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ABREVIATIONS

AVC : Accident Vasculaire Cérébral
CGR : Culot de Globules Rouge
CHR : Centre Hospitalier Régional
EFS : Etablissement Francais du Sang
EPO : Erythropoietine

HAS : Haute Autorité de Santé

Hb : Hémoglobine

IDM : Infarctus Du Myocarde

VNI : Ventilation Non Invasive
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PREMIERE PARTIE: INTRODUCTION GENERALE

ANEMIE
Définition
Le sang est composé de cellules sanguines en suspension dans le plasma, ce qui représente
45% du volume total, correspondant a ’hématocrite. Les globules rouges sont des cellules
anucléées, avec une durée de vie de 120 jours, dont le constituant essentiel est une
hémoprotéine de liaison de I’oxygeéne : I’hémoglobine. L’hémoglobine est composée de

globine (tétramere protéique), protéine associée a quatre groupements heme dont chaque

héme associe un noyau porphyrique a un atome de fer ferreux, qui fixe I’oxygéne.

La définition de 1’anémie est biologique et correspond a une diminution de la concentration en
hémoglobine dans le sang :

- Chez ’homme : Hb < 13g/dL.

- Chez la femme : Hb < 12g/dL

- Femme enceinte : Hb < 11g/dL

Sa gravité est définie comme suit (2) :

Tableau 1, Niveau d’hémoglobine définissant une anémie en g/l (2)

Anaemia*

Population Non -Anaemia* Mild? Moderate Severe
Children 6 - 59 months of age 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Children 5 - 11 years of age 115 or higher 110-114 80-109 lower than 80
Children 12 - 14 years of age 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
Non-pregnant women 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
(15 years of age and above)

Pregnant women 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Men (15 years of age and above) 130 or higher 110-129 80-109 lower than 80
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Probleme de santé publique

C’est un probléme de santé publique étendu avec des conséquences majeures sur la santé
aussi bien que sur le développement économique et social. La prévalence de 1’anémie est
importante dans le monde puisqu’elle concerne 32% de la population en 2010 (3) et varie
considérablement selon les régions et les groupes de population (femmes, enfants et
personnes agées). L’intérét de la communauté scientifique est prolifique puisque I’on
dénombre une multitude d’études et de recherches sur le sujet. Il en résulte une diminution de
la prévalence mondiale de personnes anémiées de 8% entre 1990 et 2010 (3).

Les causes d’anémie sont nombreuses mais sont souvent causées par un défaut de production
de globules rouges, une augmentation de la destruction de ces derniers, pertes sanguines
(aigue ou chronique) ou une combinaison de celles —ci.

Elles sont représentées en grande majorité par une carence martiale. (2)

Tolérance a ’anémie.

Certes, le role principal de I’hémoglobine est de transporter I’oxygeéne, mais ce n’est pas le
seul élément qui participe a 1’oxygénation tissulaire. En effet, il existe des mécanismes
capables de détecter une réduction de 1’oxygene délivré aux tissus, mettant en jeu d’autres
facteurs que I’hémoglobine et permettant de réguler 1’oxygénation tissulaire.

Ces phénomenes adaptatifs existent au niveau des organes, des tissus (4), des cellules (via le
facteur induit par hypoxémie <HIF>) et se déclenchent lors d’anémie aigue ou chronique a
partir d’un seuil de 7g/dL (5).

Une diminution de la pression partielle en oxygene (PO2) rénal va induire une production
d’EPO afin de restaurer I’hémoglobine (6).

Sur le plan respiratoire, I’anémie stimule la ventilation minute, la production de NO
améliorant le phénomene de ventilation perfusion et donc une augmentation de la PaO2 et de
la SaO2.

Le systeme cardio-vasculaire via 1’activation du systéme nerveux sympathique en réponse a
une hypoxémie va entrainer une augmentation du débit cardiaque, réduire les résistances
vasculaires systémiques (7). Au niveau cellulaire, on observe une augmentation de
I’extraction tissulaire en oxygene, par exemple 1’extraction d’oxygene cérébral augmente de
30 a 50% durant P’anémie. (8) Cette faculté dépend de trois facteurs importants, un

déplacement vers la droite de la courbe de dissociation de 1’oxyhémoglobine (via une
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diminution du pH, une production de 2,3DPG, de NO), une majoration du flux sanguin
tissulaire (ce qui favorise la diffusion de I’oxygene dans les tissus), un recrutement et une
densification des capillaires (ce qui limite la distance de diffusion entre cellules pendant
I’anémie). D’aprés des études expérimentales, cet équilibre préservé entre transport et
consommation d’oxygene pendant I’anémie, est dii principalement a un transcripteur
moléculaire sensible a la diminution d’oxygeéne: le HIF (Hypoxia-Inducible-Factor),
responsable de I’expression de geénes dans plusieurs phénomenes d’adaptation, comme le
systetme cardio-vasculaire (9), la production d’EPO (Erythropoiétine) (10), de VEGF
(Vascular Endothélial Growth Factor) (11) et d’un transfert vers un métabolisme anaérobique

en cas d’hypoxie.

L’anémie est délétere

Des études ont été réalisées sur des patients ne pouvant recevoir de CGR, malgré des anémies
séveres pour diverses raisons, comme le refus d’étre transfusé (témoin de Jéhovah), le cas des
patients avec allo anticorps ou anémie hémolytique, d’une situation ou les CGR ne sont pas
disponibles, une zone isolée ou de combat.

Ces études ont permis de démontrer les graves conséquences de 1’anémie selon son grade, sur
un échantillon de patients, devant subir un geste chirurgical non cardiaque. La mortalité a 30
jJours était de 100%, 54%, 25%, 34% et 9% respectivement chez des patients avec une
hémoglobine post opératoire au nadir entre 1,1-2 / 2,1-3 / 3,1-4 / 4,1-5 et 5,1-6 g/dL. En
revanche, la mortalit¢ a 30 jours était nulle chez les patients ayant un taux d’hémoglobine
variant entre 7-8 g/dL (12).

La prévalence de 1’anémie pré-opératoire est significative, puisque sur un échantillon de
39.309 patients, D.M Baron et al. avait montré que 11.295 patients présentaient une anémie
préopératoire, soit 28,7%, dont 7231 (18,4%) une anémie légere, 3427 (8,7%) une anémie
modérée et 637 (1,6%) une anémie sévere, répartie de maniere équivalente entre hommes et

femmes (13).

Toujours d’apres cette étude, les auteurs montrent, apreés ajustements multivariés, que les
anémies pré-opératoire de grade modéré [OR 1.99 (1.67-2.37)] et sévere [OR 2.82 (95% CI
2.06-3.85)] sont associées de maniere significative a une augmentation de la mortalité intra

hospitaliere a 30 jours.
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Figure 1, Mortalité prédite selon le taux d’hémoglobine pré-opératoire (13)

De méme, on constate que le taux d’hémoglobine préopératoire va conditionner la durée

d’hospitalisation (p<0,001)

1.0 — o _—
e - V
0.8 — i
E Discharged—1 Severe anaemia
§ =S | Discharged—2 Moderate anaemia
2 06— | st e Discharged—2 Mild anaemia
5 —— Discharged—4 Normal
> Al 3 Death—1 Severe anaemia
3 04— et 0000 == Death—2 Moderate anaemia
s E Death—3 Mild anaemia
£ —— Death—4 Normal
o2 |i
!
00— E e e PR PEEEEE LRI S
I T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Days in hospital

Figure 2, Incidence cumulée de sortie de ['hopital et de mortalité intra-hospitaliere parmis

des groupes avec des concentrations d’hémoglobine pré-opératoires différentes (13)

Ainsi que, le taux d’admission en soins intensifs, le recours a la VNI, la ventilation
mécanique dans les 24 heures suivant le geste (p<0,001), 1’utilisation de
vasoconstricteurs, d’inotropes ainsi que la pose de cathéter veineux central et de systeéme

de monitorage du débit cardiaque. (p<0,001) (Tableau 2)
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Tableau 2, Résultats péri-opératoire selon le taux d’hémoglobine pré-opératoire. ICU,

Intensive care unit ; MV, mechanical ventilation ; NIV, non-invasive ventilation (13)

Severe anaemia Moderate Mild anaemia Normal Normal vs anaemia
anaemia haemoglobin

n % n % n % n % P-value
Number of patients 637 16 3427 8.7 7231 184 27439 69.8
Age (yr) 60 (18) 65 (17) 63(19) 56 (18)
In-hospital mortality 113 8.6 40 2.2 <0.001
Admitted to ICU 256 220 112 5.4 <0.001
NIV within 24 h 11 22 14 0.7 <0.001
MV within 24 h 17.6 121 50 1.8 <0.001
Inotrope/vasopressor use 130 9.6 b4 14 <0.001
Central venous catheter 221 19.7 115 45 <0.001
Cardiac output monitor 129 9.4 15 4.3 <0.001

TRANSFUSION

Historique

Depuis I’antiquité le sang représente la vie, redonne force et vigueur, redonne le bon sens au
fou. Jean Baptiste DENIS, en plus d’étre le médecin de louis XIV a participé aux premieres
transfusions d’animal a animal en 1665 puis d’animal & ’homme malade en 1667 avant
d’écrire le premier traité¢ de transfusion sanguine vers 1670. Jean baptiste COLBERT, un des
principaux ministres de Louis XIV, par la voix de ’académie des sciences (création en 1664),
prend le parti des anti transfuseurs, un arrét réglementé pour la premiere fois sur la transfusion
sanguine. La sentence est entérinée par le parlement de Paris le 2 Juillet 1675. La transfusion
sur ’homme est alors interdite sous peine de punitions corporelles. Il faut attendre le milieu
du XIXeme siecle, avec le succes des transfusions dans les hémorragies de la délivrance par
James Blundell (obstétricien), pour réhabiliter la transfusion, et, singulierement dans sa
modalité interhumaine, lors de la campagne du second empire sous Louis Napoléon
Bonaparte. La voie préparant a la transfusion sanguine scientifique est acquise, il reste la
connaissance des groupes sanguins (et des incompatibilit€s immunologiques) ; En 1900, Karl
Landsteiner, un médecin biologiste découvre que tous les sangs humains ne sont pas
identiques, que la surface des globules rouges peut étre porteuse de un, plusieurs ou aucun
antigene (systtme ABO), mais également dans le sérum d’anticorps naturels qui ne
correspondent pas aux antigenes ABO portés par les globules rouges (systeme Rhésus). Il faut
tenir compte des groupes d’isoagglutination pour injecter du sang aux malades, ainsi sont

créées les premicres regles de compatibilités.
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C’est au XXeme siecle, que 1’on notera une évolution du conditionnement, du prélévement,

de la préparation et du contrdle des produits sanguins labiles (14).

De nos jours

C’est I’EFS (Etablissement francais de sang), qui, avec son réseau de treize établissements
régionaux, est 1’opérateur unique de la transfusion sanguine et qui assure le prélévement, la
préparation, la qualification biologique et la distribution aux établissements de santé des
produits sanguins labiles (PSL), permettant ainsi d’assurer 1’autosuffisance de la France en
produits sanguins dans des conditions de sécurité et de qualité optimales. Il est a noter
également, que dans les pays occidentaux, le don de sang est un geste libre, volontaire, gratuit
et anonyme. Les institutions sanitaires ont promu ce modele, percu comme offrant les
meilleures garanties, pour assurer la sécurité des produits sanguins et concrétisant 1’idée,
selon laquelle le sang est une substance universelle que I’humanité peut partager,

indépendamment de toute considération sociale, culturelle, raciale ou religieuse (15).

La transfusion est délétere.

D’apres une étude de Bernard et al. publiée dans le J Am Coll Surg en 2009 sur un échantillon
de plus de 120.000 patients: Des la transfusion d’une poche de sang en période per
opératoire, on observe une augmentation significative du taux de mortalité et du taux de
complications a 30 jours, tels que I’infection du site opératoire, le risque de pneumonie, de
sepsis. Et ces risques augmentent proportionnellement en fonction du nombre de poches de

sang transfusée (16).
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Comme ’illustre la figure ci-dessous :
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Figure 3, Tendance et risque relatif (Intervalle de confiance a 95%), apres ajustement
multivariés, de mortalité et morbidité a 30 jours selon le nombre de transfusion per-

opératoire. Cercles=mortalité Carrés=morbidité. u=Poche de sang (16).

Une étude rétrospective de Withlock et al. réalisée dans 346 hopitaux aux Etats-Unis
regroupant un collectif de 1.583.819 patients entre 2009 et 2012 confirme ces résultats
négatifs. En effet, la transfusion d’un seul culot de globules rouges en période péri
opératoire est associée a une augmentation du risque d’AVC et/ou d’IDM OR 2.33 IC
(1.90-2.86) et augmente parallelement au nombre de CGR transfusés et ce, méme apres

régression logistique et appariement sur score de propension (17).
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Tableau 4, Analyse des résultats, apres régression logistique et appariement sur score de

propension, de patients opérés selon le nombre de poche de CGR transfusés en période péri-

opératoire (17).

Propensity score
matched
Not
Variable Whole dataset transfused Transfused Pvalue
No of patients 1583 819 41 421 41 41 —
No (%) with stroke/MI 8044 336 (0.81)  496(1.1) <0.001*
Adjusted odds ratios for stroke/MIt
pRBC use (units) (reference: O units):
1 2.33(1.90to0 2.86) 1.71 (1.31 t0 2.24)
2 2.37 (2.00 to 2.81) 1.73 (1.36 t0 2.20)
5] 313 (2.28 to 4.31) 2.24 (1.56 10 3.22) e
>4 4.87 (3.86 t0 6.14) 316 (2.36 10 4.23)

Notamment en chirurgie digestive, orthopédique, gynécologique et neurochirurgie. Cf

Tableau ci-dessous

Tableau 5, Analyse en sous-groupe, les Odds ratios sont ajustés selon l’age, le sexe, [’origine

des patients, facteur de risque cardio-vasculaire, maladie neuro-vasculaire, coronaropathie,

obésité, tabac, anémie. Stroke : Accident vasculaire cérébrale, MI : infarctus du myocarde.

Colectomy
Subgroup variable (partial and total)
No of patients 37 989
No (%) transfused 1748 (4.6)
No (%) with stroke/MI (%) 689 (1.8)

0dds ratio for stroke/myocardial infarction (95% Cl)

pRBC use (units) (reference: 0 units):

i 2.36 (1.33 t0 4.19)
2 2.21(1.38t0 3.54)
3 2.56 (1.06 to 6.17)

>4 1.96 (0.84 to 4.54)

Hip/knee Spine, including
Small bowel replacementor  fusion and
resection revision laminectomy Hysterectomy
16 179 432 419 196 802 112 960t
647 (4.0) 15 516 (3.6) 3903 (2.0) 1747 (1.6)
309 (1.9) 1447 (0.33) 670 (0.34) 115 (0.10)

2.05 (0.66 t0 6.30) 1.26 (0.78t02.03) 1.43 (0.65 to 3.14)
1.77 (1.22 to 2.56)
3.29 (1.61 to 6.74)
3.05(1.29t07.21) 4.27 (1.73t010.5)

2.84(1.32t0 6.11)
1.80 (0.23t0 13.9)
4.37 (1.45t0 13.1)

CHF=congestive heart failure; MI=myocardial infarction; pRBC=packed red blood cells.
*Includes patients who have at least one of CHF, atrial fibrillation, diabetes with chronic complications, and/or renal failure.
11354 cases could not be used in logistic regression because no stroke/Ml occurred in patients with non-capitated managed care insurance.

5.21 (115 t0 23.7)
1.73 (0.90t0 3.33) 7.57 (3.33t017.2)
3.87 (1.46 10 10.3) 4.79 (1.45 to 15.8)
9.46 (2.2910 39.0)
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De méme, en chirurgie vasculaire ou Obi et al. ont montré apres ajustement que la
transfusion péri opératoire était un facteur de risque indépendant de mortalité. (OR, 6.9 ; 95%
CI, 3.2-15), d’infarctus du myocarde (OR, 8 ; 95% CI, 3.7-17), et de pneumonie (OR, 7.4 ;
95% CI, 3.3-17) (18).

Méme si il faut étre prudent concernant le lien de causalité entre transfusion et mortalité, de
plus en plus d’études confirment une association significative.

Une méta analyse réalisée par Carson et al. publiée dans le NEJM en 2017, montrait que sur
un total de 31 articles et 12.000 patients, la majorité des transfusions était représentée par
I’anesthésie, les unités de soins intensifs et réanimatoires, les services de chirurgie
orthopédique, de chirurgie cardiaque, les syndromes coronarien aigus (19) et les saignements
digestifs. C’est pour cela que dans notre étude, qui s’intéresse exclusivement au domaine de
I’anesthésiologie et de la réanimation, nous avons ciblé¢ les services de chirurgie orthopédique,
digestif, urologiques, cardio-vasculaire, les services de réanimation et de soins continus. La
transfusion est délétére mais peut aussi parfois étre inutile. Pourquoi 1’efficacité de la
transfusion de CGR est-elle faible voire nulle lorsque I’indication de la transfusion est la

simple augmentation de la valeur d’hémoglobine ?

Comme le montre cette étude de Memtsoudis et al. publiée dans le HSSJ en 2015 (20) ou I’on
mesure, chez des patients de chirurgie orthopédique devant bénéficier d’une pose de prothese
totale de genou, la saturation musculaire en oxygene pendant la transfusion pour un seuil

médian transfusionnel de 9g/dL;

On constate une augmentation significative de la SMO2 durant la transfusion mais cette

derniéere est de courte durée et il n’y a pas de corrélation entre SMO2 et hémoglobine.
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Figure 3, Oxygénation tissulaire des muscles (SmO2) et hémogobine totale au cours du temps
(SpHD). 1l y avait une augmentation significative des valeurs moyennes absolue de la SmO?2
(P=0.007) ET SpHb (p=0.001) pendant la transfusion. Mais cet effet disparait Smin apres la

fin de la transfusion. Les barres verticales représentent les erreurs standard (20).

En effet, la transfusion d’un CGR altere la rhéologie, en augmentant la viscosité sanguine via
la formation de rouleaux de globules rouges, ce qui va majorer les forces de cisaillements,
responsables d’une diminution de la perfusion capillaire, et par conséquent de la SMO2. Et
ceci, méme si les forces de cisaillements provoquent la production de NO qui maintient une
densité capillaire fonctionnelle. Le mieux est d’assurer une bonne perfusion : une normo
volémie. Pour cela, on va utiliser des appareils de monitorage hémodynamique, car 1’absence
de vasoconstriction, d’hypotension artérielle, le maintien d’une viscosité sanguine idéale et
donc d’une densité capillaire fonctionnelle permet d’éviter I’hypoxie tissulaire et ce méme

avec des taux faibles d’hémoglobine.

Effets secondaires

Comme nous venons de le voir, la transfusion d’érythrocytes n’est pas une thérapie dénuée de
risques. Si son indication manque de rigueur, le patient peut courir un danger plus important

que le bénéfice escompté.
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On distingue les effets indésirables receveurs IMMEDIATS,

Surcharge :

La surcharge pulmonaire post transfusionnelle est I’effet secondaire le plus fréquent (1
a 5% par poche) ce qui en fait une priorité pour améliorer les pratiques et ainsi réduire
la morbidité en plus de I’interét financier.

Immunologiques :

Accidents hémolytiques aigue avec hémolyse intra-vasculaire, liées aux groupes ABO,
aux anticorps naturels réguliers et irréguliers (systemes Rhésus, Kell, Duffy, Kidd)
sont principalement liées aux erreurs humaines (erreurs d’identification des
prélevements sanguins, absence de contrdle des concordances, absence du controle
ultime au lit du patient) et sont responsables d’insuffisance rénale aigue, associée a
une mortalité allant de 8 a 44%, selon la quantité de sang incompatible transfusé (21).
Réaction fébrile non hémolytique « frisson — hyperthermie », fréquent mais bénin,
reste un diagnostoc d’élimination.

Incompatibilité leucoplaquettaire, présence d’anticorps anti HLA chez le receveur.
TRALI, pour « transfusion-related acute lung injury », représente un syndrome de
détresse respiratoire aigiie d’origine non cardiogénique probablement liée a une
activation des leucocytes situés sur I’endothélium pulmonaire du receveur par les
anticorps plasmatiques de type HL-A du donneur. C’est une complication majeure,
puisque elle est la principale cause de mortalité aprés ’hémolyse et le Sepsis, la plus
sous diagnostiquée et sous rapportée (22).

Réaction allergique, de I’urticaire au choc anaphylactique.

Infectieux :

Incident bactérien avec risque de choc endotoxinique.

Et les effets indésirables receveurs RETARDES,

Immunologique :

Hémolyse différée avec hémolyse intratissulaire.

Inefficacité transfusionnelle.

Réaction du greffon contre I’hote (GVH), complication rare, mais gravissime,
impliquant les cellules immunocompétentes apportées par le sang du donneur

(Ilymphocytes T) chez les sujets en immunodépression.
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e Allo-immunisation, (groupe ABO, Rhésus, antigéne HL-A) avec risque d’accident
immuno-hémolytique lors des transfusions ulétrieures en cas de méconnaissance de
’allo-immunisation.

e Microchimérisme, les globules blancs qui ne sont pas entierement éliminés par
leucoréduction, soit environ un million de lymphocytes par poche de CGR chez le
receveur apres transfusion, dont le risque principal est lié a la persistance des
chromosomes du donneur chez le receveur jusqu’a 15ans aprés la transfusion,
rappelant que la transfusion est une véritable transfusion de cellules (23).

e Immunomodulation, une combinaison d’effets immunosuppresseurs et inflammatoires
(24). Liée a ’augmentation de 1’incidence des infections chez les patients transfusés
notamment en post-opératoire dans la chirurgie orthopédique dite « propre » (25) et la
chirurgie cardiaque avec augmentation des pneumonies nosocomiales (26).

- Infectieuses :

e Risques viral : VIH, HTLV, HEPATITES, CMV, EBV, ...

e Risque parasitaire : paludisme, toxoplasmose, brucellose, maladie de chagas.

e ATNC (Agents transmissibles non conventionnels), maladie de Creuzfeldt-Jakob.

Dans les pays développés, le risque infectieux est devenu infime avec un risque inférieur a
1/1.000.000 par poche transfusée (19) avec, par ordre de fréquence : Sepsis, hépatite B,
hépatite C, VIH méme s’il est toujours possible qu’un nouvel agent infectieux soit présent
dans les poches (27). Actuellement, on tend vers des systtmes de réduction des agents
pathogenes, pour améliorer la sécurité transfusionnelle, en inactivant les agents infectieux
contenus dans les poches de sang et en utilisant des procédés chimiques avec des agents
alkylants (S-303), le glutathion (Intercept, Cerus) ou des combinaisons de ribovarin et
d’ultraviolets (Mirasol, Terumo, BCT).

Sans oublier les réactions liées aux constituants des poches de sang, entrainant hyperkaliémie,
hypocalcémie et surcharge en fer (19).

Le tableau ci -dessous témoigne de 1’incidence de ces complications en rapport avec d’autres

évenements (19).

31



M Airplane death
mHIV
B HCV
M Lightning death
B HBV
B AHTR
B DHTR
B Motor vehicle death
W TRALI B Death from medical error
B FNHTR
M Allergic reaction
B TACO
l T l | T T T |
10,000,000 1,000,000 100,000 10,000 1000 100 10 1

Figure 4, Effets secondaire infectieux et non infectieux des transfusions de CGR comparé
avec d’autres risques sans lien avec la transfusion, TACO : surcharge lié a la transusion,
AHTR : réaction hémolytique aigue, DHTR, réaction hémolytique retardée, FNHTR :
réaction hémolytique non fébrile, HBV : virus hépatite B, HBC : virus hépatite C, TRALI :

Syndrome respiratoire aigue post transfusionnel (19).

Coiit financier et Conservation

Le 14 juin de chaque année, depuis 2004, est célébrée la journée mondiale des donneurs du
sang, par 1I’Organisation Mondiale de la Santé pour promouvoir le don de sang mais aussi
pour remercier les donneurs du monde entier. En France, la gratuité du don de sang laisse
croire qu’une poche de sang est peu coliteuse. Mais en réalité, tous les ans, le prix de la poche
de sang est fixé par I’Etat en fonction de la demande des hdpitaux et cliniques. La poche de
concentré de globules rouges homologues cotte 183,84 euros ; ce prix englobe le personnel,
le temps de travail, le matériel, ’appareillage. (Arrété du 12 avril 2011 modifiant I'arrété du 9
mars 2010 relatif au tarif de cession des produits sanguins labiles). Ce prix est ajusté, en
tenant compte de deux impératifs : assurer 1’équilibre financier de I’EFS (sans profit) et

maitriser I’impact sur ’ONDAM (Objectif national des dépenses d’assurance maladie) de
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I’augmentation de ces tarifs (28). Mais si on prend en compte les colts liés aux complications,
il faut multiplier le prix de I'unité de sang par 2-3 (29).
Si I’on ajoute a cela le probléme de recrutement des donneurs sains, qui demeure toujours

insuffisant, la transfusion s’avére donc rare et chére.

La conservation des poches de sang dure quarante-deux jours pour les CGR et s’accompagne
in vitro d’une cascade de phénoménes, dont notamment une accumulation de fer, responsable
de la production de déclencheur de I’inflammation (30), une diminution de I’efficacité du

transport de 1’oxygene (31), une libération de potassium, etc.

Cependant, d’apres une revue de la littérature, regroupant treize essais randomisés et contrdlés
(soit plus de 5000 transfusions), il n’y a pas de preuve quant a une influence de 1’age de
stockage des CGR sur la mortalité, ni sur la morbidité des patients, y compris les nouveaux

nés (32).

Double peine

L’anémie est fréquente et délétere, et elle augmente la morbi mortalité péri opératoire. La
transfusion d’érythrocyte est délétere : par ses effets secondaires, elle augmente la morbi
mortalité et de plus a un impact économique, (chere et rare), sauf dans le cas particulier du

choc hémorragique ou la transfusion est évidemment bénéfique (33).

PATIENT BLOOD MANAGEMENT

Ce programme est depuis 2008 sur le haut de la scéne internationale dans le monde de la
santé. Il emploie différentes stratégies pour changer le focus sur le patient et non la poche de
sang. Depuis son initiation, on observe une diminution des transfusions, de la morbidité, de la
mortalité et de la durée d’hospitalisation, notamment en chirurgie orthopédique et chirurgie

cardiaque (34).

La grande disparité du nombre de transfusions entre patients similaires suggere qu’un nombre
important de transfusions est inappropriée et évitable. Les études montrent que la transfusion

de CGR est susceptible d’améliorer les résultats dans seulement 12% des scénarios,
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n’améliore pas la situation dans plus de 59% des cas et dans 29% [’utilité de la transfusion est

incertaine (35).

Pour briser ce cercle vicieux, il est nécessaire de corriger I’anémie, éviter la transfusion dans
la continuité des soins préopératoires, per-opératoires, post-opératoires et a distance de

I’opération chirurgicale (36).

Triad of
Independent
Risk Factors

Blood loss for
& Adverse

- Outcomes
bleeding

Transfusion

Figure 4, Cette figure représente une triade de facteur de risque indépendant qui explique les
mauvais résultats pour les patients, modifiable par [’application des trois piliers du Patient

Blood Management (36).

Le Patient Blood Management repose sur une approche multimodale et multidisciplinaire

ciblé sur le patient pendant la période péri-opératoire reposant sur 3 piliers (36):

1er Pilier : OPTIMISER LA
MASSE SANGUINE

- Diagnostiquer et traiter la cause de 1’anémie (fer, EPO, vitamine B9-B12, ...)

- Améliorer I’érythropoicse, étre vigilant avec les interactions médicamenteuses favorisant

I’anémie.
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- Opérer quand 1’anémie est corrigée. L’anémie préopératoire, en cas de chirurgie réglée, doit
étre une contre-indication absolue a I’intervention, d’autant plus si elle est a risque

hémorragique.

- Savoir interpréter une anémie par hémodilution.

2¢éme Pilier : Minimiser les
pertes sanguines

- Techniques chirurgicales méticuleuses, récupérateur de sang « cell-saver », technique
d’anesthésie conservatrice avec diminution de la consommation en oxygéne (sédation
profonde, curarisation), transfusion autologue, maintien de la normothermie, utilisation

d’agents hémostatiques pharmacologique (acide tranéxamique).

- Utilisation de I’ Apgar chirurgical, un score basé¢ sur la PAM-FC et les pertes sanguines, qui
va prédire le risque de déces et de complication post - opératoire permettant ainsi d’orienter la

surveillance et la prise en charge (37).

- Surveiller les saignements post-opératoires, diminuer les pertes de sang iatrogenes, gérer les
anticoagulants et anti agrégeants plaquettaires, prophylaxie des hémorragies digestives, traiter

les infections, connaitre les effets secondaires des médicaments.

3°" Pilier : Contrdler et optimiser les réserves physiologiques, la

tolérance a I'anémie

- Eviter I’hypovolémie, ’hypoxémie, et I’anémie.
- Evaluer et optimiser les réserves du patient, calculer les pertes sanguines admissibles.

- Optimiser le débit cardiaque, la ventilation et la fraction inspiratoire d’oxygene,
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- Respecter les seuils transfusionnels restrictifs.

En somme, il serait pertinent de changer notre vision en portant le focus sur le patient. Et non
sur le produit, ce qui requiert un changement dans notre pratique clinique avec une approche
pro-active dans nos investigations et notre gestion de ’anémie, une réduction des pertes
sanguines et une amélioration de la compréhension des réserves physiologiques a I’anémie

spécifique d’un patient.

Le respect des recommandations nationales HAS 2014 sur la transfusion des CGR est une
aide a la décision, et constitue une pierre angulaire du programme de gestion du sang chez les

patients.

RAPPEL DE NOTION DE PHYSIOLOGIE

Oxygénation tissulaire (38)

Pour assurer I’oxygénation cellulaire, le transport en oxygene et la consommation en

oxygene doivent €tre en harmonie.

Pour rappel :

- TaO, = Ca0, - DC ou DC : débit cardiaque et CaO,: contenu artériel en oxygene

- Ca0Oy=[(1.34 - Hb) - Sa0,]

- Le terme [(1.34 - Hb) - Sa0O,] représente la quantité d’O, transportée par ’hémoglobine
en ml/min; I’Hb fixe 1.34 ml O, par gm d'Hb

- Soit TaO, = [ (1.34 - Hb) - Sa0O, ] - DC avec valeur normale: 10 ml/kg/min

La nécessité de transfuser des CGR repose sur le besoin d’augmenter le transport artériel
d’O2 aux tissus .

- Le seuil critique chez I’homme anesthésié est de I’ordre de Sml d’O2/kg/min
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Le transport artériel en oxygene dépend donc du débit cardiaque, de la ventilation et du
taux d’hémoglobine. La consommation d’O, est la différence entre le débit artériel et le
débit veineux en oxygene :

VO, = (Ca0O,- Cv0O,) - DC ou CvO,: contenu en O, du sang veineux mélé
Donc :

VO, =(1.34 - Hb) - (Sa0, - SvO,) - DC

valeur normale: 3.5 mL/kg/min ou 250 mL/min

valeur normale SvO,: 70%

Seuils transfusionnels

I1 découle de ces données physiologiques que les seuils déterminant I’anémie sont différents
des seuils transfusionnels, puisqu’il existe ce phénomene de tolérance a 1’anémie, tout comme
les seuils transfusionnels different entre eux.

Selon le patient, I’existence ou non de co morbidités: en effet, un sujet sain aura une meilleure
tolérance a I’anémie, qu’un sujet ne pouvant pas augmenter son débit cardiaque par exemple,
alors qu’'un patient fragile ayant une sensibilit¢ augmentée a I’anémie pour des organes
particuliérement fragiles comme le cceur, le cerveau, les reins, aura un seuil transfusionnel
augmenté.

Selon la pathologie et la situation clinique, ’augmentation de la consommation en oxygene
réduit la tolérance a 1’anémie particuliecrement dans le contexte péri-opératoire et en

réanimation.

Respect des seuils restrictifs

Le respect des recommandations nationales HAS 2014 sur la transfusion des CGR est une
aide a la décision et constitue une pierre angulaire du programme de gestion du sang chez les
patients. Du fait de I’évolution de thérapeutiques médico-chirurgicales et des nouveaux
produits sanguins, il a ét¢ demandé a la HAS d’actualiser les recommandations de
I’AFFSSAPS de 2002 intitulées « Transfusions de globules rouges homologues: produits,
indications, alternatives » dans le but d’aider les professionnels dans le cadre de leur
prescription, dans le suivi des malades transfusés et d’harmoniser les pratiques
professionnelles. Le contexte des premieres recommandations en 1993 et 1997 était dominé

par le «drame du sang contaminé » dont I’objectif était de limiter la transfusion au strict
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nécessaire en raison du risque de contamination virale. En 2002, le risque viral avait été
grandement réduit mais, c’était apres 1’autre grande crise sanitaire de la fin du XXiéme siecle,
celle de la vache folle, que quelques nouveaux cas de transmission du nouveau-variant de la

maladie de Creutzfeld-Jakob incitait a la méme prudence.

Ces nouvelles recommandations reposent sur des études de cohorte, I’analyse de la mortalité
péri-opératoire, de sa relation avec ’anémie et/ou la transfusion et surtout sur des études
randomisées controlées comparant stratégie transfusionnelle «restrictive » a une stratégie
« libérale ». Une revue Cochrane de 2012 (39) en incluaient dix-huit, deux essais était
particulierement important dans cette méta-analyse. L’étude canadienne TRICC dont la
mortalité était significativement plus basse dans le groupe « restrictif » en soins intensif chez
les patients les plus jeunes (<55ans) et chez les moins gravement malade (IGS< 20) mais pas
chez les patients cardiaques.

Et I’é¢tude FOCUS, qui incluaient des patients opérés d’une fracture de hanche et qui ne
retrouvaient pas de différence de mortalité a 60J entre les deux groupes.

La seconde information principale de cette méta-analyse est le risque d’infarctus du myocarde
(IDM) qui apparait similaire quelle que soit la stratégie transfusionnelle. Sauf 1’é¢tude TRICC
et FOCUS qui représente une source d’inhomogénéité dans les résultats puisque si TRICC
retrouvait un risque plus faible d’IDM dans le groupe restrictif, FOCUS retrouvait une
relation inverse bien que non significative.

Depuis, de nombreuse études ont confirmés I’interét de respecter des seuils transfusionnels de
plus en plus bas mais a interpréter en fonction de la clinique, notamment chez les patients
cardio-vasculaires (40), apres chirurgie cardio-vasculaire (41), ayant un syndrome coronarien
aigu (42), en choc septique (43), etc ... Elles reposent sur les différentes publications des
sociétés savantes et sont en faveur d’une politique restrictive (39). L’utilisation de seuils

restrictifs n’est pas plus délétere comme le montre le tableau ci-dessous (44).
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Tableau 6, Comparaison de la mortalité a 30 jours entre une utilisation restrictive et libéral

des seuils transfusionnels dans des essais clinique randomisés (44).

Restrictive Uberal

I

Threshold Theeshold

No. of Totd No. of Total Favors | Favors
Source Deaths  No. Deaths No, RR (95% Cl) Restrictive | Liberal weight, %
Restrictve threshold, hemogiobn <8 to 9 gL
Lotke ot al,”> 1999 0 62 0 65 Not estimable
slair et al,>? 1986 ] 26 2 24 0.19(0.01-3.67) P 0.4
Foss ot al,%3 2009 s 60 o 60 11.00(0.62-194,63) . 0.4
Carson et al.™ 1998 1 42 1 42 1.00 (0.06-15.47) - 0.4
webort et al,.% 2008 1 29 2 31 0.53 (0.05-5.58) —_— 06
Cooper et al,*! 2011 2 23 1 21 1.83 (0.18-18.70) — 0.6
Carson et al, %5 2013 7 S5 1 55 7.00(0.89-55.01) D 0.7
Parker,”™® 2013 5 100 3 100 1.67 (0.41-6.79) —_— 15
Bracey et al,>* 1999 3 215 6 222 0.52(0.13.2.04) —_— 16
Bush ot al,** 1997 4 50 4 49 0.98 (0.26-3.70) —_— 1.7
Majjar et al,** 2010 15 249 13 253 117 (0.57-2.41) —t— 48
Grogorson ot 3l &4 2015 21 144 12 140 1.70(0.87-3.32) 4 54
Jairath et al.”? 2015 14 257 25 382 0.83 (0.44-1.57) e — 58
Carson et al, % 2011 43 1009 52 1007 0.82 (0.56-1.22) e 10.5
Subtotal 121 2321 122 2451 1.05 (0.78-1.40) < 342
Heterogeneity: t¥=0.02; x{,=13.14; P= 36; M=%
Tests for overall effect: z score~0.31; P«.76
Restrictive threshold, hemogiobn <7 gL
DeZern et 3l %’ 2016 1 59 2 30 0.25 (0.02-2.69) p— 06
Hobert ot al, ™ 1995 8 33 9 36 0.97 (0.42-2.22) — 38
do Almeida ot al,7% 2015 23 101 8 97 2.76 (1.30-5.87) _— 45
Lacroix et al,’* 2007 14 320 14 317 0.99(0.48.2.04) —_— a7
walsh et al, % 2013 12 s1 16 49 0.72 (0.38-1.36) —t 58
Murphy et al.7¢ 2015 26 1000 19 1003 1.37 (0.76-2.46) - 6.5
villanueva ot 31,84 2013 19 416 34 417 0.56 (0.32-0.97) ——— 7.2
Hebert ot al,** 1999 78 418 98 420 0.80(0.61-1.04) - 14.7
Holst etal,”! 2014 168 502 175 496 0.95% (0.80-1.13) Q 18.0
subtotal 349 2900 375 2865 0.94(0.74-1.19) < 658
Hoterogenelty: 12 =0.05; 33 = 16.09; P= 04; 7 =50% |
Tests for overall effect: z score«0.53; P~ 59
overall 470 5221 497 5316 0.97 (0.B1-1.16) -2 100
e e 5
(2119 o sore= ; P=
Tests for subgroup differences: x{ <0.34; P= 56; IP<0% a0 24 /R (;:N o 0 100

size of the data markers indicates the weight of the trial; RR, relative risk. Trials published after 2012 have been published since the prior AABE transfusion guidelines.

Les recommandations Frangaise (HAS) préconisant des seuils plus restrictifs sont en accord
avec les recommandations internationales, I’European Society of Anaesthesiology en 2013
(45), I’ American Society of Anesthesiologists en 2006 (46), I’ American Association of Blood
Banks en 2012 (47), Association of Anaesthetists of Great Britain en 2010 (48) ainsi qu’a
celles d’autre societés savantes Frangaise comme la Société Frangaise d’Anesthésie et de
Réanimation en 2012 (49) et la Société de Réanimation de Langue Francaise en 2003 (50).

La notion de seuil transfusionnel connait ses limites, la cinétique de saignement, le degré de
correction de la volémie et la tolérance clinique de I’anémie sont autant de critéres qui vont
influencer le clinicien dans sa décision. En effet, des interventions chirurgicales complexes et
hémorragipares, des ré opérations avec des saignements diffus et profus en raison d’adhérence
ou de traitement anticoagulant/antiplaquettaire, des polytraumatisés arrivant au déchoquage
ou autres situations d’hémorragie aigue (digestive notamment) sont autant de situations ou la

cinétique de saignement et le degré de correction de la volémie sont a prendre en compte.
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A noter également le probleme du « bruit » de mesure de I’hémoglobine, qui se situe entre 1-
1,5g/dl, quelle que soit la technique.

Malgré ses limites, I’indication d’une transfusion restrictive en fonction d’un seuil
d’hémoglobine plutdt bas est recommandé¢e. La haute qualité des études (TRICC, FOCUS) a

I’origine de ces recommandations a été validé par I’outil AGREE II (51).

La politique restrictive de transfusion a eu un impact positif, dans plusieurs centres hospitalier
aux Etats — unis, sur la consommation et le colit des CGR, en effet le nombre de CGR
transfusés a diminué de 8,6% passant de 41,8 unité pour 100 patients en 2010 a 31 unités pour
100 patients en 2013 (p<0,001). Le respect de ces recommandations a contribué, entre 2009 et
2013, a diminuer le seuil médian de transfusion de 8,1 a 7,5g/dL (p<0,001) et également chez
les patients ayant une hémoglobine inferieure a 10g/dL, I’incidence de transfusion de CGR est
passée de 43.4% en 2010 a 30.7% en 2013 (p<0,001) (52). Comme [I’illustre la figure ci-

dessous.
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Figure 6, Tendance dans ['utilisation des CGR et du niveau d’hémoglobine pre-

transfusionnel (52). Cercle = nombre de CGR ; Carrés = hémoglobine pré transfusionnelle

40



Cette étude est une enquéte de pratique professionnelle sur la transfusion de globules rouges
homologues selon la Haute autorité de santé. Qui s’intéresse davantage aux anémies liées a un
contexte péri opératoire et de réanimation, c’est a dire, liées aux pertes sanguines, aux
anémies inflammatoires, d’hémodilution, par carence martiale ou en folate.

Et donc ciblé sur les services de chirurgie orthopédique, digestif, urologique, cardio-

vasculaire, les services de réanimation et de soins continus.

OBJECTIF

L’objectif est d’évaluer I’'impact de la recommandation HAS de novembre 2014 sur la
pratique professionnelle transfusionnelle de CGR au sein du CHR Metz Thionville, au cours
de trois audits consécutifs (entre 2014 et 2018). Avant et apres diffusion des
recommandations par le département d’hémovigilance au sein des services d’anésthesie et de
réanimation. D’évaluer les conséquences en terme de consommation, d’effets indésirables, de
co(it et ainsi observer si il y a sur transfusion. Selon les résultats, mettre en place des mesures
d’amélioration des pratiques professionnelles sur la transfusion de produits sanguin labile.

Dans ces recommandations, 1’indication de transfuser repose essentiellement sur la notion de

seuil transfusionnel.

- En anesthésie, le seuil transfusionnel au cours de la période péri-opératoire
recommandé est de 7g/dL chez les personnes sans antécédents particuliers ; 10g/dL
chez les personnes ne tolérant pas cliniquement les concentrations d’hémoglobine
inférieures, c’est a dire présentant des symptomes d’insuffisance cardiaque (angor),
tachycardie, hypotension artérielle, dyspnée, confusion mentale. En cas d’atteintes
d’insuffisance coronarienne aigue, en effet, I’apport en oxygene au cceur va diminuer
proportionnellement au degré de sténose coronarienne. En cas d’insuffisance
cardiaque avérée ou beta bloquée, le patient ne peut pas augmenter son débit cardiaque
pour augmenter son transport en oxygene.

- A noter également, qu’il est recommandé¢ un seuil de 8-9g/dL chez les patients ayant

des antécédents cardio-vasculaires.
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En réanimation, le seuil transfusionnel de 7g/dL est recommandé en 1’absence
d’insuffisance coronarienne aigue, y compris chez les patients ayant une cardiopathie
chronique équilibrée. En présence d’une insuffisance coronarienne aigue, le seuil
transfusionnel est alors de 10g/dL.

Enfin chez les patients de gériatrie (>80ans), la transfusion n’est pas une contre-
indication mais le risque de surcharge volémique est accru. C’est pourquoi la
transfusion d’une poche a la fois est primordial. Suivi par un controle d’hémoglobine
permettant de décider le 1I’indication ou non d’une seconde poche de sang.

Les seuils suivants sont recommandés: 7g/dL en 1’absence d’insuffisance cardiaque ou
coronarienne et de mauvaise tolérance clinique ; 8g/dL chez les patients insuffisants

cardiaques ou coronariens ; 10g/dL en cas de mauvaise tolérance clinique.
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ABSTRACT

Purpose: Anemia is a public health care and financial issue with a huge prevalence.
Perioperative anemia is deleterious, very common and increases in-hospital morbi-mortality.
Transfusion is rare, expensive and can be useless, but above all, it is nocive by its side effects
and hazards.

The aim of this study is to assess the blood transfusion practice before and after
implementation of the new recommendations (HAS 2014), based on restrictive transfusions
thresholds. And then depending on the results, to put implement measures in place to improve

practices.

Methods: This is a multisite monocentric retrospective study that included 300 transfused
patients during five periods. The 1% audit took place before November 2014, during a training
staff period in 2015-16. The 2" audit was in early 2017, a personalized training staff period in
2017-2018 and the 3™ audit in 2018. It was conducted in some surgery wards (cardiac,
orthopaedic, urological and digestive) and some intensive care units. Data were obtained

through a software tracking transfusion and the digital health record.

Results: The 300 transfused patients data were analysed and showed an improvement of
appropriate transfusion with a compliance rate of 38% in 2014, 46% in 2017 and 72% in
2018. There were more nuanced results for patients aged over 80 years old, with a lower
compliance rate of 27% in 2014, 15% in 2017 and 56% in 2018. The median pre-transfusion
hemoglobin threshold, the amount of transfused red blood cell units per patient and the post
transfusion hemoglobin rate decreased significantly during the audits. This led to a reduction
of inappropriate transfusion by more than 17%, a 16% decrease of global transfusion and thus
a reduction in costs. The reported side effects were below those found in the literature. The
risk of inappropriate blood transfusion increases more the patient is old but also more the

initial hemoglobin is high and more the target hemoglobin is down.

Conclusion: This assessment of blood transfusion professional practice showed an
improvement of appropriate transfusion over 4 years. However, much remains to be done to
perpetuate and improve practices. This is why efforts should continue and similar works

studies should be done for other blood products such as platelets or fresh frozen plasma.
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INTRODUCTION

Anemia is a public health care and financial issue with a huge prevalence (32% of the
worldwide population in 2010) (1). Perioperative anemia is deleterious (2), especially the
preoperative anemia which is very common (1 patient out of 3) and increases In-hospital
mortality, admitted to ICU, NIV within 24h, MV within 24h, inotrope/vasopressor use central
venous catheter and cardiac output monitor (3).

Transfusion is rare and expensive, one blood unit costs 183,84 euros (4)and it can be
multiplied by 2-3 considering complications (5). But above all, it is deleterious by its side
effects and hazards, Transfusion-Associated Circulating Overload (TACO) is the most
common with a 1-5% incidence (6), followed by immunological complications, allergic and
anaphylactic reactions, non-haemolytic febrile reactions (6), haemolytic immune reactions
(7), transfusion-related acute lung injury (8), graft reaction to host (9), post-transfusion
purpura, and post-transfusion immunomodulation (10). The risk of infectious complications
(HIV, VHB-VHC) is low with 1/1.000.000 per transfused blood unit (6). From one blood
unit, surgical-site infection, urinary tract infection, pneumonia, sepsis or septic shock,
morbidity-mortality (11) and also myocardial infarction/stroke (12) are growing up and
proportional to the number of units. In 59% of cases, transfusion is inappropriate and so
preventable (13). In these cases, transfusion is useless, there is no correlation between
hemoglobin and SM02 (14).

The patient blood management (15), has been created in order to break down this vicious
circle and its purpose is to focus on the patient rather than on the blood unit. Correcting
anaemia prevents from transfusion. It is based on three pillars: The first one is to optimize the
red cell mass, the second one is to minimize the blood loss and the third one is to harness and

optimize the physiological blood supply.

45



This is why the respect of the HAS November 2014 national restrictive transfusion thresholds
recommendations is essential. Despite its limits, that are the kinetics of bleeding, the degree
of volemic correction, the clinical tolerance of anemia and the lack of precision in measuring

hemoglobin (16).

This study is an assessment of blood transfusion professionnal practice in the regional center
hospital Metz-Thionville, amongs three audits (2014, 2017 and 2018). Before and after,
implentation of the HAS 2014 November national restrictive transfusions thresholds
recommendations by the hemovigilance department in anaesthesiology and intensive care
units, wich are the major users of blood (6). The aim of the study is to know if transfusion is
appropriate, then, according to the results, to put measures in place in order to raise awareness

among physicians about restrictive transfusion thresholds.

MATERIALS AND METHODS

Kind of study. This is a bicentric retrospective observational study, an assessment of blood
transfusion professionnal practice conducted during five periods, 1* audit before November
2014, 1% training staff period in 2015-16, 2™ audit in early 2017, 2" training staff period in
2017-2018, 3" audit in 2018 in the CHR Metz-Thionville.

Several anesthesiology departments were chosen, such as cardiac, orthopaedic, urological and
digestive surgery and some intensive care units of polyvalent, burned and cardiac surgery

patients.

Population study: Ten drawn by lot anemia transfused, aged over 18 patients were included
and stratified per interest department
The exclusions criterias were:

- patients with hemorrhagic shock (Hypovolemic shock resulting from acute
hemorrhage, characterized by hypotension ; tachycardia ; pale, cold, clammy skin; and
oliguria),

- massive blood transfusion (The infusion, in a 24-hour period, of a blood volume that
approaches or exceeds the recipient’s calculated blood volume).

- Pregnant women
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Intervention. This is an assessment of blood transfusion professionnal practice about the
HAS 2014 November national restrictive transfusions thresholds recommendations in these
departments. Then, based on the results, the implementation of measures for better blood
transfusion practices.

. These peri operative transfusions thresholds are recommended for patients of less than 80
years old:

- 7g/dL for all patients,

- 8-9g/dL for cardio-vascular history patients,

- 10g/dL for patients with clinical symptoms like tachycardia, arterial hypotension,
dyspnea, angor or mental confusion; for cardiac or coronary insufficiency patients;
and for patients using betablocking agents.

. For intensive care units, the transfusion threshold is:

- 7g/dL for any patient even if they have chronic cardiopathy,

- 10g/dL for coronary insufficiency patients.

It is recommended to treat the patients over 80 years old with the same thresholds as in the
general population but only one red cell unit, then a hemoglobin control before transfusing
another one, because of the greater risk of pulmonary overload. The following thresholds are
recommended:

- 7g/dL for any patient

- 8g/dL for cardiac or coronary insufficiency patients

- 10g/dL for patients with clinical symptom:s.

From the medical records analysed, the data recorded were :

- Name, age, department, sex, weight, height.

- BMI (Body mass index), which is reached by dividing the weight by the square height
in meters

-  TBYV, we measured the total blood volume with the “Glicher five rules” in milliliters
per kilograms, thanks to the BMI (Body mass index), If the BMI is < 18.5 then
TBV=65ml/kg ; if it’s between 18.5 and 25 then TBV=70ml/kg ; if the BMI is >30
then TBV=60ml/kg. Moreover the men’s TBV is +5ml/kg compared to women’s ones.

- initial hemoglobin, target hemoglobin, post transfusion hemoglobin,

- numbers of transfused units, need to re-administer blood within 48 hours,

- declared adverse effects.
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The necessary information for this study was obtained with a software called “Transfusion”,
another one called “Dxcare” and according to paper files taken from departments, not using
computers.

Knowing that the hemoglobin minimal quantity per unit is 40 grams (QHbCGRmin) (17)

We deduced from it how much one red cell unit improves the amount of hemoglobin for a
specific patient, using QHbCGR min divided by TBV in grams per deciliter.

If this result is more than the difference between the target hemoglobin (defined by the
national restrictive thresholds recommendations) and the hemoglobin after transfusion, so we

have concluded how much transfusion is inappropriate.

Statistical Analysis. Baseline patient characteristics are described as mean and standard
deviation (SD) for continuous variables and proportions for categorical variables.

Statistical analyses were performed using a non-parametric test called Kruskall Wallis for
ordinal variables. P<0,05 was the threshold of statistical significance.

All these informations were necessary to determine the rate of inappropriate transfusion in the

Regional Hospital of Metz-Thionville.

RESULTS

300 transfused patients were drawn by lot during the study period. For each period, 10
consecutive transfused patients were stratified per interest department, with 10 departments
totaling 100 patients per audit.

The 1* audit consisted in collecting data of 100 patients before HAS 2014 November national
restrictive transfusions thresholds recommendations. Recommendations compliance rate was
38% for all units Figure 1, one side effect was observed (alloimmunization).

The 1* training staff period by the hemovigilance department occurred between 2015 and
2016. They used one hour and half group sessions with a reminder of updated
recommendations, a presentation of the blood transfusion adverse events, the rate of destroy
blood unit and the use of blood units for each medical and surgical units. Also, an induction
meeting for the new residents at the beginning of each semester with a diaporama and a

leaflet, reminding the updated recommendations.
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The 2™ audit consisted in collecting data of 100 patients in the early 2017 in order to assess
the impact of these measures. Recommendations compliance rate was 46% for all units
Figure 1, 4 side effects were observed (2 non-haemolytic febrile reactions and 2 allo-
immunizations)

Because of the poor performance ( + 8% of appropriate blood transfusion) of the 1% training
staff period, a o training staff period was initiated between late 2017 and early 2018 which
consisted in customized training of the clinicians who made an inappropriate blood
transfusion.

The 3" audit consisted in collecting data of 100 patients in 2018 in order to assess the impact
of these more personalized measures. Recommendations compliance rate was 72% which
represents a significative improvement (+ 26% of compliance rate) Figure 1. 2 side effects
were observed (1 non-hemolytic febrile reaction and 1 alloimmunization).

It was noticed that the post transfusion hemoglobin target hit rate, for each department,
according to the period, was globally good and without any difference, except for the cardio-
vascular intensive care unit which has 100% of post transfusion hemoglobin target hit rate in
2014, 90% in 2017 and only 30% in 2018. Figure 4

From an economic point of view, thanks to the full application of the 2014 November HAS
recommendations for restrictive transfusions thresholds, it has been recorded that 66 out of
195 red blood cell unit transfused could have been gained for the 1** audit, which represents
34% of saved units and a 12.144 euros saving of money , then for the 2" audit, 57 out of 187
units, so 30% of saved units and a 10.488 euros of saving money, for the 3" audit, 28 out of
164 units, that is 17% of saved units and a 5.152 euros saving of money. So across
implementation periods it reduces the odds of inappropiate transfusion by more than 17%.
The amount of transfused red blood cell units per patient decreased in a significative way
(p<0.001) according to the periods with for the ¥ period: 2 (1.4-2.6), ond period: 1.9 (1.4-2.4)
and for the 3™ period: 1.6 ( 1.1-2.1). So, it reduces the odds of transfusion by more than 16%

between the first and the last audit.

The appropriateness of blood transfusion prescription for the patients over 80 years old
included hemoglobin target and the rule of only one red cell unit, then a hemoglobin control
before transfusing another one. These results were worse than for the patients under 80 years
old : 10/37, so 27% of conformity for the 1* audit for the elderly patients versus 38% in
global population, only 4/27 so 15% for the 2" audit versus 46% and 15/27, so 56% of

conformity for the 3" audit versus 72%.
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The risk of inappropriate blood transfusion increases with higher age, more the initial

hemoglobin is high and more the target hemoglobin is down.

In this study, transfusions appropriateness was globally better over time but worser in the
surgery department than in the ICU’s. Figure 2

Regarding the perioperative transfusions, a huge part of the transfusion prescriptions was
made by the surgeons with more than 78%. There was only 22% of the prescriptions made by
the anesthesiologist. These results are steady over time between the different surgical units

(Urology, Orthopedic and Digestive surgery).
When doctors prescribed only one red cell unit, then a hemoglobin control before transfusing

another one, in general population even if they could have given two units at one time. It has

been noticed that in 12 cases out of 15 (80%), no retransfusion was necessary.
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Table 1

Caractéristiques 1st audit 2" audit 3rd audit p
(N=100) (N=100) (N=100)

Age (ans) 72 +/- 15 69 +/- 16 70 +/- 13 0,15

IMC (kg/m?) 25 +/- 6 27 +/- 8 27 +/- 6 0,42

Hb ds 1 poche (g/dL) 0,8 +/-0,2 0,8 +/- 0,2 0,8 +/- 0,2 0,58

Hb cible (g/dL) 8,0+/-1,1 8,0+/-1,0 8,1+4/-1,0

Patients avec Hb 63
initiale supérieure ou
égale a la cible

Hb apres (g/dL) 10,0 +/- 1,5 9,5+4/-1,5 9,1 +/- 1,6 <0.001

Effet indésirable 1 0,6
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Figure 1. Taux de respect des recommandations, selon la période
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Figure 2. Taux de respect des recommandations par service, selon la période

*test non paramétrique de Kruskall Wallis pour variable ordinale (interprétation = il y a une
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Nombre de Transfusion non justifié

Nombre de poche transfusé 195 164 -31
31/195 =-16%

Pourcentage de transfusion non justifié = 34% 17% -17%

Figure 5. Evolution des pratiques transfusionnelles entre 2014 et 2018

DISCUSSION.

This study collects datas about 300 patients over three audits between 2014 and 2018 in the
regional center hospital Metz-Thionville. Results are better among periods with an
improvement of appropriate transfusion thanks to the implentation by the hemovigilance
department of the HAS 2014 November national restrictive transfusions thresholds
recommendations. Compliance rate was 38% for 2014, 46% in 2017 and 72% in 2018.
(Figure 1)

The amount of transfused red blood cell units per patient decreased in a significant way across

audits (2014, 2017 and 2018) and led to less side effects and a saving of money.

Results concerning older patients ( > 80) were worser than general population with a
compliance rate of 27% for the 1% audit, 15% for the 2™ and 56% for the 3™. (Table 1)

Which is explained by the fact that you must transfuse only one red cell unit, then a
hemoglobin control before transfusing another one besides the restrictive transfusions
thresholds. Actually, older patients have a higher risk of lung overload because diastolic
function normally deteriorates with age and because hypertensive reactions, atrial fibrillation,
sepsis and renal failure are more common in this population.

There could be another explanation stating that a recent systematic review and meta-analysis
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of nine randomised controlled trials published in The Lancet Hematol in 2017 by Simon and
al. finds a decline in 30 and 90 days morbi-mortality incidence when liberal transfusions

thresholds are applied (18).

As Ansari and al. in Blood Transfusion 2012 (19), we find that a customized training of the
clinicians who made an inappropriate blood transfusion gives better results that training staff

session with an increase of 26% versus 8% of the compliance rate.

Before implentation of the HAS 2014 November national restrictive transfusions thresholds
recommendations, the Metz-Thionville Hospitals had liberal transfusion practices with a
median blood transfusion hemoglobin threshold of 8.5g/dL (6.9-10.1). But when compared to
transfusions practices in other studies, we find similar results with a median blood transfusion
hemoglobin threshold of 8.4g/dL for Vincent and al. in Europe (20), 8.1g/dL and 8.6g/dL
respectively for Roubinian and al. and Corwin and al. in the U.S.A.(21)(22)

Even if, globally surgical units improve results accross audits, like Madrigal and al. (23) it is
oberved that Intensive Care units have better results. Maybe because they work more as a
team with a continuity of care whereas surgeon and anesthesists are more isolated in their
practice. Moreover, in the surgery wards where the transfusions prescriptions are made by
anesthesists and surgeons. 8/10 transfusions are prescribed by surgeons suggesting that a

surgeon targeted awareness campaign could be interresting to improve results.

Results concerning intensive care unit after cardiac surgery are terrific with a rate of
appropriate transfusion of 100% in 2018 (Figure 2) whereas post-transfusion haemoglobin
target achievement rate is very low (30% in 2018). Indeed, an intensive care unit after cardiac
surgery transfusion practice assessment has been realized since 2016 after they noticed the
perioperative hemoglobin levels were above recommendations. This assessment was based on
later studies compiled in a review from Docherty and al. (24) which said than in patients with
cardio-vascular disease, a post-transfusion hemoglobin above 10 g/dL confirmed that the
transfusion was useless. Several tools have been used to improve results in this unit like a
semi-annual sending of activity reports about blood unit transfused and median bleeding per
patient for each surgeon, the use of the thromboelastometry (ROTEM®) which provides
global information on the dynamics of clot development, stabilisation and dissolution that

reflect in vivo haemostasis ; And to remind that transfused only one red cell unit, then a
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hemoglobin control before transfusing another is crucial in postoperative period. It all leads to
decreased bleeding (-150mL/patient), decreased blood units transfused with a 40.000€ saving

of money in six months.

Because side effects can come from a mistake of the medical staff. They are certainly
underestimated, considering only 4 alloimmunizations and three non-haemolytic febril
reactions for 300 patients (Table 1). And especially for the Transfusion-Associated
Circulating Overload (TACO) which is the most common adverse event with a 1-5%
incidence (19). But surprisingly, there is no incidence in this study, wich can also be
explained by the fact that prescribers think it could happen with any type of fluid and thus that
there is no point to declare the event. Despite this, it is obvious that nowadays blood

transfusion is safer.

Blood units delivery time is an exacerbating factor for inapropriate transfusion by anticipating
the real needs of patients. In this study, it was not a problem because Metz and Thionville had

a blood bank in each hospital.

There is no doubt in this study that, as Arinsburg and al. found, without complementary
training and information sessions for medical staff, results would have been worser (25).

Indeed, Champion C and al. had carried out an assessment of surgeon educative programs
until they start their cursus with a surgeon and a hematologist through literature review,
collective lessons and presentation of clinical cases. The results showed a significant

improvement over time compared to surgeons without complementary training (26).

Observing cases where were transfused only one red cell unit, then a hemoglobin control
before transfusing another one, even when in theory two blood units should have been
transfused. It has been noticed that in 80% of cases, none retransfusion was necessary.
Meaning that following the “only one red blood cell unit” rule could be applied for the
general population. And thus, that some units can be saved, somes side effects avoided and

some money economised.
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Here are some proposals to improve blood transfusion professionnal practice :

Information : group meetings, customized training of the clinicians who made an
inappropriate blood transfusion.

Multiplication of sources of information : developpement of a labile blood product
software called Noméa, diffusion of blood transfusion recommendation summary
signs for all units.

Respect of the Patient Blood Management three pilars.

Detection / treatment anaemia and iron deficiency with iron balance, measurement of
vitamine levels, iron supplementations, EPO (erythropoietin). Major role of
anesthesiologist and surgeon.

Management of bleeding risk, estimate the patient’s tolerance for blood loss, optimise
cardiopulmonnary function.

Notification on outgoing mail or postoperative instructions for the transfusions
thresholds for each patient.

Respect of the rule of only one red cell unit, then a hemoglobin control before
transfusing another one, especially for hospital sector and older patients.

Sending of activity reports about blood unit transfused and median bleeding per
patient for each surgeon.

Failure Mode and Effect Analysis (FMEA) is a method that could be used to assess
the risk of failure and harms during the blood transfusion process from physician
requisition to the actual blood transfusion. In order to identify the associated clinical
issues (27).

Mc Williams and al. found that electronically generated alerts can reduce transfusions.
The computerized physician order entry (CPOE) system was programmed to require
prescribers to select an indication for transfusion. An alert appeared if the patient’s
hemoglobin level was above the threshold determined by the selected indication
(adaptative alerts) (28).

Cohn and al. promoted the Patient Blood Management (PBM) with a semiautomated
auditing system wich allows to quickly and comprehensively analyze and track blood
usage throughout hospital. The transfusions that do not fit the algorithms’ rules from
the Patient blood management are manually reviewed. Using this technology, they
have seen improvements in their hospital’s PBM (29).

Public education is essential so they become aware of the stakes.
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The strenghts of the study are :

- Three consecutive audits from 2014 to 2018.

- Multisite (Metz and Thionville hospital).

- 300 patients data collected.

- Selection bias are limited because demographic characteristics are similar across the
three audits, thus improving the internal validity.

Limitations are :

- Retrospective collect.

CONCLUSION

The assessement of blood transfusion professionnal practice in the regional center hospital
Metz-Thionville helped to show an improvement of appropriate transfusion among audits
(2014, 2017 and 2018) thanks to the implentation of the HAS 2014 November national
restrictive transfusions thresholds recommendations by the hemovigilance department.
However, much remains to be done to reach the 80% compliance rate for all services. This is
why efforts should continue and similar works should be done for other blood products such

as platelets or plasma.
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TROISIEME PARTIE: CONCLUSION GENERALE ET
PERSPECTIVES

Cette étude receuille les données de plus de 300 patients sur trois audits entre 2014 et 2018 au
sein du CHR Metz-Thionville. Les résultats montrent que méme si il persiste un pourcentage
de transfusion non justifié on observe une amélioration des pratiques transfusionnelles grace a
la diffusion des recommandations par le département d’hémovigilance. Il existe une
amélioration du taux de conformité au cours des différents recueils (Figure 1) (38 % en 2014,
46% en 2017 et 72% en 2018), et ce malgré la durée de I’étude ce qui démontre une stabilité

dans le temps des mesures d’amélioration mises en places.

Une autre étude, de Madrigal et al. avait également retrouvé des résultats significatifs au sein
de trois hopitaux aux états-unis avec un taux de conformité passant de 18.2% (8/44
transfusions) a 82% (41/50 transfusions) apres diffusion des recommandations plus
restrictives, le plus de cette étude était I’implémentation du patient blood management sur un
des sites. En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre les établissement sans

et celui avec implémentation du patient blood management (53).

Ces résultats ont permis une diminution de 16% du nombre total de transfusion et de 17% des

transfusions innapropriés entre 2014 et 2018. (Figure 5)

Les résultats concernant le respect des recommandations pour les personnes agées sont
médiocres et moins bon que ceux des patients en dessous de 80ans (Table 1) car en plus des
seuils a respecter, il faut préscrire une poche de CGR aprées 1’autre. En 2014, on observait un
taux de conformité de seulement 27% pour le 1 audit, de 15% pour le second et 56% pour le
dernier en 2018.

La transfusion d’une poche a la fois était peu respectée dans les services, plus
particulierement pour la période post-opératoire. La raison principale était que si un patient
présentait une anémie nécessitant a priori deux poches, elles étaient transfusées au méme
moment. Or, chez ces patients le risque de surcharge volémique est accru, du fait d’une
dysfonction diastolique survenant avec 1’adge et parce que les crises hypertensives, les
fibrillations auriculaires, le sepsis et l’insuffisance rénale sont plus fréquent chez cette

population.
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Ce qui nécessite de transfuser un seul CGR a la fois, selon la tolérance, plus ou moins
lentement, et enfin contrdler le taux d’hémoglobine avant d’évaluer la nécessité d’un autre
CGR.

Une autre raison pouvant expliqué ces faibles résultats, c’est la parution dans le Lancet
Hematol en 2017 d’une méta-analyse de Simon et al. regroupant les résultats obtenus a partir
de 9 études randomisées controlées qui contredisent I’approche restrictive actuelle. Elle
montrait une baisse de I’incidence de la mortalité a 30 et 90 jours ainsi qu’une diminution des
comorbidités cardiaques en suivant une politique libérale de transfusion chez des patients agés
de plus de 65 ans (54).

Leres

Au vu des faibles résultats observés sur les taux de conformité, apres les mesures

collectives de formation du personnel, entre le 1% audit 38% et le 2™ 46% (soit +8%
d’amélioration). Il & été jugé utile de réaliser un 3™ audit fin 2018, dans le but d’analyser un
travail de sensibilisation plus individualisé des praticiens hospitaliers, via des appels ou des
rencontres ciblés sur le prescripteur et réalisé par le département d’hémovigilance du CHR
Metz-Thionville au cours de I’année 2017. Ce 3°™ audit a permis de juger de I’efficacité plus
importante apreés les séances d’information individuelle ciblées par rapport aux réunions de
groupe avec une amélioration du taux de conformité de + 26%.

Ansari et al. avait lui aussi eu des résultats positif avec une amélioration significative des
pratiques en envoyant des lettres ciblées pour les cliniciens ayant des taux de non-conformité

trop important (55).

Cette différence de résultats, entre des méthodes collectives de formation et celles plus
personalisés soulignent la difficulté de sensibiliser I’ensemble des praticiens hospitaliers d’un
service au méme moment, a cause d’un manque de disponibilité, d’'un emploi du temps
chargé, du devoir d’assurer le bon fonctionnement de leur service ainsi que par non-
connaissance de la réunion, I’oubli de celle-ci, par manque de motivation. (Dans cette étude,
le type et la date de réunion étaient communiqués par le chef de service.)

Alors que la méthode ciblée sur le praticien est basée sur un exemple concret de « mauvaise
prescription » de CGR rendant I’intervention plus pédagogique et 1’échange entre les deux

médecins plus aisé.
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Le seuil médian d’hémoglobine pré-transfusionnel étant le reflet des pratiques
transfusionnelles, celui du CHR Metz -Thionville, avant implémentation des nouvelles
recommandations était de 8,5g/dL (6.9-10.1). Comparé a ceux retenus dans une étude
Européenne de Vincent et al. a 8,4g/dL et a deux autres études aux Etats-unis, ['une de
Roubinian et al. avec un seuil a 8,1g/dL et I’autre de Corwin et al. a 8,6g/dL, on constatait que
nos pratiques reflétaient une politique libérale de transfusion mais étaient similaires a d’autres

centres (56) (52) (57).

Ces résultats en amélioration au cours des audits masquent des différences du taux de

conformité entre les services. (Figure 2)

Les services de réanimation montrent dans 1’ensemble de meilleurs résultats, probablement
parce que les sociétés savantes et les réanimateurs sont plus concernés par le sujet, qu’ils
travaillent plus en équipe (les staffs, les transmissions pour assurer la continuité des soins) ce
qui assure une uniformité de prise en charge dans le service.

D’apres I’étude de Madrigal et al. on retrouvait également de moins bon résultats pour les

services de chirurgie comparés aux services médicaux (p<0,001) (53).

Les résultats concernant les services de chirurgie, 1a ou la prescription de poche de sang serait
partagée entre les anesthésistes, plutdt dans les périodes pré, per opératoires et dans la période
post-opératoire pour les chirurgiens, démontrent globalement de meilleurs résultats mais une
hétérogénéité et une qualité moindre dans ’ensemble. (Figure 2). Plus le travail des
chirurgiens et des anesthésistes est mené de maniere solitaire et plus la diffusion des

informations et I’harmonisation des pratiques entre colleégues sont rendues plus difficiles.

Dans cette étude, les services d’Urologie, d’Orthopédie et de Chirurgie digestive, la
prescription de CGR est majoritairement représenté par les chirurgiens. En effet, en moyenne
8 transfusions sur 10 sont préscrites par les chirurgiens et seulement 2/10 par les
anésthésistes. Si I’on regarde plus en détail ces résultats on observe que la part de transfusion
effectuée par les chirurgiens en 2014 était de 76,5% contre 86,6% en 2018 apres
implémentation des nouvelles recommandations. Suggérant ainsi que des actions
préférentiellement ciblés sur les chirurgiens semblent étre une bonne approche pour continuer

d’améliorer les pratiques transfusionnels.
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Yao et al. était allé plus loin dans son étude qui mesurait I’impact des recommandations avec
des seuils transfusionnels plus restrictifs au sein de neuf établissements en Chine entre 2007
et 2011. En séparant les transfusions effectués par les chirugiens en post-opératoire et par les
anesthésistes en période per-opératoire, il trouvait une amélioration significative des pratiques
transfusionnelles dans les deux groupes mais nettement plus importante pour la période per-
opératoire. Suggérant ainsi que les anesthésistes sont plus suceptibles de mettre a jour leur
stratégie transfusionnelle avec une proportion de transfusion inadaptée passant de 63% en
2007 a2 32,5% en 2011 (p<0,001) alors que pour les chirurgiens le taux de transfusion inadapté
était passé de 40% a 28,7% (p<0,001) (58).

Si ’on observe attentivement le cas de la réanimation cardio-vasculaire, on constate une
excellente évolution du taux de conformité au cours du temps (Figure2) et qui atteint 100%
en 2018.

Mais d’aprées la (Figure 4), on reléve un taux d’atteinte de la cible d’hémoglobine post-
transfusionnelle anormalement bas (30% en 2018).

En effet, apres avoir analysé les taux d’hémoglobine en période péri opératoire avec des
valeurs supérieurs a celles recommandées, le service a réalisé en 2016, une enquéte de
pratique professionnelle ciblée au sein du pole d’anesthésie-réanimation chirurgicale cardio-
vasculaire. Il s’est bas¢ sur une littérature plus récente, qui établit qu'un taux d’hémoglobine
supérieur a 10g/dl, apres transfusion, confirme I’inutilit¢é de la transfusion (40). Ce qui
explique le faible taux d’atteinte de la cible post-transfusionnelle en réa CCV, en effet, dans
cette étude nous nous basons sur les recommandations nationales 2014.

De plus, I’envoi semestriel de rapports d’activités aux chirurgiens, concernant le nombre de
poches et le saignement médian par patient, [utilisation du ROTEM®
(thromboélastogramme) per opératoire et la sensibilisation des secteurs pour transfuser une
poche a la fois, d’autant plus pour les personnes agées, a permis non seulement de diminuer le
saignement (-150ml/patient), mais également la consommation de CGR sur six mois, soit une

économie de 40.000 euros.

On peut penser que le nombre d’effets indésirables reportés dans cette étude (Table 1) est en
deca de la réalité, en considérant le rapport de quatre allo-immunisations et de trois réactions
fébriles non hémolytiques sur un effectif de trois cents patients (19). Il est a notifier que les

formes majeures exposent a une sous déclaration, imputée a la présence de
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dysfonctionnement d’origine humaine, qui peuvent y étre rattachées, et que les formes
mineures seront souvent méconnues, car non reconnues et/ou non investiguées.

De plus, il est étonnant de constater une incidence zéro d’OAP post transfusionnel par
exemple. C’est la perception érronée de la nature de 1’événement indésirable qui est en jeu,
pour les préscripteurs, cela n’est pas un probléme de qualité du produit mais de quantité qui
aurait pu arriver, avec n’importe quel soluté administré et entrainer une surcharge. Alors que,
tous les effets indésirables sont a déclaration obligatoire dans le dossier du patient et serviront
plus tard a adapter la dose et le débit de la transfusion. Malgré tout, il semble évident, que leur
incidence recule au fil du temps du fait des progrés dans la sécurité autour de I’acte

transfusionnel.

Le délai de délivrance des produits sanguins labiles est un facteur aggravant de sur
transfusion, par anticipation des besoins réels du patient. Dans cette étude, pour Metz I’EFS
se situe dans 1I’hopital de Mercy et I’hdpital de Thionville posséde un dépot de sang (dont
I’approvisionnement est assuré par ’EFS de I’hdpital de Mercy). C’est pourquoi, le délai

d’acheminement ne représentait pas de probleme.

Les femmes enceintes ont été exclus de 1’é¢tude car I’indication principale de transfusion dans
cette population est I’hemorragie du post-partum et fait donc partie des criteres d’exclusions

(choc hémorragique, transfusion massive) (59).

Cent patients ont été recueilli par période, la durée de recueil dure entre un a six mois selon le
service, le temps de répertorier dix patients par service. En effet, un service de réanimation
brulés, par exemple, ayant un recrutement faible nécessite plus de temps pour obtenir dix

patients.

Le travail effectué par le département d’hémovigilance a permis une amélioration du taux de
conformité des recommandations HAS 2014. Cependant, il reste encore du chemin a parcourir
pour atteindre un taux de conformité de 80% et pour uniformiser ces résultats a I’ensemble du

CHR.

Arinsburg et al. avait évalué le niveau de connaissances des cliniciens sur la transfusion, les

résultats étaient décevant révélant qu’en 1’absence de formation complémentaire. La décision
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de transfuser était basé sur I’experience personnelle et donc source d’erreur avec des
transfusions non appropriées (60).

Champion C et al. avait évalué I’impact de programme éducatif destiné aux chirurgiens, dés le
début et pendant toute leur formation, par un chirurgien et un hématologue spécialisé dans la
transfusion, via des revus de littérature, des cours collectif et suivie par des discussions autour
de cas cliniques. L’¢évaluation avant, juste apreés, 3 mois et 6 mois plus tard montrait une

amélioration significative des pratiques (61).

En observant tous les cas ou étaient prescrit une poche de CGR suivie d’un controle de I’Hb
avant d’en prescrire une autre, méme quand en théorie d’aprés le seuil transfusionnel du
patient et 1’hémoglobine pré-transfusionnelle, on aurait pu prescrire deux poches de CGR
d’emblée. On se rend compte que 12 fois sur 15 soit dans 80% des cas aucune retransfusion
n’était nécessaire. Autrement dit que 8 fois sur 10, en appliquant cette politique et ce chez
tous les patients, on économise des culots de CGR entrainant une baisse des effets

secondaires, du cofit, etc ...

Voici quelques pistes pour améliorer les pratiques professionnelles transfusionnelles :

- Information du personnel soignant en continue : réunions de groupe, formation
personnalisée ciblée selon les prescriptions des praticiens, conseil de bloc avec
formation générale, réunion d’accueil des internes.

- Multiplier les supports de I’information: création d’un logiciel sur ’intranet de
préscriptions de produits sanguins labiles (Noméa), diffusion de feuilles synthétisant
la transfusion dans tous les classeurs de protocole des services.

- Rappels de 'importance de respecter les trois piliers du Patient Blood Management
(62).

- Pré-opératoire : Repérer et traiter les anémies pré-opératoires par systématisation du
bilan martial (ferritine, transferrine, fer, coefficient de saturation de la transferrine) et
dosage en vitamines (63), supplémentation en fer, EPO. Role majeur des chirurgiens /
anesthésistes.

- Bloc/Réanimation : Etre vigilant sur les pertes sanguines (notamment celles liées aux
prélevements), courrier de sortie en réanimation ou feuille de prescription post
opératoire en anesthésie précisant le taux d’hémoglobine de sortie, les objectifs et la

situation transfusionnelle du patient.
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Secteur : Prendre systématiquement en compte les précisions du courrier de sortie sur
la transfusion, adapter les seuils préconisés au cas par cas selon la tolérance du patient
a I’anémie. Respecter les recommandations concernant les personnes agées : une seule
poche a la fois.

Sensibiliser les chirurgiens, en leurs envoyant des rapports de compétence concernant
les pertes sanguines et le nombre de CGR par patient.

La transfusion est une procédure a haut risque d’erreur et notamment d’identification.
L’utilisation d’un outil d’Analyse des Mode de Défaillance et de leurs effets (AMDE),
permet d’obtenir la criticité d’'un mode de défaillance en prenant en compte la gravité,
I’occurrence et la probabilité¢ de détection de 1’évenement pour toutes les étapes de

délivrance des CGR afin d’améliorer les pratiques transfusionnelles (64).

Mc Williams et al. avait trouvé, une diminution des transfusions non justifiés apres
implémentation d’un systéme de saisie et d’aide a la décision clinique avec des alertes
pour la prescription de CGR. Ces alertes étaient déclenchés par ’hémoglobine pré-
transfusionnel mais aussi I’indication de transfusion et ont permis de reduire les
alertes pour transfusions ne respectant pas les recommandations officielles de 70 a
48% (p<0,001) et également le nombre de poche transfusés. Pour préscrire un CGR, il
suffit de choisir une indication proposée par le logiciel s’appuyant sur les
recommandations officielles, le logiciel verifie si une Hb < 24h existe, sinon elle
propose de doser une Hb plus récente, si oui elle verifie que la valeur d’Hb
corresponde bien au seuil recommandé. Si I’Hb pré-transfusionnelle est supérieur au
seuil, une alerte avertit le prescripteur. Sauf si le prescripteur a choisit la case
anticipation de perte sanguine chirugicale ou hémorragie aigue avec instabilité
hémdynamique (65). Cet outil a démontré son utilité, son efficacité pour améliorer la
performance, la compliance des cliniciens aux nouvelles recommandations et sur les
résultats des patients (66). Son utilisation pourrait étre envisagé au sein du CHR Metz-
Thionville.

Cohn et al. ont eux promu le Patient Blood Management en utilisant un systéme
d’analyse et d’évaluation semi-automatique d’une base de données mise a jour
quotidiennement selon un algorithme suivant les recommandations officielles de
transfusion. Ces données vont concernés toutes les poches de sang transfusées au sein

de I’établissement. Permettant une amélioration significative des pratiques grace a des
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rapports de compétences reguliers aupres des différents services ainsi que ciblé sur les
cliniciens (67).

- Ne pas negliger 1’éducation des patients et du public, en plus d’une formation adaptée
du personnel soignant. Un engagement et une compréhension de la part des patients et
de leur entourage est essentiel a 1’intégration de nouvelles recommandations au sein
d’un hopital. En créant des événements, en publiant des articles dans les journaux
locaux, sur le site web de I’hdpital permettant une prise de conscience des enjeux
entourant la problématique de la transfusion pour les patients et leur entourage.

- Appliquer la politique d’une poche de CGR apres I’autre a I’ensemble des patients.

Les forces de I’étude sont :

- La durée de I’étude, 3 audits successifs permettant d’avoir un recul sur une période
étendue de 2014 a 2018.

- Le nombre de services, 10 sont concernés dans cette étude. Les services ciblés sont
parmis ceux ou 1’ont transfusent le plus (19).

- Les biais de séléctions sont limités dans cette étude puisque les caractéristiques
demographiques (Table 1) de la population lors des différentes périodes sont
semblables, améliorant ainsi la validité interne.

- Deux sites au sein d’un CHR.

Les limites sont :

- Recueil rétrospectif.

Pour conclure, apres réalisation de trois audits (2014, 2017 et 2018), une amélioration de la
pratique transfusionnelle au sein du CHR Metz-Thionville a été retrouvé grace au travail du
département d’hémovigilance en associant des méthodes d’informations individuelles ciblées
a celles plus générale. Malgré ces résultats encourageant, il persiste un nombre de transfusion
non justifié¢ selon les dernieéres recommandations officielles, suggérant qu’il faut continuer
d’évaluer et de proposer de nouvelles méthodes afin d’améliorer nos pratiques et de réduire
les transfusions de CGR évitables.

Ce travail, ciblé¢ sur les CGR ouvre le champ a d’autres études similaires sur les autres

produits sanguins labiles tels que la transfusion de plaquette, de plasma.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’anémie augmente la morbi-mortalité péri-opératoire. La transfusion de concentrés de
globules rouges (CGR) entraine ses propres effets sur la morbi-mortalité et a une charge économique
importante. L’objectif de cette étude est d’évaluer I’impact des nouvelles recommandations (HAS
2014), reposant sur des seuils plus restrictifs, sur la transfusion de CGR au sein du CHR Metz-
Thionville, et ensuite de mettre en place des mesures d’amélioration des pratiques.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective multisite monocentrique a utilisé la méthode
d’audit de dossiers. L’étude s’est déroulée en 5 périodes : ler audit en 2014, suivi d’une 1° action de
diffusion des nouvelles recommandations a 1’ensemble du personnel soignant par le département
d’hémovigilance, 2™ audit en 2017, 2™ séance de diffusion d’information plus ciblée sur le clinicien,
3™ audit effectué en 2018. Chacun des audits a inclus 100 patients soit 300 patients au total,
équilibrés au sein des services de chirurgie (viscéral, orthopédique, urologique et cardiaque) ainsi que
des services de réanimation (polyvalente, des grands briilés et de chirurgie cardiaque). Les données
des patients ont été recueillies a partir du dossier patient informatisé Dxcare, et celles concernant la
transfusion a partir du logiciel Transfusion.

Résultats : L’analyse a porté sur 300 patients et a identifié une augmentation significative du taux de
conformité dans le temps, avec 38% en 2014, 46% en 2017 et 72% en 2018. Chez les patients d’age >
80 ans, on observe des résultats inférieurs avec 27% en 2014, 15% en 2017 et 56% en 2018. Le seuil
médian d’hémoglobine pré-transfusionnel, le nombre de poches de CGR transfusé et le taux
d’hémoglobine post-transfusionnel ont diminué de maniere significative au fil des audits. Ceci a
entrainé une réduction de 17% des transfusions non justifiées, de 16% du nombre total de transfusions
et donc une réduction des colits. Les effets secondaires rapportés sont inférieurs a ceux retrouvés dans
la littérature. Le risque de transfusion non justifi¢é augmente avec 1’dge mais également plus
I’hémoglobine initiale est élevée et plus I’hémoglobine cible est basse.

Conclusion : Cette étude a montré sur une durée de 4 ans, une amélioration du taux de conformité et
du respect des nouvelles recommandations transfusionnelles, préconisant des seuils d’hémoglobine
plus restrictifs. Il faut poursuivre les efforts afin d’améliorer la pratique transfusionnelle de CGR, mais
également pour d’autres produits sanguins labiles tels que le plasma frais congelé ou la transfusion de
plaquettes.

TITRE EN ANGLALIS : Assessment of blood transfusion professionnal practice in the regional center
hospital Metz-Thionville between 2014 and 2018.

MOTS CLES : Audit de pratiques — Transfusion de CGR — Anémie — Périopératoire — Soins critiques
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