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•Need for grouping•Need for grouping

•Anti coagulationg

•Preservation



From World War I to 1990’sFrom World War I to 1990 s

• Infections
– Hepatitis  p

– HIV

R id i di ti• Reconsider indications

• Switching to component Rxg p

• Recombinant factors 

S b i h i• Substitute therapies 



Anemia in ICUAnemia in ICU

V ~ 95% f ti t’ Hb l b• Very common, ~ 95% of patient’s Hb < normal  by  
day 3

• >50% of pts receive RBC transfusions during their 
ICU stayICU stay

> 85% f th t i > 1 k• > 85% for those staying > 1 week

d l & l• ~ 14 % medical & 25 % surgical pts receive 
transfusions everyday in ICU

Corwin L et al Chest 1995; 108:767–771



EtiologyEtiology 

• Ongoing blood loss

• HemolysisHemolysis

• Phlebotomy

• Anemia of critical illness
– Low serum iron, TIBC, high ferritinLow serum iron, TIBC, high ferritin

– Low endogenous erythropoietin

P t– Poor response to same



Management of anemiaManagement of anemia

A i h i h O2 d li &• Anemia was synchronous with poor O2 delivery & 
tissue hypo perfusion

• Maintaining high Hb was thought to improve mortality

• Since 1942, rule of 10 / 30 was followed with no RCTs 
t b k th tto back up the argument

• Few small retrospective & prospective trials looked at 
evidence in the 90’s 



Retrospective studies ‐ unnecessary transfusions ~ 4‐60 %











• Jacques Lacroix et al in a recently published 
study in NEJM showed a restrictive transfusion y
strategy in PICU with target Hb of > 7 gm/dl is 
a/w no worse outcome even in pediatrica/w no worse outcome even in pediatric 
population



Experience in our RICUExperience in our RICU

• Majority of transfusions – restrictive strategy
– Significant deviation in FFP & plt transfusionsg p

T f d t• Transfused pts
– Significantly worse outcome

– Prolonged ventilation, ICU & hospital stay

– Increased incidence of nosocomial infectionsIncreased incidence of nosocomial infections



Heart disease & transfusionHeart disease & transfusion

di i d i h h• Studies in pts undergoing CABG have shown 
consistent worse outcome in the presence of 
anemia

• TRICC failed to show in sub group analysis g p y
superiority of liberal transfusion over 
restrictive strategy in stable IHDgy

• Till results of “FOCUS trial” are available, it 
would to prudent to maintain Hb > 9 gm/dl inwould to prudent to maintain Hb > 9 gm/dl in 
the presence of heart disease



Why liberal transfusion is 
counterproductive ?

• Exact reason is unclear

• Proposed mechanisms include

– Storage lesion effectStorage lesion effect

TRIM (t f i l t d i d l ti )– TRIM (transfusion related immunomodulation)



Storage lesion effectStorage lesion effect

• Biochemical & biomechanical changes in the RBC 
and storage media during preservation that 
reduce RBC survival & function

• Storage of up to 35 to 42 days is possible by theStorage of up to 35 to 42 days is possible by the 
addition of phosphate, adenine, and nutrient 
solutionssolutions

• RBC survival = % radio labeled  in periphery at 24 
h f ihrs post transfusion

• Traditionally > 70% was thought to be adequatey g q





TRIMTRIM

D d h l T ll• Decreased helper T‐cell count
• Decreased helper/suppressor T‐lymphocyte ratio
• Decreased lymphocyte response to mitogens
• Decreased natural killer (NK) cell function
• Reduction in delayed‐type hypersensitivity
• Defective antigen presentation
• Suppression of lymphocyte blastogenesis
• Decreased cytokine (IL‐2, interferon‐ y) productiony ( y) p
• Decreased monocyte/macrophage phagocytic function

Immunosupression Or Alloimmunization



Other complicationsOther complications

h l i f i i• Acute hemolytic transfusion reaction
– Incompatible transfusion
– Clerical error
– Rare ( 1 : 77,000)( , )

• Delayed hemolytic transfusion reactions
Prior sensitization to antigen– Prior sensitization to antigen

– Previous transfusion or pregnancy
D l d h l i (5 10 d ft )– Delayed hemolysis (5‐10 days after)

– Usually not severe



• Febrile nonhemolytic transfusion reaction• Febrile nonhemolytic transfusion reaction
– 1 degree C rise in temp within 1 hour of 

l ti f t f icompletion of transfusion

– Sensitization to antigens on donor leukocytes 

– Very common with plt transfusions & in pts 
receiving multiple transfusions

– Prevented by leukoreduction

– Treated with antipyretics steroids & anti– Treated with antipyretics, steroids & anti 
histamines

I f i• Infections 

• TRALI 



TRALITRALI

• Occurs in 1: 5000 to 1:1300 transfusions
• Most common cause of transfusion related morality 
in USA
• Mortality ~ 5 – 25 % 
• Can occur with as less as 1‐2 ml transfusion
• Most common with plasma based transfusions



Prevention of TRALIPrevention of TRALI

• Restrictive transfusion strategy

• Temporary exclusion of donors implicated inTemporary exclusion of donors implicated in 
previous episodes of TRALI

T i f d f ib di hi h• Testing of donors for antibodies to high 
frequency leucocyte antigens (HNA‐3a, HLA‐
A2 & HLA‐B12) disqualification if positive

• Disqualification of multiparous women from• Disqualification of multiparous women from 
plasma donation (UK)



Strategies to decrease transfusionStrategies to decrease transfusion

bl d l• Decrease blood loss
– Sampling loss
– Antifibrinolytics
– Desmopressinp
– Activated factor VII 
– Blood recovery techniquesBlood recovery techniques

• Increase Hb production
E th i ti– Erythropoietin

• Substitute therapy



Reducing blood loss from diagnostic 
sampling

• Important cause of blood loss

• Studies from the 1980sStudies from the 1980s
– 377 mL/d in CTVS ICUs, 240 mL/d in  surgical  & 
41 5 mL/d in medical surgical ICUs41.5 mL/d in medical–surgical ICUs

• More recent study ~1136 pts
– 41.1 mL/d per patient !!!

• May indirectly contribute ~ 50% transfusionMay indirectly contribute   50% transfusion 
indications



Factors dictating samplingFactors dictating sampling

• Severity of illness

• Ease of samplingEase of sampling
– Presence of central indwelling catheters ensure 
easier access & more blood withdrawaleasier access & more blood withdrawal

– Need to discard first few ml of blood

• Amount of blood required by lab

• Unnecessary investigationsUnnecessary investigations



AntifibrinolyticsAntifibrinolytics

l d i i bl d l• Evaluated  to prevent perioperative blood loss 
– Initial meta‐analysis of small studies had 
suggested decrease in transfusions without 
increase in adverse events

• Large RCT comparing aprotinin vs. lysineLarge RCT comparing aprotinin vs. lysine 
analogs – NEJM 2008 (BART study group)
– Modest reduction in massive bleedModest reduction in massive bleed
– Strong & consistent increase in mortality 



Recombinant activated factor VIIRecombinant activated factor VII

A d f i ifi f t d fi i &• Approved for use in specific factor deficiency & 
plt function defect

• Case series & reports claiming its efficacy in• Case series & reports claiming its efficacy in 
uncontrolled non specific bleed

• Bosch et al evaluated its use blunt trauma• Bosch et al evaluated its use blunt trauma 
abdomen & GI bleed in separate studies and 
failed to show decreased mortality orfailed to show decreased mortality or 
transfusions

• Phase II study in ICH showed improved survival & y p
disability

• Subsequent study failed to show similar benefitq y

Not recommended for routine use outside research setting





Epoetin alfa is expensive, does not decrease mortality 
or transfusion requirements &

may be associated with increased risk of complications



Ideal blood substituteIdeal blood substitute

S f• Safe
• Oxygen delivery

Carrying capacity– Carrying capacity
– Ability to deliver( P 50)

• Half lifeHalf life
• Viscosity
• Vasoactivityy
• Storage & stability
• Sterility & non immuney
• Clearance & metabolism
• Lab issues



Hemoglobin as acellular O2 carrierHemoglobin as acellular O2 carrier

L i l lt ti t RBC• Logical alternative to RBC 
• Four basic problems

dl l d b k d ( h )– Rapidly cleared by kidneys ( nephrotoxic )
– Binds to NO (vasoconstriction)
Free Hb high oxygen affinity

Polymerization / conjugation of Hb
– Free Hb – high oxygen affinity
– Even small amounts of stromal contamination‐ highly 
toxictoxic

• Source
– Out dated blood (only 5‐10% gets outdated)Out dated blood (only  5 10% gets outdated)
– Bovine
– Recombinant 



PerflurocarbonsPerflurocarbons

h i d d f fl i• Synthetic compounds made of fluorine atoms 
replacing hydrogen atoms along an 8‐10 
molecule carbon backbone

• Highly hydrophobic and lipophobic, and are 
chemically inert compoundschemically inert compounds

• Oxygen binding is linear & hence requires 
PaO2 of > 300 mm Hg to be effective



Fresh frozen plasmaFresh frozen plasma

T d t t f FFP t iti ll ill t ith ild• Tendency to transfuse FFP to critically ill pts with mild 
coagulopathy

• Often given prophylacticallyOften given  prophylactically
• Plasma based blood products are a/w high risk of 
complicationsp
– TRALI
– TACO

ll i i– Allergic reactions
• INR 1.5 – 2 is the usual trigger ( even in non bleeders)
• Estimates show ~ 50 % of plasma transfused may be• Estimates show ~ 50 % of plasma transfused may be 
unnecessary



FFP ‐Dosage for TransfusionFFP ‐Dosage for Transfusion

V l f 1 it FFP 200 250 L• Volume of 1 unit FFP: 200‐250 mL
• 1 mL plasma contains 1 unit coagulation factors
• 1 unit FFP contains 220 unit coagulation factors1 unit FFP contains 220 unit coagulation factors

Factor recovery with transfusion = 40%

• 1 unit FFP provides ~80 unit coagulation factors
I 70 k P ti t• In a 70 kg Patient
– 1 unit FFP increases most factors ~2.5%
– 4 units FFP increase most factors ~10%4 units FFP increase most factors  10%

• Minimum increase ~ 10% required to make difference in 
coagulation parameters

Irvin & Rippe’s intensive care med, 6th edition



Platelet dosage for transfusionPlatelet – dosage for transfusion

O i f d l d l i• One unit of random pooled plts increases count 
by ~ 7000 in a 70 kg adult

• In absence of antibodies or active consumption
• Usual dose used is ~ 1 unit / 15 kgsg
• 1 unit contains ~ 60 ml of plasma, few RBCs & 
leukocytesleukocytes

• 4‐ 6 units – used in prophylactic transfusions
• SDAP ~ 4 6 units of plts from single compatible• SDAP ~ 4‐6 units of plts from single compatible 
donor 



ConclusionConclusion 

ll i d bl d i• Small measures aimed at blood conservation 
go a long way 

• Restrictive strategy
– Hb 7‐9 gm/dlHb 7 9 gm/dl 
– Trigger not to be based on Hb alone
– In presence of IHD maintain Hb > 9 gm/dl until– In presence of IHD maintain Hb > 9 gm/dl until 
further studies are available

• Substitute therapies are still experimental• Substitute therapies are still experimental
• Use plasma & plts wisely & judiciously


