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LAURENT Jean-Baptiste Résumé

RESUME

Contexte : La chirurgie prothétique du genou est fréquente et a haut risque
hémorragique motivant I'instauration, ces derniéres années, de techniques d’épargne
sanguine pour limiter le recours a la transfusion. L’objectif principal de cette étude est
de déterminer l'incidence de la transfusion de culots globulaires a distance de
I'introduction de ces techniques.

Méthode : Etude rétrospective, monocentrique, observationnelle, réalisée entre
Décembre 2014 et Décembre 2015 dans le service de chirurgie orthopédique du
centre hospitalier de Valenciennes. Les caractéristiques démographiques et
anamnestiques des patients, ainsi que les variables biologiques, transfusionnelles et
pronostiques ont été colligées. Les complications post-opératoires ont également été
analysées. Le critére de jugement principal était la survenue d’une transfusion de
concentrés globulaires pendant [I'hospitalisation. Une régression logistique
multivariée était conduite afin d'identifier les facteurs indépendamment associés a la
survenue d’une transfusion.

Résultats : 270 patients ont été inclus et stratifiés en 2 groupes selon la
survenue d'une transfusion sanguine pendant [I'hospitalisation. Lincidence
transfusionnelle s’élevait a 11,5% (31/270). L'anémie pré-opératoire, le score ASA>2,
le score de Lee = 1, I'index de Charlson, étaient significativement différents entre les
deux groupes (p<0,001), de méme que la durée de chirurgie (p=0,046). Le seuil
d’hémoglobine sérique prédictif d’une transfusion était de 12,3 g/dL (aire sous la
courbe : 0,86 [IC a 95% 0,77-0,94]). Aprés régression logistique multivariée, le score
ASA >2 (OR : 4,07 [IC95% 1,60-10,34] ; p<0,0032) et la présence d’'une anémie pré-
opératoire (OR : 20,9 [IC a 95% 7,09-57,48] ; p<0,0001) constituaient des facteurs
prédictifs indépendants de survenue d’une transfusion sanguine pendant la période
péri-opératoire.

Conclusion : Malgré [lintroduction de techniques d’épargne, lincidence
transfusionnelle reste importante. L'anémie pré-opératoire demeure un facteur de

risque majeur mais modifiable, grace a un protocole dédié.
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INTRODUCTION

La réalisation d’'une arthroplastie totale primaire de genou constitue un acte
chirurgical orthopédique fréquent dans notre pays. Selon une étude menée par
'agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM),
80819 prothéses totales de genou ont été implantées en France durant 'année 2013,
sur une population majoritairement féminine et agée. Ce chiffre est en constante
augmentation (+33% depuis 2008) [1]. L'arthrose représente la principale pathologie

motivant la mise en place d’une prothése totale de genou (prés de 90% des cas).

Or, cette chirurgie orthopédigque majeure est a fort potentiel hémorragique, avec
des pertes sanguines moyennes oscillant entre 1000 et 2000 mL, motivant le recours
a la transfusion de concentrés de globules rouges (CGR) chez 17,9% a 18,9% des
patients selon les publications les plus récentes [2,3]. Lhémorragie post-opératoire
survient majoritairement entre JO et J1 avec un volume sanguin perdu correspondant
a 70% des pertes sanguines totales, notamment durant le délai s’écoulant entre la fin
de lintervention et le matin du 1er jour post-opératoire. [4] Ce saignement se réduit

significativement au-dela du troisiéme jour post-chirurgie.

Aux Etats-Unis, 13 millions de culots globulaires sont utilisés chaque année. En
France, 2 498 891 concentrés de globules rouges (CGR) ont été délivrés par les
Etablissements Francais du Sang (EFS) en 2012 [5]. La transfusion érythrocytaire
n‘est pas dénuée de risques, elle peut entrainer des complications rares mais
majeures comme une allo-immunisation, une réaction anaphylactique ou la
transmission de micro-organismes. Son utilisation pendant la période péri-opératoire

en chirurgie orthopédique représente un facteur de risque indépendant de mortalité
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dans deux études publiées en 2016 [6,7]. La transfusion de CGR serait également
significativement associée a une augmentation du taux d’infection de site opératoire
[8].

Des facteurs de risque de survenue d’une transfusion érythrocytaire homologue
en chirurgie orthopédique majeure ont été identifiés depuis plusieurs années, dont
'anémie pré-opératoire, le score ASA > 2 (American Society of Anesthesiologists),
I'indice de masse corporelle < 30 kg/m2, le sexe féminin et un index de Charlson > 3
[9,10]. De plus la transfusion sanguine présente un impact socio-économigue
important, de part son colt direct et les moyens humains mis en ceuvre. Un
Concentré de globules rouges humains homologues déleucocytés présente un tarif

de cession de 186,39 € hors taxe, fixé par I'arrété ministériel du 9 mars 2010.

L'anémie pré-opératoire constitue donc ainsi le principal facteur de risque de
transfusion pendant la période péri-opératoire. Celle-ci est caractérisée par la
définition internationale de I'Organisation Mondiale de la santé (OMS) : elle
correspond a un taux d’hémoglobine sérique inférieur a 12g/dL chez la femme et 13
g/dL chez 'hnomme [11]. Elle est présente chez 20% des patients [12], et est
significativement associée a une augmentation de la mortalité post-opératoire en

chirurgie non cardiaque [13].

Il paraissait donc primordial de développer des techniques permettant de
réduire significativement le recours a la transfusion sanguine pendant la période péri-
opératoire, dont certaines furent instaurées au Centre Hospitalier de Valenciennes
(CHV) : la correction de l'anémie péri-opératoire en stimulant la production de
globules rouges, l'utilisation d’agents pharmacologiques pour limiter les pertes

sanguines peéri-opératoires tels que l'acide tranexamique (Exacyl®) et la mise en
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place de mesures de transfusion autologue grace notamment a un récupérateur

sanguin péri-opératoire (RSPO).

De nombreuses publications ont montré que l'injection intraveineuse de 15-20
mg/kg d’acide tranexamique réduisait significativement les pertes sanguines péri-
opératoires ainsi que le taux de survenue d’une transfusion de CGR chez les
patients opérés d’'une prothése totale de genou. Ces résultats sont regroupés dans
une méta-analyse publiée en 2006 [14]. Une étude rétrospective portant sur 872 416
patients ayant subi une chirurgie prothétique du genou ou de la hanche aux Etats-
Unis ne retrouvait pas d’augmentation du risque de survenue de complications
thrombo-emboliques ou d’insuffisance rénale aigle aprés administration de ce
médicament [15]. Son utilisation est indiquée dans les chirurgies hémorragiques
selon les recommandations 2014 de la haute autorité de santé (HAS) [16].

L'acide tranexamique possede une action anti-fibrinolytique par création d’un
complexe avec le plasminogéne avant sa transformation en plasmine. Apres
transformation, I'existence de cette liaison entre I'acide tranexamique et la plasmine

va réduire considérablement son activité protéolytique envers la fibrine.

L'utilisation de systemes de récupération sanguine péri-opératoire avec
retransfusion de sang autologue en chirurgie prothétique du genou est associée a
une réduction significative du taux d’exposition des patients a la transfusion sanguine
homologue post-opératoire selon trois méta-analyses publiées récemment, sans
augmenter la survenue de complications post-opératoires [17-19]. Cependant, dans
la publication de Bodegom-Vos, en analysant uniquement les études les plus
récentes (depuis 2010), cette différence significative n’était pas mise en évidence

[17]. Ce résultat serait lié d’'une part, aux modifications récentes des stratégies
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d’épargne transfusionnelle et d’autre part ces études présentaient un risque de biais

plus faible et un meilleur niveau de preuve que les études anciennes. De méme, plus

le seuil transfusionnel choisi était restrictif, (hémoglobine sérique limite < 8g/dL), plus

le bénéfice de ces systemes était réduit.

L’administration pré-opératoire d’érythropoiétine (EPO) réduirait I'incidence de
la transfusion homologue au décours d’une chirurgie d’arthroplastie de genou [20].
Les données concernant I'intérét de la supplémentation post-opératoire en fer sont
contradictoires. Des recommandations publiées en 2008, dénotaient le bénéfice
modéré de l'injection intraveineuse de fer chez les patients présentant une anémie
post-opératoire ou étant a haut risque d’anémie au décours d’une chirurgie
orthopédique [21]. Une méta-analyse publiée en 2011, mettait en évidence une
augmentation significative du taux d’hémoglobine sérique aprés supplémentation
dans la période péri-opératoire de la mise en place d’une prothése totale de genou
ou de hanche, sans pour autant montrer une différence concernant le taux de

transfusion de CGR [22].

L'identification en pré-opératoire, des facteurs prédictifs d’'une transfusion
sanguine pourraient permettre aux anesthésistes et chirurgiens d’optimiser la prise
en charge de ces patients a risque. Peu d’études ont procédé a une évaluation des
pratiques transfusionnelles et des facteurs influencant la transfusion, a distance de

I'instauration de techniques d’épargne sanguine en chirurgie orthopédique majeure.

Nous formulons donc I'hypothése qu'il persiste, malgré l'introduction de ces

multiples techniques, une incidence importante de la transfusion sanguine au
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décours de la chirurgie d’arthroplastie totale primaire de genou, au CHV. Nous
chercherons a identifier les facteurs de risques transfusionnels persistants, les
possibles complications post-opératoires et nous évaluerons l'intérét d’introduire

d’autres techniques d’épargne.

Objectifs

I. Objectif primaire

Déterminer I'incidence de la transfusion de CGR pendant I'hospitalisation dans
la population totale. Le critere de jugement principal était le nombre de patients ayant

été transfusés pendant I'hospitalisation.

Il. Objectifs secondaires

. Etudier les facteurs de risque associés a la transfusion.

. Evaluer l'impact pronostique de la transfusion sanguine, sur la durée
d’hospitalisation et le colt global des CGR utilisés.

. Déterminer une valeur seuil d’hémoglobine pré-opératoire, prédictive
d’une transfusion de CGR.

. Comparer la survenue de complications post-opératoires entre les patients
transfusés et les non-transfusés.

. Décrire, dans la population totale, la prévalence des patients présentant

un taux d’hémoglobine compris entre 10 et 13 g/dL.
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MATERIELS ET METHODES

|. Caractéristiques de I'étude

Cette étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, non randomisée, a
été conduite au sein des services de chirurgie orthopédique-traumatologique A et B

du Centre Hospitalier de Valenciennes entre Décembre 2014 et décembre 2015.

1. Sélection de I’échantillon
A. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus consécutivement dans cette étude tout patient agé de plus
de 18 ans ayant subi une chirurgie programmée d’arthroplastie totale primaire de

genou, entre Décembre 2014 et Décembre 2015 au CHV.

B. Criteres d’exclusion

. Chirurgie en urgence

. Changement de prothése totale de genou
. Troubles de 'hémostase

. Femme enceinte

. Données manguantes majeures

. Contexte septique
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Lorsqu’'un patient a été opéré consécutivement des deux genoux pendant la
période d’inclusion, seule lintervention chirurgicale la plus récente a été prise en

compte.

[Il. Variables étudiées

A. Méthodes de recueil

En se basant sur les codages des actes CCAM et des diagnostics réalisés dans
le logiciel Cora-PMSI® (Mac Kesson), nous avons récupéré par le biais du
Département d’'Information Médicale la liste de I'ensemble des patients ayant été
opérés pendant la période d’inclusion désirée.

Les données ont été extraites puis analysées a partir des dossiers médicaux
manuscrits, notamment les informations émanant de la consultation pré-
anesthésique, mais également par le biais du logiciel patient informatisé du centre
hospitalier de Valenciennes nommé Caducée® (Cerner Millenium). Les résultats des
analyses biologiques étaient consultables sur ce méme logiciel. Ces données
qualitatives et quantitatives ont été anonymisées puis colligées au sein d’'un tableur

gréace au logiciel Excel® (Microsoft©).

B. Description des variables
1. Variables liées au patient
L'ensemble des données démographiques des patients telles que le sexe, I'age,

la taille, le poids, I'indice de masse corporelle et la présence d’une obésité ont été

analysées.
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Les données contenues dans la consultation pré-anesthésique avaient permis
de calculer le score ASA, le score de Lee prédictif de la survenue de complications
majeures aprés une chirurgie non cardiaque [23] ainsi que I'index de comorbidités de
Charlson. Cet index établi en 1987, détermine une valeur s’étalant de 0 a 37 points
en fonction de la présence de comorbidités auxquelles sont octroyées un facteur de
pondération. Il constitue un score prédictif de mortalité a 10 ans. Plus l'index est
éleve, plus le taux de mortalité est important [24].

L'existence d’'une anémie pré-opératoire, définie par les critéres de 'OMS, était
déterminée a partir des taux d’hémoglobine sérique sur le bilan biologique prescrit
par le chirurgien ou I'anesthésiste en consultation.

Les antécédents suivants ont été relevés car ils constituent potentiellement, soit

des facteurs de risque évidents d’anémie :

. Insuffisance rénale chronique. Ce type de patients présente un taux
d’hémoglobine pré-opératoire significativement inférieur et une incidence
transfusionnelle plus importante au décours de la réalisation d’'une prothése totale de
genou (PTG) [25].

. Patient dialysé

. Maladie hématologique

. Alcoolisme chronique

. Cirrhose hépatique

. Présence d'un facteur d'immunodépression comme la corticothérapie au
long cours, les maladies inflammatoires chroniques, la greffe, la prise de traitement

immuno-modulateur ou immuno-suppresseur.

Soit car ils pouvaient influencer la valeur du seuil transfusionnel [16] :
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. Cardiopathie ischémique

. Insuffisance cardiaque

Ou car ils constituaient des comorbidités cotées dans les différents scores
utilisés :

. Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)

. Antécédent de néoplasie

. Présence d’un diabéte traité

. Insulino-requérance

Enfin le type d’anesthésie réalisée et la durée de I'acte chirurgical furent aussi
étudiés. Celle-ci a été définie comme le délai en minutes séparant le moment de

I'incision de la réfection du pansement.

2. Techniques d’épargne sanguine

L'ensemble des variables correspondant aux techniques permettant de
diminuer l'incidence transfusionnelle, qui ont été mises en place au CHV depuis

quelgues années, ont été recueillies :

» Linjection intraveineuse d’acide tranexamique.

Elle est régie par un protocole interne. 1 gramme était administré en bolus
intraveineux au moment de l'incision, puis de nouveau 1 gramme 4 heures plus tard,
en accord avec les recommandations de la HAS [16]. Les patients qui présentaient

un antécédent d'accident thrombo-embolique veineux (thrombose veineuse

10
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profonde, embolie pulmonaire), artériel (angor, infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral), un état fibrinolytique réactionnel a une coagulopathie de
consommation, une insuffisance rénale grave, d’allergie au produit ou un antécédent

de convulsions étaient contre-indiqués.

= Lutilisation d’'un récupérateur de sang péri-opératoire (RSPO) sans
lavage.

Ceci correspond a la mise en place, a la fin du bloc opératoire, au niveau de la
zone chirurgicale, d’un dispositif Constavac-CBCII® de la marque Stryker®©. |l s’agit
d’'un systéme clos de récupération du sang accumulé dans la loge opératoire. Le
sang est stocké transitoirement dans un réservoir de recueil stérile avec possibilité
de transfusion autologue apres filtration, pendant les 6 premiéres heures suivant la
mise en route du dispositif (déclenché en SSPI).

Cependant il existait certaines contre-indications a I'utilisation de ce systéme :
Insuffisance rénale ou hépatocellulaire, lésions néoplasiques dans la zone
opératoire, sepsis, fluides impropres a la retransfusion (bile, liquide amniotique...),
utilisation d’agents hémostatiques comme de la colle biologique, hémolyse

importante, coagulopathie, risque d’embolie gazeuse ou graisseuse.

Il s’agit d’'un systéeme a usage unique sans lavage, c’est-a-dire qu’il n'y a ni
centrifugation pour séparation des différents composants, ni traitement de la masse
sanguine récupérée.

Selon un rapport de la HAS publié en 2006 [26], le rendement de récupération
est trés variable selon les études, ’hématocrite moyen du sang transfusé oscille
entre 22 et 34%. Le sang est de qualité médiocre car il est partiellement hémolysé,

dépourvu de facteurs de coagulation, de fibrinogene et pauvre en plaquettes. Le

11
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volume sanguin réadministré ne devait pas excéder 1500mL du fait de la

concentration importante de produits de dégradation de la fibrine et de D-dimeres

pouvant entrainer des troubles de 'hémostase et de 'aggrégabilité plaquettaire [26].
Nous avons donc relevé la quantité totale de sang retransfusée au patient par

ce systeme.

» [’administration post-opératoire de fer.

La supplémentation en fer pouvait étre instituée en cas d’anémie post-
opératoire, soit en per-os par du sulfate ferreux délivré 2 a 3 fois par jour, soit avec
deux injections intra-veineuses d’hydroxyde ferrique saccharose (Venofer©) a 48
heures d’intervalle, a une posologie de 100 a 200mg par injection.

Concernant la période pré-opératoire, nous avons recherché [Iexistence de
prescriptions de fer per-os ou intraveineux, bien qu’il n’existe aucun protocole
d’administration mis en place, ni prescription de bilan de carence martiale avant

I'intervention.

3. Détermination des pertes sanguines

Afin de déterminer le plus précisément possible les pertes sanguines subies par
les patients au décours de leur hospitalisation, nous avons eu recours a plusieurs

formules mathématiques largement utilisées dans les études cliniques.

e Le volume de sang total (VST) des patients, exprimé en millilitres était

calculé a partir de la formule des 5 de Gilcher, correspondant au produit

du poids corporel en kilogramme par le volume sanguin par kilogramme

12
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de poids (poids x Volume_sang/kg). Le volume sanguin par kilogramme

était déterminé a partir des abaques suivants :

Femme

Obeése

Maigre

Normale

Athlétique

VS (ml/kg)

60

65

70

75

Pour 'Homme, le volume sanguin/kg correspondait a celui de la

femme majoré de 5 ml / kg.

e Les pertes sanguines admissibles (PSA) correspondent au volume

sanguin que peut perdre le patient au décours de son hospitalisation

avant de rentrer dans une indication de transfusion de culots globulaires.

Ces pertes ont été calculées grace a la formule modifiee de Gross [27] :

PSA = VST x 2 x ( Hbpréop - Hbmini ) / ( Hbpréop + Hbmini ) exprimée

en millilitres.

Ou « Hbpréop » correspond au taux d’hémoglobine mesuré en pré-opératoire et «

Hb mini » au taux d’hémoglobine seuil nécessitant la réalisation d’'une transfusion

sanguine. Les taux d’hémoglobine seuils sont extraits des recommandations de

bonnes pratiques 2014 de la HAS [16] :

o 7 g/dl chez les personnes sans antécédents particuliers.

o 8-9 g/dl chez les personnes ayant des antécédents cardio-

vasculaires.

o 10 g/dl chez les personnes ne tolérant pas cliniguement les

concentrations

d’hémoglobine

inférieures ou atteintes

d’insuffisance coronarienne aigué ou d’insuffisance cardiaque

avérée ou béta-bloquées.

13
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e Les pertes sanguines per-opératoires furent évaluées par |'équipe

anesthésique et chirurgicale et comprennent le volume sanguin retrouvé

au sein des bocaux d’aspirations, le poids des compresses imbibées,

ainsi qu’une estimation visuelle du volume de sang présent au niveau du

champ opératoire.

e Les pertes sanguines post-opératoires furent déterminées par la quantité

de sang retrouvée dans le bocal du systeme RSPO avant son ablation,

ou dans les redons si aucun systéme n’avait été mis en place. Il n’était

pas possible de déterminer le volume d’hématome intra-articulaire

présent apres l'intervention.

e La perte sanguine totale pendant I’hospitalisation était égale a la somme

des pertes per et post opératoires.

e Les pertes sanguines estimées que nous avons calculé correspondent

au volume total estimé de sang perdu par le patient au cours de son

hospitalisation et est définie de la maniere suivante :

e Pertes sanguines estimées = pertes compensées + pertes non

compenseées

14
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Pertes compensées = nombre de culots globulaires x 500 mL + quantité de sang
retransfusée par le systeme Constavac CBCII x 0,3
Pertes non compensées = VST x 2 x ( Hbpréop — Hbsortie hospit ) / ( Hbpréop +

Hbsortie hospit )

Ou « Hbpréop » correspond au taux d’hémoglobine mesuré en pré-opératoire et
« Hbsortie hospit » a la derniere mesure de I'hémoglobinémie avant la sortie du
patient de I'hdpital. Nous avons di également réaliser un calcul d’équivalence soit 1
CGR= 150 ml de globules rouges a 100% d’hématocrite est équivalent a 250 ml de
globules rouges a 60% d’Hématocrite et correspond donc a 500 ml de globules

rouges a 30% d’hématocrite.

4. Variables transfusionnelles

Notre critére de jugement principal était la survenue d’'une transfusion de CGR
pendant le geste chirurgical ou dans la période post-opératoire. Nous avions
également déterminé le nombre de CGR transfusés par patient et en globalité, nous
permettant de calculer le colt global des CGR utilisés. L'ensemble de ces données
pouvaient nous permettre de déterminer un seuil d’hémoglobine sérique pré-

opératoire prédictif de la survenue d’'une transfusion sanguine.

5. Complications post-opératoires

Nous avons relevé les principales complications survenant pendant la période
post-opératoire, en se basant sur les résultats d’'une étude prospective publiée en

2007 [28] :

15
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. Hémodynamique : syndrome coronarien aigu selon la 3éme définition
universelle du Journal of the American College of Cardiology [29], embolie
pulmonaire, thrombose veineuse profonde, cedéme aigu pulmonaire, élévation isolée

du taux sérique de troponine ultrasensible, épisode de fibrillation auriculaire.

. Respiratoire : atélectasie nécessitant une fibroscopie, encombrement

bronchique.

. Infectieuse : pneumopathie selon la définition du Center for Disease

Control [30], infection de site opératoire, bactériémie.

. Rénale : insuffisance rénale aigue selon les criteres KDIGO (Kidney

Disease Improving Global Guidelines) [31], rétention aigle d’urine.

. Post transfusionnelle : survenue d’un TRALI (acronyme anglophone
signifiant Transfusion-Related Acute Lung Injury), c’est-a-dire un oedéme pulmonaire
inflammatoire post tranfusionnel, dont les caractéristiques sont définies par ’TANSM

[32] ; ou survenue d’'une anaphylaxie séveére au décours d’une transfusion sanguine.

. Abdominale : occlusion digestive

. Chirurgicale : Hémorragie majeure ou hématome de site opératoire ;

nécessité d’'une reprise chirurgicale.

Nous avions également établi un critere composite correspondant a la

survenue, pendant I'hospitalisation, d’au moins une complication majeure parmi les
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suivantes : pneumopathie, embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde,
syndrome coronarien aigu, cedeme aigu pulmonaire, fibrillation auriculaire, infection
de site opératoire, bactériémie, insuffisance rénale aigue, TRALI, anaphylaxie,

hémorragie/hématome, reprise chirurgicale.

6. Durée de prise en charge et pronostic

Les variables suivantes ont été également analysées :

. La durée d’hospitalisation, correspondant au délai écoulé entre le jour de
réalisation du geste chirurgical et le jour de sortie du centre hospitalier.

. La durée écoulée entre le jour de la consultation pré-anesthésique (CPA)
et la veille du bloc opératoire, correspondant au délai réel durant lequel une
intervention thérapeutique serait envisageable afin de corriger une possible anémie
pré-opératoire.

. La survenue du déces pendant I’hospitalisation.

. La survie a 3 mois.

V. Déroulement de la période péri-opératoire

Tous les patients de I'étude ont été évalués par un anesthésiste lors d’'une
consultation dédiée au moins 48 heures avant le geste chirurgical. L'arrét ou la
poursuite des traitements en pré-opératoire ont été réalisés selon les
recommandations 2009 de la SFAR [33] ; la gestion des antivitamines-K et des
nouveaux anticoagulants oraux suivait les recommandations 2008 de la HAS et

2011 puis 2015 du groupe d’intérét en hémostase péri-opératoire [34,35]. Une
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prémédication a base de benzodiazépine ou d’anti-H1 était systématiquement
prescrite pour le jour du bloc.
Aucun bilan de carence martiale n’était prescrit en consultation preé-

anesthésique.

Un monitorage standard hémodynamique et respiratoire était instauré deés
'entrée du patient en salle d’intervention. L’anesthésie consistait soit en une rachi-
anesthésie dont le mélange injecté contenait 10 a 13mg de bupivacaine, 2,5ug de
sufentanil, éventuellement couplés a 0,5 a 1ug/kg de catapressan ou a 100ug de
morphine. Dans le cas contraire il s’agissait d’'une anesthésie générale avec
intubation orotrachéale. L'induction anesthésique comportait I'injection de propofol a
2-3 mg/kg et de sufentanil a 0,2-0,3 pg/kg, pouvant étre associés a I'administration

de xylocaine 1% et/ou de kétamine & 0,5 mg/kg.

Tous les patients ont recu une antibioprophylaxie par céfuroxime administrée 30
minutes avant l'incision, ou par vancomycine en cas d’allergie aux béta-lactamines.
L'immense majorité des actes de mise en place d’une prothése totale de genou dans
cette étude fut effectuée sous couvert d’'un garrot pneumatique a la cuisse, gonflé
pour obtenir une pression comprise entre 200 et 250 mmHg.

Sauf contre-indication, [l'acide tranexamique était délivré en intraveineux avant
I'incision et un systéme de RSPO par Constavac CBC-Il était incorporé au sein de la
zone opératoire lors de la fermeture. Les patients étaient extubés en fin
d’intervention sur table opératoire, avant leur transfert en salle de surveillance post-

interventionnelle.

L'analgésie multimodale était basée sur la mise en place, en pré ou post-
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opératoire immédiat, d'un cathéter périnerveux fémoral homolatéral sous
échographie. Un bolus de ropivacaine 0,375% ou 0,475% pouvait étre réalisé puis
était suivi par 'administration continue en seringue autopulsée de Ropivacaine 0,2%,
a une dose comprise entre 8 et 16 mg/heure. Ce cathéter était conservé au
maximum pendant 5 jours. Cette technique était couplée a I'administration intra-
veineuse de paracétamol, tramadol et néfopam dans le respect des contre-
indications respectives. L'adjonction d’anti-inflammatoires pendant 48 heures
(kétoproféne) était laissée a la discrétion de I'anesthésiste responsable du bloc

opératoire.

Un protocole de bilan biologique systématique était institué dans le service et
consistait en un prélévement sanguin les ler et 3éme jours post-opératoires, d’'une
numération formule sanguine, d’un taux de prothrombine et temps de céphaline
activée, d’'un ionogramme sanguin avec urée sérique et créatininémie. Des
prélevements complémentaires pouvaient étre réalisés a la demande de
I'anesthésiste ou du chirurgien, notamment le dosage des troponines ultrasensibles

ou de la CRP, de méme que tout autre examen complémentaire jugé nécessaire.

L'indication de transfusion de CGR en post opératoire était posée par le
médecin anesthésiste prenant en charge le patient dans le service de chirurgie, en
se basant sur les seuils transfusionnels recommandés par la HAS [16], la rapidité
d’installation de I'anémie et sa tolérance clinique. L’administration de sulfate ferreux
per-os ou d’hydroxyde ferrique saccharose intra-veineux était décidé également par
'anesthésiste et n’était pas régi par un protocole. Au décours de leur hospitalisation,

les patients étaient transférés dans un centre de rééducation.
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V. Ethigue et consentement

Du fait du caractere rétrospectif et uniquement observationnel de cette étude,

un accord du Comité de Protection des Personnes n’était pas nécessaire.

VI. Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les parameétres numeérigues gaussiens ont été décrits en termes de
moyenne et de déviations standard et les parametres numériques non gaussiens en
termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des parameétres
numériques a éteé vérifiee graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

La fréquence de la transfusion sanguine et son intervalle de confiance a 95 %
ont été calculés. Les comparaisons des deux groupes de patients ont été réalisées a
I'aide d’un test du Chi-2 ou de Fisher exact pour les paramétres qualitatifs nominaux,
a l'aide d’'un test t de Student pour les parametres continus gaussiens, et a l'aide

d’'un test U de Mann-Whitney pour les paramétres continus non gaussiens.

Les variables significatives au seuil de 5 % sélectionnées comme les plus
pertinentes ont été introduites dans un modéle de régression logistigue multivariée.
Les odds-ratio ont été exprimés avec leur intervalle de confiance a 95 %.

La valeur seuil optimale d’hémoglobine pré-opératoire prédictive d’une

transfusion sanguine a été déterminée grace a la méthode de maximisation de
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'index de Youden. La sensibilité, la spécificité et I'aire sous la courbe ROC pour la
valeur seuil optimale ont été calculées.

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du
Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille. Le niveau de significativité a été
fixé a 5 %. Ces analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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RESULTATS

|. Description de la population étudiee

324 arthroplasties primaires totales de genou ont été réalisées en programmeé
entre Décembre 2014 et Décembre 2015. La répartition des motifs d’exclusion de 54
patients est présentée dans le diagramme de flux de la figure 1. 270 patients ont

donc été inclus dans I'étude.

Figure 1 : Diagramme de flux

324 arthroplasties primaires de
genou pendant
la période dinclusion

20 dossiers non retrouvés

J
W

304 dossiers récupérés pour
analyse

J 34 dossiers sans consultation

d'anesthésie ou patients ayant

déja été opérés une premiere
fois pendant linclusion

270 patients inclus dans l'étude
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II. Caractéristigues des patients

Les caractéristiques démographiques de I'ensemble des patients sont décrites
dans le tableau 1. La population de I'étude était majoritairement féminine (69,6%),
ageée (66,4 ans + 8,7) et obese (66,5%). Seuls 24 patients (9%) présentaient une
anémie pré-opératoire. La majorité de la population étudiée avait des scores
d’évaluation pré-opératoire faibles, I'index de Lee étant nul pour 85,6% d’entres eux.

La médiane de durée du geste chirurgical était de 82,5 minutes (70-90).

Le tableau 2 expose une description des variables biologiques et
transfusionnelles de I'ensemble des sujets ainsi que les thérapeutiques
médicamenteuses utilisées et le détail des pertes sanguines. La moyenne du taux
sérique d’hémoglobine pré-opératoire s’élevait a 13,8 g/dL £ 1,4. Cette moyenne
chutait en post-opératoire, a 11,5 g/dL £ 1,3 le ler jour et 10,5 g/dL £ 1,3 le 3éme
jour.

90% des sujets (243/270) étaient équipés d’'un RSPO, permettant de re-
transfuser un volume sanguin non négligeable, dont la médiane était de 300 mL
(160-600). L'hémorragie per-opératoire était peu abondante, avec une médiane de
25 mL (0-200), lors de cette chirurgie sous garrot. Les pertes sanguines totales
mesurées pendant I'hospitalisation s’élevaient a 1137 mL + 542.

A peine la moitié des sujets (58,1% soit 157/270) a bénéficié de l'injection per-
opératoire d’acide tranexamique et encore moins en post-opératoire (42,6%). Aucun
patient n’a bénéficié de I'administration pré-opératoire de fer injectable, alors que
29,6% d’entre eux (80/270) étaient supplémentés par voie orale en post-opératoire.
8,5% des sujets ont recu une anticoagulation a dose curative dans les suites de la

chirurgie. Six d’entre eux ont été transfusés (26,1%).
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et comorbidités de la population

globale
Variables n=270
Sexe
Masculin 82 (30.4%)
Féminin

Age (en années)
Poids (en kg)
IMC (kg/m2)
ASA
1-2
3-4
Lee
0
21
Charlson
Délai CPA- bloc (jours)
Durée de chirurgie (min)
cote
Gauche
Droit
Type d’anesthésie

Anesthésie générale

Rachi-anesthésie

Cathéter périnerveux
Comorbidités

Anémie pré-op

188 (69.6%)
66,4 + 8,7
88 + 18
32,5+6,1

183 (67,8%)
87 (32,2%)

231 (85,6%)
39 (14,4%)
0 (0-1)
16 (13 — 20)
82,5 (70-90)

140 (51,9%)
130 (48,1%)

138 (51,1%)
132 (48,9%)
266 (98,5%)

24 (9%)

Obésité 179 (66,5%)
Néoplasie 29 (10,7%)
Insuffisance rénale chronique 15 (5,6%)
Cardiopathie ischémique 18 (6,7%)
Insuffisance cardiaque 7 (2,6%)
BPCO 15 (5.6%)
Dialyse 0 (0%)
Maladie hématologique 8 (3%)
Diabéte 65 (24,1%)
Insulinothérapie 21 (7,8%)
Ethylisme chronique 28 (10,4%)
Cirrhose 1 (0,4%)
Immunodépression 7 (2,6%)

IMC : Indice de Masse Corporelle ; ASA: American Society of Anesthesiologists ; CPA: Consultation Pré-
Anesthésique ; BPCO : BronchoPneumopathie Chronique Obstructive ; Les variables sont exprimées en nombre
de patients (pourcentage), en moyenne * déviation standard ou en médiane (intervalles interquartiles).
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Tableau 2 : Description des variables biologiques et transfusionnelles

dans la population globale

Variables n=270
Biologie
Hémoglobine pré-op (g/dL) 138+1,4
Hématocrite pré-op (%) 41,3+ 3,6
Hémoglobine J1 (g/dL) 115+£1,3
Hémoglobine J3 (g/dL) 105+1,3
Pertes sanguines
Volume sanguin total (mL) 5657 + 1046
Pertes sanguines admissibles (mL) 3544 + 1097
Pertes sanguines RSPO/ redon (mL) 925 (640 — 1300)
Pertes sanguines totales (mL) 1137 £ 542
Pertes sanguines estimées (mL) 1723 £ 701
Pertes sanguines per-op (mL) 25 (0-200)
Transfusion
Transfusion pendant hospitalisation 31 (11,5%)
CGR transfusés per-op 2 (0,7%)
Nombre de CGR per-op 0(0-0)
CGR transfusés post-op 30 (11,1%)
Nombre de CGR post-op 2 (1-2)
Nombre total de CGR transfusés 2(1-2)
Seuil transfusionnel (g/dL) 8,2 (7,9 - 8,6)
RSPO 243 (90%)
Volume transfusé par RSPO (mL) 300 (160 — 600)
Thérapeutiques médicamenteuses
Acide tranexamique per-op 157 (58,1%)
Acide tranexamique post-op 115 (42,6%)
Fer IV pré-op 0 (0%)
Fer PO pré-op 6 (2,2%)
Fer IV post-op 28 (10,4%)
Fer PO post-op 80 (29,6%)
Anticoagulation préventive post-op 247 (91,5%)
Anticoagulation curative post-op 23 (8,5%)
AINS post-op 114 (42,2%)

Pré-op : pré-opératoire ; CGR : Culot de Globules Rouges ; RSPO : Récupérateur de Sang Péri-Opératoire ; IV :
Intraveineux ; PO : Per-Os ; AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens. Les variables sont exprimées en nombre
de patients (pourcentage), en moyenne + déviation standard ou en médiane (intervalles interquartiles).
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Résultats

Tableau 3 : Description des complications post-opératoires dans la

population globale

Complications n= 270

Survenue de complication majeure 21 (7,8%)
Hémodynamique

Syndrome coronarien aigu 2 (0,7%)

Elévation troponines isolée 1 (0,4%)

TVP 5 (1,85%)

OAP 0 (0%)

Embolie pulmonaire 0 (0%)

Fibrillation auriculaire 1 (0,4%)
Respiratoire

Atélectasie avec fibroscopie 0 (0%)

Encombrement bronchique 1 (0,4%)
Infectieuse

Pneumopathie 0 (0%)

Infection de site opératoire 5 (1,85%)

Bactériémie 2 (0,7%)
Rénale

Insuffisance rénale aigtie 8 (3%)

Rétention aigue d’'urine 12 (4,4%)
Post-transfusionnelle

TRALI 0 (0%)

Anaphylaxie 0 (0%)
Abdominale

Occlusion digestive 0 (0%)
Chirurgicale

Hémorragie /hématome 4 (1,5%)

Reprise au bloc opératoire 7 (2,6%)

TVP : Thrombose Veineuse Profonde ; OAP : CEdeme Aigu Pulmonaire ; TRALI : Tranfusion Related Acute Lung

Injury ; Les variables sont exprimées en nombre de patients (pourcentage).

Le taux de survenue de complications majeures post-opératoires était de 7,8%

(21/270). Aucun sujet n’a présenté de complication grave post-tranfusionnelle tels

que le TRALI ou I'anaphylaxie. 1 seul déceés intra-hospitalier était & déplorer, celui-ci

étant survenu pendant la prise en charge en réanimation. 99,6% de la population de

I'étude était en vie 3 mois apres la chirurgie, tout en sachant que cette variable n’a

pu étre déterminée chez 18 patients (6,7% de données manquantes). Ces résultats
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sont détaillés dans les tableaux 3 et 4.

Tableau 4 : Description des variables pronostiques dans la population globale

Variables n=270
Durée d’hospitalisation (jours) 8 (7 - 10)
Déces intra hospitalier 1 (0,4%)
Survie a 3 mois 251 (99,6%)

Les variables sont exprimées en nombre de patients (pourcentage) ou en médiane (intervalles interquartiles).

l1l. Transfusion Sanguine et colt

L'incidence de la transfusion de CGR dans notre étude était de 11,5%, soit 31
patients.

La médiane du nombre de CGR administrés aux sujets nécessitant une
transfusion durant I'’hospitalisation s’élevait a 2 unités (intervalles interquartiles 1 — 2)
avec un seuil transfusionnel médian d’hémoglobine sérique a 8,2 g/dL (7,9 — 8,6).
Deux patients seulement ont bénéficié d’'une transfusion de CGR per-opératoire
(0,7% de la population). Le taux de patients présentant une hémoglobine sérique
comprise entre 10 et 13 g/dL était de 25,6% (64/250) ; 35,9% d’entre eux ont été

tranfuseés.

59 culots globulaires ont été administrés pendant la période d’inclusion, soit un
codt total hors taxe pour la cession des produits de 10 997€. Une majoration de
3,27€ hors taxe par poche était appliquée lors d’'une qualification « phénotypé

Rhésus Kell ».
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V. Facteurs de risque transfusionnels

A. Analyse univariée

L'ensemble des facteurs significativement associés a la survenue d’une
transfusion sanguine pendant I'hospitalisation, en analyse univariée, sont exposeés

dans le tableau 5. On retrouvait notamment la présence d'une anémie pré-

opératoire, d’'un score ASA > 2 et d'un score de Lee 21 (p< 0,001). L’index de

Charlson était significativement plus élevé dans le groupe de patients transfusés

(Médiane a 2 versus 0, p<0,001) de méme que la durée de l'acte chirurgical (90

versus 80 minutes, p= 0,046).

Les pertes sanguines estimées (1681 mL * 665 versus 2079 mL + 891;
p=0,036) et admissibles (3714 mL £ 993 versus 2250 mL = 990; p< 0,001)

demeuraient plus importantes chez les patients ayant subi une transfusion de CGR.
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Tableau 5 : Identification des facteurs associés a la transfusion sanguine

péri-opératoire, en analyse univariée

Variables Non transfusé Transfusé p
n =239 n=31

IMC (kg/m2) 32,6 £6,2 31,7+6 0,45
Durée chirurgie (min) 80 (70 —90) 90 (80 — 100) 0,046
Anémie pré-op 9 (3,8%) 15 (50%) < 0,001
Scores

ASA > 2 66 (27,6%) 21 (67,7%) < 0,001

Lee 21 25 (10,5%) 14 (45,6%) < 0,001

Charlson 0(0-1) 2(1-2) < 0,001
Pertes sanguines

Pertes sanguines admissibles 3714 £ 993 2250 =990 < 0,001
(mL)

Pertes sanguines totales (mL) 1137 £ 541 1133 £ 555 0,97

Pertes sanguines estimées (mL) 1681 + 665 2079 £ 891 0,036
Biologie

Heémoglobine pré-op (g/dL) 14+1,6 12 +1,42 < 0,001

Hémoglobine J1 (g/dL) 11,7+1,2 99+1,3 < 0,001

Hémoglobine J3 (g/dL) 10,7 £ 1,2 8,8+0,9 < 0,001
Techniques d’épargne

Acide tranexamique per-op 141 (59%) 16 (51,6%) 0,43

RSPO 217 (90,8%) 26 (83,87%) 0,21
Complications

Survenue Complication majeure 16 (6,7%) 5 (16,1%) 0,076

Insuffisance rénale aiglie 6 (2,5%) 2 (6,4%) 0,23

IMC : Indice de Masse Corporelle ; ASA : American Society of Anesthesiologists ; RSPO : Récupérateur de Sang
Péri-Opératoire ; Les variables sont exprimées nombre de patients (pourcentage), en moyenne * déviation
standard ou en médiane (intervalles interquartiles) et comparées par un test t de Student ou de Mann Whithney.
Une valeur de p<0,05 est significative.

Concernant les variables biologiques, le taux sérique d’hémoglobine pré-
opératoire était statistiquement plus faible chez les patients transfusés (p< 0,001) par
rapport aux non-transfusés, ainsi que les taux sériqgues mesurés aux 1°" et troisieme
jours suivant l'intervention chirurgicale (p< 0,001). Il n’était pas mis en évidence de
différence significative entre les deux groupes concernant I'utilisation des techniques
d’épargne sanguine, que ce soit I'injection d’acide tranexamique ou la mise en place

d’un récupérateur sanguin.
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B. Analyse Multivariée

Du fait de la faible prévalence des actes transfusionnels au cours de cette
étude, I'analyse multivariée n’a pu porter que sur trois variables présentant un p<0,05

en analyse univariée. Ces résultats sont détaillés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Modéle de régression logistigue multi-variée pour identifier

les facteurs prédictifs de transfusion sanguine

Variable Odds ratio IC 95% Valeur de p
Anémie pré-op 20,9 7,09-57,48 < 0,0001
Score ASA > 2 4,07 1,60-10,34 0,0032

Durée de la chirurgie 1,02 1-1,04 0,1087

IC 95% : intervalle de confiance a 95%. Une valeur de p <0,05 définie le seuil de significativité.

Aprés régression logistique multivariée, le score ASA >2 (OR : 4,07 [IC95%
1,60-10,34] ; p<0,0032) et la présence d’'une anémie pré-opératoire (OR : 20,9 [IC a
95% 7,09-57,48] ; p<0,0001) constituent des facteurs de risque significatifs de
survenue d’une transfusion sanguine pendant la période péri-opératoire. Un patient
présentant une anémie pré-opératoire présente donc une probabilité 20 fois plus

élevée d’étre transfusé qu’un patient non anémié.

V. Complications post-opératoires

Du fait de la faible prévalence des complications post-opératoires, nous avions

créé un critere composite constitué par toute complication majeure survenant au
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cours de I'hospitalisation. Les résultats en analyse univariée sont présentés dans le
tableau 5. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative pour
ce critere composite, entre le groupe des patients transfusés et celui des non
transfusés (6,7% versus 16,1% ; p=0,076). Il en était de méme pour la survenue

d’une insuffisance rénale aigie post-opératoire (2,5% versus 6,4% ; p=0,23).

VI. Seuil d’hémoglobine prédictif

Une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) a été modélisée afin de
déterminer une valeur seuil d’hémoglobine sérique pré-opératoire prédictive de la

survenue d’une transfusion de CGR pendant I'hospitalisation (Figure 2).

L’aire sous la courbe ROC du taux d’hémoglobine sérique était de 0,86 [IC a
95% 0,77- 0,94]. Une sensibilité de 75,9 %, une spécificité de 93,7 %, une valeur
prédictive positive de 61% et négative de 96,7% ont été obtenues pour une valeur
seuil d’hémoglobine a 12,3 g/dL. Ainsi un patient présentant une hémoglobine
sérique strictement supérieure a ce seuil a une probabilité de 96,7% de ne pas étre

transfusé.
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Figure 2: Courbe ROC du seuil optimal d’hémoglobine sérique pré-

opératoire
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VII. Impact pronostique de la transfusion sanguine

sur la durée d’hospitalisation

Une représentation par box-plot de la durée d’hospitalisation a été modélisée
en figure 3. Il n’était pas mis en évidence de différence significative entre les deux

groupes concernant la durée d’hospitalisation (p=0,45). Cette analyse est détaillée
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dans le tableau 7.

Figure 3 : Box plot de la durée d’hospitalisation exprimée en jours, chez

les patients transfusés et non transfusés
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Tableau 7 : Influence de Ila transfusion sanguine sur la durée

d’hospitalisation

Variable Non transfusé Transfusé p
n =239 n=31
Durée d’hospitalisation 8 (7 - 10) 8 (6 —10) 0,45
(en jours)

Les variables sont exprimées en médiane (intervalles interquartiles). Une valeur de p<0,05 est significative.
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DISCUSSION

Les pertes sanguines survenant au décours d’'une arthroplastie totale de
genou continuent d’étre une préoccupation majeure pour les anesthésistes et les
chirurgiens, méme si on dénote une réduction de I'importance de 'hémorragie ces
derniéres années. Malgré les techniques d’épargne sanguine déja instituées au
centre hospitalier de Valenciennes, l'incidence transfusionnelle s’élevait a 11,5%

avec un seuil transfusionnel médian a 8,2 g/dL d’hémoglobine sérique.

Nous avons également montré par ce travail que I'existence d’'une anémie pré-
opératoire et d’un score ASA > 2 étaient associés de fagon indépendante a la

survenue d’une transfusion sanguine au décours de la mise en place d’'une PTG.

Malgré l'instauration de plusieurs techniques d’épargne sanguine per et post-
opératoires, il nous a semblé intéressant de réévaluer les pratiques transfusionnelles
et les facteurs prédictifs de transfusion sanguine en chirurgie prothétique du genou.
Dans notre démarche nous avions également cherché a établir un seuil
d’hémoglobine sérique prédictif de 'administration de CGR pendant la période péri-
opératoire ce qui constitue une nouveauté dans la littérature. Une valeur de 12,3g/dL
était associée a une bonne spécificité et valeur prédictive négative, respectivement

93,7% et 96,7%.
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|. Etat des lieux des pratiques

L'incidence de la transfusion de CGR dans notre travail se révéle moins
importante que dans les publications récentes. En effet entre 18,3% et 18,9% de
sujets sont transfusés au décours de la mise en place d’'une PTG dans deux études
rétrospectives de 2014 [2,9]. Cette différence notable s’explique facilement par le
recours systématique a des mesures d’épargne sanguine dans notre étude, absente

dans ces publications.

L'anémie pré-opératoire est un facteur de risque majeur reconnu de survenue
de transfusion de CGR et de complications post-opératoires [9,36]. Cette association
était confirmée dans notre étude. La prévalence de 'anémie dans notre analyse (9%)
est également inférieure aux valeurs retrouvées dans la littérature. L'étude
observationnelle PREPARE, publiée en 2015, regroupe les données de 1534
patients ayant subi une chirurgie orthopédique majeure, répartis dans 70 centres
issus de 6 pays européens [36]. La prévalence des patients anémiés avant chirurgie
prothétique du genou était de 13,2% avec un recours a la transfusion chez 44%
d’entre eux. Cette prévalence faible retrouvée peut également expliquer pourquoi

notre incidence transfusionnelle est réduite.

Parmi les variables que nous avons colligés, on notait une différence importante
entre les pertes sanguines estimées calculées et les pertes sanguines totales
visualiseées (médiane a 2079 mL versus 1133 mL, chez les patients transfusés), bien
que cette différence n’ait pas été analysée statistiquement. Cet écart notable a déja
été exploré dans I'étude OSTHEO publiée en 2003 [37]. Les pertes sanguines

visualisées seraient ainsi sous estimées, une partie de I'hémorragie n’étant pas
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extériorisée. En effet, il se forme en post-opératoire un hématome périprothétique
ainsi qu’une infiltration sanguine intra-musculaire et ce volume sanguin n’est pas
drainé par les redons. Cette étude ouvrait également la voie a I'hypothése selon
laquelle I'utilisation d’'un garrot en per-opératoire ne réduirait pas significativement les

pertes sanguines peéri-opératoires.

Le seuil d’hémoglobine médian transfusionnel relevé était en adéquation avec
les recommandations 2014 de la HAS [16]. Rosencher et collaborateurs s’étaient
interrogés en 2012 sur le manque d’application des recommandations publiées
concernant les seuils transfusionnels [38], alors que ceux-ci reposaient sur les
résultats de 19 études contrélées randomisées. Lindication d’une transfusion ne
devait pas, selon elle, reposer uniquement sur des seuils définis en fonction des
antécédents médicaux, mais aussi sur la cinétique prédictive de 'hémorragie et son
caractere anormal.

L'apparition de signes cliniques de mauvaise tolérance de I'anémie ne signe
déja t-elle pas I'existence d’un retard a la réalisation d’'une transfusion globulaire ?
Malheureusement, les variables colligées dans notre analyse ne permettaient pas de
déterminer la prévalence des patients transfusés sur mauvaise tolérance de

anémie.

II. Facteurs de risque transfusionnels

Un Score ASA > 2 était significativement associé a la survenue d’une
transfusion. Ce facteur de risque a déja été identifié dans le travail d’Hart and co [9]

et est également une variable associée a 'anémie pré-opératoire [36]. En effet ces
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patients évalués ASA 3 ou 4 sont plus a mémes d’étre anémiés du fait de leurs
comorbidités ou de leurs antécédents lourds, donc potentiellement seront plus
souvent transfusés que les patients sans comorbidités.

De plus, il existe pour cette population un seuil transfusionnel plus élevé et une
tolérance clinique a 'anémie moindre. Cette constatation était corroborée en analyse
univariée par une proportion de malades transfusés présentant un score de Lee >0
significativement plus important (p<0,001) et un index de comorbidités de Charlson

aplus élevé (p<0,001).

La durée de chirurgie était plus importante dans le groupe des patients
transfusés. Frisch and co avaient déja montré qu’une chirurgie orthopédique majeure
prolongée augmentait le risque de transfusion post-opératoire [39]. En effet, le temps
chirurgical va étre influencé négativement par une coupe osseuse difficile, une
complexité de I'acte, un défaut d’hémostase qui sont potentiellement pourvoyeurs de

morbidité.

Nous n’avions pas mis en évidence de différence significative concernant
I'incidence de complications post-opératoires entre les patients transfusés et non
transfusés, malgré une tendance significative (p= 0,079) contrairement aux travaux
publiés antérieurement [40], probablement a cause d'une puissance statistique

insuffisante.
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I11.  Autres techniques d’épargne

D’autres techniques d’épargne se sont développées ces derniéres années,
notamment l'instillation intra-articulaire d’acide tranexamique. De nombreuses études
ont démontré la non-infériorité de I'administration topique en comparaison a la voie
IV en chirurgie prothétique du genou, tant sur l'efficacité en terme de réduction de
pertes sanguines que sur la survenue de complications thrombo-emboliques [41].
Barrena and co retrouvaient une non-infériorité de I'administration topique de 3
grammes versus deux injections IV de 15mg/kg a 3 heures d’intervalle [41]. Une
méta-analyse publiée en 2016, mettait en évidence une réduction significative du
volume des pertes sanguines totales et du recours a la transfusion sanguine, en
combinant la voie parentérale et intra-articulaire, sans majoration des évenements

indésirables [42].

L'utilité de mettre en place un redon au niveau de la zone chirurgicale est de
plus en plus décriée. Une étude prospective randomisée de 2015 faisait état d’'une
réduction significative de l'incidence transfusionnelle dans le groupe des patients
sans redon [43]. Méme conclusion pour Thomassen et al, qui, dans leur étude
multicentrique, prospective, randomisée, montraient I'absence de différence
significative sur le taux de recours a la transfusion de culots globulaires, entre 3
groupes de malades (pas de redon, drain d’autotransfusion pendant 6 heures ou
pendant 24h) [44]. Dans notre travail, tous les patients ne bénéficiant pas de la mise

en place d’un systéme Constavac-CBCIl avaient un redon.
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V. Comparaison des colts

La cession des CGR pendant la période d’inclusion s’élevait a pres de 11000 €
hors taxe, sans compter les codts humains. La mise en place de techniques
d’épargne transfusionnelles permet de réduire significativement les colts liés a la
transfusion sanguine [45,46]. Cependant [l'utilisation systématique d’'un RSPO

présente un surcodt financier non négligeable [46].

V. Limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs limitations : il s’agit d’'une étude monocentrique,
qui présente tres probablement un effet centre, rendant donc difficile I'extrapolation
de nos résultats a 'ensemble des patients opérés d’une PTG. Il existe un manque de
puissance liée au faible effectif des patients avec un nombre d'événements
insuffisant ne nous ayant pas permis de détecter une significativité pour certaines
variables en analyse multivariée. Le caractére rétrospectif et non interventionnel

correspond aussi a un faible niveau de preuves.

Nous n’avons pas évalué la concordance entre I'absence d’injection d’acide
tranexamique et l'existence d’'une contre-indication dans leurs antécédents
médicaux. En effet il semble étonnant que presque 50% des patients de I'étude
n’‘aient pas recu d’acide tranexamique malgré I'existence d’un protocole écrit et
detaillé et il est peu probable que ceux-ci soient tous porteurs d'une contre-

indication.

De méme les données concernant le type de remplissage vasculaire per-
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opératoire et le volume administré, n’ont pas été colligées. L'hémodilution induite par
un volume de soluté injecté important, pouvaient modifier significativement les

valeurs d’hémoglobine post-opératoire.

Nous n’avons pas évalué l'association entre le type d’anticoagulation utilisée et
la survenue d’une transfusion sanguine.

Ainsi dans notre analyse descriptive initiale, une anticoagulation curative post-
opératoire était prescrite chez 8,52% des patients (23/270), soit car celle-ci
constituait un traitement chronique pré-opératoire avec une indication formelle, soit
car elle était introduite suite a la survenue d’'un événement thrombo-embolique aprés
I'intervention. Cette variable n’avait pas été analysée de maniere univariée du fait de
sa faible prévalence dans la population.

Cependant, 6 de ces patients (26,1%) ont été transfusés pendant leur
hospitalisation ce qui correspond a une incidence transfusionnelle plus élevée que la
population globale de I'étude (11,5%). Il semble logique de penser que les doses
hypocoagulantes administrées aient pu majorer le saignement nécessitant une
transfusion de CGR. De plus, ces patients pouvaient ne pas bénéficier de I'injection
d’acide tranexamique du fait de l'indication méme de leur anticoagulation curative,
que ce soit un antécédent de thrombose veineuse profonde, d’embolie pulmonaire
ou de fibrillation atriale avec complication embolique. Cette piste mérite donc d’étre

explorée plus précisément.

Dans notre centre, I'anticoagulation préventive réalisée ne contenait aucun
nouvel anticoagulant oral mais l'injection d’héparine de bas poids moléculaire a type
d’enoxaparine ou de tinzaparine, gérée par les chirurgiens. Et ce malgré le fait que

dans I'étude princeps RECORD 4 multicentrique randomisée en double aveugle, en
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post-opératoire de PTG, le rivaroxaban a dose préventive n’était pas inférieur a
'énoxaparine concernant [I'apparition de thrombose veineuse profonde et
d’hémorragies majeures [47]. La HAS estimait le service médical rendu du

rivaroxaban, important dans cette indication [48].

VI. Perspectives et protocoles

L'’hypothése initiale que nous avions suggéré avant de réaliser ce travail était
que la mise en place de multiples techniques d’épargne sanguine au centre
hospitalier de Valenciennes ('administration post-opératoire de fer ferreux, I'injection
d’acide tranexamique et I'utilisation d’'un RSPO) n’étaient pas suffisantes pour réduire
massivement le recours a la transfusion de CGR en post-opératoire d’une

arthroplastie totale de genou.

En effet, 'analyse des facteurs de risque transfusionnels aprés introduction de
ces techniques a fait ressortir que I'anémie pré-opératoire demeure significativement
associée a la survenue d’une transfusion érythrocytaire.

Des lors, il existe un intérét non négligeable a introduire des méthodes permettant
d’augmenter la masse érythrocytaire pré-opératoire et donc de tenter de normaliser

le taux d’hémoglobine sérique avant la chirurgie.

Les NATA guidelines publiées en 2011 (Network for Advancement of
Transfusion Alternatives), apportent des propositions pratiques pour améliorer la
détection, I'évaluation et le management de I'anémie pré-opératoire en chirurgie

orthopédique [49]. Les experts recommandaient dans ce travail de reéaliser un
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dosage sérique d’hémoglobine au moins 28 jours avant le bloc opératoire afin de
pouvoir prendre en charge de maniére optimale 'anémie pré-opératoire (grade 1C).
Les carences nutritionnelles chez les anémiés doivent étre recherchées et traitées
(grade 1C). De méme, ils suggéraient que les agents stimulant la production
d’érythropoiétine soient utilisés pour les patients anémiés en pré-opératoire chez qui

les carences nutritionnelles ont été écartées, corrigées ou les deux (grade 2A).

Ces propositions sont en accord avec les recommandations 2014 de la HAS
[16] : L'utilisation du fer devant étre réservée aux patients présentant une carence
martiale et 'EPO présente une indication pré-opératoire spécifique en chirurgie
orthopédique hémorragique chez les patients modérément anémiés (grade B).

Le délai médian séparant la consultation pré-anesthésique, du bloc opératoire
dans notre étude était de 16 jours (13-20). Afin d’optimiser au maximum la prise en

charge des patients, un allongement de ce délai semble indispensable.

25,6% des patients dans notre travail présentait un taux d’hémoglobine compris
entre 10 et 13 g/dL et étaient donc éligibles a 'administration d’EPO sous cutanée
pré-opératoire a 600 Ul/kg, une fois par semaine pendant trois semaines [50].
L'epoiétine alfa permet de réduire le taux de transfusion sanguine au décours d’'une
PTG selon une méta-analyse publiee en 2013 [20]. Quant a I'administration pré-
opératoire de fer, la voie intraveineuse était supérieure a la voie orale sur
'augmentation du taux d’hémoglobine sérique dans une méta-analyse de la base

Cochrane [51]. Le carboxymaltose ferrique semble donc avoir un intérét [52].

De cette analyse de la littérature découle des propositions résumées en Annexe

1 et pouvant faire I'objet d’'un protocole futur.
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CONCLUSION

Notre travail a mis en évidence qu’il subsiste au décours d’une arthroplastie
totale primaire de genou une incidence transfusionnelle non négligeable. Le score
ASA > 2 et la présence d’'une anémie pré-opératoire constituent des facteurs de
risque prédictifs d’'une transfusion sanguine. L’anémie est une variable modifiable,

donc optimisable grace a des techniques bien identifiées.

Deux types de projets de recherche peuvent étre mis en oeuvre afin de
confirmer ces observations : Une étude prospective, de type avant/apres,
monocentrique au CHV permettant d’évaluer I'impact de l'introduction d’'un protocole
d’administration de fer injectable et d’EPO pré-opératoire, sur lincidence de la
transfusion sanguine péri-opératoire. Puis une étude interventionnelle multicentrique
colligeant les variables démographiques, transfusionnelles et analysant de maniére

prospective la survenue de transfusion de CGR ainsi que les facteurs prédictifs.

Un chirurgien ou un anesthésiste-réanimateur devant subir une arthroplastie

totale primaire de genou, préférerait-il risquer d’étre transfusé pendant la période

péri-opératoire ou alors bénéficier de ces multiples techniques d’épargne ?
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ANNEXES

Annexe 1 : Propositions pour introduction d’un protocole d’épargne

La consultation pré-anesthésique se déroule au moins 28 jours avant le geste
chirurgical. Une numération sanguine est prescrite par le chirurgien lors sa

consultation.

Tout patient anémié en pré-opératoire, devra donc se voir prescrire un bilan
martial lors de la CPA, comportant notamment un dosage de la ferritine.

L’étiologie de 'anémie devra étre recherchée.

Lorsque le déficit en fer est confirmé, le patient est convoqué en hépital de
jour afin de recevoir une injection intraveineuse de carboxymaltose ferrique
(FERINJECT®), adaptée selon le poids et 'hémoglobinémie sans dépasser
1000 mg par injection, et sous surveillance pendant les 30 minutes suivant

'administration.

Tout patient présentant une hémoglobinémie comprise entre 10 et 13 g/dL
recevra une ordonnance en CPA pour l'administration sous-cutanée, a
domicile, par une infirmiere dipldmée d’état, d’'une injection par semaine
pendant 3 semaines de 600 Ul/kg d’epoétine alpha. En dehors des contre-

indications.
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e |’administration d’epoiétine alpha ne peut étre réalisée qu’en I'absence de

carence martiale ou apres correction de celle-ci.

e Une numération sanguine de contrble est réalisée la veille de I'intervention
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limiter le recours a la transfusion. L'objectif principal de cette étude est de déterminer
'incidence de la transfusion de culots globulaires a distance de lintroduction de ces
techniques.
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principal était la survenue d’une transfusion de concentrés globulaires pendant
'hospitalisation. Une régression logistique multivariée était conduite afin d'identifier les
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