc possible goge recueil des cas de syndromes

coronariens aigus ne soit pas totalement exhauaiif la période ciblée.

Critéres d’exclusion

47 patients ont été exclus sur les 197 patientsitées; soit 23,86% de I'effectif. Notre étude
pourrait étre entachée d’un biais d’attrition.

Dans un souci de respecter les protocoles de moheemployés dans les études
internationales, nous avons exclu de l'étude lggepis ayant fait 'objet d'une prise en

charge de chirurgie cardiaque lors de I'hospitabsaindex, quand bien méme ils avaient
séjourné plusieurs jours en USIC et en secteursgitalisation de courte durée de cardiologie
avant leur prise en charge chirurgicale. Cette uskgh peut avoir entrainé une sous-

estimation de la fréequence des anémies.

Sous-estimation de la fréquence des critéres darjagt principaux

Tous les patients hospitalisés pour syndrome colemaigu n’ont pas vu leur prise en charge
intégralement réalisée a I'Institut Lorrain du Ccetides Vaisseaux, puisque ceux qui étaient
transférés en urgence depuis la Haute-Marne, las®)de Sud de la Meurthe-et-Moselle et
les Vosges ont parfois été secondairement rapateissie centre hospitalier le plus proche de
leur domicile lorsque leur état ne nécessitait pins prise en charge a I'Institut Lorrain du
Cceur et des Vaisseaux. Des anémies ont pu sumers le transfert de ces patients sans
avoir été comptabilisées dans notre étude, puisgues ne disposons que des données
relatives au séjour au CHU de Nancy. Cependantékasgtats de notre étude suggéerent que la
plupart des anémies seraient survenues duranteles ptemiers jours d’hospitalisation. Le
risque d’anémie semblerait moindre passé cetteqriLa sous-estimation de I'incidence de

'anémie nosocomiale devrait &tre mineure.

Sous-estimation des volumes effectivement prélevés

Le volume de sang prélevé a été calculé a partivalume théorique unitaire de chaque
catégorie de tubes et du nombre de tubes enregigtrés du centre de tri. Les tubes ont été
considérés comme étant intégralement remplis avieume théorique, le personnel soignant
déclarant avoir recu cette consigne expresse dordedire. Par ailleurs, tous les tubes
prélevés n'ont pas été acheminés au centre dautrijveau duquel les données informatiques

mentionnent uniquement les tubes analysés a I'sikriude ceux n’ayant pas fait I'objet
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d’examens biologiques. Le volume effectivementgurélen vue d’analyses biologiques au lit
de chaque patient pourrait étre plus important cglai estimé rétrospectivement au moyen
du fichier informatique, et ce dans des proportiogsnnues.

Contribution de I'hnémodilution aux résultats obg=v

Dans les deux sous-analyses, le groupe préseetarntdre de jugement principal a présenté
une plus forte chute de la protidémie. Dans lasg@esous-analyse, le role de I’hémodilution
dans I'observation de « fausses » anémies nosolem@at probable si I'on considere que le
groupe acquérant une anémie présentait une pragdéna fois plus haute a I'admission et
plus basse a l'atteinte du nadir du taux d’hémagkeb

Rappelons toutefois que ces résultats n'ont pasatBrmes par le service d’Epidémiologie

du CHU de Nancy et doivent étre interprétés trasig@gmment. Par ailleurs, I’'hnémodilution en

contexte de SCA témoigne d’'une insuffisance orgami@ardiaque ou rénale) elle-méme de

mauvais pronostic.

Absence d’'étude de survie

Notre étude n'a pas été accompagnée d'une étudsunée. Seules les complications
survenues durant I'’hospitalisation index ont éensées. Nous sommes partis du postulat
que l'anémie et la perte importante d’hémoglobioet €£ntachées d’une surmortalité et d’'une
incidence majorée de complications cardio-vasasagraves jusqu’a un an de suivi voire au-

dela, en nous référant aux résultats des étudgsadde puissance actuellement disponibles.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Notre étude établit que, parmi les patients holpi® pour syndrome coronarien aigu a
'USIC de [l'Institut Lorrain du Coceur et des Vaisgea ceux acquérant une anémie
nosocomiale ou une chute de leur taux d’hémogloégsge ou supérieure a 2 g/dL présentent
des volumes de prélevements sanguins significagménplus importants que les autres

patients.

Un volume quotidien de prélevements sanguins seypéd 31 mL durant les deux premiers
jours d’hospitalisation est un facteur indépendamnassocié a la survenue d'une anémie
nosocomiale, laquelle semble survenir la pluparttelaps alors que le patient est encore

hospitalisé en USIC.

La question est maintenant de savoir quelle prémeide 'anémie iatrogene devrait étre mise
en ceuvre au niveau de cette unité. Au vu des velagnt faibles écarts intergroupes
concernant les volumes quotidiens moyens de pnélénts sanguins au cours des deux
premiers jours, des mesures simples telles I'esibimachiffrée du volume quotidien et

cumulé prélevés pour analyses biologiques, voirdiation de référentiels de prescriptions,

pourraient s’avérer suffisantes en premiere inbenti
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ANNEXE 1 : ANALYSE DESCRIPTIVE
(Texte integral)

Premiére sous-étude (perte d’hémoglobine supérieuige2g/dL)

Démographie générale

150 patients ont été retenus dans I'étude. 33 emiix (22%) étaient des femmes. L'age

moyen a I'admission était de 61,0 (+ 13,5) annkesadet était agé de 31 ans et le doyen de
94 ans. L’age médian était de 59,5 ans, les preatigoisieme quartiles respectivement de

50,0 et 71,0 ans.

Facteurs de risque et antécédents

29 patients (19,3%) présentaient un antécédentiéhrde maladie coronarienne ou de mort
subite. 32 patients (21,3%) étaient décrits comim&ses ou en surpoids par leur compte-
rendu d’hospitalisation. 67 d’entre eux (45%) étaigorteurs d’'une hypertension artérielle,
65 (43,3%) d’'une dyslipidémie, 32 (21,3%) diabédis de type | ou Il. 93 (62%) etaient
fumeurs actifs.

29 patients étaient porteurs d’'une cardiomyopaibseémique (19,3%), 24 (16,0%) ayant
déja subi une angioplastie percutanée et 4 (2, ®4)amtage coronarien. 9 patients (6,0%)
étaient atteints d’artériopathie oblitérante desnimes inférieurs, 6 (4%) avaient été victimes

d’au moins un épisode d’AVC ischémique transitoiveconstitué.

Comorbidités

La prévalence de linsuffisance cardiaque chronigoates causes confondues dans
I'échantillon, était de 21,3% (32 patients). 4 eats (2,7%) étaient porteurs d'une

insuffisance rénale chronique.

Type de syndrome coronarien aigu
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82 patients (54,7%) présentaient un SCA ST- etdd@mis (45,3%) un SCA ST+. 52 patients
(35,1%) ont présenté une fraction d’éjection dutwemle gauche <50% a un moment du

séjour.

Données hématologiques

Le taux moyen d’hémoglobine était de 14,0 + 1,4l gi 'admission, de 12,8 (+ 1,4) g/dL au

nadir, de 13,1 (+ 1,4) g/dL a la sortie de I'USICde 13,2 (+ 1,5) g/dL a la sortie du court

séjour de Cardiologie.

41 patients (27,3%) ont présenté une baisse dedaxrd’hémoglobine supérieure a 2 g/dL.

Pour 26 d’entre eux (17,3%), cette perte était sepee a 2,3 g/dL.

Le taux maximal moyen des leucocytes était de 11 (243 661) /mm3 avec un minimum a

2 270 /mm3 et un maximum a 24 150 /mm3. Le premigrtile, la médiane et le troisieme

quartile étaient atteints respectivement pour dgdsws de 8 900 /mm3, 10 580 /mm3 et 13
060 mm3.

Autres données biologiques

Le taux maximal moyen de CRP est de 26,1 (+ 38¢)ma médiane de 7,7 mg/L. Les
premier et troisieme quartiles sont définis respentent par les seuils de 3,0 mg/L et 36,0
mg/L. La plus petite élévation est de 0,2 mg/L sigue la plus haute atteint 206,5 mg/L. La
CRP a dépassé 5mg/L chez 65 patients (61,9% desfsapour lesquels la CRP maximale
est connue).

La protidémie moyenne contemporaine du nadir dy thiémoglobine était de 66,8 (+ 5,6)
g/L avec une médiane a 66,0 g/L. Le minimum esbbig/L et le maximum de 83g/L. Les
seuils du premier et du troisieme quartile étarespectivement atteints pour les valeurs de
63,0 g/L et 70,0 g/L.

Durées de séjour

La durée moyenne de séjour a 'USIC était de 2,7,% jours, la durée médiane de 2,0 jours.
Un gquart des patients passait 3,0 jours ou plus)aIC. Le séjour le plus long a duré 10
jours.

La durée moyenne de s€jour total en court séjouCateiologie a I'Institut Louis Matthieu

est de 6,1 (£ 3,9) jours, la durée médiane de G&dsj Les valeurs seuils des premier et
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troisieme quartiles sont respectivement 4,0 jourd@ jours. La plus courte hospitalisation a

duré 1 jour, la plus longue 25 jours.

Traitements pharmacologiques administrés

Les 150 patients (100%) ont tous été traités pairine au cours de leur séjour. 146 d’entre
eux (97,3%) ont recu un deuxieme anti-agrégantueligire, 142 (94,7%) ont recu un
traitement par IEC/ARA 1I, 137 (91,3%) ont bénd&fid’'un béta-bloquant et 135 (90,0%)
d’'une statine. Par ailleurs 33 (22,0%) ont recutm@itement diurétique, 22 (14,7%) un
inhibiteur calcique. 10 (6,7%) patients ont ététésapar anti-vitamine K, et 4 (2,7%) par
l'ivabradine.

Lors de la prise en charge en service d’hémodynaenigterventionnelle, 36 (24,0%) ont
recu un anti-GPlIIBllla et 14 (9,3%) de la bivaline.

En outre 12 patients (8,0%) ont recu un dérivéérptr voie intraveineuse, 6 (4,1%) ont recu
de lamiodarone, 4 (2,7%) des injections d'atropiete2 (1,3%) ont di étre mis sous

isoprénaline.

Procédures d’hémodynamique interventionnelle

141 (94,0%) ont fait I'objet d’'une coronarographi&21 (80,7%) ont bénéficié d’'une
angioplastie percutanée. 114 (76,0%) ont bénédfieia pose d’au moins un stent, 23 (15,3%)
ayant recu un stent actif et 94 (62,7%) ayant e2gmoins un stent nu.

Complications

12 patients (8,0%) ont présenté une pousseée dfisante cardiaque durant I’hospitalisation,
19 (12,7%) un trouble du rythme cardiaque notaPl€1,3%) un arrét cardio-respiratoire.
Chez 18 patients (12,1%), une insuffisance rénglgaest survenue.

Aucun déces n’est a déplorer en période per-hdigpégarmi les parmi les patients inclus.

Prélevements sanguins

Le nombre moyen de tubes prélevés pour la duréetde I'hospitalisation est de 22,2 (+
10,6), le nombre médian de tubes prélevés de 1%obgbre minimal prélevé s’élevait a 6
tubes, le nombre maximal & 63. Les premier etigwie quartiles étaient respectivement

représentés par les nombres de 15 et 28 tubesoluen® moyen de sang prélevé a visée
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diagnostique était de 89,6 (+ 46,1) mL, le volumédran de 75,0 mL. Le premier quartile
était atteint pour 58,5 mL, le troisieme a 110,5. & volume minimal prélevé se chiffrait a
22 mL, le volume maximal a 265,5 mL. Rapporté glietinement, le volume moyen de sang
prélevé était de 17,3 (£ 9,3) mL pour un volume médle 14,4 mL, un premier quartile de
12,0 mL et un troisieme quartile a 19,0 mL. Il adtride 5,5 & 68,5 mL. Les tubes les plus
utilisés ont été, par ordre décroissant: les tiidggmrinés [moyenne: 12,9 (x 5,6) tubes pour
51,4 (x 22,6) mL par séjour], les tubes mauves aA&Dnoyenne: 4,2 (+ 2,3) tubes pour 12,7
(= 6,8) mL par séjour], les tubes citratés [moyer8)b (+ 2,7) tubes pour 15,6 (£ 12,1) mL].
Le nombre de tubes héparinés prélevés variait de88 (soit 12 a 136 mL), celui des tubes
mauves a EDTA de 2 a 19 (soit 6 a 57 mL), celuitdess citratés de 0 a 17 (soit 0 a 76,5
mL). L'usage des autres tubes était beaucoup plaginal, le troisieme quartile de leur
nombre total prélevé étant nul, sauf pour les tubbsss a EDTA (1 tube, médiane nulle).
Chez un méme patient ont pu étre prélevés jusqitdnés roses a EDTA (36,0 mL), 4 tubes
fluorurés (16,0 mL), 4 tubes secs (24,0 mL), 6 sublerombinés (30,0 mL), 3 milieux
d’hémocultures aérobies (30,0 mL) et anaérobi@D(BL), 4 gazométries artérielles (12,0
mL).

Durant les 48 premiéres heures d’hospitalisatidh9 I+ 4,2) tubes ont été prélevés en
moyenne pour une médiane de 13,0 tubes, un preméastile de 11,0 tubes et un troisieme
quartile de 16,0 tubes. 6 a 28 tubes ont été prelpar patient. Le volume moyen de sang
prélevé a 48 heures était de 55,6 (£ 19,1) mLplarme médian de 53,3 mL, avec un premier
et un troisieme quartile respectivement a 43,62¢d mL. Ce volume variait de 22,0 a 126,5
mL selon les patients. Le volume moyen prélevéjpar durant les premiéres 48 heures se
chiffrait a 27,8 (x 9,5) mL avec une médiane a 26]§ un premier quartile a 21,8 mL et un
troisieme quartile a 31,3 mL. Il variait de 11,63&3 mL selon les patients. Les tubes les plus
prélevés étaient par ordre décroissant: les tubparimés [moyenne: 7,8 (+ 2,1) tubes pour
31,0 (£8,9) mL], les tubes mauves EDTA [moyenn8:(2,1,1) tubes pour 8,5 (+ 3,2) mL] et
les tubes citratés [moyenne: 2,4 (+ 1,3) tubes d@y® (£ 6,0) mL]. Le nombre de tubes
héparinés prélevés variait de 2 a 16 (8 a 64 ndl) ce tubes mauves a EDTA de 1 a 7 (soit
3 a 21 mL), celui des tubes citratés de 0 a 6 (sai7 mL). Durant ces deux premiers jours,
il a pu étre prélevé chez un méme patient jusquiabés roses a EDTA (24,0 mL), 4 tubes
fluorurés (16,0 mL), 1 tube sec (6,0 mL), 6 tubbsombinés (30,0 mL), 3 milieux
d’hémocultures aérobies (30,0 mL) et anaérobiedD(8GL), 2 gazométries artérielles (6,0
mL).
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19 patients (12,7%) ont fait I'objet de plus d’uitab lipidique et 6 (4,0%) ont bénéficié de
plus d’'un dosage de I'hémoglobine glyquée. Aucua vii de bilan thyroidien réalisé plus

d’'une fois.

Deuxieme sous-étude: la survenue d’'une anémie

130 patients ont été inclus dans I'étude.

Démographie

L’age moyen a I'admission était de 60,0 (+ 13,3)ées, 'age médian de 58 ans, le premier
et troisieme quartiles respectivement de 49 et89 lze cadet était agé de 31 ans, le doyen de

91 ans. On dénombrait 29 femmes (22,3% de I'efjecti

Antécédents et facteurs de risque

24 patients (18,5%) présentaient des antécédemitigiax de maladie coronarienne ou de
mort subite. 27 (20,8%) étaient qualifiés d’obéses en surpoids par le compte-rendu
d’hospitalisation. 52 (40,0%) d'entre eux eétaierdgrtpurs d’hypertension artérielle, 54
(41,5%) d’'une dyslipidémie, 27 (20,8%) d'un diabsteré de type | ou Il. 85 (65,4%) se
déclaraient fumeurs actifs.

24 patients (18,5%) étaient déja porteurs d’'undicaryopathie ischémique, parmi lesquels
22 (16,9%) avaient déja fait I'objet d’'une angimpla percutanée et 4 (3,1%) d’'un pontage
coronarien. 6 patients (4,6%) étaient atteints e’antériopathie oblitérante des membres
inférieurs ; 6 (4,6%) avaient présenté au moingpisode d’AVC ischémique transitoire ou
constitué.

26 patients (20,0%) étaient porteurs d’'une insafft® cardiaque chronique toutes causes
confondues a I'admission. Une insuffisance rénhlermique était connue chez 3 d’entre eux
(2,3%).

Type de syndrome coronarien aigu
59 patients (45,4%) étaient admis pour un SCA Fotur 129 patients, la fraction d’éjection
du ventricule gauche était connue : 48 d’entre @2%) présentaient une altération de la

contractilité du myocarde.
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Données hématologiques

Le taux moyen d’hémoglobine a I'admission étaitlde3 (+ 1,1) g/dL, le taux médian de 14,4
g/dL. Les premier et troisieme quartiles étaiem¢iats respectivement pour les valeurs de
13,5 g/dL et 15,1 g/dL. Le taux minimal était dQ.g/dL, le taux maximal de 16,8 g/dL.

Au nadir, le taux moyen était de 13,0 (x 1,3) gallec une médiane a 13,1 g/dL, un premier
quartile a 12,1 g/dL et un troisieme quartile 291@dL. La concentration la plus basse était
de 9,0 g/dL, la plus haute de 15,8 g/dL.

A la sortie de 'USIC, le taux moyen d’hémoglobgtait de 13,3 (+ 1,3) g/dL, le taux médian
13,4 g/dL, le premier quartile a 12,2 g/dL et leigieme quartile & 14,5 g/dL. Les
concentratrions variaient entre 9,9 et 16,0 g/dL.

A la sortie du court séjour de Cardiologie de [iitng Louis Matthieu, le taux moyen
d’hémoglobine était de 13,4 (+ 1,4) g/dL avec uraimne a 13,5 g/dL, le premier quartile a
12,6 g/dL et le troisieme quartile a 14,5 g/dL. teex minimal était de 9,0 g/dL et le taux
maximal de 17,0 g/dL.

La variation brute entre le taux d’hémoglobineadihission et le nadir était en moyenne de
1,4 (£ 1,1) g/dL, avec une variation médiane deglI¢., un premier et un troisieme quartile
de la variation respectivement de 0,5 g/dL et Zdl gCette différence a été au minimum
nulle, au maximum de 4,2 g/dL.

Une anémie est survenue chez 52 patients (40,0p@rsistait a la sortie de Cardiologie chez
38 d’entre eux (29,2%). 10 patients (7,7%) sons@sssous la barre des 11 g/dL d’[Hb].
L’anémie est apparue entre 1 et 14 jours d’hosgétbn, en moyenne 2,1 (+ 2,3) jours apres
I'admission, avec un délai médian et un premientijeade 1,0 jours, ainsi qu’un troisieme
quartile de 2,0 jours. Les patients porteurs d’deéront atteint le nadir du taux
d’hémoglobine entre 1 et 14 jours aprés 'admisseanmoyenne au bout de 3,3 (+ 3,2) jours,
avec un délai médian de 2,0 jours, un premiendtraisieme quartile respectivement de 1,0
et 3,5 jours.

Le taux maximal moyen de leucocytes était de 11(&13} 643) /mm3, le taux médian de 11
070/mm3, avec un premier quartile a 9 000 /mmadraisieme quartile a 13 270 /mm3. Ce

taux maximal variait de 5 600 /mm3 a 24 150 /mmni8rskes patients.

Autres données biologiques

Le taux maximal de CRP oscillait entre 0,2 et 208,5'élevait en moyenne a 27,1 (x 39,6)

mg/L avec un taux maximal médian a 8,1 mg/L, unnpee et un troisieme quartiles
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respectivement de 3,1 mg/L et 38,0 mg/L. 60 deesepatients (63,2%) ont vu leur taux de
CRP dépasser la valeur de 5 mg/L.

Au nadir de [Hb], la protidémie moyenne était ded6(# 5,5) g/L avec une valeur médiane a
67,0 g/L, un premier et un troisieme quartiles eesifs de 64,0 g/L et 71,0 g/L, pour une
étendue comprise entre 55,0 g/L et 83,0 g/L.

Durées de séjour

Les patients passaient en moyenne 2,8 (+ 1,5) prutdSIC, le séjour médian et le troisieme
quartile étant de 3,0 jours, le premier quartile2j@ jours. La durée de séjour maximale
enregistrée en USIC était de 10 jours. La duréadale séjour était en moyenne de 6,1 (+
3,8) jours avec un séjour médian de 5 jours, ummequartile de 4 jours et un troisieme

quartile de 7 jours. Les hospitalisations a I'lngtlLouis Matthieu ont duré de 1 a 25 jours.

Délai de survenue d’'une éventuelle anémie et dir nad

Lorsque I'anémie doit survenir, son délai moyenpgarition est de 2,1 (x 2,3) jours apres
admission en USIC. Les délais minimal, médian e@nguartilaire sont tous trois de 1,0
jours. Le troisieme quartile est de 3,0 jours atdi maximal de 14,0 jours.

Chez les patients développant une anémie, le maditaux d’hémoglobine est atteint en
moyenne a 3,3 (x 3,2) jours (médiane 2,0 jours)ptaamier quartile et le délai minimal sont
tous deux représentés par la valeur de 1,0 jodrpigieme quartile est atteint a 3,5 jours. Le

délai maximal d’atteinte du nadir est également4l@ jours.

Traitements pharmacologiques administrés

Les 130 patients ont tous recu de I'aspirine (1002% (96,9%) ont bénéficié d’'un deuxieme
anti-agrégant plaquettaire. 124 (95,4%) ont recutraitement par IEC ou ARA II. 117
(90,0%) ont été traités par un béta-bloquant et(82(2%) par une statine.

29 patients (22,3%) ont été traités par un diunétidl9 (14,6%) par un inhibiteur calcique ;
10 (7,7%) ont recu un anti-vitamine K et 3 (2,3%) été mis sous ivabradine.

En période périprocédurale, 30 patients (23,1%Yyecu un anti-GPlIbllla et 14 (10,8%) ont
recu de la bivalirudine.

L’administration d’'un dérivé nitré intra-veineuxét€ nécessaire chez 11 patients (8,5%). 6
d’entre eux (4,7%) ont di recevoir de I'amiodaroBepatients (2,3%) ont été traités par

atropine et 1 (0,8%) par isoprénaline.
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Procédures hémodynamiques

124 patients (95,4%) ont fait I'objet d’'une coramgmraphie durant leur hospitalisation. 107
(82,3%) ont bénéficié d'une angioplastie et 100996 de la pose d’au moins un stent. 18

(13,8%) ont recu un stent actif et 85 (65,4%) ainsian stent nu.

Complications

9 patients (6,9%) ont présenté une poussée d’isanffe cardiaque durant leur
hospitalisation, 17 (13,1%) ont présenté un trouhlerythme cardiaque aigu notable et 2
(1,5%) ont été victimes d’'un arrét cardio-respiirato

Une insuffisance rénale aigué est survenue chematldnts (10,8%).

Aucun déces n’est a déplorer parmi les patientsisnc

Prélevements sanguins

Le nombre moyen de tubes prélevé durant le séjailr de 22,2 (= 10,7), avec un nombre
médian de 19 tubes, un premier quartile a 15 tebes troisieme quartile a 28 tubes. 6 a 63
tubes ont été prélevés selon les patients. Le wltotal moyen des prélévements sanguins
était de 89,8 mL, le volume médian de 75,0 mL, awe@remier quartile a 58,5 mL et un
troisieme quartile a 112,0 mL. Ce volume total ddgvements sanguins représentait de 22,0
mL a 265,5 mL selon les patients. 17,5 (x 9,8) n&_ptélevements étaient effectués en
moyenne par jour et par patient, avec un écartmaxtompris entre 5,5 mL et 68,5 mL. Le
volume médian prélevé par jour était de 14,4 mLcawe premier quartile a 11,8 mL et un
troisieme quartile 19,7 mL. Les tubes les pludadif étaient par ordre décroissant: les tubes
héparinés [en moyenne 13,0 (x 5,6) tubes pour G122,5) mL] avec un écart de 3 a 34
tubes (soit 12,0 a 136,0 mL), les tubes mauves BAE[@n moyenne 4,1 (+ 1,9) tubes pour
12,3 £5,7) mL] avec un écart de 2 a 10 (soit ® anB), et les tubes citratés [en moyenne 3,5
(x 2,8) tubes pour 15,9 (+ 12,6) mL] avec un éawtO a 17 tubes (soit 0 & 76,5 mL).
L'utilisation des autres tubes était plus margindkeur troisieme quartile était de 0 tubes a
I'exception des tubes roses a EDTA (1 tube, médie@eubes). Il a été préleveé par patient un
maximum de 5 tubes roses a EDTA (30,0 mL), 4 tdlbesurés (16,0 mL), 4 tubes secs (24,0
mL), 6 tubes thrombinés (30,0 mL), 3 milieux d’hémulbures aérobies (30,0 mL) et

anaérobies (30,0 mL), 4 gazométries artérielleD(d.).
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Concernant les prélévements sanguins effectuésitdles premiéres 48 heures, le nombre
moyen de tubes prélevés y était de 13,7 (+ 4,2¢ an nhombre médian de 13, un premier et
un troisieme quartile respectivement de 11 et b&su6 a 28 tubes ont été prélevés selon le
patient. Le volume cumulé moyen des préléevememt8 &eures était de 55,0 (£ 19,3) mL
avec un volume médian a 52,5 mL, un premier qeaéti#2,0 mL et un troisieme quartile a
62,0 mL. Entre 22,0 mL et 126,5 mL ont été préleselen le patient. Le volume quotidien
moyen prélevé les deux premiers jours s’éléve & 279,8) mL, le volume médian a 26,3
mL avec un premier et un troisieme quartile respestent de 21,0 mL et 31,0 mL. Ce
volume quotidien variait de 11,0 a 63,3 mL selopdéent.

Les tubes les plus utilisés durant ces deux prenjamrs étaient par ordre décroissant: les
tubes héparinés [en moyenne 7,8 (+ 2,2) tubes34qht (+ 8,6) mL] avec un écart de 2 a 16
tubes (soit 8 a 64 mL), les tubes mauves a EDTAnjegenne 2,8 (+ 1,0) tubes soit 8,3 (+
3,1) mL] avec un écart de 1 a 6 tubes (soit 3,8,8 inL), et les tubes citratés [en moyenne
2,4 (£ 1,3) tubes soit 10,8 (+ 6,1) mL] avec unréda 0 a 6 tubes (soit 0 a 27,0 mL). Pour un
méme patient, il a pu étre prélevé jusqu’a 4 tubsss a EDTA (24,0 mL), 4 tubes fluorurés
(16,0 mL), 6 tubes thrombinés (30,0 mL), 3 mileuRédnocultures aérobies (30,0 mL) et
anaeérobies (30,0 mL), une gazométrie artériell® (8L.). Aucun tube sec n'a été prélevé

avant le troisieme jour d’hospitalisation.
18 patients (13,8%) ont subi plus d’'un prélevenigndique et 4 (3,1%) ont fait I'objet de

plus d’'un dosage de I'hémoglobine glyquée. Aucumsubi plus d’'un contrdle des hormones

thyroidiennes.
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ANNEXE 2: PROJET D'ARTICLE

Abstract

BACKGROUND - Hospital-acquired anaemia worsens po3is among patients with acute
coronary syndromes and may be caused by excesayeodtic blood loss.

OBJECTIVE - We investigated the association betwglelebotomy volumes and hospital-
acquired anaemia and hemoglobin concentration dnepng patients hospitalized for acute
coronary syndrome in the cardiovascular intensare cinit at the Lorraine Institute for Heart
and Vessels in Vandoeuvre-lés-Nancy.

PATIENTS AND METHODS - In a first sub-study amon®Ol patients, we compared
characteristics and diagnostic blood volumes dréstween patients who would acquire
hemoglobin concentration ([Hb]) drops equal or sigseto 2 g/dL and patients who would
acquire smaller drops. In a second sub-study, wéuded 130 patients not anaemic at
baseline and compared the same variables betwa@antsawho would acquire anaemia
according to the World Health Organization criteaxtal patients who wouldn't.

RESULTS - 41 patients from the first sub-study ,82) acquired an hemoglobin
concentration drop equal or superior to 2 g/dL. pitas-acquired anaemia (HAA) occured in
52 patients from the second sub-study (40,0%). étiginlebotomy volumes were observed in
patients with deeper [Hb] drops (115 vs 79,7 mLO,0001) or HAA (105,7 vs 79,2 mL ;
p=0,001). During the first two days, daily diagnodilood loss was higher among patients
with deeper [Hb] drops (31,7 vs 26,3 mL ; p=0,04ny HAA patients (29,9 vs 25,9 mL ;
p=0,02). Daily diagnostic blood loss above 31 mLlrimy the first two days remained
associated with occurrence of HAA after adjustmj@R 5,5 (IC95% 1,4-21,5) ; p=0.01].
CONCLUSION - Increased phlebotomy volumes are astat with hospital acquired
anaemia and greater hemoglobin concentration daopsng our ACS patients. Higher daily
and overall blood volumes drawn during the firstotways following an ACS remain
independently associated with hospital-acquiredraaeafter adjustment. Simple steps could

reduce diagnostic blood loss by avoiding excegshtebotomies.
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Introduction

In the context of acute coronary syndrome (ACSaeama is associated with increased early
and late mortality and worse cardiovascular oute(ie?). Some studies provided evidences
that even an important hemoglobin concentratiorp dsithout hospital acquired anaemia
(HAA) is associated with diminished survival andtri@ased rates of adverse events (3-5).
Diagnostic blood loss has been identified as amdawbe cause of HAA among patients with
ACS through the past years (6). In this study, Wedtto establish an association between
HAA and phlebotomy practices among ACS patientspitaézed at the cardiovascular
intensive care unit (ICU) of the Lorraine Institdfte Heart and Vessels in Vandoeuvre-les-
Nancy.

Patients and methods

We screened patients adressed to the cardiovastlarfor ST elevetion myocardial
infarction (STEMI) or Non ST elevation ACS (NSTHEpm March, 4th 2012 to June, 4th
2012.

We excluded patients with less than two hemoglab@asurments, patients undergoing
dialysis for chronic kidney disease, patients ngogi coronary artery bypass graft (CABG)
during index hospitalization, patients who had Ime¢n directly admitted from an emergency
(mobile or not) unit, patients acquiring macroscopemorrhage while hospitalized, and
patients with known hemoglobinopathy (thalassesickle-cell disease) or myelodysplasia.
Remaining patients were included in two sub-studiesthe first one, we studied the
association between phlebotomy volumes an an hefiogiconcentration drop equal or
superior to 2 g/dL. In the the second sub-study, leaked for an association between
phlebotomy volumes and occurrence of HAA accordmghe World Health Organization’s
(WHO) criteria, which implied excluding patientstivianaemia on admission. In each sub-
study, we compared demographics, comorbidities, A@Ses, ejection fraction (EF),
laboratory values, lengths of stay, drug treatmegascutaneous coronary intervention (PCI)
procedures, and major adverse events between ghdlgestimated phlebotomy volumes for
each type of tubes assuming each tube was fudfilUnitary blood volumes were defined as
follows: 4 mL in heparin tubes, 4,5 mL in citratéés, 3 mL in purple EDTA tubes, 6 mL in
pink EDTA tubes, 4 mL in fluorure tubes, 7 mL irydubes, 5 mL in thrombin tubes, 10 mL
in both aerobia and anaerobia hemocultures, 3 mésaed in arterial gasses tubes. We also

investigated phlebotomy practices during the #&hours.
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Statistical analysis

Each continuous variable was defined by its meash median values, interquartile and
maximal ranges. Each discontinuous variable wasnelgfby its occurrence probablity
expressed as a percentage.

Continuous variables were compared between groupmguthe t-test (Student).
Discontinuous variables were compared between gragmg a khi-square test.

After univariate analysis, variables were includlednultivariate analysis after being selected
by a bivariate Stepwise method (0.05 <p <0.2).

All analyses were performed at the Epidemiology &®ithical Trials Service in the
Universitary Hospital in Nancy using SAS 9.3 softevéSAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results

197 ACS patients were screened. 47 patients werkeided: 12 were not directly adressed
from an emergency hospital or mobile unit ; 16 gra8 underwent less than two hemoglobin
measurments (9 were treated at the center unthdige, 4 died before a second assessment,
2 were sent to other ICUs and 1 patient underwapdtriation in another EU country); 10
underwent CABG ; 5 acquired macroscopic bleedirzg underwent dialysis for chronic
kidney disease ; 1 was thalassemic and 1 had mysgitasia at baseline.

150 patients were included in the first sub-studythe second sub-study, 20 other patients
were excluded for dispaying baseline anaemia: Hdi@mts were included.

Descriptive analysis A mean 89,6 (+ 46,1) mL total diagnostic bloodd (DBL) was found

in patients included in the first sub-study (medigm0 mL ; IQR 58,5-110,5 mL). Total
phlebotomy volumes ranged from 22,0 to 265,5 miméan 17,3 (x 9,3) mL daily DBL was
observed (median 14,4 mL ; IQR 12,0-19,0). A mea® %+ 16,1) mL were drawn for tests
during the first 48 hours (median 53,3 ; IQR 48%5). Mean daily DBL during the first two
days was 27,8 (£ 9,5) mL (median 26,6 mL ; IQR 231& mL). Daily DBL during the first
48 hours ranged from 11,0 to 63,3 mL. Most freglyemsed tubes types were heparine tubes
[mean 12,9 (£5,6)], purple EDTA tubes [mean 4,22(8)] and citrate tubes [mean 3,5 (x
2,7)], each type drawing a respective mean totminre of 51,4 (x 22,6) mL, 12,7 (£ 6.8) mL
and 15,6 (x 12,1) mL. During the first 48 hoursosnfrequently used tubes were heparine
tubes [mean 7,8 (= 2,1) ; mean volume 31,0 (+ &8), purple EDTA tubes [mean 2,8 (=

1,1) ; mean volume 8,5 (= 3,2) mL] and citrate wipmean 2,4 (£ 1,3) ; mean volume 10,9 (£
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6,0) mL]. Mean length of stay at the cardiovascl@d was 2,7 (x 1,5) days (median 2,0

days ; IQR 2,0-3,0 days). Maximal length of stayttet ICU was 10,0 days. Mean total

hospitalization duration was 6,1 (x 3,9) days (maadb,0 days ; IQR 4-7,0 days). Total

hospitalization durations ranged from 1,0 to 25dysd The second sub-study displayed
similar results.

19 patients (12,7%) underwent more than one litatus measurment and 6 patients (4,0%)
underwent more than one hemoglobin alc determmablm patient underwent more than

one TSH determination.

In the first sub-study, 41 patients (27,3%) acgl@e hemoglobin concentration ([Hb]) drop

equal or superior to 2 g/dL. 52 patients from teeosid sub-study (40,0%) acquired anaemia
during hospitalization. 10 patients (7,7%) acquinedderate to severe anemia ([Hb] < 11,0
g/dL). In average, anaemia occured 2,1 (+ 2,3) @digs admission (mean 1,0 day ; IQR 1,0-
2,0 days). Interval between admission and occuerasfcanaemia lasted from 1,0 to 14,0

days. 38 patients (29,2%) were still anaemic athdigge.

Mean baseline age was 61,0 (x 13,5) years in teedub-study (median 59,5 years ; IQR 50-
71 years). Age ranged from 31 to 94 years. 33 miati@ere women (22,0%). We may notice

that all patients received aspirin.

Univariate analysis- A higher mean total DBL was found among patiemtguiring deeper
[Hb] drops (115 vs 79,7 mL; p<0,0001) or HAA (10%§ 79,2 mL ; p=0,001). DBL during
the first two days was higher in patients with daepib] drops (63,5 vs 52,6 mL ; p=0,017)
and HAA patients (59,9 vs 51,7 mL ; p=0,02). DAMBL during the first 48 hours were
significantly higher among groups with a deeper][dop (31,7 vs 26,3 mL ; p=0,017) or
HAA (29,9 vs 25,9 mL ; p=0,02). Daily DBL for thehele hospitalization duration did not
differ between groups whether in the first (17,81vs1 mL ; p=0,691) or the second sub-
study (18,9 vs 16,6 mL; p=0,18).

A higher amount of heparin tubes (15,9 vs 11,81ubp<0,0001), citrate tubes (4,6 vs 3,1
tubes ; p=0,002), purple (5,1 vs 3,9 tubes ; p=ZBEP&Nd pink EDTA tubes (1,0 vs 0,6 ;
p=0,03), and hemocultures (for each type 0,3 vs, @20,02) were used in patients with
deeper [Hb] drops than in patient with an [Hb] droferior to 2g/dL. Patients acquiring
anaemia underwent more phlebotomies involving hep&ubes (14,6 vs 11,9 tubes ;
p=0,006), purple EDTA tubes (4,7 vs 3,7 tubes ;,08P) and hemocultures (for each type
0,3 vs 0,0 tubes ; p=0,003) than patients who wduldPatients with deeper [Hb] drops or
HAA were not more likely to have undergone morentbae lipid status or hemoglobin alc

measurment.
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During the first two days, an increased number epanin (8,5 vs 7,5 tubes ; p=0,01) and
citrate tubes (3,0 vs 2,3 tubes ; p=0,003) wergvdria patients acquiring [Hb] drops equal or
superior to 2 g/dL. An increased number of hep#aulres (8,2 vs 7,4 tubes; p=0.048) was
drawn in patients who would present HAA.

In the first sub-study, patients with deeper [Hboymb were more likely have suffered prior
ischemic stroke (9,8 vs 1,8% ; p=0,03). Their wa@e often diagnosed with STEMI at the
index hospitalization (68,3 vs 36,7% ; p=0,0005)ey had higher baseline [Hb] (14,6 vs
13,8 g/dL ; p=0,002), maximal white blood cells @21 vs 10 739 /mm3 ; p=0,001) and CRP
concentrations (37,5 vs 20,7 mg/L ; p=0,04) thameotpatients. Their EF was more often
inferior to 50% at baseline (53,7 vs 28,0% ; p=B)00rhey were more likely to receive

amiodaron (10,0 vs 1,9% ; p=0,02). They underwengér ICU (3,3 vs 2,5 days ; p=0,002)
and global hospitalization duration (7,8 vs 5,59j3~0,001) and were more likely to acquire
acute kidney disease (22,0 vs 8,3% ; p=0,02).

In the second sub-study, patients with HAA had lowaseline [Hb] (13,8 vs 14,7 g/dL ;

p<0,0001) and underwent deeper [Hb] drops (2,1,9590dL ; p<0,0001) than patients who
would’'nt acquire anaemia. They had higher maximRPQ@oncentrations (38,0 vs 20,1 g/dL ;
p=0,03) and lower protidemia at [Hb] nadir (65,7686 g/L ; p=0,003). They were more

likely to undergo stenting (86,5 vs 70,5% ; p=0,08} there were no differences between
groups concerning the use of naked (p=0,45) ovatetd stents (p=0,15). They were more
likely to acquire acute kidney failure while hosgpited (19,2 vs 5,1% ; p=0,01). ICU ant total
lengths of stay were slightly similar in both greup

In both studies, groups didn’t significantly diffeyy age, gender, or most comorbities, drug

treatments, procedures and complications.

Bivariate analysis— In the first sub-study, the following variablegere included into
multivariate analysis: age, female gender, prioabdtes mellitus, hypertension, active
smoking, baseline [Hb] and total diagnostic bloossl

In the second sub-study, variables included in vauthite analysis were: age, female gender,
prior diabetes mellitus, hypertension, active smgkimaximal [CRP], protidemia at [Hb]
nadir, total and daily diagnostic blood loss durihg first two days.

Some continuous variables were turned into disnaotis variables using tresholds we

explain in the discussion.
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Multivariate analysis- After adjustment, occurrence of an [Hb] dropuaaqor superior to 2
g/dL was associated with an age superior to 65syfaR 4,9 (IC95% 1,3-18,9) ; p=0,02],
baseline [Hb] superior to 14,7 g/dL [OR 6,4 (1C9998-22,0) ; p 0,0035] and total DBL
superior to 130 mL [OR 4,8 (IC95% 1,3-17,7) ; p&),0

Occurrence of HAA was associated with an age sopéwi 65 years [OR 5,1 (IC95% 1,4-
19,2) ; p=0,01], higher maximal [CRP] [per 1-umtiease: OR 1,014 (IC95% 1,001-1,027)
p=0,04], lower [Hb] nadir protidemia [per 1l-unitcrease: OR 0,869 (IC95% 0,765-0,986 ;
p=0,03], total DBL during the first two days superto 60 mL [OR 4,6 (IC95% 1,4-21,5) ;
p=0,02] and daily DBL during the first 48 hours stipr to 31 mL [OR 5,5 (IC95% 1,4-
21,5) ; p=0.01].

Discussion

Our study establishes an independent associativmebe daily and total diagnostic blood
loss (DBL) during the first two days and hospitefjaired anaemia (HAA) in hospitalized at
the cardiovascular ICU for ACS. HAA occured in 2J@ys or less in 75% of concerned
patients and [Hb] nadir was observed in 2,0 dayless in 50% of HAA patients and in 3,5
days or less in at least 75% of HAA patients, wasrihey spent a mean of 3,1 (+ 1,8) days at
the cardiovascular ICU. Moreover, 75% of patiemsrg 3,0 days or less at this unit. So we
assume most part of HAAs occured at the cardiovas¢GU and may be due to superior
overall and daily DBL during the first two days eftACS. Patients acquiring anemia
underwent a significant higher number of biocheinieats (heparin tubes) and hemograms
(purple EDTA tubes) than patients who wouldn’t, véees their hospitalization lasted not
longer. During the first two days following ACS, arcreased number of biochemical tests
were also led on these patients.

In multivariate analysis, age above 65 years wasaated with HAA or [Hb] drop equal or
superior to 2 g/dL, whereas there was no significhifierence between groups in univariate
analysis in both sub-studies. Erythropoiesis inglgerly may be impaired mostly by iron and
vitamins deficiencies, chronic inflammation and &ed glomerular filtration (7). Patients
with an [Hb] drop equal or superior to 2 g/dL wenere likely having suffered from prior
ischemic stroke. A monocentric study found thabkst survivors may acquire weight loss
from eating difficulties consecutive to cerebrgumes and/or depression (8). Eating disorders
might result in iron and vitamins deficiencies whican impair erythropoiesis during
hospitalization in ICUs (9). Higher maximal CRP centrations were presents in patients

acquiring deeper [Hb] drops or anaemia. After adpest, a 1,4% gain in risk of anaemia per
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1 mg/L [CRP] increase was observed. Inflammatioonis of the major causes of anaemia in
ICU patients. Proinflammatory cytokines have beemwn to impair erythropoiesis by
inhibiting erythropoietin (EPO) synthesis, resudtim increased apoptosis among erythroid
progenitors (10). Moreover, IL-6 upregulates hepgigdvhich prevents iron absorption and
macrophagic liberation (11). Patients acquiring tleepest [Hb] drops displayed higher
baseline [Hb] and maximal white blood cells concatidn. This results might be explained in
part by acute stress induced hemoconcentrationheClablaminergic stimulation induces
vasoconstriction, increased diuresis and free fatigs migration in blood contemporary to
major acute physical and/or psychological stregs ACS) (12,13). However, authors state
that this hemoconcentration may be moderate. S¢ @irtips superior to 1,27 g/dL may not
be due only to hemoconcentration resolving. Bottiepgs with deeper [Hb] drops or HAA
displayed increased rates of in-hospital acute dydfailure, which may and be associated
with inflammation and hemodilution in patients wikCS (14). Cardiac EF lowering in
patients with [Hb] drops equal or superior to 2 Lg/chight also be associated with
hemodilution (14), but we cannot affirm the existerof an acute type 1 or 3 cardiorenal
syndrom in absence of other hemodilution evidenkEesnodilution is suggested in patients
acquiring anaemia by significantly lower protideraigfHb] nadir. In order to know to which
point hemodilution may have contributed to our obagons, we led sensitivity analyses to
compare baseline protidemia and protidemia vanatioom admission to [Hb] nadir between
groups in both sub-studies (not shown in Resultsirge not certified by epidemiologists). In
the first sub-study, patients acquiring deeper [Hips had similar baseline protidemia to
patients acquiring milder or no drops (72,19 vsr21g/L ; p=0,34) but showed an higher
protidemia drop (7,44 vs 2,85 g/L ; p<0,0001). e second sub-study, the group acquiring
anemia had higher baseline protidemia (73,44 v8470p=0,02) and an higher protidemia
drop (6,48 vs 3,09 g/L; p=0,002). Hemodilution mhagve significantly contributed to
anaemia and [Hb] drop in our study. However, «dalsanaemia due to hemodilution reports
of cardiac or renal failure and is also associatgtth worsen prognosis in ACS patients
(14,15).

Some continuous variables needed being turneddistmntinuous variables in order to allow
multivariate analysis. Tresholds were chosen ingitueess. Older patients were defined as
superior to 65 years, which age is cited in mastliss to distinguish older patients. Higher
baseline [Hb] was defined as superior to 14,7 dfdkean baseline [Hb] value of the group
undergoing the deepest [Hb] drop in a previous \9tyd). Higher total diagnostic blood
losses were superior to 130 mL (near the mediamevaf the group acquiring anaemia with

[Hb] < 11g/dL in a previous study) (6). During thiest two days, higher diagnostic blood
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losses were superior to 60 mL (near the 3th geartibur second sub-study) and higher daily

blood losses were superior to 31 mL (3th quantileur second sub-study).

WHO-defined anaemia is present in 24% of overallSAgatients (1). It is associated with
increased death rates by 50% and reinfarction tate25% (2). ACS patients with anaemia
are twice more at risk of acute heart failure aadliogenic shock than ACS patients without
anaemia (1). Short to long term mortality remaicréased wether anaemia is present at
baseline(16,17), after PCI (18), during hospitdi@a (3,5), at discharge (19,20) or during
early to late follow-up (21).

According to a multicentric American study, a 50 rdlagnostic blood volume loss is
independently associated with a 15% risk to acquidO defined anaemia. The same study
emphasizes that daily blood loss are greater dutimgg first two days after admission
compared to the whole length of stay. Patients iaogusevere anaemia ([Hb] < 11 g/dL)
tend to lose more blood by phlebotomy during thésst two days than patients with
moderate, mild or no anaemia. Moreover, hospitalwvohg higher mean global blood

volumes have more patients presenting moderatevers anaemia (5).

How anaemia worsens prognosis in ACS patients mesnai part unknown. However, some
of these mechanisms have been identified in arstodies.

Anaemia results in less oxygen being transportethéoinjured myocardium, which may
induce or worsen hypoxia. Severe or long lastingolja causes energetic imbalances in
cardiomyocytes. Glycolysis is overstimulated indte&the free fatty acids metabolic path. In
presence of anaemia, myocardial necrosis extensmay be due to unsufficient
adenosyltriphosphate (ATP) production and capillacydification by increased lactic acid
production resulting from the glycolytic path’s izetion (22,23).

Far from just being passive gas transporters aadesgers, red blood cells (RBCs) play an
active cardioprotective role. Recent studies idexctian active endothelial-type nitric oxyde
synthase (eNOS or NOS3) activity on RBCs’ inner heane (24,25). Nitric oxyde (NO) has
been known and wused as an ATP-induced vasodilatatbrough cyclic
guanosylmonophosphate (cGMP) production for ye@6.(cGMP also prevents platelet
aggregation and macrophagic activation (27). Aumecand paracrine NO production help
RBCs’ deformability and increase their velocityniicrocirculation (28). Its positive inotropic
role has been proven among sane volunteers (29st lglart of the circulating NO pool
derives from NOS3 activity. For a long time, it hladen assumed that eNOS activity was
present only in endothelial cells. However, RBCOS3B activity may be the main contributor

to NO biovailability (that is to say the pool forthéy bioactive NO and its metabolites -
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mostly nitrites) under nomoxemic conditions (30)nddr hypoxemic conditions, some
molecules (including deoxyhemoglobin and deoxymmibgiobin) turn nitrites into bioactive
NO again by « nitrite reductase » activity (26,3RBCs play so an active role in capillary
vasodilatation, distal pressures homogeneizati@nipperical resistances and aortic blood
pressure lowering, which leads to cardiac post&eeduction (30). The cardioprotective role
of RBCs through NO production is sometimes callgtheocrine function (26).

During acute myocardial infarction, animal studhesve linked NOS3 activity with better
myocardial oxygen distribution through lower cedlulconsumption (32), anti-hypertrophic
activity by reducing cardiomyocytary sensitivity teeta-adrenergic stimulation (33), and
angiogenesis (34). At the cellular scale, NO inBildapoptosis and reduces mitochondrial
metabolism trough S-nitrosations (35). It presergap junctions’ connexin 23, which
prevents cardiac arrhythmias (36). It reduces mybah contractility by maintaining a
calcium gradient through S-nitrosation-induced ctgdsi inhibition (36). Sufficient NO
bioavailability also might reduce oxygen speciesdpiction at reperfusion (37,38). Studies
have shown increased infarct sizes in mices lac&iraylating NOS3 activity (39) or globin-
dependent nitrite reductase activity (38). In AC8&tignts, a study has established an
association between anaemia and diminished NO ailadiity (40).

Indirect mechanisms may also explain worse outcamesprognosis in ACS patients. Some
studies point out the fact that anaemia may rdsulindertreatment in ACS patients (41),
some of whom would receive not even aspirin (16hadémia is also associated with
depression, which mostly results from asthenia@ndd impair post-ACS cardiorespiratory
rehabilitation (42). Depression has been linketh¢oeased mortality after a STEMI (43).

Patients with one month persistent HAA are twiceislsy of dying during long term follow-
up (median 36 months) as patients with transienAHA4). Anemia’s treatment, however,
remains difficult and controversial to the preseaty. In most available studies, blood
transfusions don’t increase survival for pretrasgfnal tresholds superior to 8.0 g/dL (45—
47). Moreover, patients undergoing transfusion hav&0% increased risk of death or
reinfarction before discharge (48). Some studiestime triple mortality rates one year after
transfusion in ACS patients (49). Iron therapy meguce the use of blood transfusion but
failed to show better outcomes in ACS patientsiveeg CABG (50). It has not been tested in
other ACS patients yet. Some researchers pointthait iron therapy may induce sepsis,
acquired iron overload and reactive oxygen spgmieduction (10). Erythropoietin injections
may also reduce blood transfusions but don't reduifzect size, adverse cardiac events rates
or mortality (51,52). Blood substitutes haven't betested among ACS patients. Free

hemoglobin oxygen carriers may increase acute kidmaries, STEMI and death rates (53).
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Up to now, both blood substitutes types have beeméd from medical use in most countries
(10).

As curative management of anaemia is problemalicicians have tried to prevent HAA.
Reducing post-PCI bleeding is the first way to dv¥dAA. Guidelines include: adapting drug
treatments and PCI procedures to the assessed AD3hiity and bleeding risk, selecting
antithrombotic and anticoagulant agents, limitimjigoagulation duration, using small-sized
catheters and a radial artery access, removingtshead practicing arterial compression as
soon as possible after PCI (54). The use of biwdiir in PCl has been associated with
reduction of minor and major bleeding by an ha#f)(5

Another way to prevent HAA is to avoid diagnostiodd loss. ICU patients need frequent
blood tests, but clinicians may not be aware ofoBllovolumes drawn by iterative
phlebotomies. Moreover, according to a 2008 staouhyre than 90% of the collected blood are
wasted for not being needed for blood tests (5&jnd¢) small-sized (pediatric) tubes may
reduce blood volumes drawn by nearly 75% but mayire expensive adaptations on
analyzers (56,57). Under-fillment of some kindgudfes like citrate tubes or K2-EDTA tubes
may be possible to a certain limit (58,59). The aksblood conservation devices on arterial
lines reduces blood volume loss, blood transfugitactices and mortality among patients
with arterial lines (60). But they significantlydece hemoglobin concentration drop only
after 14 days of use, which may limite their useoagn ACS patients (61). Noninvasive
hemoglobin monitoring by CO-pulsed oxymeters magragome blood volume (62). Finally,
guidelines restricting blood tests practices (683 awritten assessment of daily and
cumulative blood drawn (64) may help reducing egsesphlebotomies and diagnostic blood

loss.

Several limitations of our study should be congdefFirst, it was a small-sized retrospective
study led on clinical and laboratory files, whickpesed our research to the lack of some
infomations. For example, too many discharge Igttéidn't mention any baseline nor
discharge weight. We also couldn’t study the infice of heparin and fondaparinux on the
main outcomes because of lacking information in tmakscharge letters, while
anticoagulation must be systematic between ACSnhosig and coronarography according to
ESC guidelines. While using laboratory data to ss$ke number and types of tubes used in
each patient, we may also have underestimateghéetbotomy volumes. Only tubes used for
lab tests were cited in informatic data, but arhbrgamount of tubes may have been filled by
nurses. Second, incidence of hospital-acquired anemght have been underestimated.

Patients treated at the Lorraine Institute for Head Vessels come from the whole South
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Lorraine or even Champagne and are sometimes sadrdliology units nearer from their
home soon after percutaneous coronary interventians been done. Among these patients,
hospital-acquired anaemia could occur even afthseharge ». However, our results strongly
suggest that anaemia is most likely to occur withmfirst two days, while most patients are
still hospitalized at the cardiovascular ICU. Thinde didn’'t lead any survival study.
Concerning our patients, impact of hospital-acqgumaaemia in terms of mortality and major
adverse cardiac events can’'t be known with cemituldut prior studies established a
significant association between HAA and worsen shtr long-term outcomes. Finally,
according to our unauthentified sensitivity anays$iemodilution may have been involved in
occurrence of hospital-acquirred anaemia and ofdgéwbin concentration drops equal or

superior to 2 g/dL.

As a conclusion, this study establishes an indegr@ndssociation between occurrence of
hospital-acquired anaemia and higher daily diagonddbod loss during the first two days
following acute cornary syndromes at the Lorrainstitute for Heart and Vessels. Written
assessment of daily and cumulative diagnostic blossl could be a first simple, inexpensive
and perhaps sufficient step to drastically reduegrbstic blood loss by avoiding excessive

phlebotomies.
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REUME

CONTEXTE ET OBJECTIF — L’ aqquisition d’'une anémie nosocomialeou uneforte chutedu
taux d’hémoglobine sont des conplicationsfrégquente d’origine multifactoridle au coursde
la priseen charge des patients victimes d’un syndrome coronaien aigu. Toutesdew assom
brissentle pronosic vital a court etlong terme Leurs traitements curaifs présentent uneeffi -
cacité restreinte et des dangers avérés pour les patients. Leur préventiones baséesurla ré-
dudion despeites sangiines iatrogénes,dont cdles occasonnées pa les prélévenents san
guins Nous avons étudié I'assogation entre la suvenue de ces deuxcomplicationset le vo-
lume de sangrecueilli pour analyses biologiques pami les paients hospitdisés pour syn-
dromecoronaren aigu al’'U SIC del’ Institut Lorrain du Cceuret des VaisseauxMETHODES
- Nous avons reciuté rétrogpectvenment les patients admis dans cette unité pour traitement
non-chirurgcal de syndrome coronaien aigu, entre le 4 Mars 2012¢et le 4 Juin 2012indus
Une premere étuck a éte effectuée sur 150 patientspour évaluerl'assocétion entrela surve
nued’unechute du taux d’hémalobine supéreure ou égak a2 g/dL et lesvolumes cumulé et
quoidiende prdévemants sanguins, pour les deux premiers jourscommepourla durée totde
d’hogpitalisation. Pami cespaients, 130 non anémiés a 'admission ont éé inclus dansune
deuxiemeétudeayant pour critére de jugementla suvenue d’une anémienosocomiale (sdon
la déinition de'OMS). RESULTATS — 41 patients (27,3%) dela premiée étudeont vu leur
taux d’hémodobine chuter de 2 g/dL ou plus. 52 paients (40,099 dela secondeétudeont ac-
quis uneanémie nosocomiale. Un volumecunulé de prélevementsplusimportant était obser
vé dansle groupeprésntant les plus fortes chutes du taux d’hémodobine (115vs 79,7 mL;
p<0,0001)ou acqlérant une anémienosoconmale (105,7 vs 79,2 mL ; p=0,001).Durant les
deux premiers jours d’hospitalisation, le groupe présatant le critere de jugement principd
présentait a fait I'objet de prélevement quoidiens plus voluminew dansla premiére éude
(31,7vs 26,3mL ; p=0,017) comme dans la seconde(29,9vs 25,9mL ; p=0,02).En andyse
multivariée, les suets sevoyant prélever quotidiennenent plusde 31 mL durant lesdeuxpre-
miers jours présentaient un risque d’anémie noscomiale quintuplée. [OR 5,5 (IC95% 1,4-
21,5); p=0.0]. CONCLUSION - Un volume quoidien de prélévemens sanglins supéieur a
31 mL durantlesdeuxpremies jours d’hogitalisaion est assa@ié a un risquequintupléd’ac-
quéir uneanémie nocomialepar rapporta un volume égal ou inférieur a ce seauil. Afin de
limiter ce risque des mesuressimples visanta réduire les volumes de prélévements sanguins
peuvent étre propcsées.

TITLE
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