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RESUME

Rationnel : Contrairement a la chirurgie programmeée, les données de I'intérét du PBM en
chirurgie urgente demeurent insuffisantes. La chirurgie de hanche sur FESF chez les
sujets agés est pourvoyeuse d’anémie et de recours a la transfusion sanguine, souvent
délétéres. L'objectif de I'étude “PBM URG” est d’évaluer I'intérét d’'un protocole PBM sur
I'épargne transfusionnelle dans cette chirurgie hémorragique non programmeée.

Méthode : Dans cette étude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée au
Centre Hospitalier de Douai, ont été inclus des patients de plus de 70 ans opérés d’une
PTH pour FESF, répartis en deux groupes : sans PBM (2016 - 2017) et avec PBM (2020 -
2021). L'objectif principal compare le taux de transfusion péri-opératoire entre les deux
groupes pour l'obtention d’'une hémoglobine de sortie comparable. L'étude respecte le
principe de non-opposition des patients.

Résultats : 215 patients étaient analysés (78 “sans PBM” vs 137 “avec PBM”). Le taux de
transfusion globale diminuait de 37.2% (groupe “sans PBM”) a 23.4% (groupe “avec
PBM”), (p = 0.032) quel que soit le taux d’hémoglobine de sortie, (p = 0.51).

Le taux de complications post-opératoires était d’autant plus élevé que l'anémie
pré-opératoire était sévéere, (p = 0.024) et que le patient recevait une transfusion sanguine,
(p = 0.006). Depuis I'application du protocole PBM, le taux de transfusion post-opératoire
diminuait de 34.6% a 16.8%, (p = 0.003). La prescription de fer intraveineux augmentait de
21.8% a 60.6% (p < 0.001) et celle d’acide tranexamique augmentait de 28% a 81.3% (p <
0.001). Appartenir au groupe “avec PBM” permettait de bénéficier d’'une réduction
d’environ 70% du risque relatif de recevoir 2 CGR sur le séjour par rapport a aucun, OR
0.311 (0.152 ; 0.638), (p = 0.0029). Le colt transfusionnel total était moins élevé avec
I'application du protocole PBM, (p = 0.002).

Conclusion : En accord avec la littérature, I'étude “PBM URG” démontre I'efficacité du
PBM sur I'épargne transfusionnelle en chirurgie de hanche non programmée chez les
sujets agés. Elle confirme davantage de complications en corrélation avec la sévérité de
'anémie pré-opératoire et la réalisation d’une transfusion sanguine.
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. INTRODUCTION

1. Le “Patient Blood Management” (PBM), une approche
personnalisée pour la qualité et |la sécurité des soins

e Définition, historique et recommandations

Le “Patient Blood Management’ en chirurgie, ou gestion personnalisée du capital sanguin
du patient, est une démarche organisationnelle qui désigne I'ensemble des mesures
disponibles permettant d’optimiser la masse sanguine du patient en péri-opératoire, afin
de lutter contre les effets délétéres de 'anémie et de la transfusion sanguine. L’objectif
premier est 'amélioration de la qualité et de la sécurité des soins dispensés au bloc

opératoire (1-3).

Cette stratégie multimodale et raisonnée est née dans les pays anglo-saxons et
notamment en Australie il y a plus de quinze ans. Elle a rapidement fait preuve d’efficacité
en termes d’épargne transfusionnelle et de diminution de la morbi-mortalité

péri-opératoire, et ce dans plusieurs spécialités médico-chirurgicales (4,5).

En dehors du déploiement de ces programmes aux Etats-Unis (6,7) et dans certains pays
européens comme les Pays-Bas (1,8), la connaissance et I'application du PBM demeurent
insuffisantes et hétérogénes en Europe et notamment en France (9,10). Pourtant, il s’agit
d’'une prise en charge moderne, multidisciplinaire et basée sur un rationnel scientifique
fort, déja recommandée par 'OMS depuis 2010 (11) puis par la Commission européenne
en 2019 (12).

En France, les recommandations de bonne pratique concernant la transfusion de globules
rouges homologues, éditées par la HAS et TANSM en novembre 2014, ont été motrices
quant a la réflexion autour de techniques alternatives a la transfusion, tout en valorisant

I'application de seuils transfusionnels, en anesthésie comme en réanimation (13).

A I'ere de la Récupération Améliorée Aprés Chirurgie, il est licite de reconnaitre un certain
parallélisme entre ces deux approches, le PBM étant méme complémentaire voire partie
intégrante de la RAAC. L’enjeu commun, a savoir la réduction de la morbi-mortalité liée au
stress chirurgical par une prise en charge globale et personnalisée pour le patient, a

également été formalisé dans une recommandation HAS parue en 2016 (14).
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Enfin, pour clore cet historique, il faut souligner le point majeur de I'avancée récente du
PBM en France, matérialisée par la publication en juillet 2022 des recommandations
validées par le college HAS concernant la Gestion du capital sanguin en pré, per et
post-opératoire et en obstétrique (15). Cette diffusion nationale signe l'intérét actuel pour
cette prise en charge d’avenir, apportant une réponse concréte aux problématiques de
pénuries des produits sanguins, tout en assurant une sécurité transfusionnelle et

péri-opératoire optimale.

e |’'anémie, un facteur de risque majeur de morbi-mortalité péri-opératoire

L'anémie est un état pathologique selon lequel le nombre d’hématies, signant la capacité
de transport sanguin de l'oxygéne, est insuffisant pour répondre aux besoins
physiologiques de I'organisme. D’aprés 'OMS, les seuils retenus pour définir 'anémie sont
une concentration d’hémoglobine inférieure a 13 g/dL chez 'homme adulte, inférieure a 12

g/dL chez la femme adulte et inférieure a 11 g/dL lors de la grossesse (16).

L’anémie est considérée Iégere pour des concentrations d’hémoglobine entre 10 et 12.9
g/dL chez I'hnomme (11 et 11.9 g/dL chez la femme), modérée entre 8 et 10.9 g/dL et

sévere en dessous de 8 g/dL (16).
A I'échelle mondiale, la prévalence de I'anémie est estimée entre 25 et 30% (17).

En chirurgie programmée, la prévalence de I'anémie en pré-opératoire est plus élevée,

avec une proportion de 25 a 40% des patients a 'admission (18-24).

Jusqu'a 40% des patients présentent
une anémie préopératoire

Figure 1 :  Prévalence de [I'anémie

pré-opératoire selon le type de chirurgie,
dapres Le Livre Blanc du Patient Blood

Management (25)
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Afin d’anticiper les conséquences délétéres d’'une anémie post-opératoire surajoutée, les
chirurgies sont classées en fonction de leur risque hémorragique (de faible a haut risque)
(26), sur des arguments de difficulté d’hémostase ou de transfusion prédite plus
importante. Il existe notamment deux exemples de ces chirurgies a risque, nécessitant
une vigilance accrue quant a la correction d’'une anémie péri-opératoire : la chirurgie

cardiaque (27) et la chirurgie orthopédique majeure (20).

Sur le plan étiologique, la carence martiale est la premiére cause mondiale d’anémie
(16,17). Sur le plan biologique, elle est dépistée par le dosage sanguin de la ferritine et du
coefficient de saturation de la transferrine. Les valeurs seuils au diagnostic étant variables
selon les études, il est admis de retenir les suivantes en péri-opératoire : une ferritine
minimale comprise entre 30 et 100 ug/L ainsi qu’'un coefficient de saturation de la

transferrine inférieur a 20% (28).

Le contexte péri-opératoire est presque systématiquement associé a un état
clinico-biologique pro-inflammatoire, interférant avec I'interprétation du bilan martial réalisé
dans le méme temps. En effet, la présence d’'une inflammation réactionnelle au motif
chirurgical ou au geste opératoire lui-méme, entraine une augmentation de la synthése de
ferritine et une séquestration du fer au sein des macrophages et des cellules hépatiques,
diminuant ainsi sa disponibilité sanguine. Son transport vers la moelle osseuse, estimé par
le coefficient de saturation de la transferrine, est également altéré. Il en résulte une
composante fonctionnelle inflammatoire, aggravant une anémie déja présente par carence

martiale vraie ou par déperdition sanguine per-opératoire (29).

Plasma

Ferropur‘llne

ENTEROCYTE

FEFFI[II‘IE

J HEPATOCYTE

Hepcidine

] =

Ferritine

Ferroportine

Abaisse le taux d'Hepcidine
Fer

MACROPHAGE Anémie
Hypoxie
Erythropoiése

Ferritine

Eléve le taux d'Hepcidine

Inflammation
Fer

Erythrocyte

Figure 2 : Métabolisme du fer et inflammation, d’apres (30
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L'algorithme suivant est issu des recommandations HAS 2022. |l permet d’orienter le
diagnostic, d’établir une classification de I'anémie pré-opératoire ainsi que de définir la

prise en charge thérapeutique adaptée.

Hb<13 /dL Bilan [ Chirurgie osseuse majeure programmée ou chirurgie cardiaque programmée —— EPO + Fer |V
< g ==

martial |, Autres chirurgies

{ }
| Ferritine < 30 pug/L l | Ferritine < 100 pg/L I

I
=2

| CST < 20% | | CST > 20%

Carence martiale Réserves en Fer Anémie Pas de carence
absolue basses inflammatoire martiale

1 1

I ! ¢ i

Si pertes sanguines Discussion VGM > 100f1 VGM < 100f]
attendues importantes bénéfices/risques *
: Recherche carence
Folates / B12

Selon bilan = = === ———— —— — — e

|

Fer IV Aud;;g:que Bilan anémie
+ EPO vitamine B12 spécialisé

Si Hb < 10-11 g/dL avec cause non connue : demander avis spécialisé en plus

e

Contrairement aux différents seuils d’anémie retenus par 'OMS, la HAS définit I'anémie
pré-opératoire (avant chirurgie a risque hémorragique) par une hémoglobine inférieure a
13 g/dL, chez 'homme comme chez la femme adulte. Cette élévation du seuil
d’hémoglobine acceptable en pré-opératoire, retenue dans plusieurs études (28,31), est
justifiée par la majoration du risque médico-chirurgical lors de ces chirurgies

hémorragiques.
L’anémie pré-opératoire non corrigée présente plusieurs conséquences.

Elle engendre davantage d’anémie post-opératoire, surtout aprés une chirurgie
hémorragique (32). De trés nombreuses études ont désormais prouvé que l'anémie
pré-opératoire est associée a une majoration de la morbi-mortalité péri-opératoire. Ce
constat est retrouvé en chirurgie cardiaque (33-35), en chirurgie non cardiaque

(19,36—38) et notamment en chirurgie orthopédique majeure (20,39).
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Il est également démontré pour des anémies légéres a modérées (18), impliquant que

toute anémie pré-opératoire doit étre traitée.
L’anémie pré-opératoire est responsable de diverses complications post-opératoires.

Des conséquences délétéres ont ainsi été observées sur le plan cardiovasculaire,
respiratoire, neurologique, rénal, infectieux, chirurgical ou encore thrombo-embolique
(18,20,23,36,40—43). En conséquence, elle représente un facteur de risque indépendant
de morbi-mortalité péri-opératoire. L'anémie est également associée a un allongement

significatif des durées moyennes de séjour hospitalier (1,22,41).

Enfin, 'anémie pré-opératoire est la premiere cause de transfusion péri-opératoire. Un lien
inverse entre taux d’hémoglobine et nombre de concentrés de globules rouges (CGR)
transfusés est retrouvé par de nombreuses études dans toutes les spécialités
chirurgicales (44-47).

Au regard de ces éléments, il apparait nécessaire de rechercher 'anémie pré-opératoire

en amont de toute chirurgie, notamment majeure, et de la corriger le cas échéant (15).

Le Patient Blood Management permet de mettre en oceuvre diverses alternatives
thérapeutiques offrant une prise en charge globale du capital sanguin, presqu’en tant
qgu'organe, afin de conserver la transfusion sanguine en ultime nécessité et non en

premiére intention de traitement.

e La transfusion sanguine, une ressource précieuse a utiliser de maniére raisonnée

La transfusion sanguine consiste en I'administration intraveineuse de produits sanguins
labiles (PSL), notamment des concentrés de globules rouges homologues, a un patient
(receveur) qui présente une inadéquation du transport en oxygéne ou de la coagulation
(pour la transfusion de plasma et de plaquettes). Les dons sanguins sont majoritairement

issus de donneurs volontaires et anonymes, plus rarement du patient lui-méme.

La transfusion de concentrés de globules rouges homologues est le traitement historique

de premiére intention pour corriger 'anémie (1,13).

Il s’agit d’'une thérapeutique largement utilisée dans la majorité des spécialités médicales
et chirurgicales. Au niveau mondial, il est estimé que plus de 85 millions de CGR sont

transfusés chaque année, toutes indications confondues (48,49).

En France, prés de 3 millions de produits sanguins labiles sont transfusés par an (2 750
000 en 2022), chez environ 500 000 patients (50).
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Concernant le domaine chirurgical, I'orthopédie-traumatologie est la spécialité la plus
consommatrice de transfusions sanguines (47,51). S’ensuit la chirurgie cardio-vasculaire

et thoracique ainsi que la chirurgie viscérale lourde (52,53).
Il est incontestable d’affirmer que la transfusion sanguine sauve des vies.

Effectivement, dans certaines indications comme le choc hémorragique, ou la situation est
telle que la tolérance clinique du patient est dépassée par la rapidité et/ou 'importance du
saignement, la transfusion est un recours thérapeutique indispensable car vital. De
nombreuses études confirment le caractére irremplagable de la transfusion dans ces cas

d’'urgences meédico-chirurgicales (54-57).

Cependant, il s’agit en paralléle de 'une des thérapeutiques les plus utilisées par exces
dans notre systeme de soins, c’est-a-dire par des prescriptions hors recommandations
(58). Or, il est désormais largement étudié et démontré que le recours a la transfusion

sanguine présente des risques et des limites (59,60).

Premierement, et il s’agit d’'une forte corrélation, il a été mis en évidence que la transfusion
est un facteur de risque supplémentaire de morbidité et de mortalité péri-opératoire
(61-63). Certes 'anémie est d’emblée un facteur de gravité dans le contexte chirurgical, et
il est difficile d’'individualiser les conséquences de celle-ci des risques propres induits par
la transfusion, mais les différentes études semblent en faire un facteur de risque

indépendant du risque anémique préexistant (18,64).

Ainsi, la transfusion sanguine est associée a une majoration des risques infectieux
(65-67), thrombo-embolique (68) et ischémique (69).

Elle est également responsable d’une hausse des admissions en soins critiques, de
l'apparition d’une insuffisance respiratoire aigué ainsi que de ['évolution vers une
défaillance multiviscérale (63,70-72). En conséquence, le recours a la transfusion est

responsable d’un allongement de la durée moyenne de séjour a I'hépital (73,74).

L'existence de ces risques est maintenant bien documentée dans toutes les spécialités

chirurgicales (69,75,76), ainsi que chez les patients relevant de soins critiques (77).

En chirurgie orthopédique majeure, ou le risque hémorragique s’ajoute a celui d’'une
population souvent anémiée en pré-opératoire, le surrisque lié a la transfusion est d’autant

plus délétére et donc un élément majeur de préoccupation anesthésique (78).

Par ailleurs, cette corrélation de risque semble répondre a un schéma de dose a effet,

avec des conséquences post-opératoires d’autant plus délétéres que le volume sanguin
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transfusé est important (69). Ce constat est retrouvé pour des transfusions de moindre

volume, dés le premier CGR transfusé (23,79).

Enfin, le développement de démarches raisonnées d’épargne transfusionnelle répond a un
argument médico-économique d’actualité. En effet, les tensions d’approvisionnement en
produits sanguins et les colts logistiques élevés associés a la filiere du sang sont une
réalité (80,81).

A la lumiére de ces éléments, il est primordial d’instaurer une réflexion autour des
pratiques transfusionnelles, surtout en chirurgie a risque. La difficulté réside dans la
pertinence de la prescription, car le retard transfusionnel ou la sur-transfusion sont tous
deux délétéres (59,82). Dans un souci de prise en charge personnalisée, plusieurs
éléments sont utiles pour parvenir a la juste décision : antécédents du patient, contexte
chirurgical et statut anémique notamment. Cela définit la balance bénéfice/risque, qui sera

examinée par le prescripteur avant chaque décision transfusionnelle.

Afin d’harmoniser les pratiques nationales, la HAS et TANSM recommandent depuis 2015
de définir et de respecter pour chaque patient des seuils transfusionnels précis, en

anesthésie comme en réanimation (13).

Désormais, et grace aux différentes alternatives thérapeutiques validées par la démarche
PBM, il est légitime de convenir que la transfusion doit rester un recours ultime dans
certains cas particuliers, et non un traitement de premiére intention de I'anémie bien

tolérée.

e Le “Patient Blood Management’, une prise en charge construite selon trois piliers

Les objectifs du PBM sont a la fois d’éviter (ou de limiter au maximum) le recours a la
transfusion non nécessaire, d’éviter l'apparition ou l'aggravation d’une anémie, et
d’améliorer la prise en charge et la tolérance de I'anémie péri-opératoire lorsqu’elle est
présente. Plusieurs alternatives thérapeutiques ont été étudiées et organisées au sein de

la démarche multimodale PBM, avec une organisation clinique bien structurée.

La mise en ceuvre pratique du PBM repose sur trois axes de travail, couramment appelés

les trois “piliers” de cette démarche (1) :

e L’'optimisation de la masse sanguine du patient
e La minimisation des pertes sanguines

e L'optimisation de la tolérance du patient a I'anémie
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A ces trois piliers s’ajoute un principe global de personnalisation de la prise en charge du

patient, notamment pour l'optimisation d’'une stratégie transfusionnelle pertinente et

individuelle (57,83).

Ces trois axes de gestion du capital sanguin en chirurgie sont déclinés a chaque étape du

parcours anesthésique et chirurgical du patient, a savoir en phases pré, per et

post-opératoire.

La démarche se scinde donc en neuf compartiments, présentés au sein des trois tableaux

suivants, d’aprés (1,80,84) :

Optimiser la masse
sanguine

* Rechercher les anémies,
identifier les causes

* Evaluer les réserves en fer et
corriger la carence martiale

* Dépister et traiter les carences
nutritionnelles (B9, B12, D)

* Envisager les agents stimulant
I'érythropoiése (ASE)

* Demander un avis spécialisé,
si nécessaire

* Programmer ou reprogrammer
la chirurgie aprés la prise en
charge de I'anémie, en fonction
du degreé d’'urgence de cette
chirurgie et aprés concertation
pluridisciplinaire

* Dépister et prendre en charge
la fragilité

* Intégrer le programme PBM
dans un programme RAAC

Minimiser les pertes
sanguines

Phase pré-opératoire

* |dentifier les risques de
saignement

* Prendre en charge de facon
spécifique les patients sous
anticoagulants et/ou antiagrégants
plaquettaires

* Limiter les prises de sang
destinées aux examens biologiques
* Limiter la transfusion autologue
différée a certains cas (phénotype
érythrocytaire rare,
poly-immunisation)

Optimiser la tolérance a
I’anémie et la stratégie
transfusionnelle

* Comparer les pertes sanguines
attendues a la perte sanguine
tolérable pour le patient

* Evaluer/optimiser les réserves
physiologiques du patient
(notamment les fonctions cardiaque
et pulmonaire)

* Etablir un protocole personnalisé
de soins, dont des mesures
d’épargne sanguine et une stratégie
transfusionnelle optimisée et
personnalisée

Tableau 1 : Les 3 piliers du Patient Blood Management - Phase pré-opératoire
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Optimiser la masse
sanguine

* Coordonner I'intervention avec
I'optimisation de I'érythropoiése
et de la masse sanguine

* Mettre en ceuvre les mesures
d’épargne sanguine

* Utiliser les médicaments
minimisant les saignements

Minimiser les pertes
sanguines

Phase per-opératoire

* Prévenir ’'hémodilution

* Assurer une hémostase et des
techniques chirurgicales
méticuleuses

* Récupérer/transfuser le sang
épanché

* Maintenir la normothermie et un
positionnement adéquat du patient
* Utiliser des médicaments limitant
le saignement (antifibrinolytiques)
* Monitorer les pertes sanguines :
hémogramme, hémoglobine
capillaire

* Monitorer 'hémostase en temps
réel (tests visco-élastiques, circuits
courts de dosage biologique)

Optimiser la tolérance a
’anémie et la stratégie
transfusionnelle

* Optimiser ’'hémodynamique, en
particulier la volémie et le débit
cardiaque

* Optimiser la ventilation et
I'oxygénation

* Mettre en ceuvre les mesures
d’épargne sanguine

* Appliquer la stratégie de
transfusion restrictive et
personnalisée

Tableau 2 : Les 3 piliers du Patient Blood Management - Phase per-opératoire

Optimiser la masse
sanguine

* Traiter les anémies par
carences nutritionnelles
(carences en fer, B9, B12,
vitamine D)

* Envisager les ASE, si
approprié

* Eviter les interactions
médicamenteuses aggravant les
saignements et/ou 'anémie

Minimiser les pertes
sanguines

Phase post-opératoire

* Surveiller attentivement et prendre
en charge les saignements

* Etre rigoureux concernant la
reprise des traitements
anticoagulants

* Maintenir la normothermie

* Récupérer/transfuser le sang
drainé

* Utiliser les médicaments limitant le
saignement

* Limiter les prises de sang
destinées aux examens biologiques
* Développer les circuits courts de
dosages biologiques

Optimiser la tolérance a
I’anémie et la stratégie
transfusionnelle

* Optimiser I'apport d’oxygéne

* Minimiser la consommation
d’oxygéne

* Mettre en ceuvre les mesures
d’épargne sanguine

* Prévenir et traiter les infections
* Appliquer la stratégie de
transfusion restrictive et
personnalisée

* Privilégier la reprise chirurgicale
précoce en cas de crase normale et
d’anémie inexpliquée

Tableau 3 : Les 3 piliers du Patient Blood Management - Phase post-opératoire

Il s’agit donc d’'un parcours global pour le patient, au sein duquel plusieurs mesures

s’associent pour potentialiser les bénéfices attendus. Les champs d’application du PBM

ainsi que les considérations pratiques inhérentes a son déploiement seront abordés

ultérieurement. La structure en trois phases est détaillée ci-dessous, accompagnant le

patient tout au long de son parcours anesthésique et chirurgical (15).
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Toutes les mesures présentées ici font I'objet d’une attention particuliere au sein des
recommandations HAS 2022 (15), soit par leur preuve scientifique établie (grade A des
recommandations) soit par un intérét certain du groupe de travail a leur sujet (accord

d’experts).

1. En période pré-opératoire

Comme vu précédemment, 'anémie avant chirurgie est trés fréquente et surtout délétere,

étant directement liée a une majoration indépendante de la morbi-mortalité (20).

La premiére cause d’anémie étant la carence martiale (17), sa correction occupe une

place de choix dans I'optimisation pré-opératoire du capital sanguin du patient.
e Le traitement martial

Il s’agit du traitement le plus utilisé pour optimiser le taux d’hémoglobine en pré-opératoire
(15).

Plusieurs études se sont intéressées a son efficacité, et les résultats sont variables en
fonction du type de chirurgie, de ses modalités d’utilisation et de l'objectif clinique
souhaité. En chirurgie orthopédique majeure, une méta-analyse retrouvait une diminution
significative du recours a la transfusion avec [utilisation de fer intra-veineux en
pré-opératoire, mais comprenait un biais de confusion car les patients recevaient parfois
de 'EPO en parallele (85). Une seconde méta-analyse récente observait un résultat
favorable chez une population gériatrique bénéficiant d’'une chirurgie pour fracture de

I'extrémité supérieure du fémur (86).

En chirurgie cardiaque, le recours au fer intra-veineux permettait une augmentation des
taux d’hémoglobine post-opératoire sans pour autant réduire les taux de transfusion (87).
Enfin en chirurgie digestive, une étude randomisée contrdlée soulignait I'efficacité du fer

intra-veineux pour diminuer le taux de transfusion péri-opératoire (88).

Pour un bref rappel physiopathologique, I’'hnémoglobine contient a elle seule environ 80 %
du fer de l'organisme (29). Il faut ainsi considérer toute perte hémorragique comme une
perte automatique de fer. Par ailleurs, un phénoméne est obligatoire en péri-opératoire et
surtout en post-opératoire : I'inflammation intrinseque a la chirurgie, qui réduit I'absorption
digestive du fer via sécrétion accrue d’hepcidine (89). Le fer oral étant plus difficile a
assimiler, il semble exister une supériorité du fer intraveineux quant a l'efficacité de

correction des taux d’hémoglobine pré-opératoire (90).
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Concrétement, les recommandations HAS 2022 concluent que “l'utilisation du fer
intraveineux est probablement a privilégier en cas d’anémie par carence martiale, et ce le
plus précocement possible avant I'intervention jusqu’a la veille de celle-ci. Dans ce temps
limité, le fer intraveineux accélére en effet 'augmentation des taux d’hémoglobine et la
correction de la carence martiale pré-opératoire en comparaison avec le fer oral, que ce
soit en chirurgie cardiaque ou non cardiaque, malgré un impact variable sur la correction
de l'anémie et le recours a la transfusion en l'absence de traitement associé par

érythropoiétine” (91,92).

Parmi les différentes formulations intraveineuses disponibles sur le marché, les
recommandations préconisent d’utiliser en priorité le carboxymaltose ferrique (Ferinject ®),
s’agissant de la molécule la plus documentée par les études récentes (93). Son excellent
profil de tolérance ainsi que sa simplicité d’administration en font une prescription de
choix. En effet, il est possible de perfuser un gramme de carboxymaltose ferrique en une

seule fois sur 15 minutes (94), et son risque anaphylactique propre est presque nul (95).

En conclusion, il est désormais recommandé par la HAS depuis 2022 (15) de recourir a
une supplémentation martiale pré-opératoire par carboxymaltose ferrique (Ferinject ®), “a
la dose de 500 mg en cas de poids inférieur a 35 kg et 1000 mg maximum pour les poids
supérieurs a 35 kg (avec nouvelle injection sept jours aprés si besoin, en cas
d’hémoglobine initiale inférieure a 10 g/dL ou si le poids est supérieur a 70 kg), sans
dépasser 15 mg/kg par injection. Une dose unique suffit généralement, avant réévaluation

des besoins 4 semaines aprés l'injection.” (94)

e Les agents stimulants de I'érythropoiese (ASE)

L’érythropoiétine (EPO), hormone stimulant physiologiquement la production des globules
rouges depuis la moelle osseuse, est déja utilisée comme traitement de 'anémie dans
certaines indications médicales reconnues telles que l'insuffisance rénale chronique ou

I'onco-hématologie (96,97).

Plusieurs études ont évalué sa pertinence pour une utilisation adaptée au contexte
péri-opératoire, et notamment en chirurgie orthopédique et cardio-vasculaire (98-100). Il a
alors été démontré un effet favorable de 'EPO pour diminuer le recours a la transfusion en
majorant les taux d’hémoglobine ainsi que pour réduire les complications post opératoires

associées (101,102).

La limite théorique a l'utilisation d’EPO demeure le risque thrombotique potentiellement

accru, mais les études sont en faveur de son utilisation méme en contexte chirurgical
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pro-thrombotique, le bénéfice étant supérieur au risque dans ces situations anémiques
majeures (103,104).

Le recours a 'EPO est actuellement recommandé par la HAS en France, uniquement en
pré-opératoire de chirurgie orthopédique majeure et seulement si le patient présente une

anémie authentifiée (15).

En pratique, dans cette indication, TAMM du produit précise que “la dose recommandée
est de 600 Ul/kg administrée par voie sous-cutanée une fois par semaine pendant les 3
semaines (J-21, J-14, J-7) précédant l'intervention chirurgicale et le jour de l'intervention”.
Il est également souligné que “si la concentration d’hémoglobine atteint 15 g/dL ou plus
pendant la période pré-opératoire, 'administration d’EPO doit étre arrétée et les doses

ultérieures initialement prévues ne doivent pas étre administrées” (105).

Enfin, son utilisation doit systématiquement étre couplée a une supplémentation martiale,
de préférence par voie intraveineuse (en pratique une injection de carboxymaltose ferrique
comme vu précédemment), tel que détaillé dans les études en chirurgie orthopédique
(106,107).

Le schéma suivant, d’aprés les recommandations HAS de 2022, propose un exemple de

protocole d’administration de 'EPO en période pré-opératoire (15) :

Consultation

d'anesthesie Chirurgie
Ferritine « (51 HhJ-‘ */- HbJ_] Hb'w
421 dad J, a

Figure 4 : Exemple d’utilisation de 'EPO en pré-opératoire, selon la HAS en 2022 (15)

e Dépistage de la fraqgilité et prise en charge des carences nutritionnelles

Devant I'évolution démographique actuelle qui pointe un vieillissement des populations
(108) et donc des patients, il semble pertinent de dépister la fragilité gériatrique potentielle
de ces derniers, pouvant étre la cause d’une tolérance moindre a 'anémie péri-opératoire
(109,110).
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Parmi les différents outils d’évaluation disponibles, il faut retenir le Score de Fragilité

Clinique, simple d’utilisation en routine pour identifier les patients les plus a risque (111).

Par ailleurs, il demeure une étiologie d’anémie a dépister et prendre en charge le cas
échéant : les carences vitaminiques. L'anémie causée par ce déficit est dite
meégaloblastique, typiquement macrocytaire lorsqu’isolée et parfois mixte associée a la

carence martiale (28).

Le déficit en vitamine B12 (ou cobalamine, déficit si taux sérique inférieur a 200 pg/mL) est
le plus fréquent de ces carences vitaminiques avec une prévalence d’environ 5% en
population générale (112). Elle est plus importante en population gériatrique et

concernerait jusqu’a 15 a 20% des patients de plus de 70 ans (113).

Le déficit en vitamine B9 (ou acide folique, déficit si taux sérique inférieur a 3 ng/mL) est
moins fréquent avec une prévalence d’environ 0.3% en population générale ou avant

chirurgie majeure (114).

Ces carences vitaminiques sont souvent d’origine multifactorielle, notamment chez la
personne agée avec une association fréquente de dénutrition, malabsorption digestive et

état pro-inflammatoire (115).

Malgré une littérature pauvre concernant I'intérét de leur correction en contexte chirurgical,
les recommandations internationales de 2017 proposent le dosage des vitamines B9 et
B12 en cas d’anémie pré-opératoire sans carence martiale, et de supplémenter la vitamine
déficitaire (28).

Ce dépistage s’inscrit donc au sein de la démarche PBM, avec une attention particuliére

chez la personne agée, plus sensible aux carences nutritionnelles.

e Gestion des patients sous anticoagulants et/ou antiagrégants plaquettaires

Les patients bénéficiant d’un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire au long
cours présentent de fait un sur-risque hémorragique lors de leur parcours chirurgical.

Il convient de respecter rigoureusement les recommandations existantes quant a la
gestion de ces thérapeutiques en pré-opératoire, afin de minimiser leur iatrogénie

potentielle.

Ces recommandations sont les suivantes :
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- HAS et ANSM - 2008 « Prise en charge des surdosages, des situations a risque
hémorragique et des accidents hémorragiques chez les patients traités par
antivitamines K en ville et en milieu hospitalier » (116)

- GIHP - 2015 « Gestion des anticoagulants oraux directs pour la chirurgie et les
actes invasifs programmes » (117)

- GIHP, GFHT et SFAR - 2018 « Gestion des agents antiplaquettaires pour une
procédure invasive programmeée » (118)

- GIHP, GFHT et SFAR - 2019 « Gestion des agents antiplaquettaires en cas de

procédure invasive non programmee ou d’hémorragie » (119)

e Identification des risques, optimisation des délais et respect de la stratégie
transfusionnelle personnalisée

Devant la mise en évidence de difficultés organisationnelles pour la gestion de 'anémie
pré-opératoire (120), il apparait essentiel de faire preuve d’anticipation afin d’assurer le
bon déroulement de la démarche PBM. Parce qu’il s’agit d’'un parcours pluridisciplinaire,

I'existence de protocoles formalisés écrits semble indispensable (15).

L'estimation du risque hémorragique lié au geste est importante et réalisée en consultation
chirurgicale suffisamment en amont de la consultation d’anesthésie. Si la balance
bénéfice-risque n’est pas en faveur de réaliser une intervention programmée dans des
conditions anémiques et hémorragiques jugées trop sévéres, les recommandations
préconisent de différer la chirurgie (28). Si I'intervention est validée, il est nécessaire de
disposer d'un délai suffisant pour permettre aux thérapeutiques choisies (Fer et EPO

notamment) de corriger les taux d'hémoglobine pré-opératoire.

Enfin, il est indispensable de définir une stratégie transfusionnelle personnalisée pour
chaque patient dés la période pré-opératoire. Le recours potentiel a la transfusion doit étre

expliqué lors d’une information anesthésique claire et appropriée au patient (121).

Les recommandations HAS - ANSM de 2015 proposent de respecter les seuils

transfusionnels suivants pour la période péri-opératoire (13) :

- 7 g/dl chez les personnes sans antécédents particuliers

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

- 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
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Cette attitude transfusionnelle restrictive suivant des seuils personnalisés fait partie

intégrante du PBM, et doit étre appliquée durant tout le parcours chirurgical du patient.

2. En période per-opératoire

La prise en charge pluridisciplinaire au cours de l'intervention chirurgicale occupe une

place déterminante dans la gestion du capital sanguin du patient.

e Minimisation des pertes sanguines : les techniques médicamenteuses

La chirurgie entraine des Iésions vasculaires responsables d’une activation de la cascade
de la coagulation puis d’une fibrinolyse excessive, qui a la particularité d’étre prolongée
environ 18 heures apres une chirurgie orthopédique majeure avec un pic a 6 heures de
lintervention (122). Cet évenement physio-pathologique est la cible des médicaments
anti-fibrinolytiques, dont I'efficacité pour réduire les pertes sanguines et la transfusion a

été démontrée (123).

La principale molécule utilisée en France dans cette indication est I'acide tranexamique
(EXACYL ®). Elle permet d’inhiber la dégradation du caillot de fibrine par sa liaison au
plasminogéne. L’acide tranexamique a ainsi fait preuve de son efficacité pour diminuer le
saignement chirurgical et la transfusion péri-opératoire, comme démontré par de
nombreuses études réalisées notamment en chirurgie orthopédique majeure et en
chirurgie cardiaque (124-126). Récemment, les résultats de I'étude POISE-3 parue en
2022 (essai randomisé controlé comparant 1 gramme d’acide tranexamique contre
placebo) confirment I'efficacité de la molécule pour tous types de chirurgie hors chirurgie

cardiaque (127).

Actuellement, en dehors de [lindication chez le polytraumatisé (123), son usage

per-opératoire est recommandé en chirurgie osseuse majeure et en chirurgie cardiaque.

En pratique clinique, les recommandations frangaises préconisent d’utiliser I'acide
tranexamique aux posologies suivantes : 1 g en intraveineuse lente suivie de la perfusion
de 1 g sur 8 heures chez le patient traumatisé ou en choc hémorragique (128) et 1 g (ou
15 mg/kg si poids inférieur a 65 kg) au moment de lincision chirurgicale, a répéter si
nécessaire dans les 18 heures post-opératoires, pour les chirurgies hémorragiques

programmées (129).

Enfin, il existe deux contre-indications décrites a I'emploi de I'acide tranexamique que sont
les antécédents de thromboses artério-veineuses récentes et de convulsions.
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Il est a souligner que ces contre-indications sont relatives (13) et ne doivent pas
restreindre I'utilisation de la molécule en cas de balance bénéfice/risque favorable,

c’est-a-dire en situation hémorragique pourvoyeuse de transfusion (125,126).

e Minimisation des pertes sanquines : les techniques chirurgicales

Quelle que soit I'intervention, I’hémostase chirurgicale doit impérativement étre rigoureuse.

Le choix de la voie d’abord a son importance dans un objectif commun de réduction des
pertes sanguines. En effet, méme si aucune technique n’a prouvé sa supériorité a elle
seule pour diminuer le recours a la transfusion (130), il semble que les voies d’abord dites
mini-invasives seraient moins pourvoyeuses de saignement que les voies d’abord
standards, notamment en chirurgie prothétique de la hanche (131). Le méme constat est
retrouvé en chirurgie pelvienne et viscérale, ou les abords coelioscopique et robot-assisté

permettraient une meilleure épargne sanguine qu’en laparotomie directe (132,133).

Par ailleurs, concernant les supports annexes en chirurgie orthopédique majeure :
I'utilisation systématique de drains aspiratifs serait associée a un entretien des pertes

sanguines ainsi qu’a une réhabilitation post-opératoire plus difficile (134,135).

De méme, le recours au garrot en chirurgie prothétique du genou, méme s'il présente des
avantages pour la dissection chirurgicale (136), n’est pas associé a une réduction
hémorragique per-opératoire et serait également délétére pour la réhabilitation étant

pourvoyeur de complications douloureuses et thrombotiques (137,138).

La récupération puis retransfusion per-opératoire du sang (RSPO ou cell salvage) est une
technique permettant la réinjection au patient de son propre sang apreés filtration par une
machine en aval de l'aspiration chirurgicale. Elle est utilisée pour les chirurgies a haut
risque hémorragique, étant donné la nécessité de collecter un volume sanguin minimal de

500 mL pour avoir un rendement suffisant aprés filtration-lavage (139).

La RSPO est connue des équipes anesthésiques et chirurgicales depuis plusieurs années
et a fait 'objet de nombreuses études. Son intérét est majeur et démontré pour la
réduction de la transfusion per-opératoire, et ce dans plusieurs spécialités chirurgicales
(140). Elle se doit d’étre également utilisée en cas de phénotype érythrocytaire rare
(groupe sanguin rare) ou de présence d’anticorps irréguliers chez le patient, obérant la

disponibilité des produits sanguins.
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En chirurgie orthopédique majeure et notamment prothétique de hanche et de genou,
toutes les méta-analyses ont montré une meilleure épargne transfusionnelle

péri-opératoire lorsque la RSPO était utilisée durant l'intervention (141,142).

Il existe deux situations dans lesquelles I'utilisation de la RSPO sera prudente voire évitée
. les pathologies septiques et néoplasiques, devant un risque théorique de dissémination
infectieuse ou métastatique. Cependant, les données actuelles suggérent que ce risque
est inférieur au bénéfice apporté par la technique en conditions hémorragiques, et son
utilisation n’est donc pas formellement interdite dans ces situations (143,144). Certains
cas particuliers feront I'objet d’'une prudence accrue et d’'une concertation pluridisciplinaire

qui sera tracée dans le dossier patient.

e Maintien de la normothermie per-opératoire

L’hypothermie, définie par une température corporelle inférieure a 36°, est particulierement
fréquente en per-opératoire (145). Cet état est délétére car associé a une majoration de la
morbi-mortalité, notamment par augmentation des pertes sanguines (liée a une moindre
efficacité des facteurs de coagulation) ainsi que du recours a la transfusion (146,147). Une
méta-analyse récente retrouvait une efficacité significative du réchauffement

per-opératoire pour diminuer les pertes sanguines et la transfusion associée (148).

En conséquence, la SFAR recommande de maintenir une température corporelle
supérieure ou égale a 36,5 °C chez le patient anesthésié, afin de diminuer les
complications hémorragiques. Les outils de réchauffement disponibles sont nombreux et

détaillés dans ces recommandations formalisées d’experts de 2018 (149).
e Monitorage du saignement et de 'hémostase

Dans le contexte de chirurgie hémorragique, il est primordial de ne pas sous-estimer les
pertes sanguines ainsi que la qualité de 'hémostase, de fagon a ne prendre aucun retard

pouvant nuire a la tolérance du patient a 'anémie.

La quantité de pertes sanguines doit étre régulierement évaluée au cours de I'intervention
via les différents supports de recueil et par une communication efficace avec I'équipe
chirurgicale. La mesure du taux d’hémoglobine per-opératoire (qui sera toujours
confrontée a la clinique) doit étre rapidement accessible, soit au laboratoire soit par un
automate délocalisé de type Hemocue ®, dont la fiabilité de mesure a été validée pour le

contexte chirurgical (150).
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L'estimation biologique de 'hémostase doit également étre facilement disponible, surtout
en situation d’'urgence hémorragique nécessitant un monitorage des thérapeutiques.

En dehors du laboratoire, les anesthésistes-réanimateurs sont désormais aidés de
dispositifs réalisant des tests viscoélastiques délocalisés (par exemple ROTEM® ou
QUANTRA®), qui ont montré leur efficacité pour I'aide a la décision face aux troubles de la

coagulation induits (151).

e Optimisation de la tolérance du patient et attitude transfusionnelle restrictive

Il est important d’axer la prise en charge sur 'amélioration de la tolérance du patient

envers I'anémie et ’hypovolémie induites par le saignement.

Le monitorage hémodynamique en réponse a la perte volumique en est un pilier majeur.
Ainsi, les recommandations publiées par la SFAR en 2012 indiquent qu’il est recommandé
de “titrer le remplissage vasculaire per-opératoire en s’aidant de la mesure du volume
d’éjection systolique, dans un but de réduire la morbidité et la durée de séjour hospitalier
du patient” (152).

Le respect d’une stratégie de remplissage monitoré (hors urgence hémorragique
menacant le pronostic vital) permet de réduire la morbi-mortalité globale (153), d’éviter
'hémodilution entretenant I'anémie et de limiter les complications respiratoires
post-opératoires (154). Enfin, il convient d’adopter une stratégie transfusionnelle

personnalisée et restrictive, en respectant les seuils décrits précédemment.

3. En période post-opératoire

Aprés une chirurgie majeure, la prévalence de I'anémie post-opératoire est estimée entre
80 et 90 % des patients (23).

Une étude prospective ayant inclus pres de 3500 patients de chirurgie orthopédique ou
cardiaque a permis de mettre en évidence la prédiction du recours a la transfusion selon
trois variables indépendantes : le taux d’hémoglobine pré-opératoire, I'importance du

saignement et le nadir d’hémoglobine post-opératoire (45).

Il est donc primordial de suivre le taux d’hémoglobine en post-opératoire, le nadir se

situant approximativement au deuxiéme ou troisieme jour apres l'intervention (155).

Hormis la prise en charge des potentielles complications chirurgicales, la période

post-opératoire ne présente pas de spécificités thérapeutiques nouvelles dans le cadre du
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PBM. Ainsi, la majorité des outils détaillés plus haut peuvent étre utilisés, dans une

continuité de gestion de 'anémie minimisant le recours a la transfusion.

La supplémentation vitaminique est possible en cas de carences avérées (28), de méme

que l'utilisation d’acide tranexamique (127).

Concernant le support martial, les recommandations HAS 2022 proposent qu'en cas
d’anémie post-opératoire “avec un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL lié a des pertes
sanguines importantes et/ou a une carence martiale pré-opératoire non traitée, une
administration précoce de fer est recommandée, de préférence par voie intraveineuse”, les
modalités pratiques étant les mémes qu’en pré-opératoire (15). En revanche, le recours a

'EPO ne présente pas d’AMM en post-opératoire et n’est pour I'instant pas recommandé.

Par ailleurs, 'anémie post-opératoire est aggravée par la réalisation de bilans biologiques
répétés (156) et parfois redondants. Il est donc important de limiter cette spoliation

sanguine, en réfléchissant au bénéfice de chaque prélevement.

Enfin, une attitude transfusionnelle raisonnée est essentielle en post-opératoire. Comme
vu précédemment, cette thérapeutique est 'une des plus utilisées par exceés dans notre

systéme de soins (58).

Les deux points-clefs nécessaires au respect d’'une stratégie restrictive sont le suivi des
seuils transfusionnels personnalisés pour chaque patient ainsi que la transfusion “d'un

concentré de globules rouges a la fois”.

Concernant ce dernier point, la HAS recommande en effet depuis 2015 de “ne prescrire
gu’un seul CGR a la fois lorsque la tolérance du patient a la transfusion n’est pas connue.
Le taux d’hémoglobine est alors contrdlé avant toute nouvelle prescription de CGR pour
discuter une éventuelle nouvelle transfusion ». Cette régle s’applique pour les patients de

plus de 70 ans, en raison du risque accru de surcharge volémique en gériatrie (13).

Certains pays pionniers du PBM, comme ['Australie, préconisent cette attitude de “bon
sens médical” pour 'ensemble des patients (157). L'attitude transfusionnelle restrictive fait
'objet de recommandations de grade A et de grade B au sein de la derniére publication
HAS 2022 (15).

En synthése, le schéma suivant (d’aprés les recommandations HAS de 2022) reprend les
points clefs de la gestion péri-opératoire du capital sanguin du patient (15), qui s’inscrit au

sein d’'une prise en charge globale et pluridisciplinaire.
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postopératoire (signes cliniques | | - Réhabilitation précoce

+ Hb capillaire ou vei ) - Di: ion transfusion, unité par unité,
- Traitement précoce d'une seuil Hb 7-8 g/dL selon antécédents et
anémie séveére ou mal tolérée tolérance de I'anémie

(transfusion, remplissage, - Prog le suivi de 'anémie si
reprise...) persistante a la sortie

- Optimisation hémostase (acide
tranexamique, réchauffement,
bilan...)

e Champs d’applications et limites actuelles

La gestion du capital sanguin concerne désormais plusieurs spécialités chirurgicales, ainsi

que le domaine des soins critiques (158). Concernant les spécialités médicales, il existe

- Vérification correction de
I'anémie et de la carence
martiale

- Supplémenter a nouveauen
fer intraveineux si persistance
anémie par carence martiale

- Compléter le bilan de
I'anémie si persistante ou
sévére (adresser a spécialiste)

pour l'instant une carence de recommandations des sociétés savantes concernées.

Cependant, les recommandations HAS de 2015 proposaient déja des alternatives a la

transfusion pour toutes les spécialités concernées par un sur-risque anémique ou

hémorragique (13).
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Il existe par ailleurs des recommandations des sociétés savantes dédiées pour toutes les
spécialités chirurgicales, notamment les plus pourvoyeuses de transfusion (chirurgie
cardio-vasculaire, orthopédique majeure, hépatique et obstétricale majoritairement)
(47,159,160).

De maniére générale, le Patient Blood Management est une attitude de bons sens médical
s’adressant a tous les patients, avec une pondération individuelle des mesures

dispensées en fonction des spécificités de la prise en charge.

Avec l'appui des recommandations HAS 2022, il est préconisé de rédiger des protocoles
de service dédiés, encourageant la mise en ceuvre pratique de ces mesures et apportant
une légitimité au sein des établissements de santé. L'existence d’un circuit patient
spécifique ainsi que l'identification de référents intra-hospitaliers permettent également de

faciliter le déploiement de ces procédures (15).

En France, il existe des recommandations SFAR pour les spécialités chirurgicales les plus
concernées, a savoir en chirurgie orthopédique majeure depuis 2019 (161) et en chirurgie
cardio-vasculaire depuis 2021 (162). Ces préconisations s’inscrivent dans une démarche
plus vaste de Récupération Améliorée Aprés Chirurgie et sont appliquées dans le cadre

de gestes programmes.

Aussi, la limite majeure a une utilisation exhaustive du Patient Blood Management en

chirurgie est sa difficulté de mise en place en cas d’interventions non programmeées.

En effet, les protocoles de gestion du capital sanguin ont été initialement congus pour la
chirurgie programmée (1). Certains délais sont incompressibles, notamment en phase
pré-opératoire ou les thérapeutiques nécessitent parfois plusieurs semaines pour étre

efficaces sur le taux d’hémoglobine.

La temporalité et I'enjeu clinique étant différents en contexte d’urgence, il n’est pas
possible d’appliquer toutes les mesures décrites précédemment et une vision adaptée du
parcours chirurgical s’impose. Ainsi, la transposition de ces protocoles aux situations

chirurgicales non programmées est un défi organisationnel et thérapeutique d’actualité.

Néanmoins, I'intérét et la faisabilité du PBM en urgence sont en cours d’évaluation dans
plusieurs études, et nous commencgons a entrevoir son bénéfice pour diminuer le recours

a la transfusion y compris dans ces contextes particuliers (163,164).

L'’hypothese selon laquelle la gestion du capital sanguin serait bénéfique au patient de
chirurgie urgente, au méme titre qu’en chirurgie programmée, sera au cceur de notre

travail de recherche.
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2. La fracture de I'extrémité supérieure du fémur, une
problématique majeure en orthogeériatrie

e La fracture de I'extrémité supérieure du fémur : épidémiologie et implications
anesthésiques

La fracture de I'extrémité supérieure du fémur (FESF) est une problématique majeure de

santé publique mondiale.

Son incidence est élevée au sein de la population gériatrique frangaise avec plus de 65
000 cas par an (165). La FESF concerne deux a trois fois plus de femmes que d’hommes
avec environ 50 000 cas par an chez les femmes et 16 000 cas par an chez les hommes,

I'dge moyen au diagnostic étant respectivement de 83 ans et 80 ans (166).

D’aprés 'OMS, la proportion de sujets agés de plus de 80 ans est celle qui augmente le
plus rapidement dans nos pays développés (167). Avec le vieillissement de la population,
on estime quen 2050 lincidence de la fracture de I'extrémité supérieure du fémur
atteindra 4,5 millions de personnes par an a I'’échelle mondiale. En France, cela pourrait

représenter 150 000 cas annuels sur cette méme projection (168).

La prise en charge de cette pathologie engendre lI'une des plus hautes charges
budgétaires de la Sécurité Sociale, avec un codlt estimé en 2015 en France a environ 1
milliard d’euros (169).

La FESF constitue la complication la plus sévere de I'ostéoporose et est majoritairement
causée par une chute survenant sur un terrain fragilisé (170). Concernant ses facteurs de
risque, il faut principalement retenir I'dge avancé ainsi que la fragilité osseuse
(ostéoporose), le sexe féminin, ''MC bas (sarcopénie) et le manque d’activité physique
(165).

Il s’agit d’'une fracture grave dont le pronostic est grevé d’une forte morbi-mortalité. En
effet, pour citer les données épidémiologiques synthétisées en 2017 par la HAS, la SFGG
et la SOFCOT : “La morbidité est importante avec environ 20% de complications
post-opératoires et 30 a 50% de réduction d’autonomie. Environ 10 a 30% des patients
deviennent dépendants suite a cette fracture et jusqu’a 25% seront admis en institution

dans I'année suivante. La mortalité a 1 an se situe entre 20 et 25%” (169).

Pour rappel, les FESF peuvent étre anatomiquement divisées en fractures
intra-capsulaires et extra-capsulaires. Les fractures intra-capsulaires sont classées selon

une stadification dédiée en fractures non déplacées (Garden 1 ou 2) ou déplacées
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(Garden 3 ou 4). Les indications chirurgicales ultérieures découlent de cette classification

traumatologique (171).

CardenTl Garden IV

Garden Il Garden IV

Figure 6 : Classification anatomo-radiologique de Garden, d’aprés le College National de

Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (172

La prise en charge des FESF du sujet agé est une urgence chirurgicale.

Or, d’aprés les résultats d’'une large étude de cohorte frangaise, le patient opéré d’une
FESF présente une mortalité hospitaliere six fois supérieure a celle du patient bénéficiant

d’'une arthroplastie de hanche programmée (173).

Le délai opératoire supérieur a 48 heures (calculé depuis le diagnostic de la fracture
jusqu’a lintervention) est le principal facteur de mortalité (174). L'enjeu est également
fonctionnel afin de conserver I'autonomie antérieure du patient et de réduire le risque de
grabatisation. Le pronostic de ces patients parfois fragiles dépend enfin de la qualité de
réactivité conjointe entre urgentistes, gériatres, chirurgiens et anesthésistes-réanimateurs.
La création d’'unités spécialisées d’orthogériatrie a permis de renforcer la collaboration
entre spécialistes et d’aboutir a une réduction de la mortalité intra-hospitaliére (175).

L'intervention chirurgicale pour FESF étant 'une des plus fréquentes chez le sujet 4gé, la
SFAR a publié des recommandations en 2017 concernant les implications anesthésiques
dédiées (176). Celles-ci insistent notamment sur la nécessité d’une synchronisation
pluridisciplinaire (GRADE 1 +) et du respect du délai opératoire de 48h (GRADE 1 +) afin

de réduire la mortalité post-opératoire.
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e La prothése totale de hanche : une chirurgie orthopédique majeure a haut risque
hémorragique

Le traitement chirurgical de la fracture est donc le traitement de référence. En effet, il a été
démontré que la survie a 1 an était de 87% chez les patients opérés contre seulement

55% chez ceux non opéres (177).

Le choix de la technique (ostéosynthése, arthroplastie partielle ou totale) dépend du type
de fracture et des comorbidités du patient. Les recommandations HAS - SOFCOT de 2017
font état des différentes possibilités chirurgicales. Pour les fractures Garden 3 et 4, le

traitement de référence est toujours I'arthroplastie (178).

L’arthroplastie consiste a remplacer le col fémoral fracturé par une prothése. Il existe les
hémi-arthroplasties, ou prothéses intermédiaires (PIH), qui conservent l'acétabulum
existant et les prothéses totales (PTH) qui remplacent I'acétabulum. Pour notre étude,

nous retiendrons seulement les patients traités par PTH.

Figure 7 : Représentation schématique des différents éléments composant une prothese
totale de hanche, d’apres Benokba (179)

Concernant les principales caractéristiques de cette chirurgie, le registre frangais des

PTH, hébergé par la SOFCOT depuis 2006, est une précieuse source d’informations.

Il existe plusieurs voies d’abord chirurgicales. L'approche postéro-latérale est la plus
fréquente (52% des interventions), suivie par I'approche antérieure (23% des
interventions) (180). Il n’a pas été démontré de supériorité d’'une voie d’abord par rapport a
une autre dans les études récentes, les critéres de sécurité étant notamment similaires
(181,182). L'approche est donc choisie en fonction des caractéristiques du patient et des

habitudes de I'’équipe chirurgicale.
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Plus de deux tiers des PTH sont fixées sans ciment. Lorsque la prothése est cimentée, il

s’agit d’'un ciment imprégné d’antibiotiques dans 95% des cas (180).

L'intervention dure en moyenne 1h30 et peut étre réalisée sous anesthésie générale ou
rachianesthésie. Concernant le choix de la technique anesthésique, il n’est actuellement
pas recommandé de privilégier une méthode par rapport a une autre, étant donné qu'il
n'existe aucune étude prospective randomisée comparant leur impact en terme de
morbi-mortalité (176). S’agissant d’'une population gériatrique souvent fragile, la SFAR
recommande en revanche de réaliser une évaluation pré-opératoire appliquée, afin de

personnaliser la technique anesthésique retenue.

Le sujet agé étant considéré a haut risque cardiovasculaire (183), les experts préconisent
de réaliser une titration de I'anesthésie, qu'il s’agisse d’'une anesthésie générale ou d’'une

rachianesthésie (176).

Pour I'optimisation de I'analgésie post-opératoire, il est recommandé de réaliser une ALR
complémentaire par un bloc fémoral ou ilio-fascial (GRADE 2 +) en cas de FESF, ces
techniques étant efficaces pour diminuer le recours aux morphiniques sans augmenter les

complications post-opératoires (184).

En dehors du risque anesthésique propre a toute intervention, la difficulté principale de
cette chirurgie réside en son haut potentiel hémorragique. En effet, le remplacement
articulaire de hanche est associé a des pertes sanguines importantes et prévisibles d'au
moins 500 a 1000 mL voire davantage, avec une part conséquente de pertes non

mesurees (20,185).

L'étude “OSTHEQ?”, travail prospectif multicentrique européen sur pres de 4000 patients
de chirurgie orthopédique, retrouvait des pertes sanguines moyennes de 2143 mL pour

une premiére pose de PTH et de 3060 mL pour une reprise chirurgicale secondaire (47).

L'orthopédie est la spécialité chirurgicale la plus consommatrice de transfusions, avec
environ 45% de patients transfusés dans le cadre d’'une chirurgie orthopédique majeure
(1). La probabilité transfusionnelle peut atteindre 60% pour une pose de PTH programmée
et jusqu'a 70% dans le contexte de chirurgie non programmée pour fracture fémorale
(186).

Ainsi, il est aisé de comprendre que la chirurgie orthopédique majeure est I'une des

disciplines les plus appropriées au déploiement du Patient Blood Management.

Enfin, quelles sont les potentielles complications liées a cette chirurgie ?
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La SOFCOT hiérarchise celles-ci en complications chirurgicales majeures (impliquant une

ré-intervention) puis complications mécaniques, infectieuses et enfin médicales.

Tout d’abord, le taux de reprises chirurgicales majeures aprées arthroplastie pour fractures
Garden 3 et 4 varie de 6,2 a 7,2% a un an (187,188). Les complications mécaniques
secondaires a l'arthroplastie sont la luxation, le descellement de prothése et la fracture
péri-prothétique. Elles compliquent 1 a 9,6% des interventions avec une prévalence de 6%

pour la luxation (188).

Concernant les complications infectieuses, I'arthroplastie est associée a environ 2%
d’infections profondes sur site opératoire, apres fractures Garden 3 et 4 (189). Pour finir,
d’aprés deux méta-analyses référencées par la SOFCOT (188,189), le taux de

complications médicales globales aprés PTH varie entre 2,5 et 25,7%.

Selon la synthése HAS 2017 concernant I'orthogériatrie en France, les premiéres causes
médicales de décés en post-opératoire sont les infections (pulmonaires puis urinaires) et
les pathologies coronariennes (169). Les autres complications médicales sont d’ordre
thrombo-embolique, ischémique ou algique. Les conséquences délétéres du décubitus

prolongé ainsi que les réadmissions hospitaliéres sont également a considérer (190).

e Fraqilité gériatrique et enjeux thérapeutiques

La gériatrie est une discipline médicale dédiée a la santé des personnes agées. En
France, elle est une spécialité a part entiere depuis 2004. La vieillesse présente plusieurs
définitions. Concernant le critére d’age, 'OMS retient le seuil de 65 ans et plus pour parler

de personne agee.

En considérant le risque de perte d’autonomie et de fragilité, il est plus pertinent de retenir
le seuil de 75 ans. Enfin, les personnes institutionnalisées (par exemple en EHPAD) ont en
moyenne plus de 80 ans (191). Parmi la population gériatrique, soumise aux
conséquences physiologiques du vieillissement, certains patients développeront une
vulnérabilité accrue, diminuant les capacités de leur organisme a s’adapter aux processus

pathologiques intercurrents.

Cela définit le concept de fragilité gériatrique. La Société Frangaise de Gériatrie et de
Gérontologie (SFGG) lui attribue la définition suivante en 2011 : « La fragilité est un
syndrome clinique. Il reflete une diminution des capacités physiologiques de réserve qui
altére les mécanismes d’adaptation au stress. Son expression clinique est modulée par les
comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux, économiques et comportementaux.

Le syndrome de fragilité est un marqueur de risque de mortalité et d’événements
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péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisation et d’entrée en institution.
L’age est un déterminant majeur de fragilité mais n’explique pas a lui seul ce syndrome. La
prise en charge des déterminants de la fragilité peut réduire ou retarder ses
conséquences. Ainsi, la fragilité s’inscrirait dans un processus potentiellement réversible »
(192).

Le modéle phénotypique de fragilité selon Fried est le plus répandu. D’aprés sa
publication en 2001, les cinq critéres de Fried sont :

- Perte de poids (plus de 4,5 kg en un an non expliquée)

- Fatigue subjective

- Absence d’activité physique (moins de 1 a 2 marches par semaine)

- Vitesse de marche inférieure a 0,8 métre par seconde

- Faiblesse musculaire (incapacité de se lever 5 fois d’'une chaise sans l'aide des
bras)

Selon le score obtenu, le patient est dit fragile (3 points ou plus), pré-fragile (1 ou 2 points)
ou robuste (0 point) (193).

La prévalence de la fragilit¢ est trés variable selon les travaux. L'étude européenne
SHARE proposait un chiffre de 15,5 % pour la France, en utilisant le phénotype de Fried
parmi les personnes de plus de 65 ans vivant a domicile (194). Cette catégorie de
patients est inévitablement retrouvée dans les services d’anesthésie, et nhotamment en

orthogériatrie.

Les patients agés, de surcroit fragiles, admis pour FESF sont d’autant plus exposés aux

conséquences déléteres de 'anémie péri-opératoire et de la transfusion sanguine.

Une étude récente incluant plus de 30 000 patients d’orthogériatrie retrouvait une hausse
de 30% du risque de mortalité en lien avec 'anémie pré-opératoire, présente chez 65% de

ces patients (195).

En conclusion, il existe un défi anesthésique majeur (la gestion du capital sanguin
péri-opératoire) appliqué a une chirurgie hautement hémorragique (pose de PTH sur

FESF) chez une population a risque (patients gériatriques souvent fragiles).

L'application de protocoles de Patient Blood Management pour ces interventions

orthogériatriques non programmées semble donc légitime.
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3. Applicabilité et intérét d'une démarche PBM en chirurgie
orthopédigue non programmee : initiative au CH de Douai

Chaque année au Centre Hospitalier de Douai, il est réalisé une centaine d’interventions
pour pose de PTH non programmeée dans le cadre du traitement de fractures fémorales.
L'établissement posséde un circuit patient spécialisé en orthogériatrie, en étroite

collaboration entre anesthésistes-réanimateurs, chirurgiens et médecins gériatres.

Depuis 2018, les équipes d’anesthésie appliquent des protocoles de gestion du capital
sanguin en péri-opératoire, notamment en chirurgie orthopédique.
La démarche PBM locale est conforme aux connaissances de la littérature et structurée

selon les trois piliers vus précédemment.

Le protocole inaugural créé en 2018 concernait la chirurgie orthopédique programmée (cf.
Annexe 1). Plus récemment, ce protocole a été retravaillé pour s’adapter a la chirurgie
orthopédique non programmée, aboutissant depuis 2020 a des pratiques standardisées

dans ce contexte (cf. Annexe 2).

La prise en compte du court délai pré-opératoire permet notamment d’adapter les
thérapeutiques réalisables. Il en résulte une uniformisation des stratégies anesthésiques

pour les interventions urgentes, comme la pose de PTH sur FESF.

Ainsi, le travail “PBM URG” étudie lintérét d’appliquer un protocole de Patient Blood
Management en chirurgie non programmeée. L'exemple retenu est I'analyse de l'effet d’un
tel protocole chez des sujets agés bénéficiant d’'une arthroplastie de hanche aprés fracture
fémorale. En paralléle, ce travail permet de faire un constat de I'’évolution des pratiques

anesthésiques au Centre Hospitalier de Douai.
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Il. MATERIELS & METHODES

1. Schéma de 'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique, réalisée entre
janvier 2016 et décembre 2021 dans les services d’anesthésie et d’orthogériatrie du

Centre Hospitalier de Douai.

2. Population étudiée

Il s’agit de 'ensemble des patients agés de plus de 70 ans, admis au Centre Hospitalier de
Douai pour une fracture de I'extrémité supérieure du fémur, ayant bénéficié d'un traitement

chirurgical par pose de PTH non programmeée.

L’étude réalise une comparaison entre deux populations :

e Groupe “sans protocole PBM” : ensemble des patients opérés d’'une PTH non
programmée entre janvier 2016 et décembre 2017. Ces patients n'ont pas bénéficié
d’'un protocole PBM, compte tenu de l'inexistence du protocole durant cette période.

e Groupe “avec protocole PBM” : ensemble des patients opérés d’'une PTH non
programmée entre janvier 2020 et décembre 2021. Ces patients ont bénéficié d’un
protocole PBM adapté a l'urgence, ce dernier ayant été mis en place durant les
années 2018 et 2019.

Les patients opérés en 2018 et 2019 n’ont volontairement pas été inclus, en raison de

I'application progressive du protocole PBM durant cette période de transition.

3. Critéres d’éligibilité

Critéres d’inclusion :

- Patient(e) agé(e) de plus de 70 ans

- Affilié a un régime de sécurité sociale

- Admis au Centre Hospitalier de Douai pour une fracture de I'extrémité supérieure
du fémur

- Bénéficiant d’un traitement chirurgical non programmé par pose de prothése totale

de hanche
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Critéres de non inclusion :

- Age inférieur a 70 ans

- Fracture fémorale ne relevant pas d’une indication chirurgicale (traitement dit
orthopédique)

- Indication chirurgicale autre qu'une prothése totale de hanche, par exemple
ostéosynthése par clou gamma ou autre technique

- Reprise chirurgicale secondaire aprés premiere intervention

- Patient sous curatelle, tutelle ou privé de liberté (détenu)

- Absence de régime de sécurité sociale

Critéres d’exclusion secondaire :

- Refus de participation du patient via signature d’'un formulaire d’opposition, malgré

une information claire loyale et appropriée

4. QObjectif principal et critére de jugement principal

Obijectif principal :

L’objectif principal de I'étude est de montrer une différence significative quant a I'efficacité
d’'un protocole PBM sur I'épargne sanguine péri-opératoire des patients opérés d’'une PTH
non programmeée, en comparaison avec des patients ne bénéficiant pas d'un tel protocole,

pour des taux similaires d’hémoglobine de sortie d’orthogériatrie.

L’étude “PBM URG” compare donc le taux de transfusion péri-opératoire entre le
groupe ‘“sans protocole PBM” (années 2016-2017) et le groupe “avec protocole
PBM” (années 2020-2021), pour I’obtention d’'une hémoglobine de sortie comparable

entre les deux groupes.

Critére de jugement principal :

Il est apparenté a un critére composite, associant :
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- Le taux de transfusion globale en % entre les groupes “sans protocole PBM” et
“avec protocole PBM”
avec
- Une hémoglobine de sortie du patient similaire entre les deux groupes, allant de 7
g/dL jusqu’a 11 g/dL

5. Objectifs secondaires et criteres de jugement secondaires

Objectifs secondaires :

A. Analyser I'impact de I’application d’un protocole PBM ainsi que de 'anémie et
de la transfusion sanguine sur les données post-opératoires notamment les

taux de complications ainsi que les taux d’hémoglobine post-opératoires.

Critéres de jugement secondaires * :

- Le taux de complications globales, en %

- Le taux de complications chirurgicales, en %

- Le taux de complications hémodynamiques, en %

- Le taux de complications respiratoires, en %

- Le taux de complications rénales, en %

- Le taux de complications infectieuses, en %

- Le taux de complications thrombo-emboliques et ischémiques, en %
- Le taux de complications algiques, en %

- La durée moyenne de séjour en orthogériatrie, en jours

- Le taux de réadmission du patient aprés sa sortie de I'hépital, en %

- Le taux de mortalité a J30, en %

- Le colt transfusionnel total lié au volume sanguin transfusé, en euros
- Les taux d’hémoglobine a J1 et J3 post-opératoire, en g/dL

- Le taux d’hémoglobine le jour de la sortie du service d’orthogériatrie, en g/dL

- Le nadir du taux d’hémoglobine sur le séjour, en g/dL

* Les définitions précises de ces différentes complications sont détaillées en Annexe 3.

L'ensemble de ces critéres de jugement est analysé selon trois spectres différents.
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1. Selon I'application ou non d’un protocole PBM

Objectif : évaluer I'impact de I'application des différents éléments du protocole PBM sur la
diminution des complications et la stabilité des taux d’hémoglobine post-opératoires.

Le score PBM (baréme local sur 20 points, cf. Annexe 4) permet de pondérer la qualité de
respect du protocole. L’hypothése testée est le renforcement de résultats positifs pour le

patient, en parallele d’'une meilleure note au score PBM.

Il a été défini 3 sous-groupes de patients :
- Sans protocole PBM (années 2016 - 2017)
- Avec protocole PBM faible (années 2020 - 2021 et score PBM < 10 points)
- Avec protocole PBM correct (années 2020 - 2021 et score PBM = 10 points)

2. Selon le statut anémique pré-opératoire du patient

Objectif : évaluer I'impact de 'anémie pré-opératoire sur I'incidence des complications et
des taux d’hémoglobine post-opératoires, sans tenir compte de la réalisation ou non d’un
protocole PBM. L’hypothése testée est la majoration des taux de complications et la
diminution des taux d’hémoglobine post-opératoires en paralléle de la profondeur de

I'anémie pré-opératoire.

Il a été défini 4 sous-groupes de patients selon leur taux d’hémoglobine a I'admission :
- Pas d’anémie si hémoglobine strictement supérieure a 13 g/dL
- Anémie modérée si hémoglobine entre 10 et 13 g/dL
- Anémie sévere si hémoglobine entre 7 et 10 g/dL

- Anémie profonde si hémoglobine strictement inférieure a 7 g/dL

3. Selon la réalisation d’une transfusion et le volume sanguin transfusé le cas
échéant

Objectif : évaluer I'impact de la transfusion sanguine et du volume transfusionnel sur le
taux de complications post-opératoires, la durée de séjour en orthogériatrie, la
réadmission du patient a I'hépital, la mortalité a 30 jours et le colt de I'hospitalisation,
indépendamment de la réalisation ou non d'un protocole PBM. L'hypothése testée est
'aggravation de ces données post-opératoires en parallele de l'importance de la

transfusion réalisée.
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Il a été défini 4 sous-groupes de patients selon leur statut transfusionnel et le volume
sanguin transfusé :

- Aucune transfusion sanguine sur le séjour

- Transfusion minime : un seul CGR sur le séjour

- Transfusion modérée : de 2 a 5 CGR sur le séjour

- Transfusion massive : plus de 5 CGR sur le séjour

B. Analyser I’évolution des pratiques anesthésiques entre 2016 et 2021 au CH de
Douai en comparant différents axes de prise en charge entre les deux

groupes (sans ou avec protocole PBM).

e En phase pré-opératoire :
- Taux de patients anémiés, en %, et leur degré a la prise en charge initiale

- Taux de réalisation de fer intraveineux, en %

- Taux de transfusion pré-opératoire, en %

e [En phase per-opératoire :
- Taux de saignement significatif, en %
- Taux de remplissage vasculaire adéquat, en %
- Taux de réalisation d’acide tranexamique, en %
- Taux d’incidents chirurgicaux, en %
- Taux de prise en charge analgésique anesthésique ou chirurgicale, en %

- Taux de transfusion per-opératoire, en %

e [En phase post-opératoire :
- Taux de réalisation d’acide tranexamique, en %

- Taux de réalisation de fer intraveineux, en %

- Taux de réalisation de fer per os, en %

- Taux de transfusion post-opératoire, en %

- Taux total de complications post-opératoires (toutes origines), en %
- Taux de complications chirurgicales post-opératoires, en %

- Taux de complications hémodynamiques, en %

- Taux de complications respiratoires, en %

- Taux de complications rénales, en %

- Taux de complications infectieuses, en %

- Taux de complications thrombo-emboliques ou ischémiques, en %
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- Taux de complications algiques, en %
- Variabilité du taux d’hémoglobine entre I'entrée et la sortie du patient, en
valeur absolue

- Taux de mortalité a 30 jours de l'intervention chirurgicale, en %

e Toutes phases confondues :
- Taux total de complications post-transfusionnelles, en %

- Taux global de prescription de fer intraveineux et d’acide tranexamique, en %

- Taux de transfusion sanguine réalisée hors recommandations HAS (seuil
transfusionnel personnalisé non respecté), en %

- Co0t du volume sanguin transfusé le cas échéant, en euros

- Volume sanguin total transfusé entre les deux groupes, en valeur absolue

6. Protocole et recueil des données

L'étude compare rétrospectivement deux groupes :
- Groupe 0 : patients des années 2016 et 2017 (absence de protocole PBM)
- Groupe 1 : patients des années 2020 et 2021 (application d’un protocole PBM)

Le choix de ces années d’intérét se justifie par un changement des pratiques
anesthésiques entre 2018 et 2020 avec le déploiement du Patient Blood Management au

bloc opératoire. Le protocole local utilisé au CH de Douai est détaillé en Annexe 2.

La liste des patients éligibles a été obtenue grace a la revue du codage “NEKA020”

correspondant a I'acte “Remplacement de l'articulation coxofémorale par prothése totale”.

Un code anonyme a été attribué a chaque patient selon le modele :

XXX (numérotation) - XX (initiales du patient) - XXXX (année de prise en charge).

Les données d’intérét ont été recueillies a l'aide :
- du logiciel Cristal-Net ® (courriers d’orthogériatrie, comptes-rendus opératoires,
données biologiques, historique des prescriptions médicales)
- du logiciel Opesim ® (données anesthésiques per-opératoires)

- des dossiers papiers pour certaines données non informatisées
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L'exactitude des données transfusionnelles recueillies a systématiquement été vérifiée par
le responsable du dépbt de sang du centre hospitalier de Douai.
Ces données anonymisées ont ensuite été stockées dans un fichier EXCEL ® sécurisé

selon la réglementation CNIL.

7. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée par la cellule de biostatistique du CHU de Lille.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de pourcentages.
Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou par la
médiane et lintervalle interquartile. La normalité des distributions a été vérifiee

graphiquement et a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

Le taux de patients ayant recu au moins une transfusion péri-opératoire a été comparé
entre avant et aprés mise en place du protocole PBM par un modéle de régression
logistique. L'effet de la mise en place du protocole PBM sur le taux de patients transfusés
a été étudié en utilisant la méthode de pondération par I'overlap du score de propension.
Le score de propension a été estimé a l'aide d'un modéle de régression logistique
multivariables, avec la présence du protocole PBM comme variable dépendante et les
facteurs de confusion pré-spécifiés comme co-variables : le score ASA, 'hémoglobine a
JO, les pertes sanguines supérieures a 500 mL en per-opératoire, le seuil transfusionnel
personnalisé du patient en fonction des recommandations HAS. Les tailles d’effet ont été

estimées par les Odds ratios (rapport de cote) et leurs intervalles de confiance a 95%.

Le test du Chi-deux ou le test exact de Fisher (en cas d’effectifs théoriques <5) ont été
utilisés pour comparer des variables qualitatives entre deux ou plus de deux groupes.
Tandis que les variables quantitatives ont été comparées entre deux groupes par le test de
Student ou le test de Mann-Whitney en cas de distribution non gaussienne, par une
analyse de la variance ou un test de Kruskal-Wallis pour les comparaisons entre plus de 2

groupes.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a
I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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8. Aspects éthiques et Iégaux

Tous les patients ont regu une lettre d’information par voie postale, leur expliquant I'objectif
de la recherche et les données analysées. Un formulaire d’opposition était joint au courrier
en cas de refus de participer. Les patients bénéficiaient d’'un délai de trois semaines pour
s’opposer aprées réception de la lettre d'information (cf. Annexe 5). Les patients concernés

ont été soustraits avant analyse.

Le fichier informatique utilisé pour la recherche objet de cette thése est mis en ceuvre
conformément a la réglementation francaise (Loi Informatique et Libertés modifiée)

européenne (Réglement Général sur la Protection des Données — RGPD).

L'étude “PBM URG” entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence pour les
traitements de données a caractere personnel mis en ceuvre dans le cadre des
recherches dans le domaine de la santé » (MR-004 modifiée). Le centre hospitalier de
Douai (CHD), responsable du traitement des données, a fait une déclaration de conformité
de sa procédure de gestion des données aupres de la CNIL. Cet engagement de
conformité a cette « Méthodologie de Référence » a pour référence 22222569 v 0.

Le traitement de données mis en ceuvre dans le cadre de cette recherche fera I'objet
d'une inscription au registre des traitements de données du CHD conformément aux

dispositions du RGPD (Reglement Général sur la Protection des Données).
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Population de I’'étude

Patients > 70 ans
CH de Douai 2016 - 2021
PTH pour FESF
Chirurgie non programmeée

Critére de jugement principal Critéres de jugement secondaires

Taux de transfusion pour hémoglobine
de sortie comparable

Impact sur
complications et Hb
post-opératoires

Evolution des
pratiques a Douai

[ Selon PBM J

svonamime |

[ Selon transfusion }

Figure 8 : Schéma de synthese - Matériels & Méthodes
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1. RESULTATS

1. Population

220 patients ont été initialement inclus de maniére rétrospective entre janvier 2016 et

décembre 2021 au Centre Hospitalier de Douai.

Concernant le détail des effectifs par groupe, l'inclusion dans I'étude dénombre :
- 38 patients en 2016
- 43 patients en 2017
Soit 81 patients dans le groupe “sans protocole PBM” (années 2016-2017).
- 73 patients en 2020
- 66 patients en 2021
Soit 139 patients dans le groupe “avec protocole PBM” (années 2020-2021).

Secondairement, aprés recherche de la non-opposition via I'envoi d'une lettre

d’'information, 5 patients ont été soustraits avant analyse suite a leur refus de participer a
'étude. Ainsi, I'analyse statistique implique un effectif final de 215 patients, avec 78

patients dans le groupe “sans protocole PBM” et 137 patients dans le groupe “avec

protocole PBM”.

Population incluse

N = 220 patients

2016 - 2017

2020 - 2021

[
Groupe “sans protocole
PBM*
N = 81 patients

-

Groupe “sans protocole
PBM”
N = 78 patients

|

Exclusion : opposition
N = 3 patients

l

Groupe “avec protocole
PBM”
N = 139 patients

l_.

Groupe “avec protocole
PBM”
N = 137 patients

|

Exclusion : opposition
N = 2 patients

Population analysee

N = 215 patients

Figure 9 : Diagramme de flux de I'étude
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Les variables démographiques d’intérét sont résumées dans le tableau suivant.

Groupe “sans
protocole PBM” protocole PBM”

Groupe “avec

p value
N =78(36.3%) N =137 (63.7%)
Age moyen (ans) 83.7 82.2 0.15
Homme 21 (26.9%) 42 (30.7%)
Sexe
Femme 57 (73.1%) 95 (69.3%) 0.56
Poids moyen (kg) 63.4 64.6 0.54
IMC moyen (kg/m2) 23.1 23.5 0.58
1
Score ASA 2
3 3.0[2.0; 4.0] 3.0[2.0; 3.0] 0.003
4
Dépendance 37 (47.4%) 55 (40.1%) 0.30
HTA 67 (85.9%) 104 (75.9%) 0.081
Diabéte 19 (24.4%) 26 (19.0%) 0.35
Insuffisance respiratoire chronique 6 (7.7%) 15 (10.9%) 0.44
BPCO 5 (6.4%) 10 (7.3%) 0.81
Cardiopathie ischémique 11 (14.1%) 23 (16.8%) 0.60
Insuffisance cardiaque chronique 8 (10.3%) 19 (13.9%) 0.44
AOMI sévere 6 (7.7%) 8 (5.8%) 0.60
Insuffisance rénale chronique 11 (14.1%) 17 (12.4%) 0.72
Anémie chronique 7 (9.0%) 21 (15.3%) 0.18
Anticoagulants Héparines 2 (2.6%) 2 (1.5%)
AQOD 3 (3.8%) 24 (17.5%)
AVK 7 (9.0%) 16 (11.7%)
Aucun 66 (84.6%) 95 (69.3%)
Anti-agrégants Unique 32 (41.0%) 34 (24.8%)
Double 1(1.3%) 3 (2.2%)
Aucun 45 (57.7%) 100 (73.0%)
Score de Garden 4.0[4.0;4.0] 4.0[4.0;4.0] 0.64
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* Analyse univariée
* Les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne ou la médiane avec premier et troisieme
quartiles tandis que les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de l'effectif du groupe

Tableau 4 : Caractéristiques intrinseques de la population de I'étude

e En pré-opératoire

Le bilan étiologique d’anémie pré-opératoire n’était quasiment jamais réalisé puisque

98.1% des patients n’en bénéficiaient pas.

Le bilan de coagulation pré-opératoire était en revanche systématiquement prélevé et était
normal dans 80% des cas. Dans le cas contraire, 14% des patients présentaient un
trouble de 'hémostase, soit par augmentation du TCA soit par diminution du TP, et 6% des
patients présentaient une thrombopénie isolée. Pour ces 20% de patients présentant une
anomalie du bilan de coagulation, 86% des bilans étaient contrélés de nouveau avant
l'intervention. Environ un quart (25.1%) des patients de I'étude étaient sous traitement
anticoagulant au long cours. Ces thérapeutiques étaient systématiquement interrompues
en pré-opératoire. Pour les 12.6% de patients sous AOD au long cours, le délai d’arrét
recommandé avant intervention était respecté dans 100% des cas. Pour les 10.7% de
patients sous AVK au long cours, 91.7% d’entre eux recevaient 10 mg de Vitamine K en

complément de l'arrét du traitement.

Seulement 6% des patients recevaient une supplémentation martiale intraveineuse en
pré-opératoire. En effet, le fer n’était pas prescrit chez 97.4% des patients du groupe “sans
protocole PBM” et 92% des patients du groupe “avec protocole PBM”, (p = 0.14). A propos
de I'optimisation cardio-respiratoire avant intervention, celle-ci était réalisée chez les 4.7%

de patients ayant présenté une décompensation cardio-respiratoire pré-opératoire.

Concernant la détermination d’'un seuil transfusionnel personnalisé par patient, point
majeur du PBM en pré-opératoire, presque deux tiers des patients (64.7%) appartenaient
au premier seuil HAS de 7 g/dL. Les patients du groupe “sans protocole PBM” étaient
davantage concernés par ce seuil de 7 g/dL (78.2% d’entre eux) par rapport aux patients
du groupe “avec protocole PBM” (56.9%), (p = 0.001).

La majorité des patients (96.2% dans le groupe “sans protocole PBM” et 97.8% dans le
groupe “avec protocole PBM”) n’étaient pas transfusés en pré-opératoire. Aucune
complication transfusionnelle n’était relevée pour cette période.
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Groupe “sans Groupe “avec
protocole PBM” protocole PBM”

p value
N=78(36.3%) N =137 (63.7%)
Pré-opératoire
Hémoglobine d’entrée (g/dL) 12.6 12.6
Fer IV pré-opératoire 2 (2.6%) 11 (8.0%) 0.14
Seuil transfusionnel (g/dL) 7 61 (78.2%) 78 (56.9%) 0.001
8-9 17 (21.8%) 45 (32.8%)
10 0 (0.0%) 14 (10.2%)
Transfusion pré-opératoire 3 (3.8%) 3 (2.2%)
Nombre de CGR pré-opératoire 2.0[2.0;4.0] 1.0[1.0; 2.0]
Délai fracture - intervention (h) 48.0 [24.0; 72.0] 48.0 [24.0; 72.0] 0.057

* Les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne ou la médiane avec premier et troisieme
quartiles tandis que les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de l'effectif du groupe
* Le taux d’hémoglobine d’entrée correspond a la premiere valeur disponible a I'admission du patient

Tableau 5 : Comparatif des données PBM en phase pré-opératoire

e En per-opératoire

Le taux d’injection systématique d’acide tranexamique IV en per-opératoire s’est
drastiquement amélioré entre les années 2016-2017 et 2020-2021, avec un taux de
réalisation de seulement 28.0% dans le groupe “sans protocole PBM” et qui atteint 81.3%
dans le groupe “avec protocole PBM”, (p <.001). La posologie médiane d’acide
tranexamique était de 1000 mg [0.0 ; 1000.0].

49.8% des patients bénéficiaient d’'un complément analgésique par ALR ou infiltration
chirurgicale. Cette prise en charge s’est également améliorée en 5 ans, avec 25.3%
d’analgésie dans le groupe “sans protocole PBM” contre 66.7% dans le groupe “avec
protocole PBM”, (p <.001).

Peu de patients étaient transfusés durant l'intervention chirurgicale, 3.8% dans le groupe
“sans protocole PBM” et 5.8% dans le groupe “avec protocole PBM” sans différence

significative, (p = 0.75). Aucune complication transfusionnelle n’était relevée.
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Groupe “sans Groupe “avec
protocole PBM” protocole PBM”

p value
N=78(36.3%) N =137 (63.7%)
Per-opératoire
Technique d’anesthésie AG 61 (78.2%) 78 (56.9%) 0.001
Rachi 17 (21.8%) 45 (32.8%)
Voie d’abord Post 69 (88.5%) 108 (78.8%) 0.075
Ant 9 (11.5%) 29 (21.2%)
Pertes sanguines > 500 mL 8 (11.1%) 23 (17.8%) 0.21
Remplissage > 3 mi/kg/h 25 (34.7%) 46 (35.7%) 0.89
Acide tranexamique IV 21 (28.0%) 104 (81.3%) <.001
Incident chirurgical 2 (2.6%) 3 (2.2%)
ALR ou infiltration analgésique 19 (25.3%) 88 (66.7%) <.001
Durée d’intervention (min) 125.4 140.8 <.001
Durée de chirurgie (min) 77.8 86.3 0.014
Transfusion per-opératoire 3 (3.8%) 8 (5.8%) 0.75
Nombre de CGR per-opératoire 1.0[1.0; 2.0] 1.0[1.0; 1.5]

* Les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne ou la médiane avec premier et troisieme
quartiles tandis que les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de l'effectif du groupe

* Lincident chirurgical est défini comme toute complication per-opératoire liée a la chirurgie, notifiée
indésirable et significative dans le compte-rendu opératoire

Tableau 6 : Comparatif des données PBM en phase per-opératoire

e En post-opératoire

Le nadir d’hémoglobine survenait en médiane au 3éme jour post-opératoire [2.0 ; 5.0].
Celui-ci est significativement plus élevé (9.8 g/dL) dans le groupe “avec protocole PBM” en

comparaison avec le groupe “sans protocole PBM” (9.4 g/dL), (p = 0.039).
Le bilan d’anémie post-opératoire n’était pas réalisé dans 67.9% des cas. Lorsqu’il était

disponible, il était normal dans 22.3% des cas et permettait de démasquer une carence

vitaminique en B9 ou B12 dans 9.8% des cas. Il n’était pas identifié de carence martiale.
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Seulement 13% des patients bénéficiaient d'une supplémentation vitaminique

post-opératoire.

Concernant la supplémentation martiale post-opératoire, la voie intraveineuse est
majoritaire dans le groupe “avec protocole PBM” : 54% versus 19.2% dans le groupe
“sans protocole PBM”, (p <.001). Celle-ci débutait en médiane au 1er jour post-opératoire
[1.0;1.0].

L'éventuel traitement anticoagulant curatif du patient n’était majoritairement pas repris
(83.3%) lors du séjour en orthogériatrie. Le cas échéant, cette anticoagulation était reprise

en médiane au 3eéme jour post-opératoire [2.0 ; 3.5].

Le taux de transfusion était significativement moins élevé dans le groupe “avec protocole
PBM” (16.8%), par rapport au groupe “sans protocole PBM” (34.6%), (p = 0.003). La
transfusion avait lieu en médiane au 2éme jour post-opératoire [1.0 ; 4.0]. Aucune
complication transfusionnelle n’était relevée pour cette période.
L'attitude transfusionnelle restrictive consistant a ne prescrire qu’'un seul CGR a la fois
était appliquée dans seulement 35.3% des cas de transfusion.

99.5% des patients ne recevaient pas d’autres PSL en post-opératoire.

Enfin, le nombre de CGR total médian était de 2.0 [2.0; 3.0] dans le groupe “sans
protocole PBM” contre 1.5 [1.0 ; 2.0] dans le groupe “avec protocole PBM”.

Le taux de transfusion hors recommandation HAS, sur I'ensemble des trois phases, était
moins important dans le groupe “avec protocole PBM” que dans le groupe “sans protocole
PBM” (53.1% contre 69.0% respectivement, sans différence significative), (p = 0.21).

Le colt global médian de la transfusion par patient était de 432 euros [216.0 ; 432.0] sur
'ensemble de la population.

Le score PBM médian (baréme sur 20 points) était de 10.0 [9.0 ; 12.0].
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Groupe “sans Groupe “avec
protocole PBM” protocole PBM”

p value
N=78(36.3%) N =137 (63.7%)
Post-opératoire
Hémoglobine a J1 (g/dL) 10.5 10.8 0.13
Hémoglobine a J3 (g/dL) 10.0 10.2 0.52
Hémoglobine de sortie (g/dL) 10.3 104 0.60
Nadir d’hémoglobine (g/dL) 94 9.8 0.039
Acide tranexamique IV 2 (2.6%) 2 (1.5%)
Fer IV post-opératoire 15 (19.2%) 74 (54.0%) <.001
Fer PO post-opératoire 14 (17.9%) 2 (1.5%) <.001
Transfusion post-opératoire 27 (34.6%) 23 (16.8%) 0.003
Nombre de CGR post-opératoire 2.0[2.0; 3.0] 2.0[1.0;2.0]
Nombre de CGR au total 2.0[2.0; 3.0] 1.5[1.0; 2.0]
Transfusion hors cadre HAS 20 (69.0%) 17 (53.1%) 0.21

* Les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne ou la médiane avec premier et troisieme
quartiles tandis que les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de l'effectif du groupe

Tableau 7 : Comparatif des données PBM en phase post-opératoire

Pour terminer I'analyse univariée, il a été décrit le devenir des patients en post-opératoire.

Groupe “sans Groupe “avec
protocole PBM” protocole PBM”

p value
N =78 (36.3%) N =137 (63.7%)
DMS orthogériatrie (jours) 9.0[8.0;11.0] 9.0[7.0;13.0] 0.78
Domicile ou 35 (44.9%) 40 (29.2%)
EHPAD
Destination de sortie SSR 42 (53.8%) 91 (66.4%)
du patient
Soins 1(1.3%) 2 (1.5%)
critiques
NA, déces 0 (0.0%) 4 (2.9%)
Déces a J30 4 (5.1%) 7 (5.1%) 1.00

Tableau 8 : Devenir du patient en post-opératoire
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Les 10 patients qui présentaient une complication chirurgicale post-opératoire ont tous
bénéficié d’'une reprise chirurgicale. Cette seconde chirurgie avait lieu en médiane entre le
8éme et le 9éme jour post-opératoire [3.0 ; 14.0]. 16 patients (soit 7.4% de la population)
étaient ré-admis a I'hépital dans les 30 jours post-opératoire. Parmi eux, 50% I'étaient pour

un motif chirurgical.

Pour finir, la variabilité du taux d’hémoglobine entre I'entrée et la sortie du patient a été
calculée. Ce différentiel était en moyenne de - 2.3 points d’hémoglobine dans le groupe
“sans protocole PBM” et de - 2.2 points d’hémoglobine dans le groupe “avec protocole

PBM?”, sans différence significative, (p = 0.67).

2. Critére de jugement principal

L’objectif principal de I'’étude est de montrer une différence significative quant a
I'efficacité d’un protocole PBM sur I’épargne sanguine péri-opératoire des patients
opérés d’'une PTH non programmée, en comparaison avec des patients ne
bénéficiant pas d’un tel protocole, pour des taux similaires d’hémoglobine de sortie

d’orthogériatrie.

L'analyse du critere de jugement principal est présentée dans le tableau suivant.

Tableau 9 : Critére de jugement principal
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Groupe “sans Groupe “avec pvalue OR non p value OR ajusté
protocole PBM” protocole PBM” ajusté ajustée
N=78(36.3%) N=137(63.7%) (IC 95%) (IC 95%)
Taux de 37.2% (29) 23.4% (32) 0.032 0.52(0.28 0.083 0.44 (0.17
transfusion ; 0.95) ; 1.12)
Hb sortie 76 (97.4%) 123 (89.8%) 0.057 0.23(0.05 0.20 0.26 (0.03
> 9 g/dL ; 1.05) ; 2.00)
Hb sortie 48 (61.5%) 78 (56.9%) 0.51 0.83 (0.46 0.71 0.85 (0.36
210 g/dL ; 1.46) ; 2.00)
Hb sortie 24 (30.8%) 42 (30.7%) 0.99 1.00 (0.54 0.95 0.97 (0.38
=11 g/dL ; 1.82) ; 2.45)



Ainsi, lors de I'analyse des données brutes, il existe une différence significative entre le
taux de transfusion globale du groupe “sans protocole PBM” et celui du groupe “avec

protocole PBM”. Ce taux diminue, respectivement de 37.2% a 23.4%, (p = 0.032).

Néanmoins, cette analyse a été secondairement ajustée grace a un score de propension,
qui associe plusieurs criteres de confusion permettant d’affiner le résultat sur certains biais
cliniquement pertinents. Ces 5 critéres de confusion sont :

- le taux d’hémoglobine d’entrée

- le score ASA supérieur ou égal a 3

- le seuil transfusionnel personnalisé HAS

- les pertes sanguines supérieures a 500 mL en per-opératoire

- le ratio de volume sanguin par patient transfusé, en fonction du nombre de CGR
administrés

Suite a cet ajustement, la différence n’est plus significative entre les deux taux de
transfusion, (p = 0.083).

En revanche, les hémoglobines de sortie des patients sont toujours similaires entre les
deux groupes, peu importe le seuil retenu. A noter que ces seuils d’hémoglobine de sortie
ont été étudiés de 7 a 11 g/dL, mais seuls les seuils de 9 a 11 g/dL sont présentés dans le
tableau ci-dessus, les autres n’étant pas retrouvés (effectifs nuls ou trop faibles).
L’absence de différence significative entre les différents taux d’hémoglobine de sortie est

représentée par le box plot suivant.

16 4

14 s}

10

* Représentation de type box plot selon la médiane et les quartiles, p = 0.05
* En abscisse : groupe 0 = groupe “sans protocole PBM”, groupe 1 = groupe “avec protocole PBM”
* En ordonnée : différents taux d’hémoglobine de sortie, en g/dL

Figure 10 : Distribution des hémoglobines de sortie en fonction du groupe étudié
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En effet, les taux d’hémoglobine de sortie sont en moyenne de 10.3 g/dL et 10.4 g/dL dans
les groupes “sans protocole PBM” et “avec protocole PBM” respectivement, sans

différence significative, (p = 0.60).

Concernant le critére de jugement principal, 61.5% des patients du groupe “sans protocole
PBM” et 56.9% des patients du groupe “avec protocole PBM” sortent du service avec une
hémoglobine au moins égale a 10 g/dL, sans différence significative que l'analyse soit

brute (p = 0.51) ou ajustée sur les facteurs de confusion (p = 0.71).

3. Criteres de jugement secondaires

A. Analyser I'impact de I’application d’un protocole PBM ainsi que de I’'anémie et
de la transfusion sanguine sur les données post-opératoires notamment les

taux de complications ainsi que les taux d’hémoglobine post-opératoires.

Objectif : évaluer I'impact de I'application des différents éléments du protocole PBM sur la
diminution des complications et la stabilité des taux d’hémoglobine post-opératoires. Le
score PBM (baréme local sur 20 points, cf. Annexe) permet de pondérer la qualité de
respect du protocole. L’hypothése testée est le renforcement de résultats positifs pour le

patient, en paralléle d’'une meilleure note au score PBM.

Il a été défini 3 sous-groupes de patients :
- Sans protocole PBM (années 2016 - 2017)

- Avec protocole PBM faible (années 2020 - 2021 et score PBM < 10 points)
- Avec protocole PBM correct (années 2020 - 2021 et score PBM = 10 points)
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Sans PBM PBM faible PBM correct
p value

N=78 N =45 N =92
Complication globale 36 (46.2%) 15 (33.3%) 45 (48.9%) 0.21
Complication chirurgicale 2 (2.6%) 0 (0.0%) 8 (8.7%) 0.045
Complication hémodynamique 5 (6.4%) 5 (11.1%) 5 (5.4%) 0.46
Complication respiratoire 3 (3.8%) 2 (4.4%) 7 (7.6%) 0.60
Complication rénale 12 (15.4%) 7 (15.6%) 20 (21.7%) 0.50
Complication infectieuse 15 (19.2%) 7 (15.6%) 31 (33.7%) 0.026
Complication thrombo 1(1.3%) 0 (0.0%) 3 (3.3%) NA
embolique-ischémique
Complication algique 13 (16.7%) 4 (8.9%) 15 (16.3%) 0.45
DMS orthogeériatrie (jours) 9.0[8.0; 11.0] 8.0[6.0;12.0] 10.0[7.5;13.0] 0.094
Réadmission patient 9 (11.5%) 2 (4.4%) 5 (5.4%) 0.22
Décés a J30 4 (5.1%) 4 (8.9%) 3 (3.3%) 0.34
Codt transfusionnel total (€) 432.0 [432.0; 432.0 [432.0; 216.0[216.0 ; 0.002

648.0] 432.0] 432.0]

Tableau 10 : Analyse secondaire n° 1

L’évolution post-opératoire des taux d’hémoglobine est représentée sur le graphique

suivant, pour chaque sous-groupe analysé (Figure 11).
Concernant les nadirs d’hémoglobine lors du séjour en orthogériatrie, en fonction du

groupe “sans PBM”, “PBM faible” et “PBM correct”, les taux sont respectivement de 9.4
g/dL, 9.8 g/dL et 9.8 g/dL, sans différence significative, (p = 0.12).
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Sans PBM PBM faible W PBM correct

9,5
J1 J3 Sortie

* En abscisse : jour post-opératoire, en jours / * En ordonnée : taux d’hémoglobine, en g/dL
= Valeurs a J1, respectivement : 10.5, 10.7, 10.9, (p = 0.23)

= Valeurs a J3, respectivement : 10.0, 10.2, 10.1 (p = 0.76)

= Valeurs a la sortie, respectivement : 10.3, 10.5, 10.4 (p = 0.74)

Figure 11 : Evolution post-opératoire des taux d’hémoglobine, selon 'application ou non
d’un protocole PBM

2. Analyse secondaire n° 2 : selon le statut anémique pré-opératoire du patient

Objectif : évaluer I'impact de 'anémie pré-opératoire sur I'incidence des complications et
des taux d’hémoglobine post-opératoires, sans tenir compte de la réalisation ou non
d’un protocole PBM. L’hypothése testée est la majoration des taux de complications et la
diminution des taux d’hémoglobine post-opératoires en paralléle de la profondeur de

'anémie pré-opératoire.

Il a été défini 4 sous-groupes de patients selon leur taux d’hémoglobine a I'admission :

- Pas d’anémie si hémoglobine strictement supérieure a 13 g/dL
- Anémie modérée si hémoglobine entre 10 et 13 g/dL
- Anémie sévere si hémoglobine entre 7 et 10 g/dL

- Anémie profonde si hémoglobine strictement inférieure a 7 g/dL
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Complication globale
Complication chirurgicale
Complication hémodynamique
Complication respiratoire
Complication rénale
Complication infectieuse

Complication thrombo
embolique-ischémique

Complication algique
DMS orthogériatrie (jours)
Réadmission patient
Déces a J30

Codt transfusionnel total (€)

Pas
d’anémie

N =93
34 (36.6%)
2 (2.2%)
6 (6.5%)
5 (5.4%)
12 (12.9%)
22 (23.7%)

2 (2.2%)

9 (9.7%)

9.0[8.0 ; 11.0]

5 (5.4%)
2 (2.2%)

432.0 [432.0 ;
432.0]

Anémie
modérée

N = 111
55 (49.5%)
8 (7.2%)
7 (6.3%)
7 (6.3%)
26 (23.4%)
27 (24.3%)

2 (1.8%)

20 (18.0%)

9.0[7.0 ; 13.0]

9 (8.1%)

9 (8.1%)

432.0 [216.0;

432.0]

Anémie
sévere

N = 11
7 (63.6%)
0 (0.0%)
2 (18.2%)
0 (0.0%)
1(9.1%)
4 (36.4%)

0 (0.0%)

3 (27.3%)

11.0 [10.0 ; 14.0]

2 (18.2%)

0 (0.0%)

216.0 [216.0 ;

648.0]

p value

0.024
0.31
0.33
0.83
0.24
0.55

NA

0.041
0.15
0.17
0.24

0.42

* Le sous-groupe anémie profonde n’est pas représenté en raison d’effectifs trop faibles pour I'analyse

Tableau 11 : Analyse secondaire n° 2

L’évolution post-opératoire des taux d’hémoglobine est représentée sur le graphique

suivant, pour chaque sous-groupe analysé (Figure 12).

Concernant les nadirs d’hémoglobine lors du séjour en orthogériatrie, en fonction du

groupe “pas d’anémie’,

“anémie modérée”

et “anémie sévere”,

les taux sont

significativement différents, avec 10.5 g/dL, 9.1 g/dL et 8.0 g/dL, respectivement, (p

<0.001 ).
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Pas d'anémie Anémie modérée M Anémie sévére

12

1

10

J1 J3 Sortie

* En abscisse : jour post-opératoire, en jours / * En ordonnée : taux d’hémoglobine, en g/dL
= Valeurs a J1, respectivement : 11.6, 10.1, 9.3, (p <.001)

= Valeurs a J3, respectivement : 10.8, 9.7, 8.5, (p <.001)

= Valeurs a la sortie, respectivement : 11.0, 10.0, 9.1, (p <.001)

Figure 12 : Evolution post-opératoire des taux d’hémoglobine, selon la profondeur de

I'anémie en pré-opératoire

3. Analyse secondaire n° 3 : selon la réalisation d’une transfusion et le volume
sanguin transfusé le cas échéant

Objectif : évaluer I'impact de la transfusion sanguine et du volume transfusionnel sur le
taux de complications post-opératoires, la durée de séjour en orthogériatrie, la
réadmission du patient a I'hépital, la mortalité a 30 jours et le colt de I'hospitalisation,
indépendamment de la réalisation ou non d'un protocole PBM. L'hypothése testée est
'aggravation de ces données post-opératoires en paralléle de l'importance de la

transfusion réalisée.

Il a été défini 4 sous-groupes de patients selon leur statut transfusionnel et le volume
sanguin transfusé :

- Aucune transfusion sanguine sur le séjour

- Transfusion minime si prescription d’un seul CGR sur le séjour

- Transfusion modérée si prescription de 2 a 5 CGR sur le séjour

- Transfusion massive si prescription de plus de 5 CGR sur le séjour
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Complication globale
Complication chirurgicale
Complication hémodynamique
Complication respiratoire
Complication rénale
Complication infectieuse

Complication thrombo
embolique-ischémique

Complication algique
DMS orthogériatrie (jours)
Réadmission patient
Déces a J30

Coat transfusionnel total (€)

Pas de
transfusion

N = 154
59 (38.3%)
6 (3.9%)
8 (5.2%)
9 (5.8%)
22 (14.3%)
35 (22.7%)

1(0.6%)

20 (13.0%)
9.0[7.0 ; 12.0]
9 (5.8%)
10 (6.5%)

Transfusion
minime

N =21
13 (61.9%)
1(4.8%)
1(4.8%)
1(4.8%)
7 (33.3%)
5 (23.8%)

2 (9.5%)

4 (19.0%)

10.0[9.0 ; 11.0]

3 (14.3%)
0 (0.0%)

216.0 [216.0 ;
216.0]

Transfusion
modérée

N = 40
24 (60.0%)
3 (7.5%)
6 (15.0%)
2 (5.0%)
10 (25.0%)
13 (32.5%)

1(2.5%)

8 (20.0%)

10.0[8.0 ; 14.0]

4 (10.0%)
1(2.5%)

432.0 [432.0 ;
648.0]

p value

0.006
0.35
0.10
0.81

0.052
0.22

NA

0.23
0.070
0.25
0.21

<.001

* Le sous-groupe transfusion massive n’est pas représenté en raison d’effectifs trop faibles pour I'analyse

Tableau 12 : Analyse secondaire n° 3

L’évolution post-opératoire des taux d’hémoglobine est représentée sur le graphique

suivant, pour chaque sous-groupe analysé (Figure 13).

Concernant les nadirs d’hémoglobine lors du séjour en orthogériatrie, en fonction du

groupe “pas de transfusion

transfusion minime” et “transfusion modérée”, les taux sont

significativement différents, avec 10.2 g/dL, 8.2 g/dL et 8.2 g/dL, respectivement, (p

<0.001).
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Pas de transfusion Transfusion minime Transfusion modéree

12

1

10

J1 J3 Sortie

* En abscisse : jour post-opératoire, en jours / * En ordonnée : taux d’hémoglobine, en g/dL
= Valeurs a J1, respectivement : 11.2, 9.2, 9.7, (p <.001)

= Valeurs a J3, respectivement : 10.5, 9.0, 9.5, (p <.001)

= Valeurs a la sortie, respectivement : 10.5, 9.7, 10.3 (p = 0.013)

Figure 13 : Evolution post-opératoire des taux d’hémoglobine, selon le statut
transfusionnel péri-opératoire du patient

B. Analyser I’évolution des pratiques anesthésiques entre 2016 et 2021 au CH de
Douai en comparant différents axes de prise en charge entre les deux

groupes (sans ou avec protocole PBM).

Enfin, il a été analysé différentes pratiques anesthésiques entre les deux groupes, pour
'ensemble du parcours péri-opératoire. Les résultats sont présentés par les graphiques

suivants.

e En phase pré-opératoire

Pour rappel, la classification de 'anémie est la suivante :
- Hémoglobine > 13 g/dL : pas d’anémie
- 10 g/dL < Hémoglobine < 13 g/dL : anémie modérée
- 7 g/dL < Hémoglobine < 10 g/dL : anémie sévere

- Hémoglobine < 7 g/dL : anémie profonde
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Sans protocole PBM Avec protocole PBM

Pas d'anémie
43,8

Anémie modérée
496

L. 338
Anémie sévére
6,6

Anémie profonde

0 25 50 75 100

* Sans protocole PBM : N = 78 / Avec protocole PBM : N = 137
* En abscisse : taux de patients, en % * En ordonnée : profondeur de 'anémie pré-opératoire, sans unité
* p value non applicable

Figure 14 : Taux de patients anémiés et degré d’anémie lors de la prise en charge initiale,

selon les deux groupes

Le taux de réalisation de fer intraveineux était de 2.6% dans le groupe “sans protocole
PBM” et de 8.0% dans le groupe “avec protocole PBM”, (p = 0.14).
Le taux de transfusion pré-opératoire était de 3.8% dans le groupe “sans protocole PBM”

et de 2.2% dans le groupe “avec protocole PBM”, (p non applicable).

e En phase per-opératoire

Entre les groupes “sans protocole PBM” et “avec protocole PBM”, le taux de saignement
significatif > 500 mL était respectivement de 11.1% et 17.8%, (p = 0.21), tandis que le taux
de remplissage vasculaire adéquat était respectivement de 34.7% et 35.7%, (p = 0.89).

Le taux d’incidents chirurgicaux était de 2.6% et 2.2%, respectivement, (p non applicable).

Le taux de réalisation d’acide tranexamique intraveineux était de 28.0% dans le groupe
“sans protocole PBM” et de 81.3% dans le groupe “avec protocole PBM”, la différence
étant significative, (p <.001).

Le taux de transfusion per-opératoire était de 3.8% dans le groupe “sans protocole PBM”

et de 5.8% dans le groupe “avec protocole PBM”, (p = 0.75).
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e En phase post-opératoire

Respectivement entre le groupe “sans protocole PBM” et “avec protocole PBM”, le taux de
réalisation d’acide tranexamique intraveineux était de 2.6% et 1.5%, (p non applicable), le
taux de réalisation de fer intraveineux était de 19.2% et 54.0%, (p <.001) tandis que celui
de fer per os était de 17.9% et 1.5%, (p <.001).

Le taux de transfusion post-opératoire était de 34.6% dans le groupe “sans protocole
PBM” et de 16.8% dans le groupe “avec protocole PBM”, la différence étant significative,
(p = 0.003).

Les taux de complications post-opératoires sont représentés sur le graphique suivant.

Sans protocole PBM Avec protocole PEM
50 46,2
43,8
40
30 27,7
19,7 19,2
20 16,7
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* Sans protocole PBM : N = 78 / Avec protocole PBM : N = 137

* En abscisse : types de complications post-opératoires * En ordonnée : taux de patients, en %

* p value, respectivement pour les complications de gauche a droite : 0.74, 0.33, 0.81, 0.38, 0.43, 0.16, NA,
0.58.

Figure 15 : Taux de complications post-opératoires, selon les deux groupes

La variabilité du taux d’hémoglobine entre I'entrée et la sortie du patient était en moyenne
de - 2.3 points dans le groupe “sans protocole PBM” et de - 2.2 points dans le groupe

“avec protocole PBM”, sans différence significative, (p = 0.67).

e Toutes phases confondues

65



Pour 'ensemble des patients transfusés, le taux de complications post-transfusionnelles
directes était nul dans chacun des deux groupes. Parmi les différentes composantes du
protocole PBM, trois prises en charge anesthésiques présentaient une amélioration
statistiquement significative entre les deux groupes.

Ces comparaisons sont représentées sur les diagrammes suivants.

Prise en charge analgésique Prise en charge analgésique
Sans protocole PBM Avec protocole PBM

33,3%

74,7%

G
O

® Oui Non ® Oui Non
*p <.001
Prescription de fer intraveineux Prescription de fer intraveineux
Sans protocole PBM Avec protocole PBM
\ 78,2% /
® Oui Non ® Oui Non
*p <.001
Prescription d'acide tranexamique Prescription d'acide tranexamique
Sans protocole PBM Avec protocole PBM
\ 72,0% ,
® Oui Non @ Oui Non
*p <.001

Figure 16 : Comparaison des pratiques anesthésiques. entre les deux groupes
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Le taux de mortalité dans les 30 jours aprés l'intervention chirurgicale était de 5.1% quel

que soit le groupe, (p = 1.00).

Enfin, il a été analysé certains paramétres transfusionnels globaux, notamment le respect
des recommandations et le volume sanguin transfusé comparativement entre les deux

groupes.

Sans protocole PBM Avec protocole PBM

69

Transfusion hors |
recommandation

53,1

*

Sans protocole
PBM : N = 78/ Avec protocole PBM : N = 137
* En abscisse : taux de patients, en % * En ordonnée : transfusion hors seuil personnalisé (selon HAS)

*p=0.21

Figure 17 : Taux de transfusion sanguine réalisée hors recommandations HAS. selon les
deux groupes

A propos de ce taux de transfusion hors recommandations, équivalent d’'une transfusion
injustifiée, il est a noter que le recueil concernait uniquement la réalisation d’'une
transfusion en dehors des seuils transfusionnels recommandés par la HAS.

Il ne prenait pas en compte le contexte clinique du patient, pouvant nuancer la décision de

prescription au cas par cas.
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Pré-opératoire Sans protocole PBM

2,0 Avec protocole PBM
1,5
1,0
0,5

Total 0.0 Per-opératoire

Post-opératoire

* Valeurs médianes respectives (en nombre de CGR) selon la chronologie péri-opératoire
* Sans protocole PBM : 2.0 [2.0 ; 4.0], 1.0 [1.0; 2.0], 2.0 [2.0,; 3.0], 2.0 [2.0; 3.0]
* Avec protocole PBM : 1.0 [1.0; 2.0], 1.0 [1.0; 1.5], 2.0 [1.0; 2.0], 1.5[1.0; 2.0]

Figure 18 : Volume sanquin médian transfusé en péri-opératoire, selon les deux groupes

Pour finir, la répartition du volume sanguin péri-opératoire total transfusé par patient, selon

les deux groupes, a été modeélisée sur le graphique ci-dessous.

Parmi les 215 patients de I'étude, 154 patients (71.6%) n'ont pas été transfusés. Cela
représente 49 patients (62.8%) du groupe “sans protocole PBM” et 105 patients (76.6%)
du groupe “avec protocole PBM”. Ainsi, sur les 61 patients de I'étude transfusés lors de
leur prise en charge globale, 29 patients (47.5%) appartenaient au groupe “sans protocole

PBM” et 32 patients (52.5%) appartenaient au groupe “avec protocole PBM”.
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Sans protocole PBM Avec protocole PBM
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* En ordonnée : taux de patients, en pourcentages, parmi les 61 patients transfusés

Figure 19 : Répartition du volume sanquin transfusé par patient, sur toute la période

péri-opératoire, selon les deux groupes

Devant une proportion trop faible de patients transfusés par rapport a l'effectif global de
I'étude, il n'a pas été possible d’analyser statistiquement la différence de volume sanguin
total entre les deux groupes. En revanche, il a été calculé deux rapports de cbte entre le
groupe “avec protocole PBM” par rapport au groupe “sans protocole PBM”, afin de
modeéliser le risque de recevoir 2 CGR ou plus par rapport a zéro, puis le risque de
recevoir 1 CGR par rapport a zéro.

Ainsi, le fait d’appartenir au groupe “avec protocole PBM” permettait de bénéficier d’une
réduction d’environ 70% du risque relatif de recevoir 2 CGR sur le séjour par rapport a
zéro, OR 0.311 (0.152 ; 0.638), (p = 0.0029).

Aprés ajustement ce résultat n’était plus significatif, OR 0.254 (0.079 ; 0.812), (p =
0.0577), mais confirmait une tendance de réduction du risque transfusionnel au-dela de 2
CGR avec I'application du protocole PBM.

Enfin, le fait d’appartenir au groupe “avec protocole PBM” augmentait la probabilité de
recevoir 1 seul CGR sur le séjour par rapport a zéro, avec une majoration du risque relatif
d’environ 50%, OR 1.493 (0.517 ; 4.310), (p value non réalisable). En analyse ajustée,
cette augmentation était moins visible mais pourtant présente, OR 1.174 (0.283 ; 4.869),
(p value non réalisable).
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V. DISCUSSION

1. Confrontation des résultats aux données de la littérature

e Caractéristiques de la population

Concernant la population de I'étude “PBM URG”, 'age moyen des patients était de 82.7
ans et le ratio d’environ 70% de femmes pour 30% d’hommes. Ces données sont
parfaitement superposables a celles des études épidémiologiques frangaises sur le sujet
(165,166). De plus, les comorbidités médicales les plus fréquentes chez les patients de
'étude comme I'’hypertension artérielle (79.5%), le diabéete (20.9%), le score ASA élevé
(64.2%) ou la dépendance (42.8%), sont retrouvées a des prévalences similaires dans
une étude récente incluant plus de 30 000 patients d’orthogériatrie admis pour fracture
fémorale (195).

A propos des caractéristiques péri-opératoires globales de I'étude “PBM URG”, le seuil
transfusionnel personnalisé était systématiquement défini en pré-opératoire, en
adéquation avec les recommandations HAS 2015 (13). Par ailleurs, le délai médian entre
la fracture fémorale et I'intervention chirurgicale était de 48 heures quel que soit le groupe.
Pour rappel, un délai opératoire supérieur a 48 heures est le principal facteur de mortalité
dans certaines études (174). L'étude “PBM URG” respecte donc la recommandation
GRADE 1+ de la SFAR a ce sujet (176).

Concernant les aspects techniques en per-opératoire, la chirurgie durait en moyenne 83.2
minutes dans I'étude, ce qui est proche des 90 minutes annoncées par la SOFCOT (180).
Les patients de I'étude bénéficiaient majoritairement d’'une anesthésie générale (83.3%)
plutét que d’'une rachianesthésie. Pour rappel, la SFAR ne recommande pas de privilégier
une technique par rapport a une autre car il n'y a pas de bénéfice démontré sur la

mortalité a ce jour (176).

D’aprés le registre francais des PTH (180), la voie d’abord postéro-latérale est la plus
fréequente (52% des interventions), suivie par l'approche antérieure (23% des
interventions). Cette hiérarchie décroissante est retrouvée dans I'étude, avec 82.3% des

interventions par voie postéro-latérale et 17.7% par voie antérieure.

70



Un point discordant avec les données de la littérature concerne les pertes sanguines
per-opératoires. En effet, la pose de PTH est classiquement associée a des pertes
sanguines importantes d’au moins 500 a 1000 mL voire davantage (20,185). L'étude
“‘OSTHEQ?, travail sur prés de 4000 patients de chirurgie orthopédique, retrouvait méme
des pertes sanguines moyennes de 2143 mL pour une premiere pose de PTH (47). Dans
'étude “PBM URG”, seulement 15.4% des patients présentaient des pertes sanguines

supérieures a 500 mL, ce qui est nettement inférieur aux données attendues.

En paralléle, le respect d’'une stratégie de remplissage monitoré est documenté et permet
de réduire la morbi-mortalité globale (153), d’éviter 'hémodilution et de limiter les
complications respiratoires post-opératoires (154). Dans I'étude, plus d’'un tiers des
patients (35.3%) recevaient un remplissage vasculaire libéral sans monitorage durant
l'intervention.

Autre point discordant dans I'étude “PBM URG?”, les patients ne bénéficiaient jamais du
cell-saver alors que toutes les méta-analyses montrent une meilleure épargne
transfusionnelle péri-opératoire lorsque la RSPO est utilisée durant l'intervention en
chirurgie orthopédie majeure (141,142).

Cette absence de recours au cell-saver dans 'étude peut étre expliquée par la faible
prévalence de pertes sanguines significatives au-dela de 500 mL, induisant de fait moins
d’'indication a l'installation d’'une RSPO. Cependant, les patients les plus anémiés ou a

haut risque hémorragique auraient pu bénéficier de cette technique en support préventif.

En synthése, malgré certains aspects divergents, la population de I'étude “PBM URG” est
comparable en de nombreux points aux cohortes d’orthogériatrie des études majeures de

la littérature.

e Montage et cohérence de 'étude “PBM URG”

Comme détaillé en introduction, le temps réduit est la limite majeure a une utilisation
exhaustive du PBM en chirurgie et a sa mise en place en cas d’interventions non

programmeées.
L'étude “PBM URG” s’attache a réaliser une transposition de la situation programmée a

une situation chirurgicale non programmée, qu’est la chirurgie traumatologique,

conduisant a un défi organisationnel de taille.
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En contexte d’urgence, I'optimisation péri-opératoire de la masse sanguine nécessite une
constante adaptation, les thérapeutiques étant principalement administrées en per et
post-opératoire. Un rattrapage en miroir permet de mettre en place en post-opératoire ce
qui n’est pas réalisable en pré-opératoire, faute de temps.

La durée moyenne de séjour d’'une dizaine de jours pour ces patients permet d’évaluer
leffet a court terme de ce protocole PBM ajusté a un temps pré-opératoire

particulierement court.

Pour construire la méthodologie de I'étude, il a d’abord été conservé la structure en 3
piliers, depuis longtemps documentée dans les études fortes sur le PBM (1, 80, 84).

Etant donné le bénéfice démontré du PBM sur la morbi-mortalité péri-opératoire
(47,159,160), il n’était pas éthique d’inclure de maniére prospective et randomisée des
patients bénéficiant du protocole et d’autres recevant une prise en charge placebo
objectivement inférieure aux données actuelles de la littérature.

Les deux groupes de I'étude ont donc été définis selon un schéma “avant/aprés”, le
changement des pratiques anesthésiques en 2018-2019 marquant un tournant dans
I'attitude PBM au CH de Douai. Tous les éléments inclus dans le protocole PBM local font
'objet de preuves scientifiques de leur efficacité, formalisées par les recommandations
HAS de 2022 (15).

e Critére de jugement principal

L'orthopédie-traumatologie est la spécialité la plus consommatrice de transfusions
sanguines (47, 51), avec environ 45% de patients transfusés dans le cadre d’une chirurgie
orthopédique majeure (1). La probabilité transfusionnelle peut atteindre 60% pour une
pose de PTH programmée et jusqua 70% dans le contexte d'une chirurgie non
programmée pour fracture fémorale (186). Il était donc pertinent de considérer le taux de
transfusion sanguine comme critére de jugement principal, traduisant I'efficacité potentielle

de I'application d’'un protocole PBM au Centre Hospitalier de Douai.

L'objectif principal de I'étude “PBM URG” était de montrer une différence significative
quant a l'efficacité d’'un protocole PBM sur I'’épargne sanguine péri-opératoire des patients
opérés d’'une PTH non programmée, en comparaison avec des patients ne bénéficiant pas

d’un tel protocole, pour des taux similaires d’hémoglobine de sortie d’orthogériatrie.
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Dans I'étude “PBM URG”, le taux de transfusion globale était de 37.2% dans le
groupe “sans protocole PBM” et de 23.4% dans le groupe “avec protocole PBM”,
témoignant de I'efficacité du protocole PBM local sur I'épargne transfusionnelle. Bien que
ce résultat était significatif en analyse non ajustée, il n’existait plus de différence statistique
lors de lajustement de [Il'analyse sur les cing criteres de confusion détaillés

précédemment.

En paralléle, la deuxieme composante du critere de jugement principal montrait une
absence de différence significative concernant les taux d’hémoglobine de sortie, peu
importe le seuil retenu. Notamment le taux d’hémoglobine de sortie supérieur ou égal a 10
g/dL, soit le plus pertinent pour les gériatres du CH de Douai, était similaire entre les deux
groupes. Ce seuil arbitraire de 10 g/dL est important en pratique clinique, car considéré
sécuritaire pour le retour du patient 4gé au domicile ou son orientation vers une structure
de SSR. Les deux groupes étaient donc comparables en termes de valeurs d’hémoglobine

de sortie.

Si ce résultat était significatif en analyse non ajustée, il n'existait plus de différence
statistique lors de I'ajustement de I'analyse sur les cing critéres de confusion suivants :

- le taux d’hémoglobine d’entrée

- le score ASA supérieur ou égal a 3

- le seuil transfusionnel personnalisé HAS

- les pertes sanguines supérieures a 500 mL en per-opératoire

- le ratio de volume sanguin par patient transfusé, en fonction du nombre de CGR

administrés

Le recours a un score de propension était cependant nécessaire pour renforcer la fiabilité

de I'analyse et restreindre les biais liés a I'impossibilité de randomisation.

Récemment, en février 2023, était publiée une étude similaire a “PBM URG”, analysant
limpact d’'un programme PBM sur les données transfusionnelles de patients ageés
bénéficiant d’'une chirurgie non programmée pour fracture de hanche (196).

Ce travail d’'une équipe coréenne, réalisé a I'hépital de Séoul, incluait 884 patients de plus
de 65 ans opérés d’une fracture de hanche entre 2017 et 2020. Le programme PBM a été

mis en place en 2018, comme dans I'étude “PBM URG”.
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Dans cette étude, le taux de transfusion péri-opératoire diminuait significativement de
43.5% a 33.2% avec l'application du programme PBM, (p = 0.013). En paralléle, la
proportion de transfusion dite “appropriée” donc justifiée, augmentait significativement de
54.0% a 94.7%, (p < 0.001). Malgré son caractere rétrospectif, 'étude permettait une
analyse stratifiée sur divers facteurs de confusion comme un score ASA différent entre les
deux groupes. Ces résultats encourageants, proches de ceux retrouvés dans “PBM URG”,

appuient la validité externe du présent travail.

Un autre exemple de résultats positifs pour I'application a court délai d’'un protocole PBM :
I'essai prospectif controlé randomisé en double aveugle publié en 2019 par I'équipe de D.
Spahn dans le Lancet (164). Ce travail incluait 1006 patients anémiés ou présentant une
carence martiale en pré-opératoire de chirurgie cardiaque, entre 2014 et 2017. La
randomisation attribuait soit un placebo, soit un traitement PBM combiné incluant fer, EPO
et vitamines, administré la veille seulement de la chirurgie soit a trés court terme. Ce
traitement combiné permettait de réduire significativement la transfusion lors des 7
premiers jours post-opératoires, d’'une médiane d’'un CGR dans le groupe placebo a aucun
CGR dans le groupe PBM, (p = 0.036). De plus, les patients bénéficiant du protocole PBM

acceléreé présentaient des taux d’hémoglobine supérieurs en post-opératoire, (p < 0.001).

Le résultat principal de I'étude “PBM URG” s’inscrit ainsi dans la continuité d’études
similaires de méthodologie plus robuste, confortant I'efficacité et la nécessité des mesures
PBM lors de situations chirurgicales non programmeées, imposant de tres courts délais

thérapeutiques.

o Critéres de jugement secondaires

Les objectifs secondaires de I'étude “PBM URG” étaient d’analyser I'impact de I'application
d’'un protocole PBM ainsi que de I'anémie et de la transfusion sanguine sur les données
post-opératoires notamment les taux de complications ainsi que les taux d’hémoglobine
post-opératoires.

Enfin, il était réalisé une comparaison des pratiques anesthésiques locales dédiées au

PBM, suivant une évolution sur 5 ans entre 2016 et 2021 au CH de Douai.

1. Analyse secondaire n° 1 : selon I’application ou non d’un protocole PBM

L'’hypothese testée était le renforcement de résultats positifs pour le patient, en paralléle

d’'une meilleure note au score PBM.
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En effet, bénéficier d’'une prise en charge PBM optimisée est associée dans la littérature a
de meilleurs résultats en post-opératoire, notamment via la lutte contre les effets délétéres

de I'anémie et de la transfusion sanguine (1-3).

Dans l'étude “PBM URG”, il n'y avait pas de différence significative en termes de
complication post-opératoire globale ou de taux de mortalité a J30 post-opératoire.

En revanche, il existait davantage de complications chirurgicales et infectieuses avec
I'application du protocole PBM, résultat contre-intuitif avec les données de la littérature
(63, 65). Rétrospectivement, ce résultat peut étre expliqué par une application plus stricte

des éléments du protocole PBM pour les patients les plus graves en post-opératoire.

Le coit transfusionnel total était significativement moins élevé avec I'application
correcte du protocole PBM, ce qui souligne son intérét dans une démarche

médico-économique d’épargne des produits sanguins en péri-opératoire (80, 81).

Pour nuancer, il est important de souligner que le colt transfusionnel tel que décrit dans
I'étude “PBM URG” était uniquement défini par le prix des CGR administrés. Ainsi, il n’était
pas pris en considération les colts annexes comme ceux des prescriptions de fer
intraveineux ou d’acide tranexamique par exemple, susceptibles d’alourdir la facture
globale de prise en charge. De méme, les colts humains comme le personnel nécessaire
a la sécurité transfusionnelle n’étaient pas comptabilisés et pourtant non négligeables
(197,198).

Concernant I'évolution post-opératoire des taux d’hémoglobine a J1, J3 et a la sortie du
patient, il n’y avait aucune différence significative en fonction de I'application plus ou moins
correcte du protocole PBM. Ce résultat s’observe au détriment d’une transfusion plus
importante dans le groupe “sans protocole PBM”, pour obtenir des taux d’hémoglobine

équivalents aux patients moins transfusés du groupe “avec protocole PBM”.

Une derniére remarque concerne la pertinence du taux d’hémoglobine de sortie du service
d’orthogériatrie. Comme vu précédemment, les gériatres du CH de Douai ciblent
préférentiellement un seuil “sécuritaire” de 10 g/dL pour autoriser la sortie du patient vers
le domicile ou une structure de SSR. Cependant, la durée moyenne de séjour en
orthogériatrie dans I'étude “PBM URG” est de 9 jours, ce qui ne permet pas

systématiquement un recul suffisant depuis la derniére transfusion. Il serait nécessaire
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d’envisager un meilleur respect du seuil personnalisé de chaque patient, avec un contrdle
biologique ultérieur en ville ou en SSR a distance. Le lien ville-hdpital serait renforcé tout

en permettant un meilleur suivi de I'impact transfusionnel a moyen terme.

2. Analyse secondaire n° 2 : selon le statut anémique pré-opératoire du patient

L'’hypothese testée était la majoration des taux de complications et la diminution des taux

d’hémoglobine post-opératoires en paralléle de la profondeur de I'anémie pré-opératoire.

Une étude récente incluant plus de 30 000 patients d’orthogériatrie retrouvait une hausse
de 30% du risque de mortalité en lien avec 'anémie pré-opératoire, présente chez 65% de
ces patients (195). Cette prévalence est comparable dans I'étude “PBM URG”, ou plus de

55% des patients étaient anémiés a 'admission.

Dans l'étude, le taux de complications post-opératoires globales était
significativement plus élevé en paralléle de la sévérité de I’'anémie pré-opératoire,
comme attendu. Les données de la littérature confirment largement ce résultat, 'anémie
pré-opératoire étant responsable de multiples complications post-opératoires (18, 20, 23,
36, 40-43), ainsi que d’'un allongement significatif des durées moyennes de séjour (22,
41).

Le taux de complications algiques était également significativement plus important de
maniére linéaire avec la profondeur de I'anémie. Il n’y avait pas de différence significative
en termes de mortalité a J30 et de colt transfusionnel total, ce qui est moins évident selon

I'hypothése initiale.

De facon logique et statistiquement significative, les taux d’hémoglobine
post-opératoire étaient d’autant plus bas que I’'anémie pré-opératoire était sévere.

Cette donnée est validée par I'étude de Mufoz et al publiée dans Anaesthesia en 2018,
confirmant la prévalence de 'anémie post-opératoire dans ce contexte, surtout aprés une
chirurgie hémorragique (32). Pour rappel, la prévalence de 'anémie post-opératoire aprées

chirurgie majeure est estimée entre 80 et 90 % des patients (23).

Il est donc primordial de suivre le taux d’hémoglobine en post-opératoire, le nadir se
situant approximativement au deuxiéme ou troisi€me jour aprés l'intervention, d’aprés une

étude de 2016 portant sur les fractures fémorales (155). Cette donnée était retrouvée dans
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'étude “PBM URG?”, le nadir d’hémoglobine survenant en médiane au troisiéme jour post
opératoire. Celui-ci était d’ailleurs significativement plus élevé (9.8 g/dL) dans le groupe

“avec protocole PBM” en comparaison avec le groupe “sans protocole PBM” (9.4 g/dL).

3. Analyse secondaire n° 3 : selon la réalisation d’une transfusion et le volume

sanguin transfusé le cas échéant

L'’hypothese testée était I'aggravation des données post-opératoires en paralléle de

'importance de la transfusion réalisée.

Dans l'étude “PBM URG”, le taux de complications post-opératoires globales était
significativement plus important pour les patients transfusés par rapport aux
patients non transfusés. Ce résultat est concordant avec les nombreuses données de la
littérature, documentant les risques et les limites de la transfusion sanguine (59, 60),

majorant notamment la morbidité et la mortalité péri-opératoire (61).

Comme détaillé en introduction, la transfusion est associée a une majoration du risque
infectieux (67), thrombo-embolique (68) et ischémique (69). Elle est également
responsable d’une hausse des admissions en soins critiques, de l'apparition d’'une
insuffisance respiratoire aigué ainsi que de I'évolution vers une défaillance multiviscérale
(63,70-72), le risque étant maximal en post-opératoire lorsque la transfusion survient en
amont. Elle est enfin responsable d’'un allongement de la durée moyenne de séjour a
I'hopital (73,74).

Dans I'étude “PBM URG”, aucune différence significative n’était cependant observée pour
les autres données post-opératoires, notamment pour la mortalité a J30.
Le codt transfusionnel total, associé au volume sanguin transfusé, était sans

surprise plus élevé chez les patients les plus transfusés.

Concernant I'évolution post-opératoire des taux d’hémoglobine a J1, J3 et a la sortie du
patient, les valeurs étaient toutes significativement différentes avec des taux plus élevés
chez les patients ne bénéficiant pas d’'une transfusion sanguine. Ce résultat, semblant a
premiére vue discordant, peut s’expliquer par des patients probablement moins anémiés a

la prise en charge initiale.
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Pour rappel, une étude prospective ayant inclus prés de 3500 patients de chirurgie
orthopédique ou cardiaque avait permis de mettre en évidence la prédiction du recours a
la transfusion selon trois variables indépendantes : le taux d’hémoglobine pré-opératoire,
limportance du saignement et le nadir d’hémoglobine post-opératoire (45). Ces éléments

étaient également monitorés de maniére précise dans I'étude “PBM URG”.

4. Evolution des pratiques anesthésiques PBM entre 2016 et 2021 a Douai

La majorité des patients de I'étude, soit environ 50% quelque soit le groupe étudié,
présentait une anémie dite modérée en pré-opératoire.
Il N’y avait pas de différence significative entre les deux groupes quant au respect des

seuils transfusionnels selon les recommandations HAS.

e Les taux de transfusion pré-opératoire et per-opératoire étaient trés faibles et non
significativement différents entre les deux groupes.

e En revanche, le taux de transfusion post-opératoire était de 34.6% dans le groupe
“sans protocole PBM” et de 16.8% dans le groupe “avec protocole PBM”, la
différence étant statistiquement significative.

Le taux de transfusion post-opératoire a donc été divisé par deux depuis

I’application du PBM au CH de Douai.

Parmi les différentes composantes du protocole PBM, trois prises en charge
anesthésiques présentaient une amélioration statistiquement significative entre les deux
groupes.

e Amélioration de la prise en charge analgésique : seulement 25.3% des patients
bénéficiaient d’'une ALR analgésique ou d’une infiltration chirurgicale dans le
groupe “sans protocole PBM”, tandis que ce taux était de 66.7% dans le groupe
“avec protocole PBM”.

e Amélioration de la prescription de er intraveineux : seulement 21.8% des
patients bénéficiaient d’'une supplémentation martiale péri-opératoire dans le
groupe “sans protocole PBM”. Ce taux augmentait a 60.6% dans le groupe “avec
protocole PBM”.

e Amélioration de la prescription d’acide tranexamique intraveineux : seulement
28% des patients bénéficiaient d’'une injection d’acide tranexamique dans le groupe
“sans protocole PBM”. Ce taux augmentait a 81.3% dans le groupe “avec protocole
PBM”.
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Cette évolution favorable des pratiques anesthésiques en 5 ans répond a des données

fortes de la littérature.

Concernant la supplémentation martiale en chirurgie orthopédique majeure, une
méta-analyse retrouvait une diminution significative du recours a la transfusion avec
I'utilisation de fer intraveineux en pré-opératoire, mais comprenait un biais de confusion
car les patients recevaient parfois de 'EPO en paralléle (85). Une seconde méta-analyse
récente observait un résultat favorable chez une population gériatrique bénéficiant d’'une
chirurgie pour fracture de I'extrémité supérieure du fémur (86). Pour rappel, 'lEPO ne peut
pour l'instant pas étre un recours thérapeutique en situation d’'urgence. Plusieurs études
ont cependant évalué sa pertinence pour une utilisation péri-opératoire, notamment en

chirurgie orthopédique et cardio-vasculaire (98—-100).

Concernant le traitement par acide tranexamique, autre point fort du PBM en chirurgie non
programmée, celui-ci a fait preuve de son efficacité pour diminuer le saignement
chirurgical et la transfusion péri-opératoire, comme démontré par de nombreuses études
en chirurgie orthopédique majeure et en chirurgie cardiaque (124-126). La prescription
systématique d’acide tranexamique est de fait appuyée par [I'existence d'une

recommandation frangaise en chirurgie orthopédique (129, 161).

Dans I'étude “PBM URG”, il n’y avait aucune différence significative entre les deux

groupes concernant les différents taux de complications post-opératoires.

Pour rappel, d’aprés deux méta-analyses référencées par la SOFCOT (188,189), le taux
de complications médicales globales aprés PTH varie entre 2.5 et 25.7%. Dans I'étude, le
taux de complications globales (incluant des données médicales comme chirurgicales)

était plus élevé, a hauteur d’environ 45% peu importe le groupe étudié.

Selon la synthése HAS 2017 concernant I'orthogériatrie en France, les premiéres causes
médicales de décés en post-opératoire sont les infections (pulmonaires puis urinaires) et
les pathologies coronariennes (169). Les autres complications médicales sont d’ordre
thrombo-embolique, ischémique ou algique. Les conséquences déléteres du décubitus

prolongé ainsi que les réadmissions hospitaliéres sont également a considérer (190).

Dans I'étude “PBM URG”, la complication post-opératoire la plus fréquemment

retrouvée était en effet la complication infectieuse, en accord avec la littérature.
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Il s’agissait ensuite de la complication rénale puis algique, respectivement en deuxiéme et

troisieme position par fréquence décroissante.

Pour rappeler les données épidémiologiques post PTH synthétisées en 2017 par la HAS,
la SFGG et la SOFCOT : la morbidité est importante avec environ 20% de complications
post-opératoires et 30 a 50% de réduction d’autonomie. La mortalité a 1 an se situe entre
20 et 25% environ (169). Dans I'étude “PBM URG”, le taux de mortalité dans les 30 jours

apreés l'intervention chirurgicale était de 5.1% quel que soit le groupe.

Enfin, concernant la répartition du volume sanguin péri-opératoire transfusé par patient :
e La majorité des patients du groupe “sans protocole PBM” recevait 2 CGR au total.

e La majorité des patients du groupe “avec protocole PBM” recevait 1 CGR au total.

Pour des raisons d’effectifs, il n’était malheureusement pas possible de réaliser une
analyse statistique comparant le volume sanguin total transfusé entre les deux groupes.
En revanche, le calcul du rapport de coOtes aboutissait a la conclusion d’un effet
protecteur de [I'application du protocole PBM vis-a-vis de la transfusion

déraisonnée.

En effet, appartenir au groupe “avec protocole PBM” permettait de réduire le risque
de recevoir plus de 2 CGR sur le séjour, en paralléele d’une chance accrue de

bénéficier d’une transfusion “d'un seul CGR a la fois”.

Concernant ce dernier point, la HAS recommande en effet depuis 2015 de “ne prescrire
gu’'un seul CGR a la fois lorsque la tolérance du patient a la transfusion n’est pas connue.
Le taux d’hémoglobine est alors contrélé avant toute nouvelle prescription de CGR pour
discuter une éventuelle nouvelle transfusion ». Cette régle s’applique pour les patients de

plus de 70 ans, en raison du risque accru de surcharge volémique en gériatrie (13).

Pour rappel, le risque transfusionnel répond a un schéma de dose a effet, avec des
conséquences post-opératoires d’autant plus délétéres que le volume sanguin transfusé
est important (69). En chirurgie orthopédique majeure, ou le risque hémorragique se
cumule au risque anémique pré-opératoire, le sur-risque lié a la transfusion est d’autant

plus délétére et doit donc étre un élément majeur de préoccupation anesthésique (78).
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2. Points forts et limites de I'étude

Cette étude présente plusieurs forces et limites.

e Forces

Premierement, I'étude “PBM URG” s’intéresse a un sujet d’actualité soutenu par un
rationnel scientifique fort. Les recommandations HAS 2022 concernant la gestion du
capital sanguin encouragent le dialogue et la coordination multidisciplinaire autour de cette
thématique moderne.

Ensuite, l'inclusion de 220 patients dans I'étude représente un effectif conséquent pour un
centre hospitalier général. En paralléle, la population de I'étude est représentative de la
population gériatrique frangaise prise en charge en urgence pour une fracture de

I'extrémité supérieure du fémur.

Le critére de jugement principal est un marqueur fort de I'intérét d’'une démarche PBM en
urgence. L'analyse du taux de transfusion globale est en effet pertinente d’aprés la
littérature disponible (47, 51). Afin d’optimiser la qualité du traitement statistique, la
comparabilité des groupes a été assurée par des taux d’hémoglobine de sortie similaires.
Cet élément permet également de renforcer la pertinence clinico-pratique de I'étude, a

I'égard d’autres cliniciens prenant en charge les mémes catégories de patients.

Enfin, pour pallier de possibles biais de confusion liés a I'absence de groupe contréle,
'analyse du critere de jugement principal a été renforcée par I'utilisation d’'un score de

propension.

Par ailleurs, les critéres de jugement secondaires ont été définis pour répondre de
maniére la plus exhaustive possible aux analyses de la littérature. Ainsi, I'étude dans
‘PBM URG” des différentes complications post-opératoires, des taux d’hémoglobine, de la
durée moyenne de séjour en orthogériatrie, du colt transfusionnel total et de la mortalité a
J30 correspond aux critéres analysés dans la littérature de méthodologie robuste.

Enfin, un dernier point fort de I'étude est la quasi absence de données manquantes lors du

recueil des données.
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e Limites

La principale limite de l'étude “PBM URG” est son caractére rétrospectif, qui limite
l'interprétation des données et est source de plusieurs biais.

Initialement, le schéma de I'étude a été étudié pour concevoir un travail semi-prospectif
avec des données rétrospectives pour le groupe “sans protocole PBM” et des données
prospectives pour le groupe “avec protocole PBM”. Cependant, le calcul du nombre de
sujets nécessaires pour ce projet était incompatible avec l'effectif d’inclusions réalisables
sur la période donnée au Centre Hospitalier de Douai. De ce fait, le caractére

monocentrique de I'étude limitait également sa puissance.

Malgré le trés faible nombre de données manquantes, le recueil manuel des données a
partir de dossiers informatiques ou papiers est susceptible d'entrainer un biais

d’information.

L'’absence de randomisation des patients conduit a un biais de sélection majeur. Les
inclusions sont en effet chronologiques selon un montage avant/aprés qui, malgré la
définition stricte des criteres d’inclusion et d’exclusion, entrainent une diminution de la
validité externe de I'étude.

L'absence de groupe contréle induit un important biais de confusion. Cependant, le
recours a un score de propension ajustant I'analyse du critére de jugement principal sur

les principaux critéres de confusion permet de restreindre ce biais.

Dans le cadre de I'étude “PBM URG?”, il ne semblait pas éthique de constituer un groupe
contréle prospectif dépourvu de prise en charge PBM, celle-ci étant intégrée dans les

pratiques courantes du service d’anesthésie depuis 2018.

Priver un groupe de patients d'un protocole bénéfique répondant a un rationnel
scientifique démontré n’était pas envisageable, c’est également pourquoi un design

rétrospectif avant/apres a été sélectionné.

Pour finir, la multiplication des analyses statistiques secondaires limite les associations
statistiques. La p value n’était pas applicable a de nombreuses reprises devant des

effectifs trop faibles. Ainsi, I'étude “PBM URG” manque de puissance dans son ensemble.
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3. Réflexions et perspectives ultérieures

La diminution du taux de transfusion pour une hémoglobine de sortie comparable avec
I'application d’'un protocole PBM est un résultat bénéfique notable.

De plus, la réduction du volume sanguin transfusé répond a une considération
meédico-économique et de sécurité des soins du patient. Cette amélioration de prise en
charge s’inscrit en cohérence avec la littérature scientifique disponible concernant le PBM

en chirurgie orthopédique majeure.

A ce jour, il existe peu d’études validant I'intérét du PBM en chirurgie non programmée.
La démarche est largement validée en chirurgie programmée mais la littérature manque
concernant son applicabilité et son efficacité en contexte d’'urgence. Le présent travail,

novateur par son champ d’étude, participe donc a I'avancée scientifique dans ce domaine.

Derniérement en juillet 2023, I’étude HiFIT, soutenue par la SFAR, était publiée dans
le Lancet Haematology. L’objectif était d’évaluer I'efficacité de I'association fer IV et acide
tranexamique sur I'épargne transfusionnelle aprés chirurgie fracturaire de la hanche.

Il s’agissait d’'une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle et contrélée contre
placebo. 413 patients présentant une fracture fémorale ainsi qu’'une anémie pré-opératoire
entre 9.5 et 13 g/dL étaient inclus dans 12 centres francais. 30% des patients du groupe
placebo étaient transfusés contre 15% des patients du groupe PBM (RR 0.51 [IC 0.27 -
0.97], p = 0.012), soit une réduction du risque transfusionnel de 50% avec I'administration
pré-opératoire de fer IV et d'acide tranexamique. Ce travail apporte une preuve majeure

de I'intérét du PBM en chirurgie orthopédique non programmée (199).

Par ailleurs, I'étude “PBM URG” analyse I'évolution des pratiques anesthésiques en 5 ans
au Centre Hospitalier de Douai. Méme si 'adhésion aux mesures PBM a nettement
progressé depuis [I'application d’'un protocole local, plusieurs axes d’amélioration

demeurent.

Au vu des résultats de l'étude, il apparait pertinent d’intégrer systématiquement le
protocole PBM au parcours du patient admis pour une chirurgie orthopédique majeure non
programmeée. La collaboration pluridisciplinaire autour de ce parcours entre I'anesthésie, la
chirurgie et l'orthogériatrie, doit étre renforcée. L'information du patient en consultation

d’anesthésie doit étre systématique.
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L'acceés a la prescription des différentes thérapeutiques en pré-opératoire, comme le bilan
d’'anémie et la supplémentation martiale et vitaminique précoce, doit étre simplifié de
maniére a harmoniser la prise en charge des différents praticiens. Au méme titre que la

RAAC, I'accés au PBM doit répondre a une vision personnalisée du parcours patient.

En synthése, tout frein potentiel au déploiement du PBM en chirurgie non programmeée

doit étre discuté en équipe pour renforcer 'amélioration des pratiques.

Ultérieurement, une perspective intéressante pour I'amélioration de la gestion du capital
sanguin dans ce contexte serait d’évaluer I'impact de I'administration post-opératoire

d’EPO en association avec la supplémentation martiale IV.

L'étude “PBM URG” s’inscrit donc au sein d’'une démarche proactive d’évaluation du PBM
en chirurgie orthopédique non programmée. Les résultats sont encourageants et

permettent d’entrevoir des bénéfices individuels pour le patient, a court et moyen terme.

Ces résultats, bien que positifs, sont modestes et concernent seulement les pratiques
locales du Centre Hospitalier de Douai.

Leur confirmation ultérieure a plus grande échelle est souhaitable. Des études
complémentaires de meilleure méthodologie et a caractére multicentrique, apportant

davantage de rigueur scientifique, seront nécessaires.
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V. CONCLUSION

L'étude “PBM URG” analysait l'intérét de I'optimisation péri-opératoire du capital sanguin
par un protocole PBM chez une population gériatrique bénéficiant d’'une chirurgie
orthopédique majeure non programmeée, entre 2016 et 2021 au Centre Hospitalier de

Douai.

Ce travail retrouvait une diminution du taux de transfusion de 37.2% a 23.4% depuis
lapplication du protocole PBM local, témoignant de son efficacité sur I'épargne
transfusionnelle. Cette amélioration des pratiques permettait également de réduire le
risque de transfusion injustifiée, via une réduction du nombre de CGR transfusés.

Le codt transfusionnel associé était logiquement plus bas, apportant une réponse partielle

aux contraintes médico-économiques actuelles (197).

En accord avec les données de la littérature, I'étude “PBM URG” retrouvait davantage de
complications post-opératoires en corrélation avec la sévérité de 'anémie pré-opératoire

et la réalisation d’une transfusion sanguine.

Cette étude met en lumiere un défi anesthésique d’actualité : transposer les bénéfices

déja connus du Patient Blood Management a la chirurgie non programmeée.
Ce travail, qui devra étre confirmé par d’autres études de plus large envergure, est un

marqueur de I'amélioration des pratiques au Centre Hospitalier de Douai, permise par un

effort pluridisciplinaire commun.
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ANNEXES

Annexe 1 : PROTOCOLE PBM AU CH DE DOUAI - CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

Optimiser la masse
sanguine

* Diagnostic de I'anémie,
recherche des étiologies

* Envisager les agents
stimulants I'érythropoiése
(EPO)

* Reprogrammer l'intervention
aprées correction de 'anémie,
voire contre-indication a la
chirurgie en cas d’anémie non
prise en charge

* Anti fibrinolytiques
* Mesures d’épargne sanguine

* Traiter 'anémie

* Supplémenter les carences
vitaminiques et martiales

* Eviter les interactions
médicamenteuses aggravant
un saignement

PROGRAMMEE, DEPUIS 2018 :

Minimiser les pertes
sanguines

Phase pré-opératoire

* Identifier et appréhender les
risques de saignement

* Prise en charge des patients
sous anticoagulants et
antiagrégants plaquettaires
(selon recommandations)

* Minimiser les bilans
sanguins

Phase per-opératoire

* Anti fibrinolytiques

* Hémostase chirurgicale
méticuleuse

* Récupération / retransfusion
du sang (cell saver)

* Prévenir I'hémodilution en
assurant la normovolémie

Phase post-opératoire

* Précaution a la reprise du
traitement anticoagulant ou
antiagrégant plaquettaire

* Maintenir la normothermie

* Récupération du sang drainé
* Anti fibrinolytiques

* Minimiser les bilans
sanguins
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Optimiser la tolérance a
I'anémie et la stratégie
transfusionnelle

* Définir un seuil
transfusionnel personnalisé
pour chaque patient (selon
HAS 2015)

* Optimiser les réserves
physiologiques (cardiaque et
pulmonaire)

* Etablir un plan prévisionnel
de prise en charge par patient
avec des mesures
personnalisées selon ses
antécédents

* Optimisation du débit
cardiaque et de I'oxygénation
* Stratégies de transfusion
restrictive

* Diminution la consommation
en oxygéne

* Prévenir et traiter les
infections

* Stratégies de transfusion
restrictive



Annexe 2 : PROTOCOLE PBM AU CH DE DOUAI - CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE NON

Optimiser la masse
sanguine

* Définition de I'anémie selon
Hb < 13 g/dL (homme ou
femme)

* Bilan pré-opératoire
obligatoire : Hb, ferritine, CST,
B9, B12, CRP, fonction rénale
* Supplémentation martiale IV
par 1g de FERINJECT si
anémie avec carence martiale
ou carence martiale sans
anémie

* Supplémentation en B9 et /
ou en B12 si carence avec ou
sans anémie

* Anti fibrinolytiques : EXACYL
1 g systématique avant
incision

* Traiter 'anémie

* Supplémenter les carences
vitaminiques et martiales

* Eviter les interactions
médicamenteuses aggravant
un saignement

PROGRAMMEE, DEPUIS 2020 :

Minimiser les pertes
sanguines

Phase pré-opératoire

* Gestion de I'arrét des
anticoagulants et
antiagrégants plaquettaires
selon recommandations (avec
dosage des AOD si indication)
* Chirurgie autorisée si
dosage AOD inférieur a 50 Ul
ou INR < 1.5 si AVK

* Bilan complémentaire selon
contexte : si défaillance
hémodynamique, sepsis ou
insuffisance rénale aigué

Phase per-opératoire

* Hémostase chirurgicale
méticuleuse

* Récupération / retransfusion
du sang (cell saver) en cas de
dépose de matériel existant
ou de fracture périprothétique

Phase post-opératoire

* Précaution a la reprise du
traitement anticoagulant ou
antiagrégant plaquettaire

* Maintenir la normothermie
* Anti fibrinolytiques :
EXACYL per os si
saignement abondant par les
drains > 1L : 500 mg x 3/j

* Minimiser les bilans
sanguins : bilan J1 et J3 (Hb
systématique post-opératoire)
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Optimiser la tolérance a
I’anémie et la stratégie
transfusionnelle

* Définir un seuil
transfusionnel personnalisé
pour chaque patient (selon
HAS 2015)

* Optimiser les réserves
physiologiques (cardiaque et
pulmonaire) : bilan cardiaque
approfondi ou kinésithérapie
respiratoire si nécessaire

* Optimisation du débit
cardiaque et de 'oxygénation
* ALR analgésique
complémentaire ou infiltration
chirurgicale

* Stratégies de transfusion
restrictive (un CGR a la fois)

* Diminution la consommation
en oxygéne

* Prévenir et traiter les
infections

* Stratégies de transfusion
restrictive

* Prévenir la douleur :
analgésie multimodale

* Stratégies de transfusion
restrictive (un CGR a la fois)



Annexe 3 : DEFINITIONS DES COMPLICATIONS POST-OPERATOIRES

Les différentes complications post-opératoires de I'étude, analysées en critéres de
jugement secondaires, sont détaillées dans le tableau suivant.

Complication globale

Complication chirurgicale

Complication hémodynamique

Complication respiratoire

Complication rénale

Complication infectieuse

Complication thrombo-embolique et
ischémique

Complication algique

Survenue d’au moins une complication parmi
les suivantes : chirurgicale, hémodynamique,
respiratoire, rénale, infectieuse,

thrombo-embolique, ischémique et/ou algique

Survenue d’'une aggravation de I'état du
patient directement liée a la chirurgie,
nécessitant ou non une reprise opératoire
(malposition de matériel, défaut d’hémostase
ou de cicatrisation, hématome ou infection
précoce de site opératoire < 30 jours)

Survenue d’'une défaillance parmi les
suivantes : syndrome coronarien aigu,
insuffisance cardiaque aigué dont OAP, état de
choc (lactate > 2 mmol/L et nécessité d’amines
vasopressives pour pression artérielle
moyenne > 65 mmHg), arrét cardio-circulatoire

Survenue d’'une défaillance parmi les
suivantes : hypoxémie nécessitant un support
en oxygéne > 2 L/min, exacerbation
hypercapnique de BPCO, pneumopathie
infectieuse ou atélectasie, nécessité de
ventilation non invasive ou de ventilation
invasive en continu > 24h

Survenue d’'une insuffisance rénale aigué
définie selon les stades KDIGO (1 a 3) avec a
minima : augmentation de la créatininémie de
> 26 ymol/L en 48h ou > 50% en 7 jours et
quantification de la diurése inférieure a 0,5
ml/kg/h pendant 6 a 12h

Survenue d’'un sepsis selon la définition
SEPSIS-3 : présence d’une infection d’origine
connue ou suspectée et dysfonction d’organe
avec score SOFA = 2. Pour 'étude : preuve
microbiologique ou antibiothérapie probabiliste
devant hyperthermie = 38.5° et majoration du
syndrome inflammatoire biologique (dont CRP)

Survenue d’'un événement documenté parmi
les suivants : thrombose veineuse profonde
quel que soit le site, embolie pulmonaire,
accident vasculaire cérébral ischémique

Survenue d’'un état douloureux aigu intense
avec échelle numérique = 6/10 et nécessité de
prescription d’antalgiques de palier Ill ou de
geste anesthésique complémentaire (ALR)
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Annexe 4 : SCORE DE QUALITE POUR L'ETUDE “PBM URG”

Score local établi pour I’étude “PBM URG”, permettant de jauger de la qualité
d’application des recommandations concernant les différents points clefs du PBM.

Points attribués

0.5 point

1 point

2 points

Optimisation de I’'anémie et de la coagulation en pré-opératoire

Bilan d’anémie pré-opératoire X
Bilan de coagulation pré-opératoire X

Contréle du bilan de coagulation X

Fer IV pré-opératoire X

Gestion des anti-thrombotiques en pré-opératoire
Arrét des anti-thrombotiques X
Respect du délai d’arrét si AOD ou réversion si AVK X
Optimisation de la tolérance a I’'anémie en pré-opératoire

Optimisation cardio-hémodynamique X

Attribution d’un seuil transfusionnel personnalisé X

Optimisation de ’lhémostase et de

I’analgésie per-opératoire

Acide tranexamique IV X
Analgésie par ALR ou infiltration chirurgicale X

Gestion de I’anémie en post-opératoire
Bilan d’anémie post-opératoire X

Supplémentation et optimisation de la ma

S$se sangu

ine en pos

t-opératoire

Supplémentation vitaminique X
Acide tranexamique IV X
Fer IV post-opératoire X

Transfusion raisonnée CGR par CGR

Deux niveaux de qualité PBM selon le score obtenu sur 20 points :

PBM faible : score strictement inférieur a 10 points

PBM correct : score de 10 points ou plus

100



Annexe 5 : EXTRAITS DE LA LETTRE D'INFORMATION PATIENT

LETTRE D’INFORMATION ET DE
NON-OPPOSITION DESTINEE AU
PATIENT

N .l' Centre
N Hospitalier
Y ‘“‘ de DOUAI
# n Promoteur de I'étude :
Centre hospitalier de DOUAI
1, route de CAMBRAI 59507 DOUAI

Titre complet de I'étude :

Intérét de 'optimisation péri-opératoire de la masse sanguine par un
protocole PBM (Patient Blood Management) chez les sujets agés bénéficiant
d’une chirurgie prothétique de la hanche aprés une fracture de l'extrémité
supérieure du fémur.

Evolution des pratiques en 5 ans au CH de Douai.

« PBM-URG »

Madame, Monsieur,

Dans le cadre d'une étude rétrospective d'évolution des pratiques, le Centre Hospitalier de
Douai, en qualité de promoteur, souhaite réaliser un recueil puis une analyse de vos données
médicales antérieures anonymisées, afin d'espérer répondre aux objectifs de I"étude
sus-citée, & savoir étudier I'intérét d'un protocole PBM (Patient Blood Management) mis en
place depuis plusieurs années lors de chirurgies orthopédigues non programmées par pose
de PTH (prothése totale de hanche) en urgence.

MNous nous permettons de vous adresser ce courrier car vous avez fait I'objet d'une telle prise
en charge entre 2016 et 2021, au Centre Hospitalier de Douai.

Cette &tude est effectude conformément & la méthodologie de référence relative aux
traitements de données & caractére personnel, dans le cadre des recherches n'impliguant
pas la personne humaine, des études et évaluations dans le domaine de la santé.

Vos données personnelles, a savoir vos données médicales, pourront donc faire l'objet d'une
collecte pour constituer une base de données anonymisées qui nous permettra de répondre
aux objectifs de I'étude.

Votre participation est entierement volontaire.

Formulaire d’opposition*
Mme / M.
(Nom, Prénom),

Jai été destinataire d’une lettre d’information me proposant de permettre au Centre
Hospitalier de Douai, responsable de traitement, de traiter mes données personnelles dans
le cadre de |'‘étude citée ci-aprés “Intérét de l'optimisation péri-opératoire de la masse
sanguine par un protocole PBM (Patient Blood Management) chez les sujets agés
bénéficiant d’une chirurgie prothétique de la hanche apres une fracture de l'extrémité
supérieure du fémur. Evolution des pratiques en 5 ans au CH de Douai. « PBM-URG »”
Toutefois, apres avoir regu I'ensemble des informations relatives a ce traitement,

JE M'OPPOSE A L'UTILISATION DE MES DONNEES PERSONNELLES DANS LE CADRE DE
CETTE RECHERCHE SELON LES MODALITES DECRITES DANS LA LETTRE D’INFORMATION.

Je reste libre, a tout moment, de changer d’avis, et de ne plus m'opposer a I'utilisation de
mes données pour cette recherche.

Je confirme avoir recu un exemplaire original de ce document daté et signé

A Le

Signature :
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