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INTRODUCTION

L’anémie correspond a une diminution du taux sanguin d’hémoglobine (Hb).
Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les seuils d’Hb établis pour définir

I’anémie chez les plus de 15 ans sont les suivants (1):

- Hb <12 g/dL pour les femmes,
- Hb <13 g/dL pour les hommes.

En période péri-opératoire, les patients sont en particulier plus souvent victimes
d’anémie aigué. La Haute Autorit¢é de Santé (HAS) a donc établi des seuils
transfusionnels correspondant a la valeur d’Hb en dessous de laquelle il ne faut pas
descendre en anesthésie, afin de permettre un transport artériel de 1'0, aux tissus de
maniere suffisante (2). Ainsi, les seuils transfusionnels recommandés au cours de la

période péri-opératoire sont :

- 7 g/dL chez les personnes sans antécédent particulier ;

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

- 10 g/dL chez les personnes ne tolérant pas cliniquement les concentrations
d’Hb inférieures a ce seuil ou atteintes d’insuffisance coronarienne aigu€ ou

d’insuffisance cardiaque avérée ou béta-bloquée.

Cependant, la notion de seuil transfusionnel a ses limites car d’autres facteurs
doivent étre pris en compte : la cinétique du saignement, le degré de correction de la

volémie, la tolérance clinique de I’anémie.

Malgré ces recommandations, des études ont démontré une grande variabilité
dans les pratiques transfusionnelles péri-opératoires et en soins intensifs. Une étude
multicentrique australienne (3) a ainsi mis en évidence une hétérogénéité importante
des taux de transfusion entre les centres participants, allant de 16 a 85 % pour la
chirurgie de prothése totale de hanche, de 12 a 87 % pour la chirurgie de prothése

totale de genou, ou de 37 a 63 % pour le pontage aorto-coronarien. Le nombre de
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concentrés globulaires (CGR) transfusés et les pertes sanguines étaient également
significativement différents entre les centres. A notre connaissance, il n’existe pas de
donnée similaire dans la littérature concernant le plasma frais congelé (PFC), ni les
concentrés plaquettaires (CP), mais il existe probablement aussi pour ces produits une
variabilit¢ des pratiques d’administration. Les raisons de cette variabilité sont
multiples. Elles peuvent provenir des différences entre les populations de patients, de
la présence d’anémie pré-opératoire prise ou non en charge, des différences de pertes
sanguines péri-opératoires, des habitudes de service, et conduire a des transfusions
inutiles. Par ailleurs, une étude nord-américaine rétrospective (4) analysant les
pratiques transfusionnelles en réanimation sur une période de 10 ans a montré une
diminution de 13 % du nombre de patients transfusés, une baisse du seuil
transfusionnel de 7,9 a 7,3 g/dL d’Hb et une diminution du nombre de CGR par patient
de 4,3 a 3,0 unités. Il semblerait donc que les pratiques évoluent vers une tendance

plus restrictive a la transfusion.

La transfusion a bien slr un retentissement sur le colt péri-opératoire, mais
¢galement sur 1’évolution des patients. Plusieurs études multi-centriques nord-
américaines (5,6) et européenne (7) ont montré que la transfusion en réanimation et en
chirurgie traumatologique est associée a une augmentation de la morbidité (durée de
sé¢jour et complications) et de la mortalité, encourageant le développement d’une
stratégie d’épargne transfusionnelle et d’une stratégie de transfusion plus restrictive.
Cette derniére vise a maintenir des objectifs d’Hb plus bas que dans la stratégie
libérale : Hb-cible entre 7 et 9 g/dL ou hématocrite (Hte) entre 24 et 30 %, versus Hb-
cible supérieure a 10 g/dL ou Hte supérieur a 30 %. La slreté de cette stratégie
restrictive a été montrée par plusieurs essais prospectifs randomisés (8—10) chez des
patients de réanimation et de chirurgie cardiaque. Selon ces études, le régime de
transfusion restrictif fait en effet aussi bien, voire mieux, que le régime de transfusion
libéral en termes de morbidité, de dysfonctions d’organes et de mortalité a 30 jours,
sauf dans le cas particulier du patient atteint d’infarctus du myocarde (11). Un essai
randomisé anglo-saxon récent (12) ne montrait quant a lui pas de supériorité du régime
restrictif sur la morbidité ni sur le colt financier de 1’hospitalisation post-opératoire

chez le patient de chirurgie cardiaque, placant les deux stratégies au méme niveau.
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Cependant, cet essai alarmait sur la mortalité plus importante avec le régime restrictif
dans cette population de patients, mais cette évaluation faisant partie des critéres
secondaires, elle reste a confirmer par d’autres études. La stratégie d’épargne
transfusionnelle que nous évoquions précédemment est recommandée en réanimation
(2,13) et en péri-opératoire (2,14). Pour la mettre en place, les médecins disposent
d’un arsenal thérapeutique pour agir a plusieurs niveaux. Ainsi, les différents moyens
d’action sont la prise en charge de ’anémie grace a la supplémentation en fer ou
I’utilisation de 1’érythropoiétine (EPO), la récupération d’Hb par la retransfusion des
épanchements sanguins per- et/ou post-opératoires, 1’optimisation de 1’hémostase
grace a des agents anti-fibrinolytiques comme 1’acide tranexamique et grace a I’usage
de techniques de mesures comme la thromboélastométrie (ROTEM). La transfusion

autologue programmeée est plus anecdotique et réservée a des cas particuliers.

En traumatologie et dans le choc hémorragique, de faibles ratios PFC : CGR et
CP: CGR ainsi qu’une transfusion retardée sont associés a une évolution post-
opératoire défavorable (15,16). En effet, lors de I’hémorragie, une coagulopathie se
développe (17). Les patients qui survivent apres des transfusions massives ont des taux
plaquettaires supérieurs aux patients qui décedent (18), ainsi qu’un INR inférieur (19),
ce qui suggere que le maintien des compétences de coagulation est nécessaire a la
survie (20). L’étude CRASH-2 a d’ailleurs montré que I'usage d’acide tranexamique
diminue la mortalité¢ intra-hospitaliere (21), et tout spécialement lorsqu’il est
administré dans la premiere heure du choc hémorragique (22). Cependant, en dehors
de la traumatologie, il n’existe pas d’étude sur les ratios adéquats de transfusion de
PFC : CGR ou de CP : CGR. La tendance actuelle est donc de calquer les modalités de
transfusion per-opératoire sur celles de la traumatologie. En cas de saignement massif,
les recommandations actuelles préconisent donc d’associer rapidement les CGR a du
plasma thérapeutique avec un ratio PFC : CGR compris entre 1 : 2 et 1: 1 (23). Il est
¢galement recommandé de mettre en ceuvre une transfusion plaquettaire de maniére
précoce (2,15,23). Mais a ce jour, il n’existe pas de donnée précise sur les pratiques

transfusionnelles actuelles au bloc opératoire.
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L’objectif de cette étude, lancée par I’European Society of Anaesthesiology
(ESA), était donc de faire un état des lieux des pratiques transfusionnelles des
médecins Anesthésistes-Réanimateurs européens, en analysant les différentes raisons
d’initiation de la transfusion des CGR et en évaluant le retentissement de la transfusion

sur la morbi-mortalité a 30 jours.
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ETUDE « ETPOS » : PATIENTS ET METHODES

1. Objectifs de I’étude :

L’objectif de ce travail était d’examiner les stratégies transfusionnelles péri-
opératoires courantes en Europe, de déterminer s’il existe des différences de prise en
charge et d’évaluer I’impact éventuel de la transfusion sur I’évolution post-opératoire a

30 jours.

2. Matériels et méthodes :
a. Schéma de l’étude :

Il s’agissait d’une étude descriptive observationnelle, prospective,
longitudinale, multicentrique internationale conduite par 1’European Society of
Anaesthesiology (ESA). Cent vingt-six centres participaient dans 30 pays européens
différents, dont quatre centres frangais : POITIERS, NANTES, PARIS, LA ROCHE-
sur-YON.

L’étude ETPOS durait neuf mois, du 17 avril 2013 au 1% janvier 2014, avec
pour objectif d’inclure au moins 10 000 patients ayant recu au minimum un CGR en
per-opératoire. La période d’inclusion dans chaque centre participant était de trois
mois. Chaque centre avait un investigateur principal et pouvait en référer a un

coordinateur national.

Au Centre Hospitalo-Universitaire de POITIERS, 1’étude s’était déroulée du 1%
octobre au 31 décembre 2013. L’investigateur principal était le Dr Matthieu
BOISSON ; le suivi transfusionnel post-opératoire était assuré au sein du service
d’hémovigilance par le Dr Elisabeth BENZ-LEMOINE. Tous les Anesthésistes-
Réanimateurs du CHU avaient ét¢ informés de I’étude par un mail (Annexe 1). Dans

chaque salle de bloc opératoire se trouvaient des feuilles d’inclusion a remplir des la
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transfusion des patients, comportant notamment le(s) motif(s) ayant motivé la

transfusion (Annexe 2).

Les patients étaient inclus le jour de la chirurgie ayant nécessité une transfusion
per-opératoire. Le suivi des données était de 30 jours maximum apres la date de la
transfusion per-opératoire : soit jusqu’a la sortie du patient avant le 30° jour (J30), soit
jusqu’a son déces survenant avant J30 ; ou bien jusqu’a J30 si le patient était toujours

hospitalisé a cette échéance.

Apres information et consentement des patients (Annexe 3), les données
recueillies pour 1’étude étaient entrées dans un e-CRF de maniére anonyme (Annexe

4).

b. Criteres d’inclusion :

Tout patient adulte transfusé d’au moins un CGR en per-opératoire d’une

chirurgie, hors chirurgie cardiaque et traumatologique urgente, pouvait étre inclus.

c. Criteres de non-inclusion :

Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque ou d’une chirurgie
traumatologique urgente, les mineurs, ou les patients refusant de participer n’étaient

pas inclus dans 1’étude.

d. Critére de jugement principal :

Le critére de jugement principal était le nombre de CGR transfusés en per-

opératoire.
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e. Critéres de jugement secondaires :

- Nombre de produits sanguins labiles transfusés et quantit¢ des agents

médicamenteux administrés en per-opératoire ;

- Motifs déterminant la transfusion de CGR ;

- Mortalité post-opératoire a 30 jours ;

- Admission imprévue en unité de soins intensifs.

f-  Données cliniques recueillies :

Les différentes données a recueillir durant le séjour a I’hdpital des patients

étaient les suivantes :

- Données démographiques : age, sexe, taille, poids, score ASA.

- Données cliniques :

o

o

o

o

Durée de I’anesthésie,

Type de chirurgie,

Raisons de la transfusion du premier CGR (limite d’Hb, paramétres
physiologiques, comorbidités, saignement massif),

Volume de remplissage vasculaire per-opératoire (CGR, cristalloides,
colloides, Cell Saver®, PFC, CP)

Agents médicamenteux utilis€és en per-opératoire (acide tranexamique,
PPSB, fibrinogéne, facteur VII activé, facteur XIII),

Pertes liquidiennes per-opératoires estimées (pertes sanguines, diurese,
autres)

Admission en unité de soins intensifs (prévue ou imprévue, nombre
d’heures de ventilation mécanique),

Transfusion de produits sanguins labiles jusqu’a la fin du suivi,

Date de fin du suivi (décés, ou sortie, ou J30) et survie a J30.

- Données biologiques : valeurs d’Hb, INR, TCA, plaquettes, fibrinogéne : avant

chirurgie, juste avant la transfusion du premier CGR et aprés chirurgie.
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Ces données devaient faire partie des soins de routine, a savoir qu’aucun bilan

ni médicament administré n’était initié a cause de 1’étude.
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3. Diagramme de flux :

Intervention chirurgicale sous anesthésie

Transfusion sanguine per-opératoire

Recueil des informations
pendant la transfusion au bloc opératoire

Accord du patient
Inclusion dans I’étude ETPOS

Recueil des informations
jusqu’a la fin du séjour hospitalier : 30° jour post-opératoire
maximum :
Déces avant J30
Sortie avant J30
Toujours hospitalisé a J30

Fin du remplissage de I’e-CRF
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4. Méthodes statistiques :

Les données pictaviennes ont été collectées sur un tableur (logiciel Microsoft
Excel® version 2011). Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne, les
extrémes et 1’écart-type ou par la médiane avec inter-quartiles [1¥ — 3° quartiles]. Les

variables qualitatives sont exprimées sous forme d’effectifs et de pourcentages.

L’analyse statistique a été réalisée par I’intermédiaire du logiciel R® 3.2.2 (R
foundation, Vienne, Autriche). Les variables quantitatives ont été comparées au moyen
du test non-paramétrique de Mann-Whitney et les variables qualitatives grace au test

du Chi-2 ou au test exact de Fisher selon les effectifs.

L’analyse univariée a été réalisée pour déterminer les facteurs associés a la
quantit¢ de CGR transfusés. Elle étudiait : 1’age, le sexe, le score ASA des patients,
I’existence d’antécédents cardio-vasculaires, le type de chirurgie, le taux d’Hb pré-
opératoire, le saignement massif, la présence d’hypotension artérielle per-opératoire, la
mortalité, I’admission imprévue en unité de soins intensifs, 1’hospitalisation persistante

a J30.

Le seuil de signification statistique a été fixé a 5 %.

5. Aspects éthiques et réglementaires :

En ce qui concerne les centres frangais, 1’étude avait été soumise au Groupe
Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS) de I’hdpital de NANTES. 11
avait examiné en sa sé¢ance du 4 juin 2013 le protocole « ETPOS » et émis 1’avis que
le protocole ne soulevait aucune remarque défavorable d’un point de vue éthique.
L’¢étude a été effectuée conformément aux articles L. 1121-1 a L. 1126-7 du Code de

la Santé publique relatifs aux recherches biomédicales.

Les patients participant a I’étude ne recevaient pas de rémunération.
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6. Relevé des données et tenue des dossiers :

Les données de chaque patient avaient été entrées sur un formulaire
¢lectronique (e-CRF : Annexe 4), apres avoir été rendues anonymes et identifiées par
un numéro spécifique a chaque hopital. Elles étaient entrées par les investigateurs
locaux sur OpenClinica qui est une base internet contenant 1’e-CRF, protégée par des

mots de passe.
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RESULTATS POUR LE CENTRE « POITIERS »

1. Caractéristiques des chirurgies :

Du 1% octobre au 31 décembre 2013, il y a eu 4 404 passages de patients adultes
aux blocs opératoires du CHU de Poitiers, hors chirurgies cardio-thoraciques et
traumatologiques urgentes. Parmi ces chirurgies, 583 étaient des urgences, soit une
proportion de 13,2 %. Soixante-et-un patients (1,4 %) ont été transfusés en per-

opératoire et étaient possiblement incluables.

Parmi les 61 patients présentant les critéres d’inclusion, 51 ont été inclus dans

notre étude, soit 1,2 % des patients opérés durant cette période.

Les chirurgies orthopédiques, viscérales et vasculaires étaient associées a un
plus grand nombre de CGR transfusés (p < 0,01, p = 0,039, p < 0,01, respectivement).
Il n’y avait en revanche pas d’association significative entre les différents types de
chirurgie et la mortalit¢t ou 1’admission imprévue en unité de soins
continus/réanimation. La durée moyenne des chirurgies des patients transfusés était de
4h08 +/- 2h58. Le tableau 1 détaille la répartition des spécialités chirurgicales ayant eu

lieu sur la période d’inclusion, ainsi que de celles des patients transfusés inclus.
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Tableau 1 : Spécialités chirurgicales durant la période d’inclusion.

Patients transfusés

Spécialité n (%) dont Urgences .
inclus

Digestif : 718 (16,3) 208 (29) 11(21,5):

- digestif bas -5(9,8)

- hépato-biliaire -4 (7,8)

- digestif haut -2(3,9)
Gynécologie 416 (9,5) 29 (7) 5(9,8)
Neuro-chirurgie 405 (9,2) 80 (19,8) 3(5,9)
Ophtalmologie 739 (16,8) 0(0) 0 (0)
ORL 500 (11,3) 36 (7,2) 1(2)
Orthopédie 674 (15,3) 58 (8,6) 17 (33)
Plastique 257 (5,8) 41 (16) 0 (0)
Urologie 341 (7,7) 56 (16,4) 3(5,9)
Vasculaire 334 (7,6) 55(16,5) 9 (18)
Embolisation 20 (0,5) 20 (100) 23,9
Total général 4404 (100) 583 (13,2) 51 (100)
Chlr.urgle . 13 (25)
carcinologique

Les données sont présentées en nombre de patients (pourcentages).
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2. Caractéristiques des patients inclus :

Les patients inclus étaient d’dge moyen, en surpoids, avec un sexe ratio
hommes/femmes équilibré et avaient en majorit¢ un score ASA a III. En analyse
univari¢e, 1’age, le sexe et le score ASA n’influaient pas sur le nombre de CGR

transfusés (p > 0,05). Le tableau 2 reprend ces caractéristiques démographiques.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients inclus.

Caractéristiques

Age (années) 64,9 +/- 17,7
Hommes 24 (47)
Femmes 27 (53)
Indice de Masse Corporelle (kg/m®) 26,3 +/-5,2
Score ASA :

-1 1(2)

- 11 13 (25.,5)

- I 23 (45)

- IV 13 (25,5)

Y 1(2)

Les données sont présentées en moyennes +/- écart-type ou en nombre de patients

(pourcentages).
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3. Administrations thérapeutiques per-opératoires :

En per-opératoire, la transfusion médiane était de deux CGR. Pour des

chirurgies durant en moyenne 4h08, le remplissage vasculaire était assuré pour tous les

patients par les cristalloides, en moyenne trois litres, et également par des colloides

pour un tiers d’entre eux. Environ un quart des patients recevait des PFC, avec un ratio

PFC : CGR proche de 1 : 1 le cas échéant. Il était peu fait usage de CP, Cell-Saver®,

acide tranexamique, PPSB et fibrinogeéne (Tableau 3).

Tableau 3 : Administrations thérapeutiques per-opératoires.

Produit administré Quantité administrée n (%)
CGR per-opératoires (unités) 2[2-3] 51 (100)
PFC (unités) 2[2-4] 14 (27,5)
Concentré plaquettaire (unités) 2[1-2] 4(7,8)
Ratio PFC : CGR 1,18
Cristalloides (mL) 2799 +/- 2009 51 (100)
Colloides (mL) 605 +/- 209 19 (37)
Cell Saver® (mL) 672 +/- 408 3(5,9)
Acide tranexamique (g) 1,5+/-0,7 2(3,9)
PPSB (UI) 500 +/- 0 1(2)
Fibrinogéne (mg) 2250 +/- 500 4(7,8)
Facteur VII activé 0 0 (0)
Facteur VIII 0 0 (0)

Les données sont présentées en nombre de patients (pourcentages) et en moyennes +/-

écart-type ou en médiane [1° quartile — 3° quartile].
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4. Transfusion per-opératoire de CGR :

En per-opératoire, la majorité des patients transfusés recevait deux CGR ou plus
(Figure 1). En analyse univariée, les chirurgies orthopédiques, viscérales et vasculaires
(p <0,01, p=0,039, p <0,01, respectivement) et le saignement qualifi¢ de massif par
les Anesthésistes-Réanimateurs (p = 0,035) étaient associés a un plus grand nombre de
CGR transfusés. Le taux d’Hb pré-opératoire, I’hypotension artérielle per-opératoire,
I’existence d’antécédents cardio-vasculaires n’influaient pas sur la transfusion (p >

0,05).

Figure 1 : Nombre de CGR transfusés en per-opératoire.
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5. Taux d’hémoglobine et mesure de ’INR :

Les patients étaient anémiés en pré-opératoire avec en moyenne un taux d’Hb a
10,7 g/dL. Ce dernier baissait de 2,5 g/dL en per-opératoire et aprés transfusion, les
patients retrouvaient leur hémoglobinémie initiale. Le taux d’Hb pré-opératoire

n’influait pas sur le nombre de CGR transfusés (p > 0,05).

L’INR ¢était normal en pré-opératoire, s’allongeait modérément avec
I’hémorragie mais était peu évalué en per-opératoire (4/51 patients). Il demeurait en
moyenne correct et inférieur a 1,5 en post-opératoire. Le tableau 4 résume les

différentes mesures.

Tableau 4 : Mesures du taux d’hémoglobine et de ’INR.

Pré-opératoire Pré-transfusionnel Post-opératoire

Taux d’Hb (g/dL) 10,7 +/- 2,03 82+/-1,3 10,7 +/- 1,7

INR 1,12 +/- 0,24 1,27 +/- 0,31 1,49 +/- 0,56

Les données sont exprimées en moyennes +/- écart-type.
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6. Raisons de la transfusion :

Les raisons motivant les médecins Anesthésistes-Réanimateurs a transfuser
¢taient dans presque tous les cas le taux d’Hb, associ¢ a un ou plusieurs autres motifs

(Figure 2).

Figure 2 : Motifs de transfusion per-opératoire par les Anesthésistes-

Réanimateurs.
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Pour 12 patients (24 %), le taux d’Hb était I'unique motif incitant les médecins
Anesthésistes-Réanimateurs a transfuser les CGR. Parmi ces patients, les

recommandations sur le seuil transfusionnel n’étaient pas été suivies dans sept cas

(soit 58 % des cas).
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Les antécédents des patients motivant la transfusion étaient en grande partie
cardio-vasculaires : 26 cas sur 33 (79 %). Les autres antécédents ¢taient moins
fréquents : pulmonaire pour un cas (3 %), hématologiques pour cinq cas (15 %),
hépato-gastro-entérologiques pour deux cas (6 %), rénal pour quatre cas (12 %) et
autres, a savoir 1’age, 1’anémie chronique, le traumatisme cranien, le diabéte, pour six

patients (18 %).

Les pertes sanguines étaient estimées massives par les médecins Anesthésistes-
Réanimateurs dans 29 cas (57 %). La quantité de saignement était alors en moyenne de
1209 mL +/- 516 mL. Le ratio transfusionnel PFC : CGR était a 1,92 pour ces patients

soitentre 2 : let1: 1.

7. Paramétres physiologiques motivant la transfusion :

Des parameétres physiologiques motivaient la transfusion pour 25 patients, soit

dans 49 % des cas (Figure 2). IIs sont détaillés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Paramétres physiologiques initiant la transfusion.

Parameétres physiologiques motivant la transfusion n (%)
Hypotension artérielle 25 (49)
Tachycardie 7 (14)
Modification ECG 2(3,9)
Augmentation du VVE 2(3,9)
Baisse de SvO, 1(2)
Hyperlactatémie 1(2)
Acidose 1(2)

Les données sont présentées en nombre de patients (pourcentages).
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8. Hospitalisation post-opératoire :

En post-opératoire, 22 patients, soit 43 % de ’effectif, étaient hospitalisés en
Unité de Soins Continus (USC) ou en réanimation. Pour 14 d’entre eux (soit 64 %),
cette hospitalisation avait été programmeée en pré-opératoire, et pour les huit autres
(soit 36 %), ’admission y était imprévue. Le nombre de CGR transfusés n’influait pas

sur I’admission en USC ou en réanimation ( p > 0,05 ).

Treize patients, soit 59 % des patients hospitalisés en USC ou en réanimation,
avaient ¢ét¢ ventilés de manicre mécanique, pendant 111 heures +/- 164. Cela

concernait uniquement les patients dont ’admission avait été prévue.

Vingt-sept patients, soit 53 % de ’effectif total, étaient de nouveau transfusés
en post-opératoire. La valeur médiane de transfusion était de 3 [2 - 4] CGR. Onze
patients, soit 22 % de I’effectif total, étaient transfusés de PFC en post-opératoire. La
valeur médiane était de 2 [2 - 3] PFC, et un seul patient (2 %) recevait un concentré

plaquettaire.

9. Evolution post-opératoire :

Trente-trois patients, soit 65 % de 1’effectif total, rentraient a domicile avant
J30. Douze patients, soit 23 %, restaient hospitalisés a J30. Six patients, soit une

proportion de 12 % de I’effectif, décédaient avant la fin du suivi.

La durée du séjour moyen était de 15 jours +/- 11; les durées de séjour
enregistrées étaient de 1 a 30 jours. En analyse univariée, il n’y avait pas d’association
entre la quantit¢ de CGR transfusés et le déces (p = 0,145) ni I’hospitalisation
persistante a J30 (p = 0,407). Le tableau 6 détaille les caractéristiques des patients

décédés et de leur hospitalisation.
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Tableau 6 : Caractéristiques des patients décédés et de leur séjour

hospitalier.

Caractéristiques

Age (années) 60,3 +/- 16,9
Hommes 4 (67)
Femmes 2 (33)
Indice de Masse Corporelle (kg/m®) 26,3 +/-5,2
Score ASA :

-1 0 (0)

-1 1 (17)

- I 1 (17)

-1V 4 (66)

_V 0 (0)
Hémoglobine (g/dL) :

- Pré-opératoire 10,7 +/- 1,7

- Pré-transfusionnelle 7,8 +/-1,1

- Post-opératoire 9,8 +/-0,5
Pertes sanguines per-opératoires (mL) 2200 +/- 775
Patients hospitalisés en réanimation 6 (100)
CGR per-opératoires (unités) 3[2-4]
PFC per-opératoires (unités) 1[0-2]
CP per-opératoires (unités) 01[0-0]
Durée du séjour (jours) 5+4/-9
Durée de ventilation mécanique (heures) 136 +/-212

Les données sont présentées en nombre de patients (pourcentages) et en moyennes +/-

écart-type ou en médiane [1 quartile — 3° quartile].
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES

L’¢tude ETPOS menée par ESA est la premiére étude s’intéressant aux
pratiques transfusionnelles per-opératoires des médecins Anesthésistes-Réanimateurs,
hors chirurgies cardiaques et traumatiques urgentes. Quelques résultats multicentriques
ont été discutés lors du congres de I’ESA Euroanaesthesia 2015 a BERLIN et nous les
citerons ci-dessous, 1’intégralité n’ayant cependant pas encore été publiée. Au CHU de
POITIERS comme au niveau européen, les patients transfusés recevaient dans la
majorit¢ des cas deux CGR ou plus en per-opératoire. Les chirurgies les plus
pourvoyeuses de transfusion étaient 1’orthopédie, la chirurgie viscérale et la chirurgie
vasculaire. Le taux de mortalité était trés €levé, plus particulierement au centre de

POITIERS (12 %) qu’au niveau européen (5,7 %).

Les chirurgies des patients inclus étaient en moyenne de durée longue (durée
supérieure a quatre heures a POITIERS et au niveau multicentrique), des urgences
pour 13 % d’entre elles et des chirurgies carcinologiques pour un quart d’entre elles a
POITIERS et 36,8 % au niveau multicentrique, ce qui en faisait dans I’ensemble des
chirurgies d’une certaine complexité et donc potentiellement hémorragiques. Une
¢tude frangaise s’intéressant a la mortalité imputable a I’anesthésie (24) trouve que les
chirurgies des patients décédés étaient pour 47 % des urgences et les trois spécialités
les plus incriminées étaient justement 1’orthopédie (50 % des patients), la chirurgie

viscérale (24 %) et la chirurgie vasculaire (10 %).

Dans I’étude ETPOS, que ce soit au niveau européen ou au centre de
POITIERS, les patients inclus appartenaient a une population a risque avec des
caractéristiques comparables en terme d’age, sexe-ratio, d’IMC. Plus localement, nos
données démographiques n’étaient pas complétement similaires aux données de la
base régionale Poitou-Charentes du Programme de Médicalisation des Systémes
d’Information (PMSI) de I’année 2013, concernant les patients bénéficiant d’une
chirurgie (toutes chirurgies confondues). En effet, bien que la proportion

hommes/femmes soit comparable : respectivement 47 % et 53 % dans notre étude

34



versus I’inverse au niveau régional, les patients inclus étaient plus agés: 64,9 ans
versus 56 ans (p < 0,001). Ils avaient donc des antécédents possiblement plus lourds.
Le score ASA (Annexe 5) de notre population allait dans ce sens, puisque plus de 72%
des patients inclus avaient un score supérieur ou égal a III, a savoir qu’ils avaient au
moins une anomalie systémique sévere, ce qui les rendait plus fragiles en per-
opératoire. Il a d’ailleurs été montré que plus le score ASA et 1’age des patients sont
élevés, plus la mortalité relative a I’anesthésie augmente (24). Ainsi, pour des patients
au score ASA I, le taux de mortalité est de 0,4 / 100 000 procédures, de 27 / 100 000
pour un score ASA III et de 55 / 100 000 pour un score ASA IV. Nous sommes
cependant ici a des taux de mortalité bien inférieurs a celui de notre étude, au niveau
européen comme a POITIERS. Par ailleurs, dans notre étude, 1’age et le score ASA

n’étaient pas associés a une augmentation du nombre de CGR transfusés.

En per-opératoire, le remplissage vasculaire des patients était essentiellement
assuré par les solutés cristalloides ; environ un tiers des patients a POITIERS recevait
en plus des solutés colloides. Cette différence s’explique par la diminution de I'usage
des solutés colloides depuis quelques années suite a la mise en évidence d’effets
indésirables associés a leur utilisation, comme |’insuffisance rénale (25-27), les
troubles de la coagulation (28) et I’allergie. 11 est étonnant que 1’utilisation des solutés
colloides soit encore si conséquente malgré plusieurs études les décriant, mais les
derniéres recommandations frangaises sur la réanimation du choc hémorragique (23)
parues en 2014 reconnaissent leurs bénéfices et les laissent dans 1’arsenal
thérapeutique disponible. En effet, elles préconisent d’utiliser en premiére intention les
solutés cristalloides, et les solutés a base d’hydroxyéthylamidons uniquement si
I’utilisation des cristalloides seuls est jugée insuffisante pour maintenir la volémie. Au
niveau multicentrique, 65 % des patients recevaient des solutés colloides, en quantité
plus abondante (en moyenne, 907 +/- 711 mL), ce qui montre que la sensibilisation

n’est pas du tout la méme dans tous les pays européens.

Dans notre étude, lorsqu’il y avait une transfusion a la fois de CGR et de PFC,
le ratio était a 1,18 ce qui est proche de 1 : 1 comme cela est recommandé en cas de

choc hémorragique (23). Les CP, le PPSB, le fibrinogéne étaient peu usités (moins de
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10 % des patients) ; le facteur VII activé et le facteur VIII n’étaient quant a eux jamais
administrés. Ces agents ont en effet des indications plus limitées et trouvent pour la
plupart davantage leur place dans le choc hémorragique (2,23) que dans la transfusion

standard. L’usage de ces médicaments était similaire au niveau européen.

L’acide tranexamique était également trés peu administré dans I’étude ETPOS
(3,9 % des patients a POITIERS et 13 % au niveau européen). La littérature sur les
bénéfices a I’utiliser est pourtant abondante. L’étude CRASH-2 (16, 17), comme nous
I’avons déja dit, a trouvé une diminution de la mortalité hospitaliere lors de son
administration, tout particulierement dans la premiére heure du choc hémorragique.
Plusieurs études en chirurgie cardiaque (29), en chirurgie hépatique (30) et en
orthopédie (31-34) montrent également son efficacité : diminution du saignement per-
opératoire et du recours a la transfusion, sans effet indésirable surajouté.
L’amélioration des pratiques transfusionnelles pourrait donc passer par une
prescription plus fréquente de 1’acide tranexamique. Son faible usage dans notre étude

est peut-€tre une des explications de notre taux de mortalité si élevé.

Lorsque la transfusion était décidée, le taux d’Hb était le ou un facteur
déclenchant dans la grande majorité des cas (92 %). Les valeurs d’hémoglobinémie
per-opératoires étaient obtenues grace a des appareils de mesures biologiques
délocalisées n’obligeant pas a envoyer les prélévements au laboratoire. Les résultats
étaient donc disponibles trés rapidement et facilement, ce qui explique probablement
que le taux d’Hb soit si fréquemment le motif de transfusion. En effet, des analyseurs
HémoCue ® fournissant une valeur approximative du taux d’Hb en quelques secondes
sont présents au CHU de POITIERS dans chaque salle opératoire ; les médecins
Anesthésistes-Réanimateurs recourent également parfois aux gaz du sang (GDS), dont
la mesure peut s’effectuer dans le service de réanimation chirurgicale proche
géographiquement du bloc opératoire. Le taux d’Hb pré-transfusionnel était en
moyenne a 8,2 g/dL a POITIERS (8,1 g/dL au niveau européen). Cependant, nous
retrouvions que le seuil transfusionnel n’était pas atteint dans 58 % des cas lorsque
I’hémoglobinémie était 'unique motif motivant la transfusion des CGR. Considérant

que les médecins Anesthésistes-Réanimateurs connaissent les recommandations
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actuelles des différents seuils transfusionnels, il est probable que ceci soit le fait d’une
certaine anticipation dans leur prise en charge de I’hémorragie. Ainsi, au moment ou
ils transfusaient, alors méme que le seuil transfusionnel n’était pas encore atteint, les
Anesthésistes-Réanimateurs intégraient la cinétique du saignement et les pertes

sanguines prévisibles pour décider de prescrire des CGR.

Un autre motif faisant initier la transfusion était les antécédents des patients
dans deux tiers des cas et tout spécialement les antécédents cardio-vasculaires. Ce
résultat est logique puisque ces patients sont plus sensibles a I’anémie (35,36). Leur
seuil transfusionnel est donc plus haut (2). Toutefois, nous n’avions pas retrouvé
d’association entre les antécédents cardio-vasculaires et des transfusions plus

abondantes de CGR, peut-Etre par manque d’effectifs.

L’hémorragie massive était dans notre étude d’estimation subjective. Aucune
définition n’avait volontairement été établie, ce qui permettait aux médecins
Anesthésistes-Réanimateurs de juger quelle quantité de pertes sanguines leur semblait
acceptable avant de décider ou non de transfuser. En moyenne, elles étaient de 1200
mL et elles étaient associées sans surprise a un nombre de CGR transfusés plus
important. Ce paramétre semble intuitivement important a relever en per-opératoire
pour décider de transfuser, d’autant plus qu’une étude australienne (37) a montré que
le volume de saignement per-opératoire est un facteur prédictif de mortalité.
Cependant, ces résultats étaient observés pour le patient de chirurgie cardiaque, et sont
donc a nuancer quant a notre population de patients. Par ailleurs, il est intéressant de
relever que pour les cas d’hémorragie massive de notre étude, le ratio PFC : CGR
demeurait conforme aux recommandations du choc hémorragique : il était compris
entre 1: 1 et 1: 2. Enfin, dans prés de la moitié des cas de notre étude, certains
parametres physiologiques apparaissant en per-opératoire incitaient les médecins
Anesthésistes-Réanimateurs a transfuser car ils révélaient une mauvaise tolérance de
I’anémie. Ces signes ¢taient le plus souvent I’hypotension artérielle et moins

fréquemment la tachycardie, signes d’une hypovolémie et d’un début d’état de choc.
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Au niveau européen, les motifs de transfusion étaient répartis trés
différemment : le taux d’Hb était le facteur déclenchant dans 41,4% des cas et les
parametres physiologiques, dominés par I’hypotension artérielle et la tachycardie, dans
39,3 % des cas. Ceci s’explique peut-étre par un accés moins facile aux mesures

biologiques, sans appareils de mesures délocalisées dans chaque bloc opératoire.

A POITIERS, I’hémoglobinémie post-opératoire était a 10,7 g/dL. Ce taux est
haut puisqu’il est bien supérieur a I’Hb-cible de la stratégie restrictive, a savoir un
objectif compris entre 7 et 9 g/dL, et qu’il est méme supérieur & I’Hb-cible de la
stratégie libérale, a savoir 10 g/dL (10,8). A I’heure ou la stratégie de transfusion
restrictive est en essor, ce résultat peut paraitre étonnant. En post-opératoire, les suites
chirurgicales sont souvent marquées par une poursuite des saignements aussi modérés
soient-ils et par un état inflammatoire qui ajoute une composante inflammatoire a
I’anémie déja présente, contribuant ainsi a baisser 1’hémoglobinémie. Ceci était peut-
étre le motif qui incitait les médecins Anesthésistes-Réanimateurs a viser un taux d’Hb
en post-opératoire immédiat plus haut qu’attendu pour anticiper une déglobulisation
prévisible trop importante, avant que le taux d’Hb ne s’équilibre. L’évolution post-
opératoire des patients dans notre étude montrait d’ailleurs que 53 % d’entre eux
¢taient de nouveau transfusés en CGR durant leur séjour hospitalier. Toutefois, les
recommandations actuelles ne préconisent pas une telle attitude, d’autant que comme
nous 1’avons déja dit précédemment, la stratégie restrictive fait aussi bien voire mieux
que la stratégie libérale (10,9). Une étude rétrospective nord-américaine (36)
concernant le patient atteint d’infarctus du myocarde a méme mis en évidence que la
transfusion augmente la mortalit¢é a court-terme lorsque I’Hte a ’admission est
supérieur a 30 %. Les patients transfusés en per-opératoire dans notre étude n’étaient
que 25 % a recevoir un seul CGR, tous les autres patients en recevant deux ou plus.
L’hémoglobinémie post-opératoire moyenne que nous mesurions suggere que les
médecins Anesthésistes-Réanimateurs devraient recourir plus souvent a la transfusion
d’une seule poche de CGR plutdét que de rester dans le schéma classique de la

prescription double.
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L’évolution post-opératoire était marquée pour pres de la moitié des patients par
une hospitalisation en USC ou en réanimation. L’évaluation pré-opératoire en
consultation d’anesthésie et la lourdeur des actes chirurgicaux programmés avaient
permis d’organiser pour les deux tiers de ces patients un tel séjour. En revanche, le
dernier tiers d’entre eux y était admis de maniére non-programmeée, sans toutefois que
I’on puisse mettre en évidence d’association entre le nombre de CGR transfusés et

I’admission imprévue en soins intensifs, du fait d’un trop faible effectif de patients.

Enfin, la durée d’hospitalisation moyenne des patients était de 15 jours, c’est-a-
dire des séjours longs. Vingt-trois pour cent des patients restaient encore hospitalisés a
J30 et 12 % décédaient, sans que nous puissions établir de lien avec la transfusion du
fait de notre faible effectif. Au niveau européen, les résultats multicentriques
trouvaient une mortalité moins importante a 5,7 % mais conséquente quand méme. Les
patients décédés étaient significativement plus agés (68 +/- 14 ans versus 63 +/- 16
ans), plus anémiés avant la chirurgie, avant la transfusion et en post-opératoire que les
survivants. Ils étaient significativement plus transfusés en CGR, PFC et CP en per-
opératoire et en CGR en post-opératoire, dans un contexte de pertes sanguines plus
massives : 1 879 +/- 4 246 mL versus 1 209 +/- 1 752 mL (p < 0,05). La publication
des résultats complets de I’étude ETPOS apportera peut-étre des réponses pour
expliquer ce taux de mortalité si élevé. La différence de pertes sanguines et le faible
usage de ’acide tranexamique peuvent étre des pistes. Cependant, la littérature est
controversée en ce qui concerne la transfusion et 1’évolution des patients. Selon
certaines études, la transfusion a un retentissement en termes de morbi-mortalité (5—
7,38) et d’autres ne retiennent pas de lien (37,39,40) en raison de facteurs confondants.
La difficulté¢ est en effet de savoir si c’est la transfusion ou I’hémorragie qui sont

responsables de la morbi-mortalité.
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Notre étude comportait plusieurs limites.

Tout d’abord, notre effectif était faible du fait de la durée limitée a 3 mois pour
les inclusions par le protocole de ’ESA et de son caractére monocentrique, ce qui a

limité certaines analyses.

Par ailleurs, bien que I’étude soit prospective, les données étaient rentrées a
posteriori sur I’e-CRF et notamment apres la chirurgie pourvoyeuse de transfusion,
d’ou le risque de perdre certaines informations. Ainsi, des données n’ont pas pu étre
relevées parce que nous n’en avions pas retrouvé la trace informatique dans les

dossiers des patients (données per-opératoires non rentrées).

Le protocole laissait volontairement une grande part au subjectif et ne
définissait pas précisément les différentes évaluations (saignement massif, seuils
transfusionnels, comorbidités), ce qui créait nécessairement des imprécisions et des
biais. De la méme maniere, les mesures biologiques n’étaient pas protocolisées :
I’hémoglobinémie pouvait étre mesurée par les appareils a HemoCue® sur sang
capillaire ou veineux ou artériel, par les GDS, ou par la numération sanguine, avec des

variations possibles résultant de la précision des méthodes.

Du fait du caractére purement observationnel de 1’étude, tous les examens
réalisés et médicaments administrés devaient faire partie des soins de routine. Aucun
examen n’était donc imposé en pré-opératoire ni en post-opératoire et il n’y avait pas
d’intervalle de temps précis pour leur prescription par rapport a 1’heure de la
transfusion. De plus, il n’y avait pas de comparaison de la population transfusée avec

une population non transfusée ayant les mémes caractéristiques.

Enfin, les résultats multi-centriques et internationaux de I’étude ETPOS n’ont
pas encore été compleétement publi€s, ce qui ne nous a pas permis de les comparer a

tous les résultats obtenus sur le centre « POITIERS ».
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CONCLUSION

Le seuil transfusionnel est actuellement plus bas qu’il y a quelques années.

L’apport per-opératoire de CGR reste le plus souvent de 2 unités. Le taux d’Hb

post-opératoire €tait plus haut qu’attendu et recommandé.

C’est en chirurgies orthopédiques, viscérales, vasculaires que 1’on transfuse le

plus et lorsque les pertes sanguines sont massives.

Le parametre principal faisant initier la transfusion est 1’hémoglobinémie,
analysée en fonction des antécédents des patients. Les parameétres physiologiques qui
incitent également a transfuser en révélant la mauvaise tolérance clinique de

I’hémorragie sont I’hypotension artérielle et dans une moindre mesure la tachycardie.

Il n’a pas été mis en évidence dans cette étude d’association entre la transfusion
et la morbi-mortalité, en raison d’un trop faible effectif et d’étiologies probablement
multiples aux complications. L’analyse de 1’étude multi-centrique et internationale

ETPOS apportera peut-étre des réponses plus précises.
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ANNEXES

Annexe 1 : Lettre d’information aux anesthésistes.

PoLE URGENCES — SAMU-SMUR — ANESTHESIE — REANIMATIONS
~ CH U Pr René ROBERT
de Poitiers Chef de pole

DEPARTEMENT D’ANESTHESIE-REANIMATION CHIRURGICALE
Pr Bertrand DEBAENE

Chef de service

Dr Matthieu BOISSON
Chef de Clinique — Assistant
Poste 42517
matthieu.boisson@chu-poitiers.fr Poitiers. le 23 septembre 2013
9

A tous les médecins anesthésistes-réanimateurs
A tous les internes d’anesthésie
A tous les infirmiers anesthésistes

Objet : Participation a une étude européenne sur la transfusion péri-opératoire

Chers collégues,

Dans quelques jours, a partir du 1 octobre et pour une période de 3 mois, nous allons participer
a une étude observationnelle européenne conduite par I’ESA (European Society of Anaesthesiology) :
European Transfusion Practice and Outcome Study (ETPOS).

Cette étude a pour but d’étudier les pratiques transfusionnelles en Europe et de déterminer s’il
existe des différences de prise en charge et d’en évaluer I’impact éventuel sur 1’évolution
postopératoire.

Ainsi, du 1% octobre au 31 décembre 2013, notre objectif est d’inclure TOUS LES
PATIENTS ADULTES bénéficiant de la transfusion d’au moins 1 concentré globulaire au bloc
opératoire (hors traumatologie et chirurgie cardio-thoracique). Pour mener a bien cette étude, nous
avons besoin de votre aide. Afin de ne pas accroitre votre charge de travail, nous avons limité votre
participation au minimum. Nous assurerons donc le recueil de la majorité des données. Une seule
donnée nous est difficilement récupérable : la ou les raisons de la premiére transfusion de CG.

Pour cela, dans chaque classeur de salle, nous allons agrafer aux feuilles de prescription de PLS
la feuille de recueil ci-jointe. Nous vous remercions de la compléter lors de la transfusion du 1°
culot (uniquement) et de la glisser dans la pochette sur chaque charriot d’anesthésie en salle.
Nous assurerons ensuite le recueil des données supplémentaires.

Par avance, nous vous remercions de votre participation, nous restons a votre disposition pour
toutes informations complémentaires.

Anne-Laure ARCADE
Dr Matthieu BOISSON
Dr Thibault LOUPEC
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Annexe 3 : Lettre d’information remise aux patients.

Annexe 1 A formulaire d’information patient
European
Society of
Anaesthesiology

Etude Européenne sur la Transfusion péri-opératoire et
I'évolution postopératoire.

Etude observationnelle, prospective, multicentrique internationale évaluant la stratégie
transfusionnelle péri-opératoire habituelle et I’évolution postopératoire.

ETPOS : European Transfusion Practice and Outcome Study, A multi-central evaluation of standard of
transfusion care and clinical outcome for elective surgical patients: a Prospective Observational International
Multi-Center Study.

1 Objectif de I’étude:

Vous avez bénéficié d’'une intervention chirurgicale pendant laquelle une transfusion sanguine s’est
avérée nécessaire. Nous sollicitons votre accord pour participer a une étude internationale
concernant la stratégie transfusionnelle péri-opératoire.

L’objectif de I'étude ETPOS est d’examiner les stratégies transfusionnelles courantes en Europe et de
déterminer s’il existe des différences de prise en charge et d’en évaluer I'impact éventuel sur
I'évolution postopératoire.

2 Description de I’étude:

L’étude ETPOS est soutenue par la Société Européenne d'Anesthésie (ESA), elle vise a recueillir des
informations concernant les stratégies transfusionnelles utilisées habituellement dans les hopitaux
européens.

Nous allons ainsi examiner si des différences de stratégies transfusionnelles peuvent influencer
I’évolution de I'état de santé postopératoire.

En plus de votre suivi postopératoire normal, et dans le cadre de cette étude clinique, des données sur
votre état de santé seront recueillies jusqu’au 30°™ jours aprés l'intervention chirurgicale.

Aucun traitement expérimental n’est mis en ceuvre. L’anesthésie et la chirurgie sont réalisées
selon la procédure habituelle de votre centre.

Pour I'étude ETPOS nous souhaitons utiliser des informations générales vous concernant (comme
votre age, poids, taille...) ainsi que les données médicales (résultats d’analyses sanguines, nombre de
produits sanguins administrés...). Toutes ces informations sont disponibles dans votre dossier médical.
Nous vous demandons votre accord pour les recueillir et les utiliser de fagon anonyme.

3 Qu’implique votre participation?

Votre participation a cette étude ne nécessite aucun changement dans votre traitement
médicamenteux ni aucun soin supplémentaire. Cela ne modifie en rien votre prise en charge et votre
suivi médical. Toutes les données que nous souhaitons utiliser se trouvent dans votre dossier
médical. Si vous acceptez de participer a cette étude, des données sur votre état de santé pourront
étre recueillie jusqu’au 30°™ jour apreés l'intervention chirurgicale.

4 Participation :

La participation a I'étude ETPOS se fait de fagon volontaire et librement consentie. Vous n’étes pas
obligé de participer a cette étude.

Vous étes libre, a tout moment, de refuser de participer a cette étude sans avoir a en préciser les
raisons. En cas de refus, il n’y aura pas de conséquences sur la suite de votre prise en charge; ni sur
la qualité des soins qui vous seront prodigués, ni sur la relation avec le médecin-investigateur. Dans
ce cas, aucune donnée vous concernant ne sera enregistrée et exploitée pour les fins de I'étude.

Si vous acceptez de participer a I'étude, nous vous demandons de signer le formulaire de
consentement.

ETPOS Annexe 1A : Formulaire d’'information patient
ETPOS Appendix 1A - Study information sheet for the patient French version #1.3 dated ,19 JUL 2013
Page 10of 3
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Annexe 1 A formulaire d’information patient

European
Society of
Anaesthesiology

5 Organigramme de I’étude:

Intervention chirurgicale sous anesthésie

v

Transfusion sanguine péri-opératoire sur indication médicale

\ 4

Demande de participation a I'étude ETPOS
(aprés lintervention chirurgicale)

v A\ 4

Accord de participation a I’étude ETPOS Refus de participation

v

Aucun recueil de données
médicales

Recueil des informations
a partir du dossier médical
jusqu’au 30°™ jour postopératoire

v’ Sexe, age, poids, taille

résultats d’analyses sanguines

Nombre de produits sanguins administrés

Durée de 'hospitalisation

Administration supplémentaire de produits sanguins

ANRNENIEN

6 Les risques et les bénéfices potentiels:

La participation a cette étude clinique ne modifie en rien votre prise en charge, qu’il s’agisse de votre
traitement médicamenteux ou des actes médicaux. Votre participation n’engendre donc ni avantages
spécifiques ni risques supplémentaires.

Si vous avez des questions, vous pouvez vous adresser a tout moment au médecin-investigateur
pour qu’il vous fournisse des informations complémentaires sur cette étude.

Cette étude a été soumise au Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS) de
I'Hopital de Nantes. Elle est effectuée conformément aux articles L.1121-1 a L.1126-7 du code de la
santé publique relatifs aux recherches biomédicales.

L’avis du GNEDS ne vous oblige en aucune fagon a participer a cette étude.

7 Frais & Rémunérations:

Votre participation a cette recherche n'engendrera aucun frais supplémentaire par rapport a ceux que
vous auriez a supporter pour le suivi habituel de votre maladie. Il n’y a pas de rémunération prévue
pour les participants.

ETPOS Annexe 1A : Formulaire d’information patient
ETPOS Appendix 1A - Study information sheet for the patient French version #1.3 dated ,19 JUL 2013
Page 2 of 3
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Annexe 1B : Formulaire de consentement du patient
European
Society of
Anaesthesiology

8 Confidentialité:

Vos données personnelles recueillies a I'occasion de cette étude seront analysées par des moyens
informatiques, sans mention de vos nom et prénom. Les rapports contenant vos données ne seront
pas rendus publics. Si les résultats de I'étude sont publiés, votre identité restera confidentielle.

Conformément a la loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
pourrez exercer a tout moment votre droit d’acces et de rectification aux données vous concernant.
Les représentants de I'organisateur de I'étude, les vérificateurs, la Commission d’Ethique Médicale ou
les autorités de santé peuvent avoir accés a votre dossier médical afin de contréler les procédures de
I'étude ou les données, sans violer les régles de confidentialité. Ceci n’est possible que dans la limite
des lois en application.

En signant le formulaire de consentement, vous autorisez cet acces.

Vous pouvez bien entendu demander toute information complémentaire a votre médecin et votre
médecin traitant sera informé de votre participation a cette étude.

9 Personnes a contacter:

En cas de questions, de problémes, d’événements indésirables au cours de I'étude, vous pouvez
vous adresser aux personnes suivantes:

Nom:
Tél. :
e-mail:

Nom:
Tél. :
e-mail:

ETPOS Annexe 1B : Formulaire de consentement du patient
ETPOS Appendix 1B — Participant’s Informed Consent Form French version #1.3 dated 19 JUL 2013
Page 1 of 1
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Annexe 1B : Formulaire de consentement du patient

European
Society of
Anaesthesiology

Formulaire de consentement du patient
JE, SOUSSIGNE(E). ... eieiii et
Aprés avoir pris connaissance du formulaire « Information aux patients » et regu une copie signée et
datée. J'accepte librement et volontairement de participer a la recherche intitulée :

Etude Européenne sur la Transfusion péri-opératoire et I’évolution.
ETPOS : European Transfusion Practice and Outcome Study .

qui m’a été proposee par le DOCIEUN @ .. i s
dUuServiCe ..o e de ’hopital  ....coinii

Je suis d’accord pour collaborer avec le médecin-investigateur. Je linformerai des symptomes
inattendus ou inhabituels.
Etant entendu que :

Le médecin m’a clairement informé sur la nature, le but, la durée et les effets prévus de I'étude
ainsi que les risques possibles et les avantages. Qu'il m'a été donné l'occasion et le temps
nécessaire de poser des questions et que j'ai regu une réponse satisfaisante a toutes mes
interrogations.

On m’a précisé que je suis libre et que je peux me retirer a tout moment de cette étude sans me
justifier et sans que cela n’influence ma relation future avec mon médecin.

Cette étude a été approuvée par le Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé
(GNEDS) de I'Hbpital de Nantes. Elle est effectuée conformément aux articles L.1121-1 a
L.1126-7 du code de la santé publique relatifs aux recherches biomédicales, conforme aux
directives de Bonnes Pratiques Cliniques (ICH/GCP) et a la déclaration d’Helsinki rédigée
pour la protection de la personne participant aux études cliniques.

En signant ce document, j'autorise le contréle des informations enregistrées par 'organisateur
de l'étude ou les autorités de santé compétentes. J'accepte également que mes données soient
transférées dans un pays hors de I'Union Européenne. En tout temps ma vie privée sera respectée.

J'ai été informé(e) que mes données personnelles seront analysées et archivées pour une
durée d’au moins 20 ans, et que je dispose a tout moment d’un droit d’acces et de rectifications aux
données me concernant conformément a la loi du 6 janvier 1978 relative a 'informatique aux fichiers
et aux libertés.

Ma décision ne décharge en rien le médecin de ses responsabilités et je conserve tous mes
droits garantis par la loi.

Je suis prét(e) a participer volontairement a cette étude.

Nom du patient
ayant recu I'explication:

Date: Signature:

Je confirme avoir expliqué la nature, le but et les effets prévus de I'étude au volontaire mentionné ci-
dessus. Le volontaire consent a participer en signant et en datant.

Nom du médecin
ayant donné I'explication:

Date: Signature:

ETPOS Annexe 1B : Formulaire de consentement du patient
ETPOS Appendix 1B — Participant’s Informed Consent Form French version #1.3 dated 19 JUL 2013
Page 1 of 1
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Annexe 1C : Consentement éclairé
European
Society of E s
Anaesthesiology
Etude Européenne sur la Transfusion péri-opératoire et
I’évolution
ETPOS: European Transfusion Practice and Outcome Study

Consentement éclairé
Au cas ou le patient n’est pas en mesure de comprendre les informations et de donner
son consentement,

En ce qui concerne la propositionfaite a ... (nom et prénom du patient)
de participer a l'étude citée, JB e, (nom et prénom du signataire)
En tant QUE (lien du déclarant avec le patient)
Je déclare

v' Jai lu les informations du formulaire qui m’a été remis

J’ai pu poser des questions sur I'étude

v

v' Jai regu une information suffisante concernant I'étude

v Jai également discuté avec = .l (nom du médecin),
v

J’ai compris que la participation a cette étude ne modifie pas les soins médicaux que

dois recevoir le patient que je représente.

J'ai été informé que le patient, dés qu’il le pourra, sera d’'une part informé de cette étude,

d’autre part, pourra se retirer a tout moment, sans répercussion sur sa prise en charge.

Enlaprésence de ... ( nom du patient ),
toutes les informations nécessaires ont été données, de facon appropriées selon sa| o
capacité de compréhension, et a donné son accord de participation. £
S
c
(]
£
Je donne mon consentement pour ..., (nom du patient ) L
o
>
afin qu’il / elle participe a cette étude clinique. &
Fait @ .o e dATETL
Signature du représentant Signature de l'investigateur

ETPOS Annexe 1C : Formulaire de consentement du patient
ETPOS Appendix 1C — Participant’s Authorized Informed Consent form French version #1.3 dated 19 JUL 2013
Page 1 of 1
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Annexe 4 : e-CRF.

Page 1 of 7

ETPOS_eCRF 2 &

Study Subject 001 Person ID: N/A
ID:

Study/Site: ETPOS: European Transfusion Practice & Outcome Study - 033-005 University Hospital of | Age: N/A
Poitiers

Event: ETPOS CRF (01-Oct-2013) Date of
Birth:

Interviewer: 0 Sex: F

I.Patient Details and Pre-Operative Data
1. Informed consent applicable? Yes (choose no if waived by local EC)
No

1.1 If applicable, was consent obtained? Yes

No

1.2. If yes, date signature informed consent (dd-Mmm-YYYY)
[>=01-Apr-2013]

2. Study 033-005- (Enter Study Subject ID in this format xxx-xxx-xxx 3 digit code for the country, 3 digit code for the
Subject ID: 001 hospital and 3 digit individual patient number, separated with hyphens.)

w

. Age: 70 years old
[18-110]

4. Sex: Male

Female

(%]

. Height available? Yes 5.1 If yes, specify: 163 (cm)
[120-230]

No

[}

. Weight available? Yes 6.1 If yes, specify: 58 (kilogram)
[30.0-300.0]

No

7. ASA: Select One
I: Normal healthy patient
II: Patient with mild systemic disease
III: Patient with severe systemic disease
1V: Patient with severe systemic disease that is a constant threat to life

V: Moribund patient who is not expected to survive with or without the operation

Time & date start induction

8. Anesthesia induction Time: 09:22 (HH:MM)
[0-23 hrs][0-59min]

9. Anesthesia induction Date: 01-Oct-2013 (dd-Mmm-YYYY)

https://www .esactn.org/OpenClinica/PrintDataEntry?ecld=89659&ie=y 02/10/2013
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Page 2 of 7

[>Mar 2013]

10. Kind of Surgery: Select One (select single most appropriate)

Breast

Dental
Endocrine

ENT

Eye
Gynaecological
Head and Neck
Hepato-biliary
Kidney

Lower gastro-intestinal

Neurosurgical
Orthopaedic
Plastics/Cutaneous
Thoracic

Trauma

Upper gastro-intestinal

Urological
Vascular
Other

11. Cancer Surgery? Yes

No

12. Is a point of care device used to assess blood coagulation? Yes

No
II. Parameters Pre-Operative and Reasons for Transfusion
Parameters at the beginning of Surgery
1. Hb ves Ifyes, 10.2 Unit used: mmol/L
[0.5-14mmol/L][0.0-20.0g/dL]
No g/dL

2. INR Yes Ifyes, 1.1
[0.1-19.9]

No
3. aPTT Yes If yes, 37 (seconds)
[10-500]
No
4. Platelets Yes If yes, 475 (1073 / microlitres)
[0-2000]
No

https://www .esactn.org/OpenClinica/PrintDataEntry 7ecld=89659&ie=y 02/10/2013



5. Fibrinogen Yes If yes, (milligrammes/decilitre)
[0-999]

No

Parameters just before transfusion of first PRBC

1. Hb Yes Ifyes, 9.2 Unit used: mmol/L
[0.5-14mmol/L][0.0-20.0g/dL]

No g/dL
2.INR | | yes Ifyes,
[0.1-19.9]
No
3. aPTT Yes Ifyes, (seconds)
[10-500]
No

4. Platelets Yes Ifyes, (1073 / microlitres)

[0-2000]
No
5. Fibrinogen Yes If yes, (milligrammes/decilitre)
[0-999]
No

Reasons for transfusion of first PRBC

1. Hb threshold limit reached Yes 1.1.1If yes, indicate limit: 9
[0.5-14mmol/L][0.0-20.0g/dL]

No

2. Physiological trigger Yes

No

2.1. If yes tick all physiological transfusion triggers that apply: Acidosis

Arrhythmia

Hypotension

Increase in lactate
Significant ECG changes

Sv0O2 decline
ScO2 decline
Tachycardia
Other

3. Transfusion relevant comorbidities Yes
No

3.1. If yes, indicate comorbidity (Zick all that apply). Cardiovascular

Gastro-intestinal

https://www esactn.org/OpenClinica/PrintDataEntry 7ecld=89659&ie=y

Unit used:

Page 3 of 7

mmol/L

g/dL

02/10/2013

56



Haematological

Pulmonary
Renal
Other
4. Massive acute bleeding Yes
No

III. Volumes Administered/Lost & end of surgery Parameters

Volumes Administered until end of surgery (skin closure) (transfusion intra-operatively)

1. PRBCs: Total number of red cell unit(s) transfused: 2 (units)

[1-200]

2. All RBC ABO identical? Yes

No
3. All RBC leukocyte depleted Yes

No
4. Crystalloid: ves If yes, crystalloid volume: 2500 (milliliters)
[1-99999]
No
5. Colloid: Yes If yes, colloid volume: (milliliters)
[1-99999]
No
6. Cell salvage used? Yes If yes, cell salvage volume reinfused: (milliliters)
[1-99999]
No
7. Fresh Frozen Plasma: Yes Ifyes, FFP amount: (units)
[1-200]

No

8. Platelet concentrates: Yes If yes, platelet concentrates amount: (units)
[1-200]

No
8.1. If yes, platelet type: apheresis (tick all that apply)

donors
9. Tranexamic acid: Yes If yes, tranexamic acid amount: (miligrammes)

[1-9999]

No

10. PCC: Yes If yes, PCCamount: (units)
[1-99999]

https://www.esactn.org/OpenClinica/PrintDataEntry ?ecld=89659&ie=y

Page 4 of 7
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No
11. Fibrinogen: Yes If yes, fibrinogen amount: (grammes)
[1-99]

No

12. rFactor VIIa: Yes If yes, rFactor VIIa amount: (microgrammes)
[1-99999]
No
13. Cryoprecipitate: Yes If yes, cryoprecipitate amount: (units)
[1-99]
No
14. Factor XIII: Yes If yes, factor XIII
amount:
No

Estimated volume Loss until end of surgery (skin closure) (intra-
operatively)

1. Blood loss during surgery: Yes If yes, 500 (milliliters)
[1-99999]

No
2. Other fluid losses during surgery: Yes Ifyes, (milliliters)
[1-99999]
No
3. Urine output: Yes If yes, 300 (milliliters)
[1-99999]
No

Parameters end of Surgery (skin closure)

1. Hb Yes Ifyes, 9.3 Unit used: mmol/L
[0.5-14mmol/L][0.0-20.0g/dL]

No g/dL
2. INR Yes Ifyes,
[0.1-19.9]
No
3. aPTT ves Ifyes, (seconds)
[10-500]

No

4. Platelets Yes If yes, 456 (1073 / microlitres)

[0-2000]
No
5. Fibrinogen Yes Ifyes, (milligrammes/decilitre)
[0-999]
No

6. End of surgery Time 12:33 (HH:MM)

https://www .esactn.org/OpenClinica/PrintDataEntry ?ecld=89659&ie=y
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Page 6 of 7

[0-23 hrs][0-59min]

7. End of surgery Date 01-Oct-2013 (dd-Mmm-YYYY)
[>=Induction date]

Status of the patient on follow-up day:

1. Patient status on follow-up day: Discharged before day 30
Still in hospital at day 30
Dead

Follow-up not performed/not available

1.1. If follow up NOT available, specify reason: Patient’s will (select single most appropiate)

Other

1.1.1. If other, specify reason:

Data collected up to day of discharge (if patient is discharged before day 30) or up to day of death (if patient is dead before day 30) or
on day 30 (if patient is still in hospital on day 30):

Please complete ALL questions if patient is "Dead", "Discharged before day 30", "Still in hospital at day 30". If patient status is "Follow-
up not performed/not available" leave all the questions hereafter empty.

2. Follow-up Date (date of death OR discharge OR Day 30) (dd-Mmm-YYYY)
[>Induction date]

3. Any admission to ICU at any time until follow-up day? Yes
No

3.1. If yes, specify admission to ICU: planned

unplanned

4. Was patient on ventilator at any time until follow-up day? Yes

No

4.1. If yes, number of hours : hours
[0-744]

Blood Products Administered from end of surgery until end of study (without blood products administered during surgery)

5. PRBCs: Total number of red cell unit(s) transfused: units

[0-999]
6. All RBC ABO identical? | yes
No
7. All RBC leukocyte depleted
https://www .esactn.org/OpenClinica/PrintDataEntry 7ecld=89659&ie=y 02/10/2013
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Yes
No

8. Fresh Frozen Plasma: Yes Ifyes, units

[0-999]
No
9. Platelet concentrates: Yes If yes, amount: units
[0-999]
No
9.1. if yes, platelet type: apheresis (tick all that apply)
donors
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Annexe 5 : Classification ASA.

ASA 1 : Patient normal
ASA 1I : Patient avec anomalie systémique modérée
ASA 1III : Patient avec anomalie systémique sévere

ASA 1V : Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale

constante
ASA 'V : Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

ASA VI : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour

greffe

Ces définitions sont disponibles dans I'édition annuelle du "ASA Relative Value
Guide". Il n'y a pas d'informations supplémentaires pouvant aider a mieux classer les

patients.
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RESUME

Introduction : En per-opératoire, les patients peuvent étre victimes d’anémie
aigu€. La Haute Autorit¢ de Santé a établi des seuils transfusionnels adaptés aux
antécédents des patients. Selon la littérature, le régime de transfusion restrictif visant
une hémoglobinémie-cible plus basse que le régime libéral est aussi siir que ce dernier.
Le but de cette étude dirigée par I’European Society of Anaesthesiology était d’évaluer
les pratiques transfusionnelles actuelles au bloc opératoire.

Patients et méthodes : Le CHU de POITIERS a participé a cette étude
observationnelle, prospective, multicentrique internationale. Les patients adultes
bénéficiant d’une transfusion per-opératoire d’au moins un concentré globulaire
(CGR), hors chirurgies cardiaques et traumatiques urgentes, €taient suivis jusqu’a la
fin de leur hospitalisation et au maximum pendant 30 jours (J30). Le nombre de CGR
et d’autres produits sanguins labiles transfusés, les agents médicamenteux administrés,
les motifs déterminant la transfusion de CGR, I’admission imprévue en unité de soins
intensifs, la mortalité a J30 et des données biologiques étaient relevés.

Résultats : Parmi les patients de chirurgie, 51 ont été transfusés et inclus
(hommes : 47 %, age moyen de 64,9 +/- 17,7 ans, score ASA supérieur ou égal a III :
72 %), soit 1,2 % de I’effectif. Les chirurgies orthopédiques, viscérales et vasculaires
étaient les plus pourvoyeuses de transfusions. Les patients recevaient en per-opératoire
une quantit¢ médiane de 2 [2 - 3] CGR. Le remplissage vasculaire était assuré pour
tous les patients par des cristalloides et pour 37 % par des colloides ; le ratio PFC :
CGR le cas échéant était de 1,18. L’acide tranexamique était trés peu utilisé
(POITIERS : 3,9 %, au niveau européen : 13 %). En analyse univariée, le saignement
massif était associé a un plus grand nombre de CGR transfusés. Le motif principal
faisant initier la transfusion a POITIERS était le taux d’Hb (92 % des cas), alors a 8,2
+/- 1,3 g/dL, associé a un ou plusieurs autres parametres. Au niveau européen, le taux
d’Hb et les parametres physiologiques ¢étaient les deux principaux motifs
(respectivement, dans 41 % et 39 % des cas). L’hémoglobinémie post-opératoire était
haute : 10,7 +/- 1,7 g/dL. L’admission en unité¢ de soins continus ou en réanimation
concernait 43 % des patients, dont 36 % d’admission imprévue. Douze pour cent de
I’effectif décédaient durant le suivi et 23 % restaient hospitalisés a J30, sans
association avec la transfusion.

Conclusion : La transfusion per-opératoire est le plus souvent de deux ou plus
CGR, initiée par le taux d’Hb. Le seuil transfusionnel est plus bas que par le passé,
mais le taux d’Hb post-opératoire est bien supérieur aux recommandations, suggérant
qu’il faudrait transfuser en quantit¢ moindre. La mortalit¢ dans 1’étude était tres
¢levée. L’étude multicentrique, une fois publiée, apportera peut-étre des explications
supplémentaires.

Mots-clés : transfusion, concentré globulaire, stratégie restrictive, taux
d’hémoglobine, chirurgie, évolution, mortalité¢, ETPOS.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

UNIVERSITE DE POITIERS

Faculté de Médecine et de
Pharmacie

SERMENT

N7 5 N\7 4 N7
ﬂ\$£§$ﬂ\

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'€tre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les mceurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 1'instruction que
j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y
manque !
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