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parce que vous m’avez donné les armes pour y arriver. Depuis ma tendre enfance, votre
gentillesse et votre présence n’ont cessé d’étre ma boussole. Vous avez toute mon admiration,
vous avez su rester des gens simples, honnétes et courageux. J'espére vous rendre heureux

indéfiniment.

A mon Frére,
Grand génie des affaires, homme de cceur et de parole. Du haut de ton métre 93, tu as toujours
veillé sur moi avec douceur, en toutes circonstances. Notre famille est unie et résistera a toutes

les épreuves de la vie. Merci d’étre 1a.

A Masako, A Léo,
Déja 15 ans que tu partages nos vies, plein de souvenirs heureux. Ta rigueur japonaise est une
véritable source d’inspiration. Tu es une mere d’exception avec notre petit Léo qui ne cesse de

progresser, je suis fiere de lui.

A Monette,

Tu es ma force de la nature, chaque moment passé en ta compagnie est une véritable bouffée
d’oxygene. Grace a toi, j’arrive a relativiser, a savoir ce qui est important et ce qui ne ’est pas.
Tu as rempli parfaitement le role de grand-meére dont tu as hérité. Toi et ta sceur, vous €tes en

permanence dans mon cceur.



A tous les anciens déja partis,

Mon Panou, grand patriarche, j’aurais aimé que tu sois la aujourd’hui. Je pense a toi au
quotidien.

Ma Yoyo, ta tendresse et ton amour me manque.

Milou, grand érudit, je mettrai un exemplaire de cette thése dans ta bibliothéque a Llauro tout

comme nous redonnerons vie a votre potager.

A Flore et Soléne,

Jamais séparés tres longtemps, le trio infernal est heureux seulement quand il est réuni...
Chaque moment passé ensemble est un pur bonheur. Alex et Maél, vous étes des gars bien avec
qui j’aime boire et manger. Catherine, Méme si tu n’as pas pu étre présente, merci pour ton

soutien.

A Romain,
Cousin ou frére, je me suis parfois posé la question, tant de moments intenses vécus ensemble.
A D’autre bout de I’Europe, en montagne ou rien faire sur notre canapé, besoin de rien dire, nous

sommes bien.

Aux cousins Poujade,

Loin des yeux mais prés du cceur, déja trop longtemps que vous avez rejoint des contrées
lointaines mais c¢’est un véritable moment de partage et d’amour quand nous nous retrouvons.
Merci Elodie d’étre présente ce jour, tu me mets la pression, nous sommes loin des concours

d’¢loquence... Il me tarde de revenir a BTZ ! Une pensée pour tata qui nous a quitté subitement.

Aux toulousains,
A tous ces gens exceptionnels que j’ai rencontrés dans la ville rose. Tant de profils surprenants,

brillants, attendrissants, délirants...

A la colocation Lardenne,

Telle une deuxiéme famille, je ne vous oublierai jamais. Tout était plus facile grace a vous,
I’internat, le confinement, les examens. Je pense que notre amiti¢ n’a pas fini d’évoluer.
J’attends avec impatience nos futurs séjours ensemble.

Ps : venez bosser dans le 66, on reprendra une grande maison.



Une mention spéciale pour toi Benjamin, je suis honoré de passer ma thése le méme jour que
toi et de célébrer ce moment ensemble. Je t’admire et ¢’est grace a des rencontres comme celle-

ci qu’on s’améliore dans la vie. Nous avons encore beaucoup a partager.

Aux perpignanais,

Vous étes mes fréres de coeur, vous avez toujours été 13, dans le bon comme dans le mauvais.
Nous sommes a nouveau réunis et je compte bien profiter comme il se doit. La plupart d’entre
vous sont a la Martinique ce 18 mars mais nous ferons un deuxiéme épisode en terre sainte.
Les 2 plus calmes sont la aujourd’hui :

Mon Nico, le plus rocker de tous les dentistes mais certainement le plus intelligent. Malgré nos
différences nous avons su garder une relation d’amiti¢ implacable et j’en suis fier. Tu as
grandement participé a mon épanouissement, dans la vie mais également dans les études. Merci
d’étre 1a.

Mon Jara, nous ne nous sommes jamais quittés depuis le lycée et heureusement. Merci pour
tous les fous rires et cette folie de vivre.

Le Vingou, quelle amiti¢ merveilleuse, nous avons tout fait et surtout grandi ensemble. Les
meilleurs moments de péche, les soirées en Irlande et les fous rires. Je suis heureux pour toi et

surtout pour « vous » maintenant que le petit Matteo est la. Nous serons vieux ensemble !

Aux Cuevas,
Une deuxieme famille depuis des années, chaque moment, chaque repas ensemble est un
véritable bonheur. Il manque le grand Dorian et la belle Lola ce jour mais je suis ravi d’avoir

El Padre et Alice. Je t’emmeénerai aux morilles mais je veux faire I’ouillade avec toi.

Aux montpelliérains,

Les premicres années d’études, pas les moindres. Les concours, la vie a 100 I’heure, les nuits
blanches, le ski médecine (F4), les premiéres colocations. Tellement d’amis qui sont restés
fideles malgré la distance. Je me considere heureux de vous avoir rencontrés au bon moment.
Ugo, mon grand combattant, aprés Belledonne, nous partons sur les 4000 en Suisse...
Mathieu, mon plus vieux pote, ce déplacement jusqu’a Toulouse me touche énormément.

A tous les fadas qui sont trop loin !

Legs, Golgi, Camille tant de noms pour désigner cet homme doté¢ de membres inférieurs

démesurés, merci de ta présence aujourd’hui.



A Julien,

Je repense a I’impasse Coustou, a ce stage de pré-rentrée, a cette pizza avec mes parents. Tout
a commencé a ce moment-1a, tu m’as montré la voie pour réussir le concours. Le temps a fait
que nous sommes devenus ami et maintenant vieil ami... Les vieux amis sont 14 pour s’amuser
mais aussi pour les moments moins agréables. Vous pouvez compter sur moi, je serai toujours

la.

A Frangois et Régine,

La petite touche de Donezan qui me fait du bien. C’est un pincement au cceur quand je repense
aux festins du sapin rouge. Cela dit, j’ai gardé le meilleur avec moi, un couple atypique avec
qui on aimerait tous passer une soirée, un dimanche ou des vacances. Apres la theése, nous
viendrons vous voir chez les culs nus ! Merci d’étre venus...

Ps : je suis impatient de découvrir la couleur des lunettes de Frangois.

A Frantz et Manue,
Souvenirs du 1¢ semestre d’anesthésie en Aveyron ! Revenir vous voir dans votre petit coin de
paradis est une bouffée d’oxygene. Une pensée pour la «réanimation du CHU de

Villefranche » ! Merci a vous 2.
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1. Index : liste des abréviations

ALICE : (Preoperative Anaemia Prevalence in Surgical Patients)
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Oblitérante
CGR : Concentré de globules rouges

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease EPIdemiology collaboration,
CREF : Case Report Form

CRP : Protéine C-réactive

CST : Coefficient de Saturation de la Transferrine
DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

eCRF : electronic Case Report Form

EER : Epuration Extra Rénale

EPO : Erythropoiétine

Hb : Hémoglobine

Ht : Hématocrite

HTA : Hypertension artérielle

IMC : Indice de Masse Corporelle

IV : Intraveineux

mg : milligramme

MCH / TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de I’Intestin
MTVE : Maladie Thromboembolique Veineuse

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OZET : Objectif ZEro Transfusion

PBM : Patient Blood Management

PO : Per Os

REDCap : Research Electronic Data Capture

RSPO : Récupération de Sang Péri-Opératoire

SC : sous-cutanée

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

USI : Unité de soins intensifs

VGM / MCYV : Volume Globulaire Moyen

VVC : Voie Veineuse Centrale
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2. Introduction

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définie ’anémie par un taux d’hémoglobine
inférieur a 12 g/dL pour les femmes et inférieur a 13 g/dL (1) pour les hommes. Son
développement est généralement latent et engendre une diminution du transport de 1’oxygéne.
Elle résulte d’une érythropoiése inadéquate dont 1’étiologie la plus fréquente est carentielle
(martiale, vitamines B9 ou B12) (2) (3). D’autre part, et particuliérement chez les patients agés,
les maladies chroniques, 1’inflammation, I’insuffisance rénale et les myélodysplasies sont a

I’origine d’un tiers des anémies (5,6).

Le fer est un micronutriment ubiquitaire régissant I’érythropoiese, il participe au métabolisme
oxydatif ainsi qu’aux réactions immunologiques (7).

Dans I’organisme humain, le fer corporel total représente environ 3,5 g (soit 50 mg/Kg), 20 a
30 mg sont utilisés quotidiennement pour 1'érythropoicse.

Dans I’alimentation normale, 15 a 20 mg de fer sont ingérés, seulement 1 a 2 mg peuvent étre
absorbés. La régulation du fer est fine, la ferroportine 1 permet 1’absorption a travers les
entérocytes duodénaux. L’hepcidine freine 1’expression de la ferroportine, sa synthése est
assurée par les hépatocytes et contrélée par de multiples voies de signalisation (inflammation,
hypoxie, érythropoiétine). Il s’agit d’un rétrocontrdle négatif du fer par I’hepcidine (8,9). Apres
I’absorption digestive, la transferrine assure le transport du fer vers différents sites (hépatocytes,

macrophages, cellules hématopoiétiques...). Il sera stocké sous forme de ferritine.

L’anémie est un enjeu de santé publique majeur, bien que sa prévalence soit en diminution,
celle-ci concernerait 32 % de la population mondiale (10). En France, 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) estime que I’anémie toucherait 4 a 12,9 % de la population (11). En 2016,
I’anémie était retrouvée parmi les 5 handicaps les plus fréquents dans le monde (12). Les
personnes agées sont vulnérables face a cette pathologie et si le vieillissement est un facteur de

risque d’anémie il ne doit pas étre considéré comme une évolution physiologique normale (4).

Au cours de la période périopératoire, il est bien établi que I’anémie préopératoire ainsi que la

transfusion de globules rouges sont associés a une augmentation de la morbimortalité (13—-20).

L’anémie est un facteur de risque aisément détectable et accessible a un traitement.
Devant l'intérét d’optimisation périopératoire du capital sanguin se sont développés des

programmes de patient blood management (PBM) pour une gestion personnalisée du capital
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sanguin en chirurgie programmeée. Ce programme s’articule autour de 3 piliers : préopératoire,
peropératoire et postopératoire (21) (22). Concernant la phase préopératoire, les sociétés
savantes recommandent de rechercher et traiter une anémie pour les chirurgies a risque
hémorragique (saignement prévu > 500 ml ou probabilité de transfusion > 10 %) (22,23) (24).
De nombreuses études montrent de bons résultats sur 1'épargne transfusionnelle dans la prise
en charge d’anémie par carence martiale avec un traitement par supplémentation en fer (25—
28). Plusieurs modes d’administration sont possibles, en revanche la voie injectable permet
d’obtenir le meilleur rendement en maintenant le rapport bénéfice risque favorable (29).

En France, a travers le projet OZET « Objectif ZEro Transfusion », la mise en place du PBM
dans la chirurgie orthopédique du centre hospitalier universitaire (CHU) d’ Angers a montré une

diminution de 13 a 3% du taux de transfusion. Cette démarche s’accompagne d’une économie

de 200 000 euros par an (30).

En revanche, a notre connaissance, la littérature scientifique reste pauvre quant a 1'évaluation
de la prévalence de I’anémie dans le contexte préopératoire. Une revue systématique de la
littérature en 2015 estime que 35 % des patients sont anémiés, 1’auteur souligne toutefois une
grande variabilité (10,5 a 47,9 %) (19). Par ailleurs, une étude espagnole rétrospective incluant
3000 patients entre 2008 et 2014 met en évidence que % des patients anémiés présentaient une
carence martiale absolue ou par séquestration. Les carences vitaminiques (vitamine B9 et B12)

sont peu associées a I’anémie (environ 10 % des patients anémiques ou non) (18).

L’objectif de cette étude était d’estimer la prévalence et 1’étiologie de I’anémie préopératoire

en contexte de chirurgie majeure.
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3. Matériel et méthodes :

3.1 Schéma de I’étude

L’¢étude ALICE (Preoperative Anaemia Prevalence in Surgical Patients) a été¢ mise en place par
I’équipe du CHU de Francfort a partir du 30 aott 2019.

Il s’agissait d’une étude observationnelle, prospective, multicentrique et internationale. Au
total, un minimum de 1500 patients étaient attendus.

Aucune modification de prise en charge n’était nécessaire, le suivi des patients était effectué
sur une période de 90 jours.

Cette étude a obtenu I’accord du comité d’éthique de la SFAR (IRB 00010254-2019-165) et a
été enregistrée a la CNIL (ar20-0010v0).

3.2 Critéres d’inclusion

Au cours d’une période d’étude de 7 jours choisie par chaque centre, tous les patients subissant
une intervention chirurgicale a risque hémorragique pouvaient étre inclus, que ce soit pour une

chirurgie programmée ou en urgence.

Les criteéres d’inclusion étaient :
— Patient agé de plus de 18 ans
— Consentement oral au recueil de données
— Patient ayant subi une intervention chirurgicale majeure (toutes chirurgies avec risque
hémorragique, perte de sang supérieure a 500 ml)

— Hospitalisation supérieure ou égale a 24h

3.3 Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient :

— Don de sang autologue préopératoire

— Reprise chirurgicale dans la semaine précédente
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3.4 Ciriteres de jugement principal

Le critére de jugement principal était la présence d’une anémie préopératoire, définie par un
taux d’hémoglobine (Hb) inférieur a 12 g/dL pour les femmes et inférieur a 13 g/dL pour les
hommes.
La sévérité a été classée comme suit :

— Légere (femme : Hb entre 10-12 g/dl, homme : Hb entre 11-13 g dl)

— Modérée (femme : Hb entre 8-9,99 g/dl, homme : Hb entre 9-10,99 g/dl)

— Sévere (femme : Hb < 7,99 g/dl, homme : Hb < 8,99 g/dI)

Les patients qui présentaient une anémie, avaient selon les recommandations (23), un bilan
étiologique pour en déterminer la cause :
— Carence martiale absolue (ferritinémie < 30 pg/L, ou < 100 pg/L avec protéine C-
réactive (CRP) > 5 mg/L et/ou coefficient de saturation de la transferrine (CST) < 20
%)
— Carence en vitamine B12 si <200 pg/mL
— Carence en folate (vitamine B9) si <4 ng/mL
— Anémie de I'insuffisance rénale si DFG < 30 ml/min

— Anémie inflammatoire si CRP > 5 mg/L

3.5 Criteres de jugement secondaire

Les criteres de jugement secondaire €taient :
— Transfusion de culots globulaires (par patient et total)
— Morbidité : reprise chirurgicale, maladie thromboembolique, épuration extra rénale
(EER) et infections postopératoires...)
— Taux de patients décédés a 1’hopital et dans les 90 jours postopératoires.
— Réadmission jusqu’a 90 jours apres la sortie (hors passage aux urgences)
— Transfert en unité de soins intensifs (USI)
— Fréquence de I’anémie acquise a 1’hopital
— Durée du sé¢jour a I’hdpital et en unité de soins intensifs (jusqu’a 90 jours)
— Ventilation mécanique et administration de vasopresseurs dans les 24 heures apres la

chirurgie
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3.6 Recueil de données

Une fois les criteres d’inclusion et d’exclusion remplis, le patient devait donner son
consentement oral (annexe 1) a I’intervenant réalisant I’inclusion. Les informations pouvaient
étre collectées a I’aide d’un interrogatoire standardisé (annexe 2). Le CRF (Case Report Form)
était découpé en plusieurs étapes.

La premicre étape, avec les données épidémiologiques : l'dge, le poids, la taille, la
consommation de toxiques, les antécédents, les traitements habituels, les examens sanguins
avant et/ou apres la gestion d’une anémie préopératoire.

Les examens sanguins recherchaient le taux d’hémoglobine (Hb, g/dL) et I'hématocrite (Ht, %).
Si une anémie était présente, il convenait de rechercher les étiologies possibles a ’aide : du
coefficient de saturation de la transferrine (CST, %), du récepteur soluble de la transferrine, de
la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH, pg), du volume globulaire moyen
(VGM, fL), du taux de vitamine B12 (pg/mL), du taux de vitamine B9 (ng/mL), de la
créatininémie (umol/L), de la filtration glomérulaire (CKD-EPI, ml/min) et du taux de protéine
C-réactive (CRP, mg/L).

La deuxiéme étape, avec les données de la chirurgie et du peropératoire : la date de la chirurgie,
le type de chirurgie, le taux d’hémoglobine/hématocrite, I’utilisation de récupération sanguine
périopératoire (RSPO) avec le volume retransfusé et la procédure anesthésique.

La troisiéme étape, relative au séjour hospitalier avec : la nécessité de soins intensifs ou de
réanimation, [’utilisation de vasopresseurs ou de ventilation mécanique dans les 24 premicres
heures, le taux de transfusion sur les 3 premiers jours, le taux d’hémoglobine au premier et
troisiéme jour.

Enfin, la quatriéme et derni¢re étape recensait : la reprise chirurgicale, les événements
infectieux (dont infection de site opératoire), 1’épuration extra-rénale, les événements
thromboemboliques (veineux et artériels), le dernier examen sanguin avant la sortie, la survie
et la réadmission dans les 90 jours suivant la chirurgie.

Toutes les données disponibles ont été recueillies a I’aide d’un e-CRF via le site REDCap.org
(Research Electronic Data Capture). Les informations étaient rendues de maniére anonyme a
I’aide d’un numéro unique (type : pays-centre-XXXX). Les médecins et toutes personnes
appelées a collaborer a cette recherche sont tenus au secret professionnel.

Pour analyser les résultats de cette recherche, un traitement informatique des données
personnelles est mis en ceuvre. Ce traitement est réalisé¢ dans le cadre des missions d’intérét

public confiées au CHU d’ Angers. Il est conforme au réglement européen sur la protection des
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données personnelles (UE 2016/679 du 27 avril 2016) et a la Loi Informatique et Libertés (loi
n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée).

3.7 Analyse statistique

Les données sont présentées sous forme de médiane [1°" quartile — 3¢ quartile] pour les variables
quantitatives et sous forme n (%) pour les variables qualitatives. Les patients ont été répartis
dans le groupe anémié et non anémié en fonction de leur genre et de leur hémoglobine
préopératoire (hémoglobine pré-PBM). Pour certains patients ne disposant pas de donnée
d’hémoglobine pré-PBM, leur affectation au groupe anémié¢ ou non anémié a été effectué en
utilisant leur hémoglobine aprés-PBM, les patients dont le genre n’était pas renseigné ont été
considérés comme des hommes. Enfin, les patients ne disposant d’aucune donnée
d’hémoglobine préopératoire ont été exclus de I’analyse.

Les données qualitatives ont été comparées en utilisant le test du %> ou le test exact de Fisher.
Les données quantitatives ont ét¢ comparées en utilisant le test t de Student.

L’étude a été réalisée avec le logiciel R Foundation for Statistical Computing (Vienna, Austria).

Un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

17



4. Résultats

4.1 Flowchart

Parmi 11 centres frangais, entre le 7 juin 2020 et le 22 octobre 2021, 645 patients ont ét¢ inclus
puis 48 patients ont été exclus de I’analyse en 1’absence de bilan biologique d’entrée. Au total
597 patients ont été analysés dont 400 (67%) présentaient un taux d’hémoglobine normal et
197 (33%) présentaient une anémie. La sévérité de ’anémié était repartie comme suit : anémie

1égere 141 (71,5%), anémie modérée 43 (21,8 %) et anémie sévere 13 (6,5 %).

( 645 patients inclus ]

48 patients exclus par absence de
bilan préopératoire

[ 597 patients analysés ]

400 patients non anémiés
(67%)

‘ 197 patients anémiés
(33%)

Anémie légere 141 (71,5%)

Anémie modérée 43 (21,8%)

Anémie sévéere 13 (6,5%)

Figure 1 : flowchart des patients inclus parmi 11 centres francais entre le 7 juin 2020 et le 22
octobre 2021

4.2 KEpidémiologie

L’age médian était de 65 ans pour les non anémiés et 68 ans pour les anémiés (p = 0,61). Le
groupe anémié présentait un score ASA plus élevé que le groupe non anémié (3 vs 2, p=0,013).
Il y avait la méme proportion de femmes chez les anémiés que chez les non anémiés, (42,6 %
vs 42%, p = 0,99). Les patients avec une anémie avaient un indice de masse corporelle (IMC)
plus faible (25 vs 26,4, p = 0,015) et une perte de poids au cours des 6 derniers mois plus
fréquente (18 % vs 6 %, p < 0,001). Il y avait plus de chirurgies en urgence chez les anémiés
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(13,2 % vs 6,7 %, p = 0,013). Concernant les antécédents : le groupe des anémiés présentait
plus de dialyse (4,5 % vs 0,7 %, p = 0,004), de cardiopathie ischémique (12,7 % vs 7 %, p =0,
031), d’hémopathie (5 % vs 1,7 %, p = 0,04). En revanche il n’y avait pas de différence
significative concernant I’hypertension artérielle (HTA) (48,2 % vs 43,7 %, p = 0,34), la
Bronchopneumopathie Chronique Oblitérante (BPCO) (11,1 % vs 13,5 %, p = 0,5), le diabéte
(22 % vs 16 %, p = 0,09), les Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI) (2 %
vs 2,2 %, p = 1), la cirrhose (3,5 % vs 2 %, p = 0,38), les cancers solides (36,5 % vs 29 %, p =
0,07) ou encore les accidents vasculaires cérébraux (AVC) (6,1 % vs 8 %, p =0,5). Au sein des
différents types de chirurgies, on retrouvait une plus grande proportion de patients anémiés pour
la chirurgie digestive (13,7 % vs 8,25 %, p < 0,001), la chirurgie gynécologique (6,1 % vs 4,5
%, p < 0,001), la chirurgie carcinologique (16,7 % vs 8 %, p < 0,001), la chirurgie de
transcatheter aortic valve implantation (TAVI) (7,1 % vs 3,5 %, p <0,001) (Tableau 1).
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Non anémié (n=400) Anémié (n=197) p

Age (année) 65 [55-72] 68 [54,7-75] 0,61
ASA 2 [2-3] 3[2-3] 0,013
Femme 168 (42%) 84 (42,6%) 0,99
IMC (kg /m?) 26,4 [23,3 - 30,1] 25[22-29] 0,015
Perte de poids < 6 mois 24 (6%) 37 (18%) <0,001
Perte de poids (kg) 412,5-11] 6[4-12] 0,81
Chirurgie programmée 372 (93%) 170 (86,3%) 0,013
Antécédents

HTA 175 (43,7%) 95 (48,2%) 0,34

BPCO 54 (13,5%) 22 (11,1%) 0,5

Diabéte 65 (16%) 44 (22%) 0,09

Dialyse 3(0,7%) 9 (4,5%) 0,004

MICI 9 (2,2%) 4 (2,0%) 1

Cirrhose 8 (2,0%) 7 (3,5%) 0,38

Cardiopathie ischémique 28 (7,0%) 25 (12,7%) 0,031

Hémopathie 7 (1,7%) 10 (5%) 0,04

Cancer Solide 116 (29%) 72 (36,5%) 0,07

AVC 32 (8,0%) 12 (6,1%) 0,5
Chirurgie

Cardiaque 78 (19,5%) 20 (10,1%)

Digestif 33 (8,25%) 27 (13,7%)

Gynécologie 18 (4,5%) 12 (6,1%)

Laparotomie 11 (2,7%) 15 (7,6%)

Oncologie 32 (8,0%) 33 (16,7%)

Rachis 25 (6,2%) 5(2,5%)

<0,001

TAVI 14 (3,5%) 14 (7,1%)

Thoracique 27 (6,7%) 8 (4,0%)

Urologie 31 (7,7%) 10 (5,1%)

Vasculaire 60 (15%) 25 (12,7%)

Orthopédie 53 (13,2%) 17 (8,6%)

Autre 18 (4,7%) 11 (5,6%)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients en préopératoire.

4.3 KEtiologie de ’anémie

Le taux d’hémoglobine médian était de 11.2 g/dL [10.3-11.9] chez les anémiés et 13,8 g/dL
[13.2-14.7] chez les non anémiés (p < 0,001). L’hématocrite médian était respectivement de
34.2 % [31.7-36.5] et 41.3 % [39.6-43.6] (p < 0,001). Le VGM médian était respectivement de
90 fL [85,7 - 95,1] et 90 fL [86 - 92,7] (p = 0,61). Le MCH médian était respectivement de 30
pg (28,3 - 32] et 30,3 pg [28,9 - 31,9] (p = 0,41). Parmi les patients anémiés, 35 (26,1%)
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présentaient une carence martiale, 75 (41,3%) un syndrome inflammatoire, 6 (4,8%) une

carence en vitamine B12, 17 (14%) une carence en vitamine B9 et 17 (9,5%) une insuffisance

rénale chronique (Tableau 2). L’étiologie est parfois multifactorielle avec notamment

’association entre syndrome inflammatoire et carence vitaminique (15%) (Figure 2).

n Non anémié¢ (n=400) n  Anémié (n=197) p
Hémoglobine pré-PBM (g/dL) 398 13,8 [13,2 - 14,7] 193 11,2[10,3-11,9] <0,001
Hématocrite pré-PBM (%) 373 41,3 [39,6 - 43,6] 185 34,2[31,7-36,5] <0,001
MCV (f1) 113 90 [86 - 92,7] 155 90[85,7-95,1] 0,61
MCH (pg) 105 30,3 (28,9 - 31,9] 158  30[28,3-32] 0,41
Carence martiale! 73 14 (19,2%) 134 35 (26,1%) 0,34
Carence en vitamine B122 52 2 (3,8%) 123 6 (4,8%) 1
Carence en vitamine B9’ 50 6 (12%) 121 17 (14%) 0,91
Syndrome Inflammatoire* 97 31 (31,9%) 152 75 (41,3%) 0,01
Insuffisance rénale sévére’ 118 1 (0,8%) 179 17 (9,5%) 0,005

Tableau 2 : bilans étiologiques préopératoires.

ferritine < 30 ug/L ou ferritine 30 a 100 ug/L avec CST < 20% ,’Vitamine B12 < 200 pg/mL,
3Vitamine B9 < 4 ng/ml, *CRP > 5 mg/mL, 3 DFG < 30ml/mn.
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Figure 2 : Diagramme de Venn des étiologies retrouvées chez les patients anéemiés.
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4.4 Patient Blood Management (PBM)

Au total, un PBM préopératoire a été mis en place chez 43 (21%) patients anémiés et chez 13
(3%) patients non anémiés. Concernant les patients anémiés, 23 (11,7%) ont bénéficié d’un
traitement par fer intraveineux (IV), 4 (2%) d’un traitement par fer per os (PO), 13 (6,6%) d’un
traitement par érythropoiétine (EPO), 4 (2%) d’un traitement par vitamine B9, 5 (2,5%) d’un
traitement par vitamine B12 et 7 (3,2%) d’une transfusion sanguine dans les 72 heures
préopératoires. Le nombre médian de concentré de globules rouges (CGR) transfusé par patient

¢tait de 2 [2 — 3,5] (Tableau 3).

Non anémié Anémié

n (n=400) n (n=197) P
Fer Oral 400 1 (0,25%) 197 4 (2%) 0,07
Fer IV 400 7 (1,7%) 197 23 (11,7%) <0,001
EPO 400 5(1,25%) 197 13 (6,6%) <0,001
Vitamine B9 400 2 (0,5%) 197 4 (2%) 0,18
Vitamine B12 400 1 (0,25%) 197 5(2,5%) 0,03
Transfusion < 72h 400 0 (0%) 197 7 (3,2%) <0,001
Nombre de CGR transfusé - - 7 2[2-3,5] -

Tableau 3 : Traitements administrés en préopératoire dans le cadre du PBM

Apres réalisation d’un programme de PBM chez les patients anémiés, I’hémoglobine médiane
¢tait de 10,6g/dL, soit une augmentation médiane de 1,4g/dL par rapport a I’hémoglobine

préopératoire (Tableau 4).

n Non anémié (n=400) n Anémié (n=197) p
Hémoglobine post-PBM (g/dL) 8 13,7[13,1 - 14] 32 10,6 [9,7 - 11,2] 0,002
Hématocrite post-PBM (%) 6 41 [39,1 - 44,6] 29 31,6 [29,6 - 34,3] 0,003
Modification Hb aprés PBM 6 1,6 [0,8 - 1,7] 32 1,4 0,6 - 2,3] 0,25
Modification Ht aprés PBM 5 0[-5,8-6,2] 25 3,7[-3-5,9] 0,5

Tableau 4 : Héemoglobine et hématocrite aprés PBM.

4.5 Gestion peropératoire

Dans notre étude, I’anesthésie générale était majoritaire (89,3 % vs 94,2 %, p=0,18). De méme,
il n’y avait pas de différence concernant la mise en place de voie veineuse centrale (27,7 % vs
29,6 %, p = 0,5). En revanche, il y avait plus de transfusion peropératoire dans la population

anémiée (15,4 % vs 2,8 %, p < 0,001). L’utilisation d’un RSPO était plus fréquente dans la
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population non anémiée (13,7 % vs 22,9, p = 0,012), le volume moyen retransfusé était de 543

ml pour les anémiés et 608 ml pour les non anémiés (p = 0,99).

4.6 Complications post-opératoires

On ne retrouvait pas de différence significative sur I’orientation post-opératoire en réanimation,
unité de soin continue ou hospitalisation traditionnelle entre les patients anémiés et non
anémiés. En revanche, chez les patients anémiés, on retrouve une proportion plus importante
de patients admis en réanimation de maniére non programmée (20,3 % vs 7,4 %, p = 0,039).
On ne retrouvait pas de différence significative concernant 1’utilisation de catécholamines dans
les 24 premicres heures (60,7 % vs 66,6 %, p = 0,57), la ventilation mécanique dans les 24
premieres heures (35,7 % vs 43 %, p = 0,47), la durée de s€jour en réanimation (3 jours vs 3
jours, p = 0,055), les hospitalisations programmeées en USI (15,3 % vs 19 %, p = 0,08) ou en
réanimation (32 % vs 23,8 %, p = 0,08), la reprise chirurgicale (13,9 % vs 11,5 %, p = 0,05),
I’infection du site opératoire (7,3 % vs 6,8 %, p = 0,98), I’infarctus du myocarde (1% vs 0,2 %,
p = 025), la réadmission postopératoire (20,1% vs 17,5%, p = 0,58).
Cependant, dans la population anémiée, on retrouvait plus de transfusion au cours du séjour
(17,8 % vs 7,8 %, p <0,001), de déces (2,4 % vs 0,5 %, p =<0, 001), d’épisodes infectieux
(26,6 % vs 14 %, p < 0,001), d’introduction d’EER (1,9 % vs 0,4 %, p < 0,001), de MTEV
(3,5% vs 0,5 %, p = 0,007) et d’embolie pulmonaire (1,5 % vs 0 %, p = 0,03). (Tableaux 5 et
6).

Chez les patients anémiés, le taux moyen d’hémoglobine a J1, J3 et a la sortie d’hospitalisation
étaient respectivement de 10,3 g/dL, 9,6 g/dL et 10,1 g/dL (p < 0,001). Parmi les patients non
anémiés en préopératoire, 225 (75,5%) présentaient une anémie en sortiec d’hospitalisation

(Tableau 5 et figure 3).
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Non anémié Anémié

n (n=400) n (n=197) P

Orientation post-opératoire

Réanimation postopératoire 95 (23,8%) 63 (32%)

USI postopératoire 398 76 (19,0%) 196 30 (15,3%) 0,08

Hospitalisation traditionnelle postopératoire 228 (57,1%) 103 (52,5%)
Hospitalisation en réanimation

Admission en réanimation non programmée 94 7 (7,4%) 54 11 (20,3%) 0,039

Catécholamines dans les 24 heures 93 62 (66,6%) 56 34 (60,7%) 0,57

Ventilation mécanique dans les 24 heures 93 40 (43,0%) 56 20 (35,7%) 0,47

Transfusion en réanimation 94 16 (17,0%) 56 19 (33,9%) 0,03

Nombre de CGR transfusé en réanimation 16 2[1-2,5] 19 3[2-6] 0,11

Durée de s¢jour en réanimation (jour) 94 3[2-5] 55 3[2-7] 0,055
Evolution de I’hémoglobine au cours du séjour

n 318 1211 -13,1] 166 10,3[9,2-11,3] <0,001

I3 204 10,8 [9,6 - 12,1] 124 9,6[8,5-10,5] <0,001

Avant sortie 344 11,3[10,2-12,5] 172 10,1[9,2-11] <0,001
Transfusion au cours du séjour 393 31 (7,8%) 196 35 (17,8%) <0,001
Nombre de CGR transfusé au cours du séjour 31 2[1-2] 34 2[2-4] 0,02
Durée de s¢jour 349 6[3-10] 163 7[4-12] 0,027

Tableau 5 : données périopératoires des patients anémiés et non anémiés en contexte de

chirurgie a risque hémorragique

n Non anémié (n=400) n  Anémié (n=197) p

Reprise chirurgicale 364 42 (11,5%) 179 25 (13,9%) 0,5
Délai de reprise chirurgicale 41 8[3-15] 25 7[2-10] 0,73
Documentation bactériologique 364 29 (7,9%) 180 37 (20,5%) <0,001
Infection de site opératoire 365 25 (6,8%) 178 13 (7,3%) 0,98
Infection toutes causes 364 51 (14%) 180 48 (26,6%) <0,001
Introduction d'EER 362 2 (0,4%) 170 15 (1,9%) <0,001
MTVE 400 2 (0,5%) 197 7 (3,5%) 0,007
Embolie pulmonaire 400 0 (0%) 197 3 (1,5%) 0,03
Infarctus du myocarde 400 1 (0,2%) 197 2 (1%) 0,25
Sortie d'hospitalisation' 349 317 (90,8%) 159 144 (90,5%) 1
Réadmission hospitaliére! 320 56 (17,5%) 144 29 (20,1%) 0,58
Déces hospitalier 361 3 (0,5%) 176 13 (2,4%) <0,001

Tableau 6 : complications postopératoires des patients anéemiés et non anémiés en contexte de

chirurgie a risque hémorragique

!Dans les 90 jours postopératoires
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Anémie a la sortie

Pas d'anémie Légere modérée Sévere
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Tableau 7 : stade d’anémie a la sortie d ’hospitalisation en fonction du stade d’anémie

d’entrée en contexte de chirurgie a risque hemorragique

100% =

75%=

Stade d'anémie de sortie
Pas d'anémie
50% - anémie Légere
. anémie modérée
- anémie sévére
25%- .
0%~

'
Pas d'anémie

count

' ' '
anémie légére anémie modérée anémie sévére
Anémie pré-opératoire

Figure 3 : stade d’anémie a la sortie d ’hospitalisation en fonction du stade d’anémie d’entrée

en contexte de chirurgie a risque héemorragique
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Figure 4 : évolution de [’hémoglobine au cours de [’hospitalisation
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5. Discussion

Notre étude a permis de souligner I’importance de la prévalence de 1’anémie dans le contexte
préopératoire. En effet 33% des patients analysés présentaient une anémie selon les critéres de
I’OMS (1). Nos résultats sont superposables a ceux retrouvés par des revues systématiques
européennes (19) (31).

Malgré des recommandations (24) (22) (23) et la méthodologie de notre étude, la présence
d’une anémie préopératoire n’entraine pas de manicre systématique une exploration de ses
¢tiologies éventuelles. Cette notion avait déja été soulignée par une étude en chirurgie
orthopédique ou seulement 10 % des patients anémiés avaient bénéfici¢ d’un bilan ferrique
(ferritinémie et CST) (32). De ce fait, le deuxiéme objectif de cette étude est de mieux
caractériser les causes d’anémies préopératoires. Parmi les patients anémiés, on a retrouvé de
manicre fréquente un syndrome inflammatoire et une carence martiale alors que les carences
vitaminiques et I’insuffisance rénale étaient moins fréquentes. Il faut toutefois préciser que cette
anémie est parfois multifactorielle, dans notre population, 15 % des patients anémiés
présentaient une carence vitaminique et un syndrome inflammatoire. Ici, pour classer une
anémie liée a une insuffisance rénale nous avons utilisé la mesure du DFG (< 30 ml/min). De
méme, une CRP (> 5 mg/mL) suffisait a classer ’anémie comme inflammatoire, cela pourrait
expliquer une surreprésentation du syndrome inflammatoire. De plus, nous avons pris parti de
considérer uniquement les carences martiales absolues méme si la littérature inclue parfois la
séquestration ferrique ainsi que la faible réserve en fer (18). Par ailleurs, la comparaison avec
le groupe non anémié est soumise a de nombreuses réserves car le protocole de 1’étude
n’indiquait pas de bilan complémentaire en I’absence d’anémie ce qui explique le faible nombre
de recherche de carence vitaminique ou de syndrome inflammatoire dans le groupe sans

anémie.

Dans notre étude nous avons considéré qu’un patient bénéficiait d’'un « PBM » lorsqu’il
recevait en préopératoire une supplémentation vitaminique (B9-B12), une supplémentation
ferrique (IV ou PO), I’administration d’EPO ou une transfusion sanguine dans les 72h précédant
la chirurgie. On constate que malgré les données de la littérature, la proportion de patients
bénéficiant de cette stratégie d’optimisation préopératoire est encore faible (21% de patients
anémiés). Le traitement le plus souvent utilisé est le fer IV (11 %) suivi de I’EPO (6,6 %), de
la vitamine B9 (2%), de la vitamine B12 (2,5%) et enfin de la transfusion sanguine (3,2%).
Cependant, on met en évidence une évolution des pratiques puisqu’en 2015 I’étude PREPARE

(32) retrouvait seulement 1,8% de supplémentation par fer IV et 3,2% d’EPO. Par ailleurs,
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certains auteurs retrouvent moins de 10 % de carences vitaminiques tous patients confondus et
proposent d’administrer une cure de vitamine B9 (5 mg par jour PO) et B12 (1 mg SC) (18)
(21) de maniére systématique en préopératoire afin de s’affranchir de ce type d’anémie, d’autant

que le rapport bénéfice risque reste en faveur d’un traitement prophylactique.

Comme dans les précédentes études (17) (19) (20) nous retrouvons une proportion de
complications plus importante dans la population anémiée. En effet, le risque de transfusion,
I’introduction d’EER, le risque infectieux, I’hospitalisation non programmeée en réanimation, la
MTEV et la mortalité étaient significativement plus élevés. Par conséquent, la mise en place
rigoureuse d’un PBM personnalisé est un enjeu de santé publique. Il serait également
intéressant d’en préciser 1’aspect économique puisque qu’a 1’échelle du CHU de Angers,
la mise en place du PBM en chirurgie orthopédique a permis une économie de 200.000 euros

par an (30).

Une revue systématique de la littérature (18) montrait que 50 % des patients présentaient une
carence martiale sans anémie. Ici, nous retrouvons une tendance a la carence martiale (19,2 %,
n = 14). Cependant, il faut interpréter ces résultats avec prudence puisque notre étude n’avait
pas pour objectif d’étudier la carence martiale chez les patients non anémiés. La carence
martiale ou des réserves basses pourraient expliquer en partie que 75,5% des patients non
anémiés a I’entrée le deviennent en sortie d’hospitalisation. Dans ce contexte, certains auteurs
étudient la possibilit¢ d’introduire une supplémentation ferrique selon certains critéres

biologiques afin d’anticiper la spoliation sanguine et I’anémie postopératoire (33) (18).
Enfin, il ne s’agit que de résultats partiels de I’étude ALICE puisque nous nous sommes limités

aux résultats frangais. Il serait intéressant de regarder les résultats sur un échantillon plus

important ainsi que 1’évaluation des pratiques d’autres pays européens.

28



6. Conclusion

L’anémie est une pathologie fréquente touchant 33% des patients en préopératoire de
chirurgie majeure en France. Les principales étiologies retrouvées chez les patients anémiés
sont le syndrome inflammatoire et la carence martiale. On retrouve de manicre moins
fréquente les carences en vitamine B12 et B9 ainsi que I’insuffisance rénale. Nos résultats
confirment que I’anémie préopératoire est associée a une augmentation de la morbidité et de
la mortalité postopératoire (transfusion sanguine, risque infectieux, hospitalisation en
réanimation, déces...) Enfin, seulement 21% des patients anémiés ont bénéfici¢ d’'un PBM en
préopératoire malgré la présence d’une anémie. Par conséquent, ces données doivent inciter a
promouvoir la mise en place de PBM périopératoire afin de réduire la morbimortalité ainsi

que les colts liés a ’anémie préopératoire.
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8. Annexes

Attestation d’accord pour inclusion

’ﬂA lice Préopératoire Anaemia PrevaLence In SurgiCal PatiEnts -

Prévalence de I'anémie préopératoire chez les patients chirurgicaux

Promoteur :

University Hospital Frankfurt
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main, Germany

Investigateur cordonnateur:

Prof. Patrick Meybohm

Department of Anaesthesiology, Intensive Care Medicine and Pain Therapy
Phone +49 69 6301-5998, Fax +49 69 6301-5881 Mail patrick. meybohm@kqu.de

Investigateur coordonnateur pour la FRANCE

Pr. Sigismond Lasocki

Département d’anesthésie réanimation

CHU d’Angers, France

Tél : 02 41 35 36 35 ; email silasocki@chu-angers.fr

Ja:SOUSIENE PE:/ DI cinavssnvssisivinimsusisissanisonss , Certifie QUE MI/ ME ...t s

a bien donnée son accord oral pour le recueil de données dans le cadre de I'étude ALICE, qui lui a été
présentée.

/. VTS sighature :

Le wiasaiaii

Annexe 1 : attestation d’accord pour inclusion d’un patient dans [’étude ALICE
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Patient Information
Page 10of 6

A ..
Anlice

ALICEuniquepatientID‘ | | H | ‘ H ‘ | \

Inclusion criteria
O yes Ono Major Surgery
O yes Ono Postoperative hospital stay 2 24h or overnight stay
Ovyes Qno Age 2 18 years

Qyes Ono Written informed consent of the patient is signed and dated

Date of informed consent DD/MM/20YY

Exclusion criteria

Oyes Ono Preoperative autologous blood donation

Baseline Data

Patient data
Age Years ASA O1 Ol Ol OIV OV
Gender O Male O Female QO Intersex

Ethnic groups O White/caucasian O Oriental O Asian O Black

Q Other
Height | |, Ilcm OR | _I“l__1 foot“inches Weight | | | |kg OR |__Istl __llbs
Weight loss in past 3-6 months Oyes  Ono L | kg /st __llbs
Current smoker (<1yrs prior intervention; excluding cigars, pipes, chewing tobacco):
Q yes O no QO Ex-smoker  If yes, how many cigarettes per day: |_____|
Alcohol (number of units per week): | | | | (1 unit=0.25I beer, 0.1l wine, 0.02I shot)
Is the patient prevented from having blood or blood products Q yes Qno

according to beliefs (e.g. Jehova’s Witnesses)?

ALICE, CRF, Version 02

34



Baseline Data A .
Page 2 of 6 Anlice

AuCEuniquepatiento | | | || | | || | | |

Significant medical history (within the past 5 years)

Please tick all that apply.

QO None O Haemato-oncological disease (any type)
QO Arterial hypertension O Inflammatory bowel disease (any type)
Q Chronic heart failure (NYHA class: ___ ) Q Liver cirrhosis (any type)

QO Chronic obstructive pulmonary disease O Myocardial infarction

O Diabetes mellitus QO Solid organ cancer

O Dialysis (ongoing O yes O no) Q Stroke (any type)

O Others relevant for anaemia, please specify:

Preoperative anaemia management:

O None

Name Dose Treatment interval

Q Oraliron:

Q i.v. iron: date of infusion: = -/ /20

Q Vitamin B12

Q Folate

O EPO

QO RBC transfusion  units: ml per unit date of transfusion: - -/ /20

Q Other, please specify:

In case of preoperative anaemia management indicate Hb-value after treatment and before surgery

I Qg/dl  Ommoll Date:DD/MM/20YY

Haematocrit (%) I

R
I

Haemoglobin value ||

ALICE, CRF, Version 02
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Baseline Data A .
Page 3 of 6 A IICe

ALICEuniquepatientIDl I | H | ‘ H | I ’

First blood withdrawal during preoperative examination OR after admission/during surgery
AND BEFORE any anaemia management within hospital

Date: = 0/ /120 7

Haemoglobinvalue | || || | Og/d Ommoll

’

Haematocrit (%) [

— ’

Haemoglobin below 12 for female and 13 for male g/dl ? O yes O no

If yes, continue with:

Iron status

|_|_I_|,|_| Reticulocytes haemoglobin (content and equivalents) (pg) QO not assessed
|__|_|_| ) |____| Transferrin saturation (%)

|_|_|_|,|_\_| Soluble transferrin receptor O mg/l. O nmol/l Q not assessed
|_|_|_| Serum ferritin QO upg/dl O ng/ml

|_l_|_| . |_| Mean corpuscular haemoglobin (MCH) (pg)

|l Il Mean cellular volume (MCV) (fi

Vitamin B12 status
O not assessed

I_I_I_Ill_l_l Holotranscobalamin Q pmol/l O pg/ml

L1 | serum Vitamin B12 O pmoll O pg/ml

Folate status O not assessed
|_ l_l_|,|_1_| Serum folate QO pg/dl O ng/ml O nmol/l

Renal function

|| I__Icreatinine O mg/dl QO pmolll O not assessed
|1l | eGFR(MDRD)

| Il eGFR(CKD-EPI)

e

Chronic disease Q not assessed

LIl _lcrp Omg/d  Omgl/l
If available

1L _T%Hyro

|_|_|_| 7 || sedimentation rate (mm/h)

ALICE, CRF, Version 02
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Surgery

Page 4 of 6

K
Anlice

ALICE unique patient ID \_[_[_' \_I_‘__' \_’_l_J

Date of surgery: /

Type of surgery:

O Amputation

QO Aortic vascular surgery
O Bowel resection

QO Coronary artery bypass
QO Endoprosthetic surgery
O Flap surgery

QO Gastrectomy

O Hysterectomy

QO Kidney resection

QO Other surgery with expected blood loss > 500ml

/120

QO Kidney transplants

QO (any other) Laparotomy

Q Liver resection

QO Liver transplants

O Lung resection

QO Major cancer surgery

QO Major peripheral vascular surgery

O Neck dissections

O Oesophagus resection
QO Open spine surgery

O Pancreatectomy

O Radical cystectomy
O Radical prostatectomy
QO Rectum resection

O TAVI

QO Valve surgery

. . O Urgent/emergency
Time of schedule Q Elective (< 6 h of admission)
Intraoperative blood results
Lowest haemoglobin [ | Q g/dl Q mmol/l QO not assessed

Lowest haematocrit (%) | _I,|

| QO not assessed

Use of autologous cell recovery: O yes QO no

re-transfusion of O washed | i_Imi

Qunwashed |, | | ml

Placement of central venous catheter: O no

Anaesthetic procedure:

(multiple choice)

Q general
Q other:

Q spinal

Q pre-/intraoperatively

Q postoperatively

QO peripheral regional

ALICE, CRF, Version 02
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Surgery & Hospital stay

Page 5 of 6 A ||Ce
ALICE unique patient ID ‘ I l H I ‘ H | | l
Patient was admitted to: O Postoperative care unit/ Normal ward
QO Intermediate Care Unit (IMC)
QO Intensive Care Unit (ICU) Q planned Q unplanned

RBC transfusion
Intraoperative:
Q yes Q no

Postoperative (including ICU):

Q yes QO no

Comments:

please specify number of units: |___|

please specify number of units: |_1_|

Only if patient was admitted to ICU during hospital stay:

Date of first ICU admission: DD/MM/20YY ICU discharge:
Date of second ICU admission: /i 1/20 ICU discharge:
Date of third ICU admission: DovI20 ICU discharge:

RBC transfusion during ICU stay

QO yes O no please specify number of units: |__1__|
Invasive ventilation placed within first 24 h after surgery Oyes Ono
Use of inotropes/vasopressors within first 24 h after surgery Oyes QOno

Calculation of blood loss within the first 72 hours (if available)

Postoperative day 1
(15t day after surgery)

Postoperative day 3
O Not assessed

Lowest haemoglobin value L L
Qg/dl O mmolll — '

[

Lowest haematocrit (%) |

I P

Number of transfused RBC units [

|| (day 1+2+3)

ALICE, CRF, Version 02
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Discharge & Follow-u A .
%ageGofG p | ||Ce

ALICE unique patient ID

Postoperative outcome during hospital stay:
Revision surgery Q no Q if yes: first revision UOMNMMI20Y Y

Microbial detection O yes O no

Any infection O no Q if yes: therapy with antibiotics QO yes O no
Dialysis O yes O no
Surgical wound infection QO yes Ono

Thrombembolic event (any type) QO yes O no
If yes, O venous thrombosis
Q pulmonary artery embolism
O myocardial infarction
Q stroke

Q others

Last blood withdrawal before discharge: Date: © /1 1//20 1 ¥

Haemoglobin value TR 1 1 D QO g/dl  Ommolll QO not assessed

Haematocrit (%) TS 0 QO not assessed

J—

Survival: O yes O no if no, date of death: -/ 1M/20 7~

Date of discharge from primary hospital: =~ "/ /20"

Discharge within 90 days after surgery: O yes O no

Re-admission up to 90 days after surgery? Oyes Ono

if yes, please specify date: DD/MM20YY
Comments:

ALICE, CRF, Version 02
Annexe 2 : CRF
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