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1. INTRODUCTION

La surveillance des valeurs de I'hémoglobine (Hb) dans le sang est une mesure
courante et indispensable en réanimation. En effet, les patients de réanimation sont
particulierement sujet a 'anémie de part l'inflammation, 'hémodilution, la spoliation
sanguine due aux nombreux prélévements et aux phénoménes hémorragiques
spontanés (ulcére gastro-duodénal, hématomes...) ou provoqués (pose de cathéter,

drain, circuit d’épuration extra rénale...).

Dés I'admission, une proportion importante de patient est anémique avec 29 %
d’entre eux présentant une hémoglobine inférieure a 10 g/dL (1), ou encore 48,2 %

ayant un taux d’Hb inférieur a 9 g/dL (2).

Au cours du séjour en réanimation, cette anémie s’aggrave et conduit frequemment a
des transfusions sanguines, dans 30 a 44 % des cas selon les études (1-3). La
proportion de patients transfusés dépasse 70 % lorsque le séjour se prolonge au-
dela de 1 a 2 semaines (1,3). Par ailleurs, 'anémie est grevée d’'une morbi-mortalité
importante chez ces patients fragilisés par la réanimation. Dans I'étude CRIT (3), un
taux d’hémoglobine inférieur a 9g/dL était un facteur prédictif de mortalité
indépendant et de durée de séjour augmenteée, il en était de méme dans 'étude de
Sakr et al. (2).

Il parait donc essentiel de monitorer le taux d’Hb afin de pouvoir rapidement établir le
diagnostic d’anémie, de détecter un saignement actif, de faciliter la décision
transfusionnelle et probablement de diminuer la morbi-mortalié des patients de
réanimation. Pour cela plusieurs moyens sont disponibles. La méthode de référence
est la détermination de I'Hb par 'automate du laboratoire d’hématologie a partir de
'analyse d’'un prélévement veineux ou artériel (numération formule sanguine, NFS).
Deux méthodes délocalisées sont également utilisables: I'hnémoglobinométre
portable Hemocue® ayant déja fait 'objet de nombreuses études (4-23), et la Co-
Oxymétrie déportée (24-26). Toutefois ces méthodes ont de nombreux
inconvénients : elles sont invasives, discontinues, favorisent la spoliation sanguine,

ont un certain codt, et un temps de réponse différé notamment en ce qui concerne la
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méthode de référence ; la décision de transfusion est alors soit retardée dans

I’'attente du résultat, soit réalisée avant d’avoir ce dernier.

En mars 2008, la société Masimo™ (Masimo Inc©, Irvine, CA, Etats-Unis)
commercialisait un nouveau dispositif de monitorage de I’'Hb de fagon non invasive et
continue utilisant le principe de spectrophotométrie déja utilisé pour la mesure de
'oxymétrie de pouls. Cette nouvelle technologie, appelée CO-oxymétrie pulsée,
calcule le taux d’hémoglobine par I'’émission de multiples ondes photométriques par
le biais d’'un capteur de plétysmographie. Ce dispositif a été évalué par une étude
portant sur 48 sujets (27), dont 18 volontaires sains suivant un protocole
d’hémodilution et 30 patients de chirurgie, dans laquelle les valeurs de 'hémoglobine
obtenues par spectrophotométrie (SpHb) ont été comparées a la méthode de
référence. Sur 802 mesures, le coefficient de corrélation était 0,882 avec un biais de
0,03 g/dL et une précision de 1,12 g/dL. Depuis, de nombreuses études ont évalué
ce nouveau dispositif de monitorage au bloc opératoire, avec des résultats
discordants (14,15,20,28-38). Cependant, cette méthode n’avait pas encore été
évaluée chez les patients de réanimation. Cette étude vise a évaluer la fiabilité et la
précision de la mesure continue de I'hémoglobine par spectrophotométrie chez les
patients de réanimation, en la comparant a la méthode de référence et a deux autres
méthodes délocalisées que sont 'Hemocue® et la Co-Oxymétrie déportée. La
capacité de cette technique a détecter le sens et I'ampleur des variations de

I’hémoglobine dans le temps a également été évaluée.
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2. MATERIEL ET METHODES

L’étude prospective a été réalisée dans le service de réanimation chirurgicale du
Centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers (15 lits) durant la période d’avril a juillet
2010, apres obtention de I'accord du Centre de Protection des Personnes OUEST III.
Les patients étaient informés du déroulement de I'étude et de son but lorsque ceux-ci
étaient en mesure de le comprendre, ou leurs proches dans le cas contraire.
S’agissant d’'une étude dans le cadre de soins courants, aucun formulaire de
consentement n’était recueilli. Cependant, si le patient (ou un proche, si ce dernier
était inconscient) s’opposait a cette étude, les données le concernant n’étaient alors

pas utilisées.

a. Critéres d’inclusion
Tout patient majeur admis dans le service de réanimation chirurgicale équipé d’un

cathéter de monitorage invasif de pression artérielle a été inclus dans I'étude.

b. Criteres de non inclusion
N’étaient pas inclus dans I'étude les patients mineurs, sous tutelle ou curatelle, ceux
ayant une hyperbilirubinémie, en considérant que la celle ci pouvait interférer avec le
résultat de la SpHb, les patients a peaux pigmentée pour les mémes raisons et enfin

les patients ayant une espérance de vie inférieure a 24h a leur admission.

c. Critéres d’exclusion :

Les patients chez qui aucun signal de SpHb n’était recueilli étaient exclus de I'étude.

d. But de I'étude
L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la précision ainsi que la capacité du
systtme Masimo™ a détecter le sens et I'ampleur des variations d’'Hb en la
comparant a la méthode de référence Hb s, mesurée par un automate du
laboratoire d’hématologie (Sysmex®XT 2000i, Roche Diagnostics, Paris, France).
Les objectifs secondaires étaient de comparer la précision et la capacité a détecter le
sens et 'ampleur des variations d’Hb de I'Hemocue® et du Co-Oxymétre déporté.

Nous avons également recherché si I'lndex de Pulsatilté (IP, rapport entre le flux
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sanguin pulsatile et le flux sanguin non pulsatile des tissus périphériques), ou

'administration d’amine vasopressive influengaient la précision de SpHb.

e. Fiches techniques
L’automate de laboratoire Sysmex®XT 2000i mesure I'hémoglobine (HbLase) par
colorimétrie en utilisant le laurylsulfate de sodium. Il est calibré quotidiennement, son
biais est de + 0,2 g/dL. Son coefficient de variation est de 0,99 contre 2,12 pour

'ensemble des automates testés en 2008 par I’Afssaps (39).

L’hémoglobinométre Hemocue® (Hb201+, Angelholm, Suéde), est un appareil de
mesure de I'Hb (Hbpemocue®) Utilisant la réaction d’azide-méthémoglobine a partir d’'un
prélevement capillaire recuilli a I'oreille ou au doigt. Il ne necessite aucune calibration

(Annexe 1).

Le CO-oxymétre déporté (Siemens® Rapidpoint 405, Munich, Allemagne) mesure
'Hb (Hbgps) a partir d’'un prélevement artériel (Gaz du sang, GDS). Il est calibré

quotidiennement par le laboratoire (Annexe 2).

Le Co-Oxymeétre pulsé Masimo™ mesure I'Hb (SpHb) grace au principe de
spectrophotométrie. Le nombre de longueur d’onde utilsé par le Co-Oxymétre
Masimo™ est tenu secret par le fabricant. Il serait supérieur a 7. Aucune calibration

n’est nécessaire, celle-ci se faisant automatiquement (Annexe 3 et 4).

Ces deux derniéres méthodes invasives sont réalisables dans l'unité de réanimation
en moins de 60 secondes a partir d’'un prélévement sanguin de respectivement 10 uL
et 200 pL pour 'Hemocue® et le GDS. L'analyse du prélévement de référence
nécessite un delai compris entre 10 minutes a deux heures, selon I'horaire d’envoi

du tube au laboratoire, a partir d’'un préléevement de 4 ml sur tube EDTA.
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f. Déroulement de I'étude
Chaque patient inclus était équipé d'un capteur digital a usage unique Rainbow
ReSposable (R2-25, révision E) (Annexe 3), relié a un dispositif de monitorage de
CO-oxymétrie pulsée (Radical 7 monitor, Masimo™; version logiciel : 7.6.0.1)
(Annexe 4). Le capteur digital était placé au niveau d’'un doigt de fagon rigoureuse
afin que la zone d’émission de longueur d’ondes soit précisément face a la zone de
réception. Un doigtier opaque recouvrait le tout afin de protéger le capteur des
sources lumineuses pouvant interférer avec la mesure de 'hémoglobine. Le bon

positionnement du dispositif digital était vérifié quotidiennement.

Lorsque 'un des patients inclus nécessitait un GDS ainsi qu’'une NFS au décours de
sa prise en charge, les données suivantes étaient alors recueillies : la SpHb (valeur
de I’hémoglobine mesurée en continu par le systéme Masimo™), 'Hbpemocuee (Valeur
de 'hémoglobine donnée par 'HemoCue®), 'Hbgps (valeur de 'hémoglobine donnée
par le CO-oxymetre déporté) et 'Hbiap, (Valeur d’hémoglobine de référence fournie

par le laboratoire d’hématologie).

La température (dans [I'hypothése ou [I'hypothermie pourrait diminuer les
performances du Co-Oxymeétre pulsé de part la vasoconstriction qu’elle entraine), la
présence de mouvements, d’'une sédation, et 'administration ou non d’amines vaso-
pressives a type de noradrénaline ou adrénaline, étaient également relevées. Le Co-
Oxymétre, utilisant le principe de spectrophotométrie, pourrait étre sensible aux
modifications de la micro-circulation induites par les propriétés vasoconstrictrices de
ces amines. L'index de perfusion fourni par le moniteur Masimo™ a donc également

été relevé.

Les caractéristiques des patients, leurs motifs d’admission en réanimation
chirurgicale, le score SOFA a I'admission ainsi que le score IGSII étaient également
relevés. Chaque patient était inclus jusqu’a sa sortie du service de réanimation
chirurgicale ou jusqu’a avoir 10 valeurs maximum de SpHb par patient. Un méme

patient ne pouvait étre inclus qu’une seule fois.
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g. Analyse statistique
La valeur de 'Hb mesurée par le laboratoire (HbLano) @ €té considérée comme la
valeur de référence dans notre étude. Les données ont été présentées en moyenne
et écart type (ou médiane et extrémes si la distribution n’était pas normale) pour les

variables quantitatives ou en effectif et pourcentage pour les variables qualitatives.

Les valeurs de I'Hb recueillies simultanément par les trois méthodes déportées ont
été comparées a la méthode de référence selon la méthode de Bland et Altman,
méthode analysant la concordance entre 2 mesures. Le biais (moyenne des
différences entre Hba,, et 'Hb de la méthode testée) et les limites d’agréments (biais
11,96 SD) ont ainsi été calculés pour chaque méthode testée. Cependant dans notre
étude, le nombre de valeurs relevées par patient étant variable (allant de 1 a 10), les
valeurs des limites de concordances ont été ajustées (40) afin de limiter la variabilité

intra et inter-individuelle et de ne pas créer d’effet patient.

L’analyse de pertinence clinique a été réalisée grace a une grille d’erreur proposée
par Morey (41). Cette grille d’erreur avait été proposée initialement par Clarke (42) en
1987 afin d’évaluer la précision de différents appareils de mesure de glycémie
capillaire. Sur cette grille d’erreur sont représentés en abscisse I’ Hb de référence et
en ordonnée I'Hb de la méthode testée. Idéalement chaque couple de valeur devrait
se trouver sur une ligne de coordonnées y=x. Cependant compte tenu de
'imprécision des méthodes testées, de nombreux couples de valeurs vont s’écarter
de cette ligne idéale.
Cette grille contient 3 zones, contre 5 dans l'article de Clarke (42). L'interprétation
clinique de 'ampleur de la déviation et de sa direction a permis a Morey et al. de
construire leur grille d’erreur en se basant sur les recommandations américaines de
transfusion (43) dans lesquelles le seuil de 6g/dL d’Hb est retenu pour transfuser, et
le seuil de 10 g/dL est retenu pour ne pas transfuser.
v' La zone verte (ou zone A) devrait contenir 95 % des couples de valeurs, seuil

choisi afin d’étre cohérent avec 'erreur standard acceptée de type |.

Elle est composée de 3 parties. Les parties inférieures (ou Hbyapo €t Hbpmethode

testee < 6g/dL) et supérieures (ou les 2 valeurs >10 g/dL) sont 2 parties ou les

biais importent peu, car la décision transfusionnelle n’en sera pas modifiée. La

partie médiane est la zone critique, ou la valeur d’'Hb peut avoir un poids
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important dans la décision transfusionnelle. Seules des variations < 10% sont
tolérées dans cette zone (seuil choisi, car cette déviation représente 1g/dL
pour 10g d’Hb, variation souvent considérée comme acceptable entre deux
méthodes de mesure).

v La zone blanche (B) devrait contenir moins de 5% des valeurs.

v La zone rouge (C) ne devrait en contenir aucune, car elle représente la zone
d’erreur thérapeutique majeure, ou un patient ayant une Hb>10g/dL serait

transfusé, et ou un patient ayant une Hb<6g/dL ne le serait pas.

L’analyse des tendances, c’est a dire la capacité d’'une technique a détecter le sens
des variations d’Hb et la précision de ces variations a été représentée par un
diagramme polaire décrit par Critchley en 2010 (44). La méthode avait alors été
décrite afin d’évaluer les variations de débit cardiaque. Le principe est de transformer
des coordonnées cartésiennes (x1;y1) (X2;y2) en coordonnées polaires (Ax ; a) (Figure
1) ou l'agrément est représenté par I'angle a que fait le vecteur avec la ligne

d’identité (x=y), et 'ampleur de la variation par la longueur du vecteur.

(AG0O is 4Lmin)

3 4 315 ] B
Reference methdd CO (L/min)

Figure 1: schéma tiré de larticle de Critchley et al (44), afin d’illustrer la relation entre
coordonnées cartésiennes et polaires. Quand I'angle que fait le vecteur (fleche noire) de
coordonnées (X1;y1) (X2;¥2) avec la ligne d’'identité (x=y) est égal a zéro, 'agrément entre les
2 méthodes de mesures est de 100 %.
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Contrairement a Critchley, les variations de deux mesures successives d’Hb Hb, et
Hb, ont été exprimées en pourcentage de valeur relative (Hb2-Hb1/Hb4*100) et non
en valeur absolue de la moyenne des différences entre deux valeurs successives de
débit cardiaque. Seules les variations de plus de 10 % entre 2 valeurs consécutives
d’Hbrapo ONt été considérées comme significatives et donc retenues pour figurer sur

ce diagramme.

Le sens de variation de I'Hb a peu d'importance. En effet, que 'Hb augmente ou
diminue entre deux prélevements consécutifs importe peu, sauf si le sens de
variation differe entre deux méthodes testées. Les variations négatives d’Hb ap, Ont
donc toutes été converties en variations positives, de méme pour les variations
négatives de Hbmethode testée, SaUf si celles-ci étaient opposées a celle de I'Hbapo.
Dans ce cas, la variation de Hbpethode testse reste négative si Hbiapo était positive, et
devient négative si la variation d’Hb 45, était négative initialement (avant d’avoir été

convertie en variation absolue).

Dans une représentation cartésienne classique, les variations entre deux mesures
consécutives seraient représentées comme sur la figure 2A : en abscisse figurent
les variations d’Hbapo €n pourcentage, et en ordonnées celles de la méthode testée.
Ces coordonnées forment un vecteur, qui lui-méme forme un angle a avec la ligne
d’identité (x=y).

v Si la variation des deux méthodes est égale, le vecteur se superposera
avec la ligne d’identité, a=45°. Dans le cas contraire, plus il s’en
éloignera, plus la différence entre la méthode testé et la méthode de
référence sera grande.

v" Si la méthode testée surestime la variation de I'Hb, le vecteur sera au
dessus de la ligne d’identité (a>45°), si elle les sous-estime, il sera en
dessous de celle-ci (0<45°).

v Enfin si les variations sont opposées, c'est-a-dire si Hb 4o augmente et
que I'Hb de la méthode testée diminue ou inversement, I'angle sera

alors respectivement <0° ou >90°.
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Figure 2 : représentation cartésienne (A), avec un vecteur de coordonnées (0 ; x-y) et 'angle
a que ce dernier réalise avec la ligne d’identité en pointillée x=y. Diagramme polaire (B),
avec en jaune une zone ou la méthode testée surestime les variations de I'Hb et en bleu une
zone ou elle les sous-estime. La zone rouge représente la zone dans laquelle les variations

mesurée par la méthode testée sont opposées a celles mesurée par Hb| gpo.

Ensuite les coordonnées sont transformées en coordonnées polaires (Figure 2B).

L’angle O, obtenu en soustrayant 45° a l'angle a, est placé sur le graphique en
fonction de la variation de Hbiapo €n abscisse (%). Plus 6 est proche de O, plus la
méthode testée est précise dans la détection des variations d’Hb. Si -45<68<45°, cela
signifie que I’'Hb varie dans le méme sens pour chacune de deux méthodes, elle est
surestimée si 6>0 (zone jaune), et sous estimée si 6<0 (zone bleu). Enfin, si les sens
de variations sont opposés alors 6 est >45° ou <-45° (zone rouge). Un biais et des

limites d’agréments (x 1,96 SD) ont ainsi pu étre déterminés a partir de 6.
L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Microsoft Office Excel 2007

(Microsoft Corp), et les graphiques par le logiciel SigmaPlot version 12.0 (SyStat

software, Chicago, IL), comme décrit dans I'article de Critchley.
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3. RESULTATS

a. Analyse de la population

Parmis les 65 patients initialement inclus, 3 ont été exclus pour un défaut de recuelil
du signal. Soixante deux patients ont donc été retenus dont 48 (77 %) hommes,
agés en moyenne de 56 + 20 ans. Les score IGSIl et SOFA a I'admission étaitent
respectivement de 46 + 23 et 6 £ 3. Au total 471 prélevements ont été réalisés, avec
une moyenne de 8 + 4 prélévements par patient. Les caractéristiques

démographiques sont representées dans le tableau 1.

Tableau 1

Valeurs moyennes + écart-type

n =62 (471 mesures)

Age (ans) 56 £ 20
Sexe ratio M/F, n (%) 48/14 (77/23)
IGS 1l 46 + 23
Score SOFA a I'admission 6+3
Type d’admission, n (%)
Chirurgie urgente 24 (39)
Chirurgie programmée 5(8)
Médecine 33 (53)
Nombre de mesures / patient 814

Nombre de mesures avec NAD, n (%) 160 (34)

Cinquante trois pourcents des patients inclus étaient admis pour un motif médical, et
47 % pour un motif chirurgical. La moitié des mesures ont été réalisées chez des
patients sédatés et 160 d’entre elles (34%) chez des patients recevant de la
noradrénaline (posologies comprises entre 0,02 et 3,00 ug/kg/min (médiane 0,30
Mg/kg/min)). Les valeurs d’Hbiapo €taient comprises entre 6,6 et 14,9 g/dL (moyenne,
10,0 £ 1,1 g/dL) celles de SpHb entre 6,3 et 14,9 g/dL (moyenne 10,0 £ 1,0 g/dL)
celles d’'Hbpemocuee €ntre 6.5 et 17,2 g/dL (moyenne 10,3 + 1,3 g/dL) et celles d’Hbgps
entre 7,1 et 17,0 g/dL (moyenne 10,9 + 1,2 g/dL).
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b. Analyse de Bland et Altman

La figure 3 présente les graphiques de Bland et Altman analysant la concordance
entre chaque méthode testée et la méthode de référence. La méthode de Bland et
Altman ayant été ajustée, chaque point représente un patient. Par rapport a la
méthode de référence, le biais et les limites de concordance sont de 0,0 + 1,0 g/dL
pour SpHb, de 0,3 = 1,3 g/dL pour Hbyemocuee €t de 0,9 + 0,6 g/dL pour Hbgps.
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Figure 3 : Représentation de Bland et Altman ajustée : le biais (ligne pleine) et les limites de
concordance + 1,96SD (lignes en pointillé) figurent en A pour SpHb, en B pour HbHemocue® etenC

pour Hbgps. Le biais serait égal & zéro en cas de concordance parfaite. La méthode ayant été ajustée,

chaque point représente le biais d’'un seul patient.

Les biais et limites de concordance dans le sous groupe recevant de la
noradrénaline (n=160) sont de -0,1 £ 1,4 g/dL pour SpHb et de -0,4 + 2,6 g/dL pour

HbHemocue®.
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Concernant le sous groupe ayant IP inférieur a 0,5 (n=41, soit 8,7%), les biais et
limites de concordance sont de 0,4 + 1,4 g/dL pour SpHb. Parmi ces 41 mesures

ayant un IP < 0,5, deux sont associées a une température inférieure a 36°C.
c. Analyse clinique de Morey
La figure 4 représente la grille d’erreur de Morey avec 93,6 % des points dans la

zone A pour SpHb, 91,3 % pour Hbhemocue® €t 90,5 % pour Hbgps. Aucun point ne se

situe dans la zone C pour les trois méthodes.
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Figure 4 : Grille d’erreur de Morey comparant en ordonnée SpHb (A), Hbuemocue® (B) et
Hbgps (C) a Hby.p, en abscisse, d’aprés les recommandations transfusionnelles de 'ASA.
La zone verte, ou l'erreur entre I'Hb testée et Hb 4, est considérée cliniquement acceptable,
devrait accueillir 95 % des points, la zone rouge ne devrait en contenir aucun.
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d. Analyse de Critchley

Au total 80 variations de Hb a0 > 10% ont été analysées et ont permis de réaliser les
graphiques polaires suivants (Figure 5). Les biais + 1,96 SD sont représentés dans le

tableau ci-apres.

Hb Hemocue

SpHb B

Figure 5 : diagrammes polaires de Critchley.
La fleche noire représente le biais de chaque méthode quand a la détection des variations

de I'Hb, en A pour SpHb, en B pour Hbpemocuems €t €n C pour Hbgps. Si I'angle que fait cette
fleche avec le 0 est négatif, cela signifie que la méthode testée sous estime les variations de

I'Hb. Les limites de concordance (+ 1,96 SD) sont en pointillés.
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Si I'on considere comme acceptable un angle 6 de + 30°, comme le propose
Colquhoun (37), alors 81,25% des valeurs de SpHb, 71,25% de Hbpemocue®, €t 80%

de Hbgps sont alors considérées dans cette limite.

Nous avons également calculé le pourcentage de couples de valeurs pour chaque
méthode testée ayant un sens de variation opposé a celui de Hby 4o, ils figurent dans
le tableau suivant.

Nb de valeurs dont 6 est Nb de valeurs dont le sens de
Biais (x 1,96 SD) compris entre -30°/30° variation est opposé a celui d’'Hb 5,
n=80 (%) n=80 (%)
SpHb -14,4° (£ 38,8) 65 (81,25) 6 (7,50)
Hbpemocuew  -17,4° (£ 58,2) 57 (71,25) 16 (20,00)
Hbgps -12,6° (£ 44,0) 64 (80,00) 5 (6,25)
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E. DISCUSSION

Ce travail (45), (Annexe 5) est a notre connaissance la premiére étude réalisée en
réanimation avec l'objectif d’analyser la précision de la mesure de ’hémoglobine
ainsi que la capacité d’'un dispositif a détecter le sens et la précision des variations
de I'Hb par Co-Oxymétrie pulsée et par deux autres méthodes : la Co-Oxymétrie
déportée et 'THémoglobinometre Hemocue®. Nous trouvons une précision similaire et
cliniquement acceptable pour SpHb et pour Hbgps, mais celle-ci parait insuffisante
pour Hbpemocuew- D€ Méme, la capacité a détecter le sens et la précision des

variations de I'Hb est meilleure pour SpHb et Hbgps que pour Hbpemocue®-

Les premiéres études visant a évaluer la précision de SpHb ont été réalisées en
majorité chez des volontaires sains (27-29). Ensuite de nombreuses études on été
effectuées au bloc opératoire, au cours de différentes chirurgies hémorragiques,
telles que la chirurgie rachidienne, urologique, digestive ou cardiaque, (14,15,32—
38,46). La synthése des principaux résultats est représentée dans le tableau 2. Ces
études aux résultats souvent contradictoires, sont difficiles a comparer. D’'une part
car les versions des logiciels utilisés ne sont pas identiques ; on note en tout 8
versions différentes, sachant que dans trois travaux celle-ci n’est méme pas citée
(14,36,38). La plus fréequemment utilisée (5 parmi les 18 études analysées) est celle
dont nous avons également pu disposer. D’autre part car la méthode de référence
utilisée est parfois un Co-Oxymetre (32,35,37) et non une méthode de laboratoire,

rendant la comparaison difficile.

Différentes méthodes statistiques ont été utilisées pour I'analyse de la SpHb dans
ces études. La plupart des auteurs utilisent une simple corrélation, avec un
coefficient de corrélation allant de 0,11 pour la version 7301 de Nguyen (33) a 0,90
dans 'étude de validation de la FDA (29). Nous n’avons pas réalisé de corrélation car
cela consiste a rechercher une corrélation d'une méme grandeur mesurée par deux

méthodes différentes.
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Tableau 2

Année

2007

2008

2010

2011

2012

2013

Auteur

Macknet MR (27)
FDA (29)
Macknet MR (28)
Lamhaut L (15)
Gayat E (30)

Causey MW (47)

Miller RD (14)
Berkow L (32)
Frasca D (45)

Nguyen BV (33)

Butwick A (34)

Vos JJ (35)

Applegate RL (36)

Colquhoun DA (37)

Coquin J (20)
Skelton (38)

Isosu T (46)

Giraud (48)

Patients, type chir

30, Vol sains + chir

59, Vol sains + chir

20, Vol sains
44, Urologie
300, SAU

70, Réa 45

Chir 25

20, Chir rachis
29, Chir rachis
62, Réanimation

41, Chir cardiaque

50, Obtétrique
avant césarienne
Post op immédiat
H24 post op

30, Chir hépatique
91, Chir viscérale
20, Chir rachis
33, Réanimation
137, Obstétrique
20, Chir tho+abdo
Avant calibration
Aprés calibration

53, Chir diverses

Version

7211

7409

7503

7503

7601

7601

7301

7311

7604

7601

7621

7601

7601

Biais
0,03
0,08
-0,15
-0,02

1,8
-0,29
0,05
0,26
-0,30
0,00
-1,3

-1,7

1,22
0,14
1,36
-0,17
0,50
-1,27
1,0

-1,09

Précision
1,12
0,95

0,92

1,79
1,0
0,5

1,70

2,04

1,07
1,25
0,97

1,0
1,43
1,85
1,90

1,58

Agreement ARMS

-3,29+6,89

-3,24+3,77
-2,4+1,7

-1,0 40,9 0,8
-4,6 +2,1

-5,7+2,3

-0,9+3,33
-2,35+2,56
-0,55+3,27
-2,18+1,83

-2,3+3,3 1,30
-4,89+2,35
-2,7+4,7

-4,2+2,02

-2,8+3,1
-2,8+1,4

-1,4+3,3
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Corrélation
0,882

0,90

0,77
0,53
0,77

0,67

0,11

0,27

0,50

0,48

0,30



La méthode de représentation graphique de Bland et Altman qui décrit la
concordance entre deux valeurs a en revanche toujours été réalisée, mais les limites
de concordance n’ont pas toujours été ajustées pour mesures multiples (14,27,30—
32,36). Le biais pour SpHb varie entre 0,0 g/dL (45) et 1,7 g/dL (33). La précision
varie de 0,5 g/dL (45) a -2,6 g/dL dans I'étude de Gayat (30) réalisée aux urgences.
Le caractére continu du monitorage n’avait d’ailleurs pas été analysé dans cette
étude, car seule une mesure ponctuelle de la SpHb était réalisée.

Dans notre étude, les biais varient de 0,0 g/dL pour SpHb a -0,9 g/dL pour Hbgps. En
considérant comme cliniguement pertinent un biais de + 1g/dL, les trois méthodes
déportées semblent acceptables. Cependant, plus que le biais, ce sont les limites de
concordance qui sont discriminantes en terme de précision de la méthode testée. La
encore, en considérant comme cliniquement acceptable une précision de + 1g/dL,

seules Hbgps et SpHb sont alors considérées comme telles.

Deux autres études (20,47) réalisées en réanimation ont été publiées depuis la notre.
Trente trois patients d’une unité de soins intensifs de gastro-entérologie présentant
un saignement digestif ont été inclus dans I'étude de Coquin (20). Il est intéressant
de noter que dans cette étude 79 % des patients ont été transfusés avec une
médiane de 4 culots globulaires par patient (0-36). Cependant, ces patients n’étaient
pas en choc hémorragique pour la plupart car la pression artérielle systolique
moyenne a l'admission était en moyenne de 78 mmHg (51-132) et la fréquence

cardiaque de 87 battements par minute (46-148).

Les résultats de cette étude sont contraires aux nétres : le biais et la précision (£ 1
SD) de Hbyemocue® sONt supérieurs a SpHb (0,4 £ 1,0 g/dL vs 1,0 £ 1,9 g/dL). De
plus, le nombre de mesures imprécises, défini par une différence entre 'Hb mesurée
par la méthode testée et 'Hb de référence supérieure a 15% est significativement
plus élevée dans le groupe SpHb que dans le groupe Hbuemocuee (56 Vs 15 %,
p<0,05). Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de Giraud, qui dans une
étude réalisée au bloc opératoire sur différents types de chirurgies hémorragiques
(48), retrouve un biais = 1SD de 0,9 + 1,2 g/dL pour SpHb et de 0,5 £ 0,5 g/dL pour
Hbremocue®, les pertes sanguines étant estimées a 600 ml (350-1200) dans son

étude. Applegate (36) publie des résultats allant dans le méme sens, avec un biais
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significativement plus important pour SpHb si les pertes sanguines excédent 1000 ml
(p<0001). Il apparait donc que plus le saignement est important ou brutal, moins
SpHb est fiable. Ceci pouvant étre expliqué par le délai de moyennage des données
du Co-Oxymeétre pulsé, qui est de minimum deux minutes, mais pouvant s’étendre
jusqu’a 5 minutes. Il est vrai que dans notre étude, les variations de volémie étaient
trés probablement moindres, a en juger par le faible nombre de variations d’Hb a0 >
10% (80/405, soit 19,7%). SpHb parait donc potentiellement fiable lorsque la volémie

est stable, moins dans le cas contraire.

Dans ce travail, nous avons réalisé les analyses de Morey et de Critchley, méme si
celles-ci n'ont été que peu utilisées dans la littérature, car il s’agit de méthodes
statistiques innovantes qui permettent une interprétation cliniquement pertinente.
Concernant la méthode de Critchley, nous pouvons comparer nos données a celles
de Giraud (48) qui a analysé 53 variations d’Hb apo supérieures a 10%, déterminant
ainsi les biais angulaires (+ 1,96 SD) qui figurent ainsi que ceux de notre étude (45)

dans le tableau ci dessous.

Biais (£ 1,96 SD)

SpHb Hbhemocue® Hbeps
Frasca (45) -14.4° (+ 38,8) -17,4° (£ 58,2) -12,6 (+ 44,0)
Giraud (48) -17,3° (+ 38,5) -4,1° (+ 34,9) -2,5° (£ 16,2)

Nous retrouvons un biais angulaire (une précision) similaire pour les 3 méthodes,
chacune d’entre elles tendant a sous-estimer les variations d’'Hb. Les limites de
concordance angulaires sont semblables pour SpHb et Hbgps mais sont plus larges
pour Hbpemocue®. De plus, les limites angulaires inférieures dépassent toutes -45°,
témoignant ainsi du sens de variation parfois opposé de la méthode testée par
rapport a Hb a0 @ hauteur d’environ 7 % pour SpHb et Hbgps et a hauteur de 20 %
pour Hbpemocuew. NOS résultats sont équivalents a ceux de Giraud (48) en ce qui

concerne la SpHb, mais la encore sont moins bons pour Hbyemocueo- EnNfin, pour
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Hbgps, nos résultats différent, alors que le méme Co-Oxymetre déporté a été utilisé.
Ce dispositif est peut-étre plus performant pour détecter les variations d’Hb quand
celles-ci sont importantes comme cela a pu étre le cas au bloc opératoire avec les
variations volémiques que cela implique. En effet dans I'étude de Giraud (48), la
médiane de saignement était estimée a 600 ml sur quelques heures, avec 45 % des

patients ayant nécessité une transfusion.

Concernant I'analyse de Morey, nous pouvons comparer nos données (45) a celle de
Colquhoun (37) et de Giraud (48). Les résultats de ces études figurent (pour SpHb)
dans le tableau ci-dessous, les valeurs sont les pourcentages de données dans

chaque zone.

Analyse de Morey (%) concernant SpHb

Zone A Zone B Zone C
Colquhoun (37) 67 32 2
Giraud (48) 74 26 0
Frasca (45) 93,6 6,4 0

Nous avons observé de meilleurs résultats que Giraud (48) et Colquhoun (37), sans
toute fois atteindre le seuil fixé a 95 % de valeurs devant se trouver dans la zone A
pour aucune des 3 méthodes. Cependant toutes obtiennent plus de 90% dans cette
méme zone ce qui semble néanmoins satisfaisant, ce d’autant qu’aucun couple de
valeurs n’apparait dans la zone rouge. Aucune erreur transfusionnelle majeure par
excés ou par défaut (c'est-a-dire transfuser alors que le patient a une Hb supérieure
a 10g/dL, ou ne pas transfuser si celle-ci est inférieure a 6 g/dL) n’aurait donc été a
déplorer dans cette étude si la décision de transfusion se basait sur cette grille

d’erreur. Il en est de méme dans I'’étude de Giraud.
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L’analyse des données chez des patients sous NAD a été réalisée car I'utilisation
d’amines aux propriétés vasoconstrictrices pourrait en théorie diminuer la précision
du Co-Oxymeétre pulsé en accentuant la vasoconstriction physiologique de la micro-
circulation. L’administration de Noradrénaline n’a pas influencé la précision de SpHb,
il en est de méme pour un index de pulsatilité bas. Trois autres études vont
également dans ce sens et ne retrouvent pas de corrélation entre biais et IP
(15,20,48). La vasoconstriction entrainée par I'hypothermie pouvant en théorie
également altérer le signal de SpHb, nous avons analysé ces données, sans mettre

en évidence de relation entre hypothermie et IP bas.

Si le rapport entre NAD, hypothermie, baisse de la perfusion et imprécision de SpHb
reste a prouver, il apparait quand méme dans I'étude de Coquin 42% de valeurs
imprécises corrélées a un IP bas dans le groupe de patient recevant de la NAD
versus 15% dans l'autre groupe (20), p<0,05. En 2012, Miller propose alors la
réalisation d’'un bloc digital afin d’améliorer la perfusion locale grace a la
vasodilatation provoquée par les anesthésiques locaux, avec de bons résultats (49).
Il obtient 37 % de valeurs SpHb-Hb ,,, considérées comme tres fiables (< 0,5 g/dL)
dans le groupe bloc digital contre 12 % dans le groupe contréle, avec une
amélioration paralléle de I'lP. Naftalovich (50) n’incrimine pas la vasoconstriction ou
la mauvaise perfusion dans I'imprécision de la SpHb. Elle serait, selon lui, due au fait
que lors d’'une hémorragie aigué, I'Hb microcirculatoire reste élevée, du moins dans
un premier temps, afin d’assurer une bonne oxygénation tissulaire, aux dépends de
I'Hb macro-circulatoire (reflétée par les prélevements veineux de référence). Ainsi le
Co-Oxymetre ne détecterait que tardivement ou du moins partiellement la diminution
de I'Hb.

Afin d’améliorer la précision de SpHb, Masimo™ Corporation a élaboré un nouveau
logiciel permettant de calibrer in vivo le Co-Oxymeétre. Les résultats encourageants
d’'une premiére étude sont déja parus (46). Les biais £ SD avant puis aprés
calibration étaient de 0,2 + 1,5 g/dL et de -0,7 £ 1,0 g/dL et le coefficient de

corrélation passe de 0,76 avant a 0,90 apreés.
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Concernant I'Hémoglobinométre HemoCue®, les principaux résultats des autres

études évaluant sa précision (4,7-25) sont résumés sur le graphique suivant.

Seguin (18)

2,5

Mimoz (19)

Miller (14)

Munoz Gomez (9)

Munoz Gomez

1,5

Frasca (45)

Lamhaut (15)
I

f
|
Vande Low (17)

-0,5

*

Graphique représentant le biais * ,etla précisionl en g/dL de 'HemoCue®

Le biais de Hbuemocue® dans notre étude est équivalent a ceux de Coquin (20) et
Giraud (48), mais la précision I'est moins. Ceci pourrait s’expliquer par la présence
d’cedeme chez les patients de réanimation, cedéme qui pourrait altérer la précision
de 'Hémoglobinomeétre HemoCue® comme le souligne Seguin (18) dans une étude
portant sur 79 patients de réanimation ou il met en évidence que I'cedéme est le seul
facteur de risque de discordance retrouvé entre Hbuyemocue® €t HbLapo avec un odds
ratio de 6,65, IC 95% (1,99 + 22,21) p = 0,0009.

L’'une des fagons de contourner ce probléeme d'cedéme serait de réaliser
'HemoCue® a partir du sang artériel (Hemocue®Art), comme I'on fait notamment
Giraud (48), Seguin (18) et Mimoz (19). Les biais + SD de leurs différentes études

sont représentés dans le tableau suivant.
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Biais + 1 SD

HemoCue® Capillaire HemoCue® Artériel
Seguin (18) 11:24 01£10
Mimoz (19) 020,38 01%05
Giraud (48) 05%05 02£02

On note une amélioration a la fois du biais mais également de la précision (1 SD)
dans ces études, nous amenant a penser que notamment en réanimation, il serait
préférable de réaliser les HemoCue® a partir de sang artériel plutét que capillaire, ce

qui est fait de fagon usuelle dans bon nombre de réanimation.

Concernant I'analyse de la littérature sur la fiabilité des GDS, Rivas Chirino (24), Ray
(26), King (25) retrouvent un faible biais + SD de respectivement 0,3 £ 0,54, 0,43 +
0,3, 0,19 £+ 0,65 g/dL tandis que nous trouvons ainsi que Giraud un biais plus élevé
de respectivement 0,9 + 0,6 et 0,8 £ 0,3 g/dL. Ces deux derniers résultats provenant
du méme appareil, le biais élevé est probablement du a un défaut de calibration

interne.

Notre travail contient certaines limites. Premiérement, I'effectif de 65 patients a été
calculé arbitrairement au vu des précédents travaux déja parus dans la littérature.
Aucun calcul du nombre de sujets nécessaire a inclure n’a été réalisé. |l aurait fallu
pour cela faire une hypothése précise, comme par exemple dans I'étude de Coquin
(20) ou 'hypothése était de déterminer si une méthode était capable de produire au
moins 80 £ 10 % de mesures fiables (décrite comme une SpHb différente de moins
de 15 % de la méthode de référence). De plus, ce travail monocentrique a été réalisé
dans un service de réanimation chirurgicale chez des patients ne présentant pas
d’état de choc hémorragique. Ces données ne sont donc a priori pas extrapolables
au bloc opératoire, ou comme nous l'avons évoqué les variations de volémie sont

plus brutales et/ou rapides qu’en réanimation, ou celles-ci, sauf cas de choc
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hémorragique se font plus dans la durée et a bas bruit. L'intérét et la fiabilité d’un

monitorage continu et non invasif de I’'Hb dans ce contexte n’ont pu étre explorés.

Par ailleurs, seulement 7 % des mesures de I’'Hb ont été réalisées chez des patients
ayant un taux inférieur a 8 g/dL. La précision des différents systémes de mesure de

I'Hb pour des taux inférieurs a cette valeur n’est donc pas réellement évaluée ici.

De plus, il faut noter que dans notre étude, 'Hemocue® a été réalisé a partir de sang
capillaire, ce qui n’est plus actuel en réanimation. Il est d’'usage d’utiliser I'Hemocue®
a partir de sang artériel en raison de I'amélioration de la précision de cette derniére

approche comme mentionné précédemment.

Enfin, peu d’études utilisent les méthodes de Critchley et de Morey rendant difficile la
comparaison des différents monitorages. Colquhoun réutilise le biais angulaire
moyen acceptable de + 5° et les limites angulaires acceptables de £30° définies par
Critchley pour le débit cardiaque, elles doivent peut-étre étre modifiées pour la

mesure de I'Hb.

33



F. CONCLUSION

La mesure continue et non invasive de I'hémoglobine a une place théorique
incontestable en réanimation. De part son caractéere non invasif, elle limite les
prélevements, et ainsi ne contribue pas a aggraver 'anémie dont ces patients sont
souvent atteints. De plus par son caractére continu, elle permet un suivi rapproché
de I'némoglobine chez des patients potentiellement a risque de saignements
(polytraumatisé, hémorragies digestives, etc.) et pourrait faciliter la décision
transfusionnelle.

Chez nos patients de réanimation, sa précision est cliniquement acceptable et
similaire a celle des GDS. La mesure de I'Hb par Hemocue® capillaire est la méthode
qui apparait étre la moins précise avec une pertinence clinique qui n’est pas
acceptable. La précision de SpHb est ici supérieure a celle mise en évidence au bloc
opératoire, ceci étant probablement du aux variations volémiques importantes
encourues par le patient lors d’'une chirurgie hémorragique. Les résultats sont donc
encourageants, mais demandent a étre approfondis dans un contexte de choc
hémorragique en réanimation, I'intérét du monitorage continu étant de dépister plus
précocement celui-ci, afin d’anticiper la gestion de la volémie du patient. Sa capacité
a détecter le sens et la précision des variations supérieures a 10% de I'hémoglobine
est équivalente a celle des GDS mais reste néanmoins médiocre. D’autres études
sont nécessaires afin d’évaluer ce dispositif en réanimation, et notamment pour

évaluer son impact dans les décisions transfusionnelles, jusque la peu étudié.
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G. ANNEXES

Annexe 1 : Appareil HemoCue 201+
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Annexe 2 : Appareil Siemens RapidPoint 405
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Annexe 3 : Cable rainbow ReSposable R2-25 et capteur digital a usage unique.
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Annexe 4 : Appareil Radical 7, Masimo™ Corporation
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Annexe 5 :

Accuracy of a continuous noninvasive hemoglobin monitor in

intensive care unit patients*

Denis Frasca, MD; Claire Dahyot-Fizelier, PhD; Karen
Bertrand Debaene. MD; Olivier Mimoz, PhD

Objective: To determine whether noninvasive hemoglobin mea-
surement by Pulse CO-Oximetry could provide clinically acceptable
absolute and trend accuracy in critically ill patients, compared to
other invasive methods of hemoglobin assessment available at bed-
side and the gold standard, the laboratory analyzer.

Design: Prospective study.

Setting: Surgical intensive care unit of a university teaching
hospital.

Patients: Sixty-two patients continuously monitored with Pulse
CO-0ximetry (Masimo Radical-7).

Interventions: None.

Measurements and Results: Four hundred seventy-one blood
samples were analyzed by a point-of-care device (HemoCue 301),
a satellite lab CO-Oximeter (Slemens RapldPolnt 405), and a
laboratory hematology analyzer (Sysmex XT-2000i), which was
considered the reference device. Hemoglobin values reported
from the invasive methods were compared to the values reported
by the Pulse CO-Oximeter at the time of blood draw. When the

Catherine, MD; Quentin Levrat, MD;

case-to-case variation was assessed, the bias and limits of
agreement were 0.0 = 1.0 g/dL for the Pulse CO-Oximeter, 0.3 =
1.3g/dL for the point-of-care device, and 0.9 = 0.6 g/dL for the
satellite lab CO-Oximeter compared to the reference method.
Pulse CO-Oximetry showed similar frend accuracy as satellite lab
CO-Oximetry, whereas the point-of-care device did not appear to
follow the trend of the laboratory analyzer as well as the other
test devices.

Conclusion: When compared to laboratory reference values,
hemoglobin measurement with Pulse CO-Oximetry has absolute
accuracy and trending accuracy similar to widely used, invasive
methods of hemoglobin measurement at bedside. Hemoglobin
measurement with pulse CO-Oximetry has the additional advan-
tages of providing continuous measurements, noninvasively,
which may facilitate hemoglobin monitoring in the intensive care
unit. (Crit Care Med 2011; 39:2277-2282)

Key Worps: anemia; blood transfusion; hemoglobinometry
methods; intensive care; monitoring; point-of-care

nemia is a common complica-
tion seen in intensive care unit
(ICU) patients (1-6). Its diag-
nosis cannot be validated clin-
ically, and historically has required con-
firmation through laboratory analysis of a
patient blood sample. In the United
States, invasive hemoglobin measure-
ment is performed over 400 million times
per year (4). Blood loss from phlebotomy
causes iatrogenic anemia, with over 90%

*See also p. 2369.
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of ICU patients becoming anemic by the
third day of ICU admission (6).

The method of reference for hemoglo-
bin determination is the cyanomethemo-
globin method (7), but this method is
costly and time consuming and therefore
not practical for clinical use. Laboratory
hematology analyzers that utilize the cy-
anomethemoglobin reaction for hemo-
globin estimation are being replaced with
cyanide-free technologies that utilize so-
dium lauryl sulfate to determine hemo-
globin concentration. These cvanide-free
hematology analyzers show excellent
agreement with those utilizing the cya-
nomethemoglobin method (7, 8) and
have become the de factfo clinical stan-
dard for measuring hemoglobin. Other
methods of estimating hemoglobin con-
centration, such as CO oximeters and
point-of-care devices, are commonly used
in the hospital environment but are not
as accurate as hematology analyzers and
still require an invasive sample,

In contrast, the noninvasive Pulse CO-
Oximeter provides an immediate and
continuous estimation of hemoglobin
concentration noninvasively, and so has

the potential to improve ICU patient care.
The primary objective of this study was to
determine whether noninvasive hemo-
globin measurement by Pulse CO-Oxim-
etry could provide clinically acceptable
accuracy in an ICU setting, defined as
absolute and trend accuracy comparable
to common invasive methods of a CO-
Oximeter and a point-of-care device,
when all are compared to the clinical gold
standard, the hematology analyzer.

MATERIALS AND METHODS

This prospective, observational study was
conducted in a 15-bed surgical ICU at the
University Hospital in Poitiers, France. After
obtaining ethics committee approval and in-
formed consent, adult patients admitted to the
ICU and in need of arterial blood draws for
standard care were enrolled in the study. Pa-
tients wore Rainbow adult resposable sensors
(R2-25, Revision E) connected to a Radical-7
Pulse CO-Oximeter, software version 7.6.0.1
(Masimo, Irvine, CA), for continuous and non-
invasive measurement of total hemoglobin
(SpHb), SpO,, pulse rate, and perfusion index,
an indicator of localized perfusion. Sensors
were applied to the patient following the di-
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rections for use provided by the manufacturer.
This included the application of the adhesive
portion of the sensor so that the emitter and
detector were precisely aligned on the finger.
Sensors were covered with opaque shields to
prevent optical interference. The sensor posi-
tion was checked before every reading and
readjusted if the adhesive portion became mis-
aligned. For invasive measures of hemoglobin,
arterial blood was drawn into standard blood
collection tubes appropriate for the method of
analysis. Reference hemoglobin values were
obtained by analyzing arterial blood samples
at the laboratory using a Sysmex XT-2000i
automated hematology analyzer (Roche Diag-
nostics, Paris, France). The Sysmex analyzer
was calibrated daily according to manufactur-
er’s instructions and good laboratory practice.
The Sysmex XT series hematology analyzers
measure hemoglobin by colorimetry using the
cyanide-free, sodium lauryl sulfate method,
and its confidence limits provided by the man-
ufacturer are +0.2 g/dL. The same samples
were also analyzed with a satellite lab CO-
Oximeter (Siemens RapidPoint 405 CO-
Oximeter, Siemens, Munich, Germany) and a
point-of-care hemoglobinometer (HemoCue,
Hb201+, Angelholm, Sweden). The Siemens
RapidPoint CO-Oximeter was calibrated daily
under the control of the central laboratory.
The HemoCue point-of-care device is factory
calibrated against the cyanomethemoglobin
method and does not require recalibration.
The Pulse CO-Oximeter is self-calibrating.
Precision of the test devices was assessed by
using patients’ blood samples (n = 28 to 50
per each clinically meaningful level) measured
two times and expressed as coefficient of vari-
ation (CV, %). Within-day and between-day
imprecision for the satellite lab CO-Oximeter,
the HemoCue device, and the Pulse CO-
Oximeter were 1.70% and 1.83%, 2.81% and
3.11%, and 1.83% and 2.07% at low hemoglo-
bin levels (7-10 g/dL); 2.40% and 2.21%,
2.70% and 2.92%, and 1.90% and 2.21% at
intermediate hemoglobin levels (10-12 g/dL);
and 1.67% and 1.77%, 1.90% and 2.10%, and
1.70% and 1.99% at high hemoglobin levels
{12-15 g/dL), respectively. The corresponding
guality control specifications of the laboratory
reference method were 0.90% and 1.40% at
low hemoglobin levels, 0.94% and 1.50% at
intermediate levels, and 1.10 and 1.98%
at high hemoglobin levels. Invasive hemoglo-

Table 1. Patients' characteristics (n = 62)

bin values were compared to the noninvasive
hemaoglobin values obtained at the time of the
blood draw. Patients’ characteristics, indica-
tion for [CU admission (medical or surgical),
Simplified Acute Physiology Score 11 (9) and
Sequential Organ Failure Assessment scores
(10) at admission, and norepinephrine use
were prospectively recorded.

Statistical Analysis

Data are reported as mean values and sd if
normally distributed and as median values and
minimum-maximum range if the distribution
is non-normal. A regression was calculated
using the Passing and Bablok procedure (11).
Laboratory assessment of hemoglobin was re-
garded as the gold standard, and the satellite
lab CO-Oximeter, HemoCue point-of-care de-
vice, and pulse CO-Oximeter as methods of
comparison. The concordance correlation co-
efficient was calculated. Agreement between
laboratory and test devices was performed as
described by Bland and Altman (12). In this
study, multiple hemoglobin measurements
per patient provided unequal numbers of rep-
licated data in pairs. With clustered observa-
tions, adjustment is necessary, so mean bias
and limits of agreement were estimated by a
component of variance technique (13). Accu-
racy of each method compared to the refer-
ence method was calculated using accuracy
root mean square (Apyg) with the formula
2/(|mean bias]® + [sp]°). The ability of the
test devices to follow the trend of the changes
in hemoglobin values reported by the refer-
ence device was assessed by plotting the dif-
ference between subsequent measurements
reported by each device to the difference in
subsequent measurements reported by the ref-
erence device. Coefficient of determination (R%)
was calculated for each trend plot as a measure
of the goodness of fit of the change in values of
the test device compared to the expected change
represented by the change in values of the ref-
erence device. For two-tailed tests, a p value
lower than .05 was considered statistically sig-
nificant. Ninety-five percent confidence inter-
vals (95% CI) were calculated when required.
All data management and statistical analysis
was made with R software version 2.11.0 (R
Development Core Team, Vienna, Austria).

Age (years) 56 =20
Sex ratio male/female, n (%) 48/14 (77/23)
Simplified acute physiology score Il at admission 4623
Sepsis-related organ failure assessment at admission 63
Admission, n (%)

Surgical emergencies 24 (39)

Elective surgery 5(8)

Medical 33 (53)
2278

RESULTS

Of the 65 patients enrolled in the
study, three were excluded due to inabil-
ity to obtain a noninvasive hemoglobin
reading with the Pulse CO-Oximeter. The
characteristics of the remaining 62 sub-
jects are shown in Table 1. Subjects were
monitored with the device from 1 to 15
days, with a median monitoring time of 6
days.

A total of 471 samples were drawn
with an average of 8 = 4 samples taken
per patient. Half of the measurements
were performed in sedated subjects and
160 of them (34%) in patients receiving
continuous norepinephrine at a dosage
between 0.02 and 3.00 pg/kg/min (me-
dian 0.30 pg/kg/min). At each time point,
a hemoglobin value was obtained for each
of the four methods. Hemoglobin ranged
from 6.6 g/dL to 14.9 g/dL (mean 10.0 =
1.1 g/dL) on the laboratory hematology
analyzer, 6.3 g/dL to 14.9 g/dL (mean
10.0 = 1.0 g/dL) on the Pulse CO-
Oximeter, 7.1 g/dL to 17.0 g/dL (mean
10.9 = 1.2 g/dL) on the satellite lab CO-
Oximeter, and 6.5 g/dL to 17.2 g/dL
(mean 10.3 = 1.3 g/dL) on the point-of-
care device.

The regression equations calculated
according to Passing and Bablok had in-
tercepts of 0.85 (95% CI 0.79; 0.88), 0.90
(95% CI 0.80; 092), and 1.96 (95% CI
1.88; 2.04), and slopes of 0.93 (95% CI
0.89; 0.96), 1.00 (95% CI 0.98; 1.03), and
1.24 (95% CI 1.19; 1.30) for Pulse CO-
Oximeter, satellite lab CO-Oximeter, and
HemoCue point-of-care device, respec-
tively (Fig. 1), compared to the reference
device. The corresponding concordance
correlation coefficient was equal to 0.79
(95% CI 0.76; 0.82), 0.74 (95% CI 0.72;
0.77), and 0.76 (95% CI 0.73; 0.80) for
Pulse CO-Oximeter, satellite lab CO-
Oximeter, and HemoCue point-of-care
device, respectively. Bland Altman plots
for each test analyzer compared to the
reference analyzer are depicted in Figure
2; each point represents a patient. Com-
pared to the reference device, the bias
and limits of agreement were 0.0 = 1.0
g/dL for the Pulse CO-Oximeter, 0.9 =
0.6 g/dL for the satellite lab CO-Oximeter,
and 0.3 = 1.3 g/dL for the HemoCue
point-of-care device. All three device
measurements appeared to have approxi-
mately equal bias throughout the hemo-
globin range. Table 2 shows differences
between SpHb and laboratory hemoglo-
bin according to laboratory hemoglobin
ranges. The highest accuracy (lowest
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Apms) was obtained with the Pulse CO-
Oximeter, with an Apys of 0.8 g/dL. The
HemoCue point-of-care device and satel-
lite lab CO-Oximeter both had similar
accuracy, with an Agys of 1.1 g/dL. For
the subgroup of measurements (n = 41)
performed when perfusion index was
lower than 0.5, the bias and the limits of

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 10

agreement were 0.4 = 1.4 g/dL for the
Pulse CO-Oximeter compared to the ref-
erence method. For the subgroup of mea-
surements (n = 79) performed in pa-
tients receiving norepinephrine infusion
over 0.2 pg/kg/min, the bias and the
limits of agreement were —0.1 = 1.4
g/dL for the Pulse CO-Oximeter and

i

—0.4 2.6 g/dL for the HemoCue
point-of-care device.

The trend graphs showing the differ-
ence in consecutive hemoglobin values
reported by each test device compared to
the difference in consecutive hemoglobin
values reported by the laboratory refer-
ence device are displayed in Figure 3. The
coefficients of determination (®2) calcu-
lated from the trend differences in con-
secutive hemoglobin values reported by
each test device compared to the differ-
ence in consecutive hemoglobin values
reported by the laboratory reference de-
vice were 0.41 (95% CI 0.34; 0.43) for the
Pulse CO-Oximeter, 0.36 (95% CI 0.31;
0.39) for the satellite lab CO-Oximeter,
and 0.15 (95% CI 0.10; 0.21) for the
point-of-care device.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, we re-
port the first study comparing the perfor-
mance of Pulse CO-Oximetry and two
techniques commonly used in the ICU, a
satellite lab CO-Oximeter and the
HemoCue point-of-care device, to a cen-
tral laboratory device to estimate true
and dynamic changes of hemoglobin lev-
els in ICU patients. The noninvasive Pulse
CO-Oximetry had the best accuracy as
evidenced by the highest concordance co-
efficient correlation and the lowest Agy..
Neither the administration of norepi-
nephrine nor low perfusion state influ-
enced the accuracy of the device. Only
three patients (5%) with very poor pe-
ripheral perfusion had to be excluded be-
cause of the inability to obtain any SpHb
reading, despite careful sensor reposi-
tioning. The satellite lab CO-Oximeter
displayed the most pronounced bias (0.9
g/dL), leading to a constant overestima-
tion of hemoglobin concentration. How-
ever, the precision of this device was bet-
ter than both the Pulse CO-Oximeter and
the point-of-care device, as assessed by
the lowest agreement limits from Bland
Altman plots. The point-of-care device
displayed the most pronounced scatter-
ing of the three test devices compared to
the results of the reference method, as
demonstrated by the lowest concordance
coefficient correlation and the widest
limits of agreement from Bland Altman
plot.

The Pulse CO-Oximetry has been pre-
viously evaluated, mainly in surgical pa-
tients or healthy volunteers exposed to
hemodilution (4). Most of the studies are
not vet published and results are only
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available through abstracts. Software and
sensor versions used in these studies are
not always specified. When this informa-
tion is available, the software version was
older than the one we used in the present
study. SpHb readings were compared
with corresponding, laboratory-measured
hemoglobin levels. Bias and limits of

agreement according to Bland Altman
procedure were not always determined.
When available, bias was usually lower
than = 0.5 g/dL, precision comprised be-
tween 0.3 and 2.4 g/dL, and accuracy,
expressed as Apyg value, comprised be-
tween 0.5 to 1.4 g/dL (4, 14-16, and un-
published data). These inconsistent re-

Table 2. Pulse CO-Oximeter inaccuracy by laboratory hemoglobin range

Number of Samples (%) With Difference Between
Hemoglobin Monitoring by Spectrophotometric
Pulse CO-Oximetry Method and Laboratory
Hemoglobin Qutside Tolerance Band (n = 471)

Laboratory Hemoglobin

sults may be explained, at least in part, by
different versions of both the Masimo
SpHb sensor and the software used in
these studies. Indeed, in prior tests (un-
published data), when we compared the
bias and precision of 305 SpHb readings
in 50 ICU patients using older versions of
the Masimo SpHb sensor (R2-25, Revi-
sion C) and software (7.0.4.9) to the cur-
rent study results, the bias (—0.31 vs. 0.0
g/dL), precision (1.1 vs. 0.5 g/dL). and
accuracy (2.1 vs. 0.8 g/dL) were im-
proved. Similar findings were reported in
another study (17) where a total of 228
data pairs were collected from 55 cardiac
surgery patients over three device revi-
sions (Versions A, C, and E). The bias

Range All Values =+1.0 g/dL =+1.5 g/dL ==2.0 g/dL ¢
(0.4, 0.7, and 0.0 g/dL, respectively) and
<8 g/dL 32 (7%) 6 (28%) 2 (6%) 2 (6%) sp (1.6, 2.4, and 1.1 g/dL) were substan-
?iﬁgg/deL ’i'g (g‘%i} ?g gg:) ig (gzg) g 1;3’ tially improved with the use of the most
ag { ) I (7%) (3%) : i ;
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Figure 3. Trend graph of hemoglobin change in consecutive measurement for Pulse CO-Oximetry, SpHb (4), satellite lab CO-Oximeter, HbABG (B), and
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have been conducted outside the ICU.
Compared to the reference method, bias
and limit of agreement of this point-of-
care device using capillary blood were
equal to —0.3 = 1.7 g/dL in 204 samples
from blood donor patients (18), 0.6 = 1.2
g/dL in 140 samples from surgical pa-
tients (19), —0.1 = 1.7 g/dL in 94 speci-
mens taken from patients with gastroin-
testinal bleeding (20), and 0.6 = 2.4 g/dL
in 43 specimens taken from critically ill
patients (21). Our results (—03 = 1.3
g/dL) are slightly better than these stud-
ies, and similar (0.2 = 1.5 g/dL) to those
we observed in a previous study per-
formed during 1,166 hemoglobin deter-
minations in 198 ICU patients (22).

CO-Oximeters are considered accurate
in assessing hemoglobin level and have
the highest degree of interdevice reliabil-
ity. In an intradevice comparison of five
different CO-Oximeters, there was a
range of 0.1 to 1.3 g/dL difference and an
average sp of 0.5 g/dL. when measuring
the same blood sample on two separate
devices of the same model type (23). In an
interdevice comparison of 31 different
CO-Oximeters, there was a 0.4 to 0.9 g/dL
range of difference, depending on what
range of hemoglobin was being analyzed.

The ability to measure hemoglobin
noninvasively and continuously has sig-
nificant potential to facilitate hemoglobin
monitoring, hasten the detection of acute
anemia, and avoid the complications, ex-
pense, and discomfort associated with in-
vasive blood draws. The Pulse CO-
Oximeter is the first device able to
continuously and noninvasively estimate
hemoglobin concentration, in addition to
other common parameters usually mon-
itored in ICU patients, and therefore
provides a significant expansion of ex-
isting monitoring technology. Even if
our results are encouraging, being
slightly better than those previously re-
ported, therapeutic decisions such as
blood transfusion should not be based
on hemoglobin estimation with the
Pulse CO-Oximeter device alone. How-
ever, since the noninvasive method
showed similar trend accuracy to the
invasive method, then the laboratory
hemoglobin determination could be
limited to situations where a blood
transfusion is considered.

Some limitations should be acknowl-
edged. Firstly, <10% of measures were
performed in patients with a hemoglobin
concentration below 8 g/dL, so SpHb ac-
curacy at lower hemoglobin concentra-
tions may be different. However, as

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 10

shown in the Bland Altman plot, the dif-
ference between hemoglobin levels given
by the laboratory and Pulse CO-Oximeter
was not influenced by hemoglobin con-
centration, making it unlikely that Pulse
CO-Oximeter performance would be dif-
ferent with severe anemia. Furthermore,
at very low hemoglobin levels, the diag-
nosis and blood transfusion decisions are
based more on the clinical context, clin-
ical signs, and severity of shock rather
than hemoglobin assessment. Secondly,
none of the included patients had active
major bleeding. Having an accurate, con-
tinuous, and noninvasive monitor of he-
moglobin might be useful in patients
with ongoing bleeding, so the accuracy
and clinical utility of the Pulse CO-
Oximeter in this setting should be evalu-
ated. Finally, the study did not assess the
potential advantages of continuous mon-
itoring on blood management and earlier
detection of bleeding.

CONCLUSIONS

When compared to laboratory refer-
ence values, noninvasive hemoglobin
measurement with Pulse CO-Oximetry
has absolute and trending accuracy sim-
ilar to widely used invasive methods of
hemoglobin measurement. Noninvasive
hemoglobin measurement with Pulse
CO-Oximetry has the additional advan-
tage of providing continuous measure-
ments and may be a feasible alternative to
invasive hemoglobin monitoring. A labo-
ratory hemoglobin determination could
be limited to situations where a blood
transfusion is considered.
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G. RESUME

Introduction

La surveillance des valeurs de I'hémoglobine dans le sang est une mesure
indispensable en réanimation, I'anémie étant fréquente et grevée d’'une morbi-
mortalité élevée. La CO-oxymétrie pulsée présente I'intérét de mesurer 'Hb (SpHb)
de fagon non invasive et continue. Le but de cette étude était d’évaluer la précision
de SpHb par rapport a la méthode de référence au laboratoire chez des patients de
réanimation, et de la comparer a celle de 'HemoCue® Hb201+ (prélévement
capillaire) et de la CO-oxymétrie déportée (Siemens®RapidPoint 405) (prélévement
artériel).

Matériels et Méthodes

Aprés accord du CPP ouest lll, les patients majeurs ayant un cathéter de pression
artérielle sanglante ont été inclus et équipés d’un capteur Rainbow ReSposable (R2-
25, revision E) relié a un dispositif de monitorage de CO-oxymétrie pulsée (Radical 7
Monitor, Masimo®; version logicielle : 7.6.0.1). Les valeurs recueillies de I'Hb
simultanément par les trois méthodes déportées ont été comparées a la méthode de
référence selon la méthode de Bland et Altman ajustée. L’interprétation clinique des
données a été réalisée grace a la grille d’erreur de Morey analysant le risque d’erreur
transfusionnelle. 95% des points devraient se trouver dans la zone A, zone ou les
écarts sont considérés comme cliniquement acceptables. La capacité d'une
technique déportée a détecter 'ampleur et le sens des variations de I'Hb dans le
temps a été évaluée par la méthode de Critchley, grace a des diagrammes polaires
mettant en évidence lintensité de I'erreur d’évaluation sous la forme d’'un angle. Plus
cet angle est proche de 0, plus la méthode est précise. S’il est négatif la méthode
sous-estime la variation et s'’il est positif, elle la surestime.

Résultats

471 mesures ont été réalisées chez 62 patients dont un tiers chez des patients sous
noradrénaline. Les valeurs d’Hb étaient comprises entre 6,6 et 14,9 g/dl. Par rapport
a la méthode de référence, le biais et les limites de concordances étaient de
0,0£1,0g/dL pour SpHb, de 0,3+1,3g/dL pour 'HemoCue® et de 0,940,6g/dL pour le
CO-oxymetre déporté. L’administration de noradrénaline n’avait pas influencé ces
valeurs avec la CO-oxymétrie pulsée (-0,1£1,4 g/dL). Plus de 90 % des couples de
valeurs se trouvaient dans la zone A de Morey pour chacune des 3 méthodes
déportées, aucune n’atteignant cependant le seuil des 95 %. 80 couples de valeurs
ont permis de déterminer un biais angulaire de -14,4° (+ 38,8) pour SpHb, de -17,4°
(+ 58,2) pour Hemocue® et de -12,6° (+44,0) pour la Co-Oxymétrie déportée.

Conclusion

Chez le patient de réanimation, la précision de SpHb et sa capacité a prédire les
variations d’'Hb dans le temps sont supérieures a celles de 'HemoCue® et
comparable a celles du CO-oxymeétre déporté. Son caractére continu et non invasif
devrait faciliter la surveillance de I'Hb au lit du malade. Néanmoins, d’autres études
doivent évaluer la précision de ce systeme de monitorage en cas de choc
hémorragique du patient de réanimation.

Mots clefs : HEmoglobine, monitorage continu, réanimation, Masimo™
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira
pas a corrompre les mceurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et mépris€¢ de mes confreres si 'y
manque !
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