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Glossaire
Anémie : baisse de taux d’hémoglobine < 13,0 g/dL chez 'homme /< 12,0 g/dL chez la

femme

Carence martiale : baisse des stocks endogenes de fer ; définition biologique : ferritine

sérique < 100 umol/L et/ou CST < 20%

Déficit fonctionnel en fer : Mobilisation insuffisante du fer érythrocytaire par rapport a la

demande

Anémie inflammatoire : anémie multifactorielle liée a I'effet des cytokines pro-

inflammatoires avec séquestration du fer et baisse de I'érythropoiese

Anémie ferriprive : Anémie_ Anémie mixte
inflammatoire
Paramétres hématologiques
Hb Ll i !
VG Ll — 0U |modéréement 1
CCMH 1 lou— Lou—
Réticulocytes — — —
Marqueurs du bilan du fer
Fer sérique 1 1 1
Transferrine 1 Lou— L oU—ou T
CST 1l i 1l
Ferritine 1 Tou— lou—out
RsTf 1 — 1
Ratio RsTi/log ferritine T=2 1=<1 =2
Marqueurs — 7 T
inflammatoires

CCMH : contenu corpusculaire moyen en hémoglobine ; CST - coefficient de saturation de la transferrine ; Hb : hémoglobine ;

RsTf : récepteurs solubles de la transferrine ; VGM : volume globulaire moyen.
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Liste des abréviations

OMS : Organisation mondiale de la Santé

HAS : Haute Autorité de Santé

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
FDA : Food & Drug Administration

EPO : Erythropoiétine

PTH : Prothése totale de hanche

PTG : Prothése totale du genou

R-PTH : Reprise de prothése totale de hanche
R-PTG : Reprise de prothése totale de genou

PUC : prothese unicompartimentale du genou
IMC : indice de masse corporelle

CST : Coefficient de saturation de la transferrine
Hb : Hémoglobine

PBM : Patient Blood Management

PSL : produits sanguins labiles

CGR : Concentré de globules rouges

PFC : plasma frais congelés

CPA : concentrés plaquettaires d’aphérése

IV : Intra-veineux

PO : Per Os

MTEV : Maladies thrombo-emboliques veineuses
BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

HTA : Hypertension artérielle
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IRC : Insuffisance rénale chronique

AAP : anti-agrégant plaquettaire

NEJM : New England Journal of Medicine
DMS : durée moyenne de séjours

CSA : consultation d’anesthésie
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Introduction

Une étude de I’'OMS conduite en 2010 a montré que I'anémie, bien qu’en baisse depuis
1990, affectait 24% de la population mondial*™® Ce constat au niveau mondial, a également
été rapporté dans les populations concernées par les interventions chirurgicales, avec une
place nette concernant les interventions orthopédiques’. Dans une étude de Munoz et al de
2017, sur une cohorte de 3000 patients bénéficiant d’une chirurgie programmée majeure,
36,2% des patients étaient anémiés. De plus, parmi les patients non anémiés, 1/3 étaient en
carence martiale et 1/3 avec des stocks de fer insuffisants pour récupérer aprés une

intervention hémorragique.®

Une riche bibliographie a déja documenté I'impact négatif de 'anémie en contexte per
opératoire®® . En effet un seuil d’hémoglobine inférieure a 12g/dL était retrouvé comme
facteur associé a une majoration de la mortalité toutes causes. De plus, il existe une relation
dose -effet entre la profondeur de I'anémie et I'augmentation de la mortalité (odds-ratio
multipliés par 3 en cas d’anémie sévere). Plus spécifiqguement, Spahn a montré dans une revue
de la littérature parue dans Anesthesiology’, que chez les patients opérés de prothéses totale
du genou (PTG) ou de la hanche (PTH) I'anémie était associée a une augmentation de la

mortalité, de la morbidité ainsi que de la durée moyenne du séjour (DMS).

En I'absence de programme de patient blood management (PBM), la principale mesure
corrective des anémies peropératoire est la transfusion de culot de globule rouge hétérologue
(CGR). Or le geste transfusionnel n’est pas un acte anodin dans le parcours de soin du patient :
dans une étude rétrospective de Glance publiée en 2011 portant sur 10 000 patients ayant
bénéficié d’une intervention chirurgicale, ceux ayant recu au moins 1 CGR en per-opératoire
avaient un risque majoré de déces, ainsi qu’une augmentation du risque de complications
infectieuses, respiratoires, cardiagues ou thrombo-emboliques®®. Carson a constaté une
augmentation des pneumopathies chez les patients transfusés dans le cadre de chirurgie
prothétique de hanche dans un contexte de fracture?®, ainsi qu’une hausse de la DMS et des
dépenses de santé. D’autres études prospectives & rétrospectives ont fait le méme constat, a

savoir I'association entre administration de CGR et majoration de la morbi ou de la mortalité
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chez des patients anémiés et sans saignement actif, que ce soit chez des malades de chirurgie

programmeée 2%-22 ou de réanimation?3.

Dans la méme réflexion, d’autres publications-se sont intéressées a comparer une
stratégie transfusionnelle libérale versus restrictive. Celles-ci ont mis en évidence-une non
infériorité, parfois méme une supériorité sur devenir post-opératoire des patients, en faveur

d’une stratégie transfusionnelle restrictive?422

Tous ces constats sur la morbi/mortalité de I'anémie, de la transfusion, ou encore le
co(t financier de cette derniere (direct ?° ou indirect) ont mené a I'émergence de stratégies
visant a épargner la transfusion sanguine : le « patient blood management » (cf annexe 1). Ce
groupement de pratiques visant a épargner la ressource sanguine, est un concept qui repose
sur 3 piliers fondamentaux s’articulant autour de la chirurgie, et pourrait étre résumer de la
sorte :

- la phase préopératoire visant a optimiser la masse sanguine du patient (via la
détection de I’'anémie/carence martiale et sa supplémentation)

- la phase per-opératoire avec la diminution des pertes sanguines

- la phase post-opératoire avec l'adaptation des seuils transfusionnels selon la

tolérance clinique du patient ainsi que ses comorbidités

Par ailleurs plébiscité au niveau mondial par la 63¢™ World Health Assembly, 'OMS
incitait tous ses états membres a implémenter des PBM, bien que de nombreux pays aient

déja mis en place ces protocoles!’-264,

Véritables « bundles » de bonnes pratiques
fournissant aux praticiens des recommandations claires et permettant une uniformisation des
pratiques a grande échelle, certains auteurs ont déja pu constater leurs bénéfices?44243 sur
I'incidence de I'anémie et la diminution du taux de transfusion sanguine . Citons en France
I’étude du CHU R. Poincarré** montrant une baisse des transfusions aprés incorporation
aupres de I'équipe anesthésique d’un algorithme transfusionnel dans le cadre des PTH, ou
encore I'équipe de Lasocki qui avec le méme design d’étude dans le cadre des chirurgies
réglées de PTH ou PTG constatait une baisse de I'activité transfusionnelle®>. Une autre étude
en Australie-Occidentale3® avec un PBM concernant un peu plus de 2,6 millions d’habitants a

permis d’épargner 50 000 transfusions annuelles (-41% de transfusions), entrainant une

baisse de la mortalité intra-hospitalieére, de la DMS, du nombre d’infections nosocomiales, de
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I'incidence des MTEV ou des infarctus du myocarde, ainsi qu’une baisse des dépenses de
santé. Bien que cette étude se soit déroulée sur 6 ans et qu’il est difficile d’attribuer
I'ensemble de ces résultats a la seule mise en place d’'un PBM, d’autres travaux évaluant
I'impact de I'implémentation d’un PBM via une analyse avant/aprés 4¢*’ ont confirmé sur une
plus petite population I'impact positif de telles mesures, que ce soit sur le taux transfusionnel

ou sur la DMS pour des patients de chirurgie réglée prothétique

Dans ce contexte d’élaboration et d'implémentation de PBM par de nombreux pays
dans leur stratégie nationale de santé, la HAS est en phase d’élaboration de recommandations

guant a la gestion du capital sanguin, avec une place prédominante sur la prévention.

Mon travail de recherche a consisté en une analyse des pratiques actuelles concernant
I’épargne sanguine transfusionnelle dans le département d’orthopédie traumatologie du CHU
de Toulouse chez les patients de chirurgie programmeée devant bénéficier d'une arthroplastie
de genou ou de hanche dans le cadre d’un recueil de données nationales, en vue de
I’amélioration des pratiques locales et de |’élaboration de recommandations frangaises dans

le cadre du PBM.
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Matériel & méthodes

Schéma de I'étude

Nos résultats sont issus d’une étude épidémiologique observationnelle descriptive
multicentrique, I'étude PeriOpes, avec pour ce travail I'utilisation de données recueillies
uniquement sur le CHU de Toulouse. Cette étude a été autorisée par le comité de protection
des personnes (CPP) et a obtenue I'aval du comité d’éthique local. La non-opposition a

I"utilisation de leurs données a été récupérée aupres de tous les patients de I'étude.

Population d’étude
Tous les patients majeurs et devant bénéficier d’une chirurgie programmée de PTG,
PUC, PTH ou reprise d’arthroplasties du genou ou de la hanche sur le service d’orthopédie du

CHU de Toulouse entre mars et aolt 2021 ont été inclus. Il n’y avait pas de critére d’exclusion.

Recueil de données

Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques épidémiologiques des patients
(age, sexe, IMC, comorbidités & traitements en cours) ainsi qu’au devenir des patients au
cours et décours de leur prise en charge chirurgicale avec un suivi jusqu’au 30®™® jour post

opératoire.

Les données ont été recueillis de maniere rétrospective par consultation du dossier

médical des patients dans lequel nous avons relevé les éléments suivants :

-lors de la phase préopératoire :
-la réalisation d’un bilan biologique avec dosage de I’hémoglobine
-la réalisation d’un bilan martial (ferritine et CST) et ses résultats
-le délai entre la consultation d’anesthésie et la date de la chirurgie
-la réalisation ou non d’une supplémentation martiale (avec les molécules utilisées,
leur dose, leur voie d’injection)
-"administration d’un traitement par EPO pour les anémies préopératoires

-la réalisation ou non d’un bilan post-traitement.
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-en per-opératoire :
-le volume des pertes sanguines
-la durée de la chirurgie

-I"utilisation d’anti fibrinolytique ainsi que sa posologie.

-en post-opératoire jusqu’au 30 jour post-intervention :
-complications (cardiaques, thrombo-emboliques, infectieuse ou AVC)
-la nécessité de reprise chirurgicale
-la ré-hospitalisation
-la DMS
-la derniere valeur d’hémoglobine avant la sortie d’hospitalisation
-la structure de sortie du patient (domicile, SSR, transfert etc....).
Parallelement nous avons recueilli les données sur la réalisation de
transfusion de produits sanguins labiles ou non (en pré, per ou post-opératoire) avec

le nombre de culots par transfusion.

Nos données ont pu étre comparées aux données nationales récoltées via la plateforme de

recueil BenchMarkHopital

Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne (+/- écart type) et médiane pour
les variables continues, ou pourcentage pour les variables qualitatives. Les analyses ont été
réalisées via les logiciels informatiques de BenchMarkHopital. Les comparaisons des variables
entre elles ont été réalisés avec un test du Chi? ou un test exact de Fischer selon la taille des

effectifs. Les comparaisons de moyennes ont été effectuées avec un test t de Student.
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Résultats

Population

Nous avons recueilliles données de 104 patients, parmi lesquels 63 ont bénéficié d’une
arthroplastie de hanche, dont 48 PTH et 15 R-PTH, et 41 d’une arthroplastie du genou, dont
35 PTG, 5 PUC et 1 R-PTG (cf figure 1). |l y avait une majorité d’homme : 64/104 (58,6%) avec
une proportion identique entre le groupe arthroplastie de genou ou de hanche. La moyenne
d’age est de 67anst14, avec une moyenne plus basse dans les chirurgies de hanche (64+14ans)
que dans celles du genou (71+10ans). 30% de notre population a plus de 75ans, tandis que
48% sont dans la tranche d’age 60-74ans. Il y avait une majorité de patient avec un score d’ASA
coté a 2 (64 sur 104 soit 61,5%) contre 21,5% ASA 3 et 17,3% ASA 1. La principale comorbidité
retrouvait été I’HTA avec une prévalence de 38,6% dans la population totale et prés de la
moitié des patients dans le groupe PTG. Les autres principales comorbidités retrouvées sont

listées dans le tableau 1 ci-aprés.
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104 Patients

63 arthoplasties de hanche 41 arthroplasties du genou
dont 15 reprises dont 1 reprise et 5 unicompartimentales
™ 5PTH transfusées 3 PTG transfusées |
1 en per-opératoire 3 en post-opératoire

3 en post-opératoire
1 en per & post-opératoire

12 patients - _ 4 patients
: . 6 transfusions
16 transfusions 7 R-PTH transfusées 1 RPTG transfuse
4 en per-opératoire - ranstusee
2 en post-opératoire 2 fois en per-opératoire
| 1en per & post-opératoire 1 fois en post-opératoire )

Figure 1
Répartition des patients selon les chirurgies, et occurrence des transfusions selon les différentes interventions

et étapes de la prise en charge
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Population totale Arthroplasties de Arthroplasties du
(n=104) hanche genou

60,5% (n=63) 39,5% (n=41)
Dont reprise 16/104 (154%) 15/63 (23,8%) 1/41 (2,4%)
Sexe
Femme 43/104 (41,35%) 26/63 (41%) 17/41 (41,5%)
Homme 64/104 (58,65%) 37/63 (59%) 24/41 (58,5%)
Age 66,9 +13,5 64,2 +14,6 71,2 £10,7
<65 ans 40/104 (38,5%) 29/63 (45,3%) 11/41 (26,8%)
>65 ans 64/104 (61,5%) 34/63 (54,7%) 30/41 (73,2%)
IMC 27,4 +5,7 27,2 6,4 27,6 +4,4
<30 72/104 (69,2%) 45/63 (71,4%) 27/41 (65,8%)
>30 32/104 (30,8%) 18/63 (28,6%) 14/41 (34,2%)
Comorbidités
Cardiopathie 18/104 (17,3%) 10/63 (15,6%) 8/41 (19,5%)
HTA 40/104 (38,6%) 20/63 (31,3%) 20/41 (48,8%)
IRC 6/104 (5,7%) 2/63 (3,1%) 4/41 (9,8%)
Diabete 12/104 (11,5%) 6/63 (9,4%) 6/41 (14,6%)
BPCO 9/104 (8,6%) 6/63 (9,4%) -
Cancer 7/104 (6,7%) 6/63 (9,4%) 1/41 (2,4%)
Traitement
Anticoagulants 15/104 (14,4%) 9/63 (14%) 6/41 (14,6%)
AAP 15/104 (14,4%) 6/63 (9,4%) 9/41 (22%)

Béta-bloquant
Tableau 1

13/104 (12,5%)

5/63 (7,8%)

8/41 (19,5%)

Les effectifs sont présentés en pourcentage et en valeur absolu ; les moyennes sont affichées avec leur écart-

type.
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Données préopératoires

La réalisation d’un bilan biologique évaluant ’"hémoglobine a été réalisé ou retrouvé
dans 98% des cas (102/104), tandis qu’un bilan martial comprenant la ferritine et/ou le CST
dans 91% des dossiers (95/104). Une anémie était présente chez 13% des patients (13/102),
et une investigation sur I'étiologie de celle-ci était réalisé dans 15% des cas (2/13). La
prévalence de la carence martiale était de 32% (32/104). Parmi les patients anémiés, 6/13
(46%) ont été traités par EPO+fer et 11/32 (34%) des patients en carence martiale furent
supplémentées en fer IV (cf figure 2). La distribution des effectifs est détaillée dans les figures

3&4.

On retrouve une différence statistiquement significative sur la transfusion en faveur
du groupe de patient avec anémie (p=0,00052). Il y a une tendance pour le groupe de patients
anémiés a une DMS plus longue et a des ré hospitalisation plus fréquente sans toutefois

atteindre la significativité statistique (respectivement p = 0,076 et p=0,5706).

Le délai moyen entre la consultation d’anesthésie et la consultation chirurgicale est de
32,6 jours, et celui entre la consultation d’anesthésie et I'intervention est de 31,1 jours en
moyenne. 23/104 consultations d’anesthésie avaient lieux moins de 21ljours avant
I'intervention (22,1%), et ces patients présentaient un surrisque d’étre transfusé, bien que

non statistiguement significatifs (OR a 2.4799, IC 95% [0.6475 ; 8.8508] ; p-value 0.185).

Figure Z - Proportion des patients anémies et carencés ayant bénéficié d’un traitement
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Figure 3

Répartition des patients selon leur statut martial et la présence ou non d’une anémie.

Traités

2 (66,7 %)

Anémiés

27q 4 I:l..:'_l' .
Dk Non Traités

1(33.3 %)

Traités

9 (31,0 %)

Mon Traités
20 (69,0 %)

Traités

2 (40,0 %)

Anémiés

Mon Traités
3 (60,0 %)

Mon Carencés
63 (60,6 %)

Traités

3 (5.2 %)

Mon Traites
55 (94,8 %)

Traités

2 (40,0 %)

Anémigs
SELE e Mon Traités
3 (60,0 %)

Carence non renseignée

9 (8,7 %) Hon Anémigs Mon Tratés
2 (22,2 %) 2(100,0 %)
Anemie non renseignée Mon Traités
2 (22,2 %) 2(100,0 %)
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Figure 4

Répartition des traitements selon le statut anémie et/ou carencé des patients

Total Traités
18

Carencés Anémiés

Carence non renseignée

Anemiés

Mon Carence

2(1

2 (11,1 %)

Fer W - EPD
2 (100.0 %)

Fer IV
6 (66.7 %)

Fer W - EPO
3(33.3 %)

Fer N - EPO
2(100.0 %)

Fer Oral

1(33.3 %)

Fer N - EPO
2 (66,7 %)

Fer N - EPO
2(100.0 %)
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Tableau 2

Données recueillies selon que le groupe soit anémié ou non. La DMS est exprimée en journée

Anémiés Non-anémiés p-value
(n=13) (n=89)
DMS 14,9 5,3 0,076
Transfusion 7/13 9/89 0.00052
Complication 3/13 10/89 0,36
Ré hospitalisation 3/13 6/89 0.087

ou reprise

Données per-opératoire
Un anti-fibrinolytique était utilisé lors de 97/104 interventions (93%), en I'occurrence
I'acide tranexamique. Les pertes sanguines étaient retranscrites sur la feuille d’anesthésie

67/104 fois (63%) et un abord mini-invasif était réalisé pour 65/104 chirurgies (63%).

Post-opératoire & suivi a J30
Dans les 30 jours post-opératoire, il y a eu 3 nécessités de reprises chirurgicales, 8 ré-

hospitalisations et aucun déces.

Concernant le devenir, 57 patients ont regagné leur domicile en post-opératoire, 45
ont été pris en charge en SSR, 1 patient était encore hospitalisé (DMS > 58j) et 1 a été transféré

dans un autre établissement de santé.

La DMS de notre population est de 6,46 jours, et est illustré plus spécifiguement selon
le statut transfusé/non transfusé, et anémié/non anémié (cf figure 5a & 5b). Nous précisons

gue le début du séjour débute la veille de I'intervention chirurgicale.
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Figure 5a

DMS selon I'existence ou non d’'une anémie

Nb : dans le groupe « non renseignés » on dénombre 5 sujets anémiés, 2 non anémiés, et 2 dont ni le statut martial

ni I’hémoglobine n’étaient renseignés

Anémiés : 9 patients (8,65 %)
DMS = 13,78 jours
Médiane = 7 jours

Mon Anémiés : 82 patients (78,85 %)
DMS =576 jours
Médiane = 5 jours

104 patients
DMS = 6,46 jours

.~ Non renseignés : 13 patients (12.5 %)
DMS = 5,85 jours
Mediane = 6 jours

Figure 5b

DMS selon la réalisation ou non d’une transfusion

Transfusés : 16 patients (15,38 %)
5=15,19 jours
Médiane = 10 jours

104 patients
DMS = 6,46

Mon Transfusés : 88 patients (84.62 %)
DMS = 4,88 jours
Meédiane = 4,5 jours
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Transfusions
Au total 17 patients (cf tableau 3) ont été transfusés au cours de 22 actes

transfusionnels comme représenté sur la figure 6. La transfusion mono-culot a été réalisé a 2
reprises en post-opératoire (20% de ces transfusions). 19/21 actes transfusionnels
concernaient seulement I'administration de CGR, tandis que la transfusion de CGR+PFC ou

CGR+PFC+UTP n’a été réalisé qu’une fois chacune, et systématiquement en per-opératoire.

Figure 6

Répartition des épisodes transfusionnels
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Tableau 3

Caractéristiques des patients transfusés selon le type d’intervention chirurgicale

Population totale Arthroplasties de Arthroplasties du

(n=104) hanche (n=63) genou (n=41)
Patients transfusés 16/104 (15,4%) 12/63 (19%) 4/41 (9,8%)
Dont reprises 8/16 (50%) 7/15 (46,7%) 1/1 -

Concernant les transfusions réalisées en post-opératoire 55% furent réalisé chez un
patient ayant un taux d’hémoglobine inférieur a 8g/dL et 45% pour une Hb entre 8 et 10 g/dL,

avec une hémoglobine moyenne pré-transfusionnelle a 8,3g/dL.

Les individus transfusés présentaient une DMS et un risque de complication
statistiqguement plus important que les patients non transfusés (p-value < 0,05). La probabilité

d’étre ré hospitalisé ou réopéré était plus importante mais non significative.

Tableau 4

Données recueillies selon que le groupe ait été transfusé ou non. La DMS est exprimée en journée.

Transfusés Non-transfusés p-value

(n=16) (n=88)
DMS 15,2+14,1 4,9+2,4 0.0051
Complication 7/16 6/88 0.00055
Ré hospitalisation ou reprise 4/16 5/88 0.030

Taux d’hémoglobine

90/104 patients (86,5%) avaient une anémie avant leur sortie d’hépital, dont 53/104
(50,9%) avait un taux d’Hb entre 8 et 10g/dL et pour 37/104 (35,6%) celui-ci était inférieur a
8g/dL. Le suivi du taux d’hémoglobine des patients en fonction de leur parcours de soins est

représenté sur la figure 6.
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Figure 6

Taux d’hémoglobine des patients mesuré aux différents moments du parcours de soins
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Interventions pour reprises d’arthroplastie
Parmi les 16 reprises d’arthroplasties de notre effectif, 8 ont été transfusées et 8 ont

présentés des complications post-opératoires, ce qui est statistiquement plus que les

patients ayant bénéficié d’une arthroplastie initiale (OR 9,6 et 15,8 respectivement) et 2 ont

nécessité une reprise avant le 30°™¢ jour post-interventionnel. Il est & noter également que

seulement 63% de ces patients avaient bénéficié d’un bilan martial préopératoire, et que

31% avaient eu une CSA moins de 21 jours avant la chirurgie (différences non significatives)

(cf tableau 5).
Reprises PTG/PTH/PUC  p-value
d’arthroplasties (n=88)
(n=16)
DMS 11,9 +£13,0 5,545 0,052
Transfusion 8/16 8/88 0.00034 OR 9,6; 1C95% [2,5;
39,8]
Complication 8/16 8/88 0,000043 OR 15.81C95% [3.6;
78.2]
Réhospitalisation 8/16 5/88 0.63 OR 1.6 1C95% [0.15;
ou reprise 9.9]
Bilan martial 10/16 79/88 0.011 OR 0,19 1C95%
L [0.048;0.81]
réalisé
CSA < 21) 5/16 18/88 0,34 OR 1,8 IC95% [0,42;
6,4]
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Discussion
Transfusion

Le taux transfusionnel dans notre population était de 15% ce qui est inférieur que
plusieurs travaux ayant analysé spécifiquement les chirurgies prothétiques (45% et 19,6%
dans les travaux de Spahn'’ et Saleh!* respectivement, ou encore 17% de transfusion pour les
patients opérés de PTH en 2009 aux USA*8). Méme si ’4ge moyen de notre population est
similaire a celui des études suscitées, lequel facteur apparait comme étant prédictif du risque
de transfusion compte-tenu de la prévalence croissante de I'anémie avec I'age (méta-analyse
de Gaskell*®), celle-ci était présente chez 13% de nos patients (contre 19,6% et 24%). Ces
différences d’incidences sur le taux transfusionnels peuvent donc étre expliqués par des seuils
plus élevés dans ces études que ceux utilisés actuellement, ou secondaire a des pertes
sanguines estimées plus importantes (1000 * 300mL). L’absence d’utilisation d’acide
tranexamique lors de la réalisation de ces travaux pourrait expliquer ces différences. Son
bénéfice en terme de réduction des pertes sanguines et du besoin transfusionnel®®=2 chez les
patients devant bénéficier d’'une arthroplastie programmeée rend en effet son utilisation

presque systématique actuellement.

Seuil de I'anémie
Un autre point a souligner concerne la définition méme de I'anémie. Si presque

I’essentiel des travaux portant a ce sujet utilisent la définition de I’'OMS, a savoir un seuil de
13 g/dL pour la population masculine et de 12 g/dL pour la population féminine, cette
distinction selon le sexe est débattue. En effet, comme I’a souligné Munoz dans bon nombres
de ses travaux?®3641>3 cette nuance n’est pas pertinente pour les patientes devant bénéficier
de chirurgies a risque hémorragiques majeures (chirurgie prothétique, chirurgie cardiaque,
chirurgie rachidienne par exemple). Il a en effet été constaté que dans ce type d’interventions,
les femmes étaient plus transfusé que leur homologues masculins®*>>. Une des explications
étant que pour une méme chirurgie donnée, les pertes seront similaires entre un homme ou
une femme. Or ces dernieres disposent d’'une masse sanguine inférieure, d’ou la plus grande
importance de I'anémie post-opératoire ou de la moins bonne tolérance du saignement
(résultant en une plus grande prévalence de I'activité transfusionnelle). Si la majoration du

seuil de I'anémie pour la population féminine en attente d’arthroplastie est déja effectuée
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dans notre unité d’anesthésie orthopédique, dans une optique d’épargne transfusionnelle
cette pratique devrait étre étendue pour toutes chirurgie programmée a haut risque

hémorragique.

Recherche de I'étiologie
Un futur axe d’amélioration a noter concerne l'investigation des anémies et déficit en

fer. En effet nos programmes ne se sont intéressés qu’au statut martial et a une correction
de ces déficits alors que certains travaux avaient incorporé une supplémentation vitaminique
conjointement au Fer IV et/ou a 'EPO ?°. Bien que I’étude comparative de ces thérapies ne
soit pas pertinente compte-tenu de leurs actions distinctes sur I'érythropoiése, leur bénéfice
combiné est sous-tendu par la correction des anémies par carence vitaminiques. Moins
étudiées, on estime que 14% des femmes sont en carence folique®®>’, et que jusqu’a 20% des
sujets de plus de 65ans (soit la moitié de notre population orthopédique) présentent un
déficit en vitamine B12°%°°, Dans le méme esprit, rappelons que la deuxiéme cause d’anémie
est représentée par les maladies inflammatoires*®°. Or la correction de I'anémie ou de la
carence martiale est tout aussi importante que la prise en charge de la maladie causale. Si nos
bilans actuels permettent le diagnostic de tels désordre, notre prise en charge anesthésique
ne comprend que rarement |'orientation vers un spécialiste en vue de l'investigation de la
pathologie sous-jacente et de son traitement. Comme nous l'avons analysé dans notre
population, seulement 15% des patients bénéficiaient d’une recherche de I'étiologie de leur
anémie ou carence martiale. 1l est néanmoins a rappeler que 30 a 50% de ces patients
présentent une anomalie lors de la réalisation d’endoscopie digestive haute®!, avec dans 10%
des cas la présence d’un cancer gastrique®?. Il apparait donc comme pertinent en outre de la
prise en charge symptomatologique et des mesures correctives en vue de la chirurgie,
I'investigation de telles perturbations du bilan biologique. A ce titre, la société internationale
de gastro-entérologie a proposé un algorithme (cf annexe 5) qu’il conviendrait d’adopter dans
le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire de patients atteints de carence martiale avec

anémie®.
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Autres bénéfices du fer
Il est a noter que de récents travaux se sont intéressés a analyser les bénéfices de

stratégies de supplémentation en fer sur d’autres résultats que la normalisation des
parametres biologiques, et plus particulierement chez les insuffisants cardiaques chronique
carencés en fer®. Un essai clinique de 450 patients réalisé aux USA et publié dans le NEJM a
en effet montré que chez les sujets traités par 200mg de carboxymaltose ferrique, ceux-ci se
sentaient moins asthénique avec une meilleure qualité de vie, présentaient une amélioration
de leur dyspnée selon I’échelle NYHA et également une amélioration de leurs performances
au test de marche de 6 minutes. Si d’autres essais controlés ont fait le méme constat sur les
performances cliniques & la symptomatologie ressentie par le patient®®®’, le mécanisme
biologique serait di a une action au niveau des complexes mitochondrial de la chaine
respiratoire avec une baisse de 74% de la production d’ATP et de 43% de la force contractile

du myocyte en cas de privation de fer.

Dans le cadre de la chirurgie orthopédique, peu d’études prospectives évaluant les
performances ont été réalisé. Un travail portant sur 120 patients anémiés en post-opératoire
de PTH & PTG traités soit par du Fer IV, soit par du fer oral retrouvait une amélioration sur
I'indice de Barthel dans la catégorie « activité usuelle » et « dépression/anxiété »%, avec
néanmoins des résultats au test de marche de 6 minutes similaires entre les deux groupes. A
noter également que les patients n’étaient pas traités en aveugle. Il pourrait donc étre
intéressant de comparer les performances de test de capacités fonctionnelles entre les
populations présentant une carence martiale ou non en post-opératoire de chirurgie

prothétique, et voir si un bénéfice pour la réhabilitation post-opératoire y serait associé.

Place de 'EPO

Concernant I'adjonction d’EPO en cas d’anémie préopératoire, nous avons constaté
qgue seulement 46% des patients anémiés lors de la consultation d’anesthésie avaient
bénéficié de cette thérapeutique. Rappelons que ce médicament a I’/AMM dans les situations
d’anémies chez les patients devant subir une intervention chirurgicale orthopédique majeure

programmée et présentant un risque présumé important de complications
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transfusionnelles®. En effet, beaucoup de travaux ont montré I'impact positif sur I'épargne
transfusionnelle aprés intervention prothétique programmée. Dans un essai controlé
randomisé européen incluant 695 patients’?, les sujets présentant une anémie légére a
modérée traités par 1 injection hebdomadaire de 40000 Ul d’EPO présentaient une baisse du
taux de transfusion (12% vs 46%). Méme si ces patients bénéficiaient d’une supplémentation
martiale associée PO, I'administration conjointe de fer IV aurait pu conclure a un bénéfice plus
important encore. Une méta-analyse d’essai controlé randomisé regroupant plus de 3500
patients en chirurgie réglée de PTH ou PTG a montré que l'administration d’EPO en
préopératoire était associé a une réduction du nombre de patients nécessitant une
transfusion de 48%, sans augmentation du risque thrombo-embolique veineux. Bien que de
haut niveau de preuve, cette méta-analyse regroupe des essais tres divergents entre eux de
par I'année de leur réalisation (allant de 1993 a 2012) et de par les protocole concernant les
posologies d’EPO.”* Une autre méta-analyse d’environ 4100 patients retrouvaient les mémes
bénéfices cliniques et confirmait I'absence d’élévation du risque de MTEV chez le groupe traité
par EPO’?, permettant de conclure a I'innocuité et a I'efficacité de ces médicaments. Compte-
tenu des résultats d’une étude médico-économique allemande s’étant intéressée a la
comparaison financiere de stratégies d’épargnes sanguine qui tranchait en faveur d’'une
stimulation de I’érythropoiése en préopératoire’3, 'usage I'EPO dans la phase 1 du PBM
devrait étre systématique chez les sujets anémiés, a la fois pour ses bénéfices individuels et

au niveau de I’économie de la santé.

Axes d’optimisation de nos pratiques locales

Cas des CSA < 21j avant la chirurgie
Une autre remarque a signaler quant a nos résultats est que si chaque patient devrait

bénéficier d’'une consultation d’anesthésie au minimum 21 jours avant la date de la chirurgie,
durée nécessaire en cas de carence martiale, déficit en fer ou anémie pour normaliser les
paramétres biologiques?®—313738 il reste encore quelques sujets (22%) pour lesquels ce délai
n’est pas respecté. Bien sdr, il faut rappeler que certaines indications chirurgicales, bien que
« programmées » rentrent dans le cadre de la semi-urgence qui ne permettent pas forcément
de bénéficier de ce délai optimal, notamment les reprises chirurgicales pour infections

prothétiques. Dans ce cas-13, il serait possible d’extrapoler les données d’arthroplastie sur
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fracture fémoral ou des fractures per-trochantériques en termes de délai de réalisation du
screening martial et de sa correction. En effet, certains travaux récents se sont intéressés a
I'effet d’'un PBM dans le contexte de I"'urgence chirurgical. Ramirez’4, dans une méta-analyse
visant a étudier I'impact d’une supplémentation martiale et/ou combiné a I'EPO dans le cadre
des chirurgies orthopédiques majeures non programmées, a montré que si dans certaines
études le bénéfice ne résultaient que sur une épargne transfusionnelle sans baisse des
comorbidités’®, dans d’autres travaux s’en accompagnait une diminution de la mortalité ou
de la DMS’®. De moins haut niveau de preuve, une étude de Munoz’’ basée sur une analyse
de données regroupées via des travaux de différentes nature montrait un bénéfice sur le
recours transfusionnel en cas de traitement par Fer IV & EPO de 5] préopératoire a 3j post-
opératoire chez des patients en attente d’une chirurgie orthopédique majeure. Bien que
disparate car regroupant différents types de chirurgie, dans la sous-catégorie des PTH il y avait
également un bénéfice sur la mortalité a J30, le taux d’infections nosocomiales post-
opératoire ainsi que sur la DMS. Malgré d’importants biais méthodologiques lié au design de
I’étude, un bénéfice clinique était tout de méme rapporté chez ces patients traités a des doses
jugées insuffisantes de Fer IV (400-600mg) compte-tenu des pertes hémorragiques encourues
par la chirurgie (il était estimé qu’au moins 700mg était nécessaire pour compenser les pertes
sanguines, indépendamment du statut martial du patient), et alors que seulement 33% des
patients anémiés étaient réellement traités par EPO. Un autre travail réalisé dans le cadre de
la chirurgie cardiague chez des patients anémiés montrait qu’une seule injection d’EPO
associée a l'adjonction de fer-saccharose la veille de lintervention était associée a une
diminution de la transfusion en post-opératoire (59% vs 86% des patients) ainsi qu’a une
épargne de CGR (3,3 vs 1,0 CGR transfusé en moyenne par patient)’8. Ces données suggérent
gue dans les situations ne permettant pas un délai de prise en charge optimal comme
recommandé par les différents programmes de PBM, un traitement en Fer et/ou en EPO

s’avere tout de méme bénéfique et devrait étre réalisé en cas chirurgies semi urgentes.
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Cas des patients en situation d’anémie ou de carence martiale en préopératoire
Une proportion importante de nos patients diagnostiqué comme étant anémiés ou en

carence martiale n’a pas bénéficié d’un traitement adéquat avant la chirurgie, a savoir
respectivement 46% et 34%. Bien que relativement bas, certains biais ou limites
organisationnelles peuvent en étre a I'origine. Premieérement, pour cette étude nous avons
utilisé la définition du MAPAR pour la carence martiale, alors que notre protocole local de
supplémentation ne traitait pas les patients avec une ferritine <100 ng/mL si le CST était
supérieur a 20% (cf annexe 4). Deuxiemement, il est parfois difficile de trouver une
disponibilité en HDJ pour la surveillance de I'administration du fer IV dans des délais
compatibles avec la date initiale de chirurgie. Ce point nous améne donc au report de
I'intervention qui devrait alors étre pratiqué, pour le bénéfice du patient. Car comme
précédemment explicités, réaliser de telles interventions en situations d’anémies et/ou
carences martiale entraine un surrisque pour les individus opérés, risque qui devrait étre évité
étant donné le bénéfice « fonctionnel » des arthroplasties. Derniére limite mais non des
moindres, compte-tenu de I'éloignement géographique ou de certaines situations sociales
compliquées et compte-tenu de l'absence de « partenariat » a I'échelle régionale avec
d’autres centres de santé pour la prise en charge en HDJ de ces patients, il arrive parfois

gu’aucune thérapeutique ne soit administrée en amont de l'intervention.

Place de la transfusion mono-culot
Bien que sur notre faible effectif le geste transfusionnel n’ait eu lieu qu’a 22 reprises,

nous avons tout de méme constaté que dans seulement 2 cas en post-opératoire les patients
bénéficiaient de transfusion culot a culot. Si dans le contexte de la chirurgie avec saignement
actif ou du peropératoire comme le furent 50% de nos transfusions, I'administration d’1 seul
CGR 3 la fois semble inopportune voire délétére?!, cette pratique prend son sens pour la
période post-interventionnelle ou dans les indications médicales, permettant de diminuer
I'utilisation des CGR par 25%’°. Car si cette stratégie a déja été étudié chez les patients
d’hématologie®®, aucun essai clinique ne s’y est intéressé en contexte chirurgical®! et aucune

recommandation n’a pu encore étre établi sur ce sujet (hormis pour les sujets agés de >80ans
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ayant une bonne tolérance clinique)®. Il pourrait étre intéressant a I’avenir d’étudier I'impact
d’une telle stratégie transfusionnelle chez les patients anémiés avec une bonne tolérance,
d’une part sur son efficacité en termes de réduction de I'administration des CGR, et d’autre

part sur une éventuelle réduction de I'incidence des complications post-transfusionnelles.

Cas particuliers des reprises d’arthroplasties
Nous avons constaté que dans notre population, bien que les reprises

d’arthroplasties ne concernent que 15% des interventions, elles sont responsables de la
moitié des transfusions réalisées avec un risque transfusionnel nettement supérieur par
rapport aux arthroplasties primaires (Odds-Ratio a 9,6). Différentes études®3 84 ont noté aux
alentours de 19-20% de risque transfusionnel pour ces chirurgies, et ont méme constaté une
hausse des complications post-opératoire ou du risque de mortalité®, lequel était méme 2
fois supérieurs chez les révisions septiques que les non-spetiques®®. Plusieurs éléments
peuvent expliquer ces situations. Premierement, la chirurgie est plus hémorragique qu’il y ait
une résection osseuse ou non, car ayant lieu sur du tissu cicatriciel plus vascularisé et plus
inflammatoire®” ; deuxiemement, I'infection si elle est a I'origine de la reprise chirurgicale,
peut causer une anémie inflammatoire ; et troisiemement, ces chirurgies sont souvent
réalisés en « urgence programmeée », facteurs de risque de morbi-mortalité ou de
transfusion sanguine comparé a une arthroplastie réglée. D’autres explications a ces
risques majorés peuvent étre notamment la non-réalisation d’un bilan martial, comme
constaté pour 6/16 de nos patients, avec une absence de supplémentation préopératoire
pourtant souvent nécessaire compte-tenu du volume des pertes sanguines et de la quantité

de fer nécessaire pour I'érythropoiése (cf annexe 10).

Ces constats doivent amener a encore plus de vigilance dans I'application du PBM
pour ces interventions, et devraient conduire a une supplémentation chez tout patients
anémiés et carencés méme si effectué a court terme avant la chirurgie, car comme montré
précédemment, de telles thérapeutiques instaurées méme a moins de 21j avant

I'intervention s’avérent bénéfiques.
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Conclusion

Chez 104 patients devant bénéficier d’une intervention programmée pour
arthroplastie du genou ou de hanche, une anémie était présente chez 13% avec enquéte
étiologique pour 2/13, et une carence martiale était retrouvée dans 32% des cas. Un bilan
biologique complet était réalisé dans 91% des situations, et un délai de plus de 21j entre la
consultation d’anesthésie et une chirurgie était respecté pour 78%. Seulement 46% des
patients anémiés et 34% de ceux carencés bénéficiaient d’'un traitement préopératoire.
16/104 ont été transfusés au cours de 22 actes transfusionnels, avec la réalisation d’une
transfusion mono-culot dans moins de 10% des cas (2/22). Les patients anémiés avaient une
DMS plus longue (14,9 jours vs 5,3jours) que les non anémiés, de méme que les patients
transfusés par rapport aux non transfusés (15,2jours vs 4,9jours). Les chirurgies de reprises
étaient nettement plus a risque de transfusion ou de complications post-opératoires que les

arthroplasties primaires (Odds Ratio a 9,6 et 15,8 respectivement).

Une amélioration de nos pratiques d’épargnes transfusionnelle est donc réalisable
avec |'optimisation de 'organisation de la filiere de soins afin que chaque patient bénéficie
d’un bilan martial en préopératoire et qu’'une anémie ou carence martiale puisse étre traité
chez 100% des patients, et ceux au moins 21 jours en amont de l'intervention. Il faudrait
développer une filiere de soins prenant en charge les patients anémiés afin de traiter
également |’étiologie, et une plus grande proportion de transfusion mono-culot devrait étre

réalisé en post-opératoire.
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Annexes

Annexe 1 -Les 3 pilliers du PBM tel que décrit par Leahy & Al.
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Annexe 2 - Exemple de protocole pour la gestion des anémies & des carences martiale

préopératoire
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Annexe 3 - Autre exemple protocole pour la prise en charge des patients anémiés en

préopératoire
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Annexe 4 - Protocole utilisé au CHU de Toulouse pour la chirurgie réglée orthopédique

majeure

A. DIAGNOSTIC D'ANEMIE PAR CARENCE MARTIALE

Date de la biologie :
- \HV\I?, :
*  Ferritinémie :
+ Coefficient de saturation de la transferrine :

Ou

Rappel anémie par carence martiale :
— Hb < 13g/dl + Ferritinémie < 30

— Hb < 13g/d! + [Ferritinémie < 30-100 > + CST < 20%]

B. PROTOCOLE D'INJECTIONS

Entourez le protocole correspondant & votre patient afin que le médecin puisse le prescrire et le surveiller

1. Anémie par carence martiale : Carboxymaltose ferrigue (CMF) et EPO

Taux d'Hb 35 < poids < 50kgs 50 = poids = 70kgs = 70kgs

<10g/dl Fer 1500mq EPO UI Fer 1500mq EPO LI Fer 2000mg | EPO LI
11 500mg J1 : 20000 11 :1000mg 11 : 40000 J1:1000mg | J1 : 40000
18 : 500mg J& : 20000 J8 : 500mg 18 : 40000 J8: 1000mg | 18 : 40000
J15 : 500mg J15%: 20000

>1(]g;'dl Fer 1000mg EPOQ LI Fer 1000mqg EPC LI Fer 1500mgq | EPO UI
J1:500mg J1 : 20000 J1:1000mg J1 :40000 J1:1000mg | J1: 40000
18 500mg 18 : 20000 18 : 40000 18 : 500mg 18 : 40000

* 1 5i Hb=13.5g/dl

2. (Carence martiale isolée (Hb = 13g/dl mais carence martiale avérée) :

a. CMF 1000 mg si = 50kg
b. CMF 500 mg si < 50kg
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Annexe 5 — Algorithme du diagnostique étiologique de I'anémie proposé par la société

internationale

Clinical history
Digestive
Urological and gynecological
Family history

Multiple blood donations

Iron deficiency anemia

| Premenopausal women' /

Symptoms of upper
digestive tract

Absence of
symptoms

Symptoms of lower
digestive tract

Gastroscopy

Colonoscopy

| Abnormal ‘

I Normal | | Normal |

| Abnormal |

Y

de

gastro-entérologie

Initial laboratory tests
Elemental analysis of urine: urological
study if hematuria

Age Celiac disease serological tests: if positive
Sex gastroscopy with duodenal biopsies
Symptoms

Corrects and maintains

\ Men or postmenopausal women |

Gastroscopy and colonoscopy, in a single
session or sequentially, depending on the
symptoms (see details in article text)

Normals
Treatment with iron

Celiac disease
Other diseases

\ Gastric or colonic cancer

Fails to correct, returns, or
severe (requiring transfusion)

Specific
treatment

Treatment with iron
Gynecological evaluation

Specific

treatment

IObservation I

[ Repeat gastroscopy and colonoscopy ]

N

Corrects and
maintains

Fails to correct, returns, or
severe (requiring transfusion)

'

Observation

Complete with endoscopic
studies not performed initially

Abnormals

Normals

| Specific treatment |

| Capsule endoscopy l

According to the results
Specific treatment
Enteroscopy
Monitoring

Specific treatment
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Annexe 6 - Métabolisme du fer
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Annexe 7 - Role de I'Hepcidine en cas de situation inflammatoire dans le métabolisme du fer
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Annexe 8 - Probabilité des El associés a la transfusion sanguine, comparé a d’autres risques

Annexe 9 - Les différentes préparations de fer injectables commercialisées en Europe
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Annexe 10 — Formule de Ganzoni permettant de calculer la dose de fer nécessaire pour
traiter un patient
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importante en péri opératoire. La transfusion sanguine est elle-méme associée a de
nombreuses complications, ayant mené au développement de stratégies d’épargne
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