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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-
loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-
tances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Méthode Recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés en derniere page (fiche descriptive) et détaillés dans I’'argumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE | En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
apres consultation du groupe de lecture. L'absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Préambule

Contexte

La Société francaise d’anesthésie réanimation (SFAR) et le Collectif national des associations
d’'obéses (CNAO) sont a l'origine de la demande d’inscription de ce theme au programme de travail
2020 de la HAS (demande d’inscription en juin 2019).

La gestion du sang en France suscite des préoccupations récurrentes, qu'’il s’agisse de pénurie de
dons, de qualité ou de sécurité des transfusions sanguines.

La Cour des comptes a lancé une nouvelle alerte sur les difficultés du modéle économique de la filiere
du sang en France, dans son rapport public annuel de février 2019 (1).

Le ministere des Solidarités et de la Santé relaie régulierement sur son site des appels au don du
sang.

La gestion du capital sanguin en périopératoire, plus connue sous I'appellation Patient Blood Manage-
ment (PBM)?, permettrait rapidement d’alléger les besoins en sang, améliorerait la qualité du parcours
du patient et générerait des économies importantes pour la collectivité.

La démarche de gestion du capital sanguin en périopératoire contribue a la recherche d’alternatives a
la transfusion et a I'élaboration de politiques de transfusion restrictives (pour favoriser une utilisation
raisonnée du sang).

Elle est recommandée par 'OMS depuis 20102, les agences nationales de régulation sanitaire et, trés
récemment, par la Commission européenne (2).

Cette démarche est déja largement déployée dans certains pays comme I'Australie ou I’Angleterre et
les Pays-Bas en Europe. Dans ces pays, ces démarches ont été associées a une réduction notable
du nombre de concentrés de globules rouges (CGR) délivrés par 1 000 habitants, ayant atteint res-
pectivement 24,5 et 23,5 en 2019 en Angleterre et aux Pays-Bas, ce chiffre restant plus stable en
France a 36,6 depuis 2010 (rapports d’hémovigilance ANSM) (3).

La France est cependant le premier pays a avoir introduit dans sa réglementation des seuils d’hémo-
globine prétransfusionnels et dans le méme temps des alternatives a la transfusion au sein des re-
commandations HAS — ANSM de bonne pratique de transfusion de globules rouges (2015).(4) L’ltalie
est quant a elle le premier pays européen a l'avoir intégrée dans sa loi (décret du 2 novembre 2015
sur les « Dispositions concernant les exigences de qualité et de sécurité du sang et des composants
sanguins », publié au Journal officiel italien le 28 décembre 2015 (5)). Dans ces deux pays, le taux de
CGR délivrés pour 1 000 habitants est resté élevé (36,6 et 40,6 en 2019) (rapport hémovigilance),
tendant a indiquer que la réglementation seule ne suffit pas pour établir une démarche PBM.

La mise en ceuvre clinique du PBM repose sur trois piliers (6) : i) 'optimisation de la masse sanguine
du patient, ii) la minimisation des pertes sanguines et iii) 'optimisation de la tolérance du patient a
'anémie et la juste prescription de produits sanguins (7, 8). A ces trois principes, il faut ajouter la
personnalisation de la prise en charge, dans le cadre d’'une décision partagée entre le soignant et le

1 L'objectif du PBM est de prendre en charge I'anémie et le saignement de patients opérés en évitant au maximum le recours a la
transfusion. Pour y parvenir, le PBM incite a mettre en ceuvre une stratégie intégrée, multimodale et multidisciplinaire, fondée sur
des concepts scientifiquement validés et centrée sur le patient, visant & maintenir des concentrations d’hémoglobine, a optimiser
I’'hémostase et a minimiser les pertes sanguines. La finalité est d’améliorer la qualité des soins du patient en matiere de morbidité et
de mortalité. La solution fait appel a un ensemble diversifié de mesures, mis en cohérence par le PBM. Ces programmes invitent a
placer le patient, et non les parameétres biologiques ni les produits sanguins, au centre du processus de décision dans une démarche
de prévention primaire des risques liés a I'anémie, au saignement et a la transfusion.

2 https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHAG63/A63_R12-en.pdf
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soigné, car les préférences et les valeurs du patient doivent participer a la définition du protocole de
traitement. Les trois piliers du PBM sont déclinés a chaque étape : pré, per et postopératoire.

La gestion du capital sanguin en périopératoire (GCSPO) et la récupération améliorée apres chirurgie
(RAAC) sont assez proches dans leurs visions et leurs méthodologies de déploiement. La gestion du
capital sanguin en périopératoire est un facteur d’efficacité supplémentaire de la RAAC qui dispose
d’'une logique organisationnelle spécifique. Elle contribue ainsi a modifier les pratiques. La mise en
place des programmes de RAAC vise I'autonomisation précoce du patient, la plus proche possible du
geste chirurgical. La RAAC consiste a organiser le parcours de soins des patients chirurgicaux en leur
proposant un ensemble de mesures pré, per et postchirurgie, destinées a réduire I'agression et le
stress liés au geste chirurgical. L’amélioration de la récupération postopératoire attendue va de pair
avec I'amélioration des résultats cliniques et fonctionnels. Ainsi, compte tenu de la complémentarité
des objectifs du PBM avec ceux des programmes de RAAC, il est suggéré d’intégrer le PBM aux
recommandations qui guident la mise en ceuvre de la RAAC (1, 4, 9-12).

Enjeux

La gestion du capital sanguin en pré, per et postopératoire est une démarche organisationnelle inno-
vante, visant a optimiser la qualité de la prise en charge de patients qui, dans le cadre d’une chirurgie
a risque hémorragique, pourraient avoir besoin d’étre transfusés. Sont notamment concernées les chi-
rurgies orthopédique, abdominale, bariatrique, urologique, cardiaque, et certaines chirurgies oncolo-
giques (poumon notamment). La démarche PBM est complémentaire des programmes de
récupération améliorée apres chirurgie (RAAC). La mise en place de la gestion du capital sanguin en
périopératoire est un enjeu organisationnel car elle nécessite I'implication des professionnels de
santé, mais aussi du personnel administratif : il s’agit en effet de lever les obstacles organisationnels
humains et administratifs. Une structuration de I'organisation des soins est nécessaire avec une équipe
dédiée composée d’anesthésistes-réanimateurs, de représentants de I'Etablissement frangais du sang
(EFS) ou du Centre de transfusion sanguine des armées pour les établissements de santé militaires
(CTSA), de chirurgiens, d’hématologistes et de responsables des établissements.

La gestion du capital sanguin en périopératoire représente un enjeu de santé publique car elle est
associée en cas de succes de sa mise en place a une réduction de la mortalité hospitaliere, de la
morbidité postopératoire et de la durée moyenne de séjour.

La gestion du capital sanguin en périopératoire présente un enjeu économique, puisqu’en extrapolant
au niveau national les résultats cliniques obtenus en chirurgie orthopédique (13, 14), les économies
potentiellement générées par la mise en place d’un programme PBM ont été estimées a prés de
240 millions d’euros par an pour I’Assurance maladie. La réduction importante de mortalité et de mor-
bidité postopératoires observée aprés des programmes PBM dans certaines méta-analyses (8) n’ayant
pas été retrouvée dans une méta-analyse récente (15), il est difficile de calculer 'impact économique
de tels effets. Par ailleurs, des études colt-bénéfice récentes semblent montrer que les économies
liees a des programmes PBM pourraient étre limitées, méme en incluant les colts dus aux méthodes
d’épargne sanguine (16, 17). En revanche, si la mise en ceuvre de programmes PBM amenait une
réduction de l'utilisation de concentrés de globules rouges (CGR) en France, telle qu'observée en
Angleterre et aux Pays-Bas, une diminution de 36 a 26 par 1 000 habitants représenterait une écono-
mie annuelle d’environ 130 ME€.
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Patients concernés

Tout patient devant avoir une chirurgie

Professionnels concernés

Médecins anesthésistes-réanimateurs et intensivistes-réanimateurs

Chirurgiens, gynécologues-obstétriciens, sages-femmes et médecins interventionnels
Médecins et professionnels paramédicaux prenant en charge les patients dans la période pé-
riopératoire

Médecins des établissements de transfusion sanguine (EFS et CTSA)

Pharmaciens

Correspondants d’hémovigilance

Praticiens en charge du conseil transfusionnel

Responsables pédagogiques des universités des spécialités concernées

Responsables administratifs d’établissement

Objectifs de larecommandation

Les objectifs des recommandations sont les suivants :

améliorer le parcours de soins des patients de chirurgie et la qualité et la sécurité des soins pré,
per et postopératoires ;

contribuer a la recherche d’alternatives a la transfusion sanguine ;

favoriser une utilisation raisonnée du sang (dont les bases sont déja bien établies dans les
recommandations de bonne pratique HAS) ;

personnaliser la prise en charge dans le cadre d’'une décision partagée entre le patient et les
professionnels de santé ;

développer la gestion du capital sanguin en périopératoire en France ;
harmoniser les pratiques professionnelles.

Questions

Quelle est la définition de la gestion du capital sanguin en périopératoire ?

Quelles sont les spécialités médicales potentiellement concernées par la gestion du capital
sanguin ?

Quelle est la prise en charge préopératoire d’un patient dans le cadre d’une gestion du capital
sanguin ?

Quelle est la prise en charge peropératoire d’un patient dans le cadre d’'une gestion du capital
sanguin ?

Quelle est la prise en charge postopératoire d’'un patient dans le cadre d’une gestion du
capital sanguin ?

Quel est le circuit spécifique de prise en charge des patients pour la gestion du capital sanguin ?
Comment mettre en ceuvre et suivre un programme PBM ?
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1. Quelle est |la définition de la gestion du
capital sanguin en périopéeratoire ?

1.1. Définition de la gestion périopératoire du capital sanguin

La gestion du capital sanguin périopératoire, appelée fréquemment aussi « épargne sanguine périopé-
ratoire » ou Patient Blood Management (PBM) dans le langage scientifique international, correspond
aux stratégies mises en place dans la période périopératoire pour prévenir et prendre en charge I'ané-
mie et le saignement tout en limitant le recours a la transfusion (18, 19). Ces stratégies se basent sur
des preuves scientifiques multidisciplinaires, multimodales et visent a améliorer la qualité des soins du
patient.

Plusieurs constats scientifiques ont conduit a la création du concept de PBM.

Premierement, le saignement périopératoire, en particulier s’il est majeur, est responsable d’une dimi-
nution du taux d’hémoglobine qui peut aboutir a 'apparition ou a I'aggravation d’'une anémie. Cette
anémie, si elle est jugée trop sévére ou mal tolérée par les praticiens prenant en charge le patient,
peut alors conduire au recours a la transfusion érythrocytaire. En effet, 'lhémorragie et 'anémie pé-
riopératoire sont des causes majeures de mortalité périopératoire (20-23) et doivent donc étre traitées.
Cependant, méme si elle est fréquemment réalisée chez des patients plus graves ou plus anémiques,
la transfusion s’est révélée étre elle-méme un facteur indépendant de mortalité et morbidité périopé-
ratoire, c’est-a-dire indépendamment des taux d’hémoglobine et des comorbidités du patient (24-28).

Deuxiemement, 'anémie préopératoire s’est révélée, elle aussi, étre un facteur de risque indépendant
de mortalité et de morbidité dans la période périopératoire, c’est-a-dire indépendamment de la néces-
sité du recours a la transfusion (24, 26). Ainsi, 'anémie préopératoire, méme modérée, constitue une
comorbidité qui fragilise le patient et s’associe a une augmentation de la mortalité et de la morbidité
postopératoires. Cette morbi-mortalité est d’autant plus importante que I'anémie est profonde et qu’elle
s’ajoute a d’autres comorbidités (23). On comprend de fait la double nécessité de corriger ou limiter
'anémie périopératoire (c’est-a-dire pré, per ou postopératoire) et d’éviter ou de limiter la transfusion
sur cette période afin de diminuer la morbi-mortalité périopératoire, en particulier lorsque les interven-
tions sont potentiellement hémorragiques.

Les stratégies visant a augmenter les taux d’hémoglobine périopératoires et a limiter la transfusion
existent depuis plusieurs décennies. Plusieurs d’entre elles ont montré trés tbt leur intérét pour amé-
liorer la prise en charge des patients, en particulier dans certaines spécialités telles que la chirurgie
orthopédique ou la chirurgie cardiaque. Le terme de Patient Blood Mangement, qui représente I'en-
semble de ces stratégies efficaces, apparait quant a lui plus tard sur Medline, dans les années 2007-
2009 (29-32). Depuis environ quinze ans, l'intérét de ces stratégies globales a été bien évalué et
prouvé dans un grand nombre de situations incluant la chirurgie (33) et les soins critiques (34, 35). La
gestion du capital sanguin périopératoire est ainsi désormais recommandée par un grand nombre de
sociétés savantes de différents pays et de différentes spécialités, incluant I'Organisation mondiale de
la santé (19).

En tant que stratégie globale, la gestion du capital sanguin périopératoire est idéalement une stratégie
multimodale et multidisciplinaire. Dans la majorité des cas, elle va en effet s’intégrer sur 'ensemble de
la période périopératoire et mettre en jeu des moyens variés faisant intervenir les différents profes-
sionnels impliqués dans la prise en charge des patients (18). De maniére intéressante, et comme vu
précédemment, les stratégies de réhabilitation améliorée apres chirurgie (RAAC), qui se sont elles
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aussi développées de maniére importante au cours de ces dix derniéres années, présentent des simi-
litudes avec celles de I'épargne sanguine, notamment par I'organisation particuliere (multidisciplinarité,
multimodalité, parcours patient...) qu’elles nécessitent pour leur mise en place. De plus, ces pro-
grammes de RAAC integrent souvent dans leurs actions le recours a une stratégie de gestion du capital
sanguin (36-38). Il est ainsi désormais admis que les patients qui vont avoir une chirurgie doivent étre
inclus dans un programme RAAC lorsque c’est possible et il est probable que ces programmes RAAC
doivent inclure un programme PBM.

1.2. Approche multimodale de la gestion du capital sanguin
périopératoire : les trois piliers

Trois « piliers » individualisent classiquement les trois grands objectifs de la gestion du capital sanguin
périopératoire : 'optimisation de la masse sanguine, la minimisation des pertes sanguines et I'optimi-
sation de la tolérance a 'anémie. A ces trois piliers s’ajoute I'optimisation de la stratégie transfusion-
nelle, pertinente et individualisée pour chaque patient. Chacun de ces grands piliers énumeére et décrit
les différents moyens utilisables pour atteindre I'objectif.

Ces trois grands piliers de la gestion du capital sanguin périopératoire et les moyens les plus fréquem-
ment utilisés pour y répondre sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1. Les trois piliers de la gestion du capital sanguin périopératoire (Patient Blood Management). Adapté et
traduit d’aprés (18)

Phase préopératoire

Rechercher les anémies, identifier les
causes, corriger le probleme

Dépister et traiter les carences nutri-
tionnelles (ex.: carences en fer, fo-
lates, vitamine D)

Envisager les agents stimulant I’éry-
thropoiese (ASE), si I'anémie nutri-
tionnelle est écartée/traitée

Demander si besoin un avis spécia-
lisé en présence d’une anémie et/ou
carence martiale

Chaque fois que possible, program-
mer ou reprogrammer la chirurgie
apres la prise en charge de I’anémie,
en fonction du degré d’urgence de
cette chirurgie et apres concertation
pluridisciplinaire

Dépister et prendre en charge la fragi-
lité

Intégrer le programme PBM dans un
programme RAAC

Phase peropératoire

Identifier et gérer les risques de sai-
gnement

Prendre en charge de fagon spéci-
fique les patients sous anticoagu-
lants et/ou antiagrégants
plaguettaires

Limiter les prises de sang destinées
aux examens biologiques

Limiter la transfusion autologue dif-
férée a certains cas (phénotype
érythrocytaire rare, poly-immunisa-
tion)

Comparer les pertes sanguines atten-
dues a la perte sanguine tolérable pour
le patient

Evaluer/optimiser la réserve physiolo-
gique (ex. : fonction cardiaque et pulmo-
naire)

Etablir un protocole personnalisé de
soins, dont des mesures d’épargne san-
guine et une stratégie transfusionnelle
optimisée et personnalisée
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Coordonner I’intervention avec I'opti-
misation de I’érythropoiese et de la
masse sanguine

Mettre en ceuvre les

d’épargne sanguine

mesures

Utiliser les médicaments minimisant
les saignements

Phase postopératoire

Traiter les carences nutritionnelles
(ex.: carences en fer, folates, vita-
mine D)

Envisager les ASE, si approprié

Eviter les interactions médicamen-
teuses aggravant les saignements
et/ou I’anémie

Prévenir 'hémodilution

Assurer une hémostase et des
techniques chirurgicales méticu-
leuses

Récupérer/transfuser le sang épan-
ché

Mettre en ceuvre des protocoles de
prise en charge anesthésique
adaptés dont le maintien de la nor-
mothermie et un positionnement
adéquat du patient endormi

Utiliser des médicaments limitant le
saignement (antifibrinolytiques)

Monitorer les pertes sanguines :
quantité et monitorage biologique
selon la situation (hémogramme,
hémoglobine capillaire, voire moni-
torage continu de 'hémoglobine)

Monitorer 'hémostase de maniére
adaptée a la situation (par
exemple : utilisation de tests visco-
élastiques, circuits courts de do-
sage biologique)

Surveiller attentivement et prendre
en charge les saignements et trai-
tements anticoagulants

Maintenir la normothermie (sauf in-
dication contraire)

Récupérer/transfuser le  sang
drainé dans certaines situations

Utiliser les médicaments limitant le
saignement

Limiter les prises de sang destinées
aux examens biologiques

Développer les circuits courts de
dosages biologiques

Optimiser I'hémodynamique, en particu-
lier la volémie

Optimiser la ventilation et 'oxygénation

Mettre en ceuvre les mesures d’épargne
sanguine

Appliquer la stratégie de transfusion op-
timisée et personnalisée

Optimiser I'apport d’oxygene
Minimiser la consommation d’oxygene

Mettre en ceuvre les mesures d’épargne
sanguine

Prévenir/traiter les infections

Appliquer la stratégie de transfusion op-
timisée et personnalisée

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

Dans la majorité des cas, et idéalement, plusieurs de ces mesures sont associées pour optimiser I'im-
pact potentiel de chacune d’entre elles. De maniére importante, I'application de ces mesures aux dif-
férents temps de la période périopératoire permet (13) d’améliorer I'efficacité de la stratégie globale.
Si certaines d’entre elles ne peuvent étre réalisées qu’a une seule phase donnée (par exemple « hé-
mostase chirurgicale méticuleuse » qui ne peut étre effectuée qu’en phase peropératoire), d’autres
pourront étre utilisées a différentes phases (par exemple « utilisation d’antifibrinolytique » en phases
peropératoire et postopératoire).
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Les programmes de gestion du capital sanguin ayant été concus initialement dans le cadre de la chi-
rurgie programmeée, plusieurs de ces moyens sont en effet plus difficilement réalisables dans le cadre
de l'urgence, en particulier ceux ayant pour objectif 'optimisation de la masse sanguine en phase
préopératoire. Cependant, I'utilisation en urgence ou en semi-urgence des programmes PBM, y com-
pris pour I'optimisation de la masse sanguine en phase préopératoire, est en cours d’évaluation dans
plusieurs essais et a déja commencé a montrer son intérét pour diminuer la transfusion (39, 40).

Plusieurs de ces mesures proposées n’étant utilisables que dans certaines situations particuliéeres et
les seuils transfusionnels variant probablement selon les patients, une personnalisation de la prise en
charge du patient est a prendre en compte (41). Celle-ci dépendra en particulier du type d’intervention,
du type d’hospitalisation, des antécédents du patient et de ses préférences propres, comme pour
d’autres stratégies globales telles que la RAAC. Par ailleurs, un point important de la gestion périopé-
ratoire de I'épargne sanguine est que la mise en place de 'ensemble des mesures décrites préalable-
ment, qui plus est pour I'ensemble des chirurgies d’un établissement, nécessite des moyens
techniques et humains qui devront donc étre donnés pour permettre sa mise en place effective.

L’anémie et la transfusion périopératoires sont des facteurs de risque indépendants de
morbi-mortalité aprés une chirurgie. Les programmes de gestion périopératoire du capital
sanguin (Patient Blood Management) visent a améliorer la prévention et la prise en charge de
I’anémie périopératoire et a limiter le recours a la transfusion.

Il est recommandé de mettre en place ces programmes de gestion périopératoire pour toutes
les chirurgies, en adaptant les mesures a l’intervention (programmeée ou réalisée en urgence)
et en les personnalisant par rapport au patient.

Ces programmes reposent sur trois piliers associant optimisation de la masse sanguine, li-
mitation du saignement et optimisation de la tolérance de I’anémie et de la stratégie transfu-
sionnelle. Cette prise en charge s’effectue sur I’ensemble de la période périopératoire (pré,
per et postopératoire).
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2. Quelles sont les specialites
chirurgicales, interventionnelles et
medicales potentiellement concernees par
la gestion du capital sanguin ?

Toutes les spécialités médicales ou chirurgicales sont concernées par la gestion du capital sanguin,
méme si les mesures d’épargne sanguine utilisées varieront selon les interventions. Des recomman-
dations élaborées par la HAS avaient déja déterminé des seuils transfusionnels et des techniques
alternatives a la transfusion érythrocytaire avec leurs indications, ainsi que les indications et modalités
de transfusions plaquettaires en cas de gestes invasifs, pour 'ensemble des spécialités médico-chi-
rurgicales (4, 42).

Les recommandations issues de cet argumentaire se focaliseront sur la chirurgie et la médecine inter-
ventionnelle. En effet, alors que la gestion périopératoire du capital sanguin concernait initialement les
patients de chirurgie, un certain nombre de spécialités médicales comporte désormais des interven-
tions dont le caractere potentiellement hémorragigue ou la population a laquelle elles s’adressent peu-
vent étre I'objet d’un programme d’épargne sanguine. Plusieurs de ces spécialités, chirurgicales ou
médicales, ont déja élaboré des recommandations pour améliorer la prise en charge de I'anémie, limi-
ter le saignement ou la transfusion périopératoire.

2.1. Spécialités médico-chirurgicales potentiellement
concernées

2.1.1. Spécialités médico-chirurgicales

Le risque hémorragique dépend de plusieurs facteurs en chirurgie : les antécédents du patient (ano-
malies congénitales de I’'hémostase par exemple), les traitements du patient (antiagrégants et anticoa-
gulants par exemple), le contexte (coagulopathie acquise en traumatologie par exemple) et bien sir le
type de chirurgie. Plusieurs classifications ont été proposées par des sociétés savantes ou des auteurs
de différentes spécialités (chirurgie, anesthésie, hémostase) pour stratifier le risque hémorragique en
fonction du type de chirurgie, en particulier en présence d’antiagrégants plaguettaires ou d’anticoagu-
lants (43-48). Dans ces classifications, certaines chirurgies sont a risque hémorragique élevé, en par-
ticulier la chirurgie vasculaire majeure, la chirurgie cardiaque, les chirurgies prostatiques ou vésicales,
la neurochirurgie et la chirurgie carcinologique de maniére plus globale. D’autres sont a risque hémor-
ragiqgue modéré comme les chirurgies majeures intra-thoraciques, intra-abdominales ou orthopé-
diques. Les chirurgies superficielles telles que la chirurgie de la cataracte, la chirurgie cutanée, la
cholécystectomie par voie laparoscopique, la chirurgie de hernie ou les interventions radiologiques
sont quant a elles considérées a risque faible.

Il est désormais difficile d’établir ce type de classification du risque hémorragique ou du risque trans-
fusionnel en fonction des types de chirurgie car ces risques varient selon de nombreux parametres
incluant en particulier les techniques chirurgicales utilisées et I'existence de programmes d’épargne
sanguine dans I'établissement concerné, ce qui explique probablement en grande partie les taux de
transfusion variables observés pour de mémes types de chirurgie, notamment orthopédique majeure
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et cardiaque (49). D’autres facteurs plus variables s’ajoutent cependant a ce risque et incluent notam-
ment I'expérience du chirurgien, la qualité de 'lhémostase et le contexte (urgence, reprise chirurgicale).
Le risque hémorragique est donc probablement & pondérer localement dans chaque centre.

Certaines chirurgies restent probablement plus a risque hémorragique ou plus a risque de recours a
la transfusion : chirurgie cardiaque, chirurgie vasculaire majeure, chirurgie hépatique, chirurgie diges-
tive ou pelvienne (urologique/gynécologique) majeure complexe, reprise de chirurgie orthopédique
majeure de la hanche, du genou ou du rachis, chirurgie de tumeurs osseuses et chirurgie obstétricale.
Les autres chirurgies relevent probablement d’'un risque hémorragique ou transfusionnel modéré a
éleve, sauf la chirurgie oculaire, les chirurgies tres superficielles (dermatologique notamment) et les
chirurgies d’extraction dentaire (43-48).

Ainsi, toutes les spécialités chirurgicales, en dehors de ces trois derniers types d’intervention (chirurgie
oculaire, chirurgie dermatologique et extractions dentaires), comportent des interventions dont le
risque hémorragique peut étre estimé comme élevé ou au moins modéré. Ce risque hémorragique est
a l'origine d’une fréquence ou d’une sévérité plus élevées de 'anémie per ou postopératoire et d’une
augmentation du recours a la transfusion dans toute la période périopératoire.

Par ailleurs, si la prévalence de I'anémie se situe entre 25 et 40 % chez les patients de chirurgie, aux
alentours de 35 % de maniere globale (23, 50, 51), celle-ci est plus fréquente dans des populations
associées a certains types de chirurgie. C’est le cas plus particulierement des patients ayant un cancer,
notamment en chirurgie digestive et gynécologique ou la prévalence de 'anémie est souvent comprise
entre 30 et 50 % avant l'intervention (51, 52). De méme, certaines populations particuliéres, telles que
les patients agés ou insuffisants cardiaques devant étre opérés en urgence ou semi-urgence (par
exemple dans le cadre d’une fracture de I'extrémité supérieure du fémur), présentent une prévalence
plus élevée de 'anémie et nécessitent plus fréquemment un recours a la transfusion dans la période
périopératoire (53-57).

A linverse, les patients de chirurgie orthopédique programmée, méme majeure, présentent une pré-
valence de 'anémie souvent plus faible que celle des autres types de chirurgie (51). Pourtant, cette
chirurgie a fait I'objet d’'un nombre important d’études ayant évalué et démontré I'intérét des méthodes
d’épargne sanguine pour diminuer le recours a la transfusion périopératoire, en particulier dans le
cadre des arthroplasties du genou ou de la hanche et de la chirurgie rachidienne avec I'utilisation de
I'érythropoiétine (EPO) ou de I'acide tranexamique (58-62). En effet, ces chirurgies présentent I'avan-
tage de pouvoir étre réalisées le plus souvent sans urgence, a distance de la consultation de chirurgie
ou d’anesthésie, et de laisser ainsi le temps nécessaire pour optimiser la masse sanguine préopéra-
toire. De plus, certaines contre-indications, absolues ou relatives, a différentes méthodes d’épargne
sanguine sont moins fréquemment présentes chez ces patients (telles qu’une infection pour I'utilisation
de la récupération peropératoire du sang ou un cancer pour l'utilisation d’érythropoiétine). Ainsi, malgré
I'amélioration des techniques chirurgicales et la diminution du saignement périopératoire, les méthodes
de gestion du capital sanguin montrent encore a I’heure actuelle leur intérét pour diminuer le recours
a la transfusion et diminuer la sévérité de 'anémie dans le cadre de la chirurgie orthopédique majeure.

2.1.1.1. Patients porteurs d’'un syndrome drépanocytaire majeur

Il s’agit d’'une situation bien spécifique, car ces patients sont le plus souvent anémiques et la gestion
du capital sanguin vient aprés la prise en compte d’un risque spécifique de crise vaso-occlusive, voire
de syndrome thoracique aigu induit par I'acte chirurgical lui-méme. Le support transfusionnel systéma-
tique n’est pas la régle. Il vise avant tout, soit par transfusion simple soit par une procédure d’échange
érythrocytaire préopératoire, a diminuer le taux d’hémoglobine S et a ne pas augmenter la viscosité.
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Des recommandations nationales existent en fonction du type de chirurgie (63). Le temps préopéra-
toire est trés important puisque s’y joue la décision d’'un échange transfusionnel, d’'une transfusion,
voire d’une hémodilution préopératoire, en concertation avec le spécialiste référent du patient, I'équipe
d’anesthésie-réanimation et I'équipe chirurgicale. La connaissance précise des données immuno-hé-
matologiques ainsi qu’un contact avec le service de délivrance des produits sanguins sont indispen-
sables car les CGR sont systématiquement phénotypés et compatibilisés (4).

2.2. Recommandations existantes au sein des différentes
Sspécialités

Un certain nombre de recommandations récentes (moins de dix ans) portant sur des stratégies de
gestion du capital sanguin sont désormais publiées ou accessibles en ligne sur les sites de plusieurs
sociétés savantes (Tableau 2). La majorité d’entre elles concernent uniquement les spécialités chirur-
gicales, mais les recommandations internationales récentes publiées en 2019 et issues de la confeé-
rence de consensus de Francfort concernent aussi des spécialités plutét médicales (hématologie,
gastro-entérologie et cardiologie notamment) (33). La majorité de ces recommandations s’adressent
globalement a 'ensemble des spécialités chirurgicales, mais certaines d’entre elles se focalisent sur
certains types de chirurgie telles que la chirurgie cardiaque (64) ou certaines interventions plus pré-
cises, particulierement pourvoyeuses de transfusion (chirurgie orthopédique majeure, chirurgie hépa-
tique et hémorragie du postpartum notamment) (65-68).

Tableau 2. Principales recommandations internationales portant sur la gestion du capital sanguin périopératoire
publiées au cours des 10 derniéres années

Spécia- Pays An- Journal ou site internet Titre Theme Groupe
lité con- née principal | d’experts
cernée pluridisci-
plinaire
Multidisciplinaire
gir(lel :;r- Inn;lernatlo- 2019 ‘Jgg/l A Patient Blood Manage- F(D;':é/lmie 'Iaépé?rB’
méde- ( ) ment: Recommendations préopé- DGTIl
cine From the 2018 Frankfurt ratoire et | SFTS,
Consensus Conference seuils SIMTI,
transfu- EBA
sionnels
principa-
lement)
Iﬁﬁtﬁ‘f’ gﬁ(rjee o 200 Korean J Anesthesiol Korean clinical practice ;?:thu' Korean
gies 69 guideline for perioperative | pgp Society of
(o) red blood cell transfusion Anes-
from Korean Society of thesiolo-
Anesthesiologists gists
Tr(:_utes Intlernatio— 2019 | SABM-Standards- SABM Administrative and PBM SABM
chirur- na
gies 20196.pdf Clinical Standards for Pa-
(70) tient Blood Management
Programs, 5th Edition
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https://sabm.org/wp-content/uploads/SABM-Standards-20196.pdf
https://sabm.org/wp-content/uploads/SABM-Standards-20196.pdf

Iﬁﬁ Le;s Sz A Eur J Anaesthesiol Management of severe ;(e;n;grra- Bes
gies (71) perioperative bleeding: vere
guidelines from the Euro-
pean Society of Anaes-
thesiology: First update
2016
To_utes Internatio- | 2017 Anaesthesia International consensus An’em|,e Cons,en-
chirur- nal - préopé- sus d’ex-
gies (72) statement on the peri- ratoire perts
operative management of internatio-
anaemia and iron defi- naux
ciency
iputes | Royaume- | 2016 | Anaesthesia AAGBI guidelines: the pranstu- | AAGBL
gies (73) use of blood components alterna-
and their alternatives tives
2016
Iﬁ:ﬁﬁs USA 2015 Anesthesiology Practice Guidelines for PBM ASA
gies (74) Perioperative Blood Ma-
nagement: An Updated
Report by the American
Society of Anesthesiolo-
gists Task Force on Pe-
rioperative Blood
Management
IﬁIL:Lers lchn)iyaume- 2015 zggigjm.nice.orq.uk/qui- National Institute for PBM NICE
gies (75) Health Care Excellence.
Blood transfusion. (NICE
guideline NG24) 2015
Toutes Royaume- | 2015 | g/ 5 Haematol British Committee for Anemie British
chirur- Uni . préopé- .
gies (76) Standards in Haemato- ratoire Committee
logy Guidelines on the for Stan-
Identification and Mana- dards in
gement of Pre-Operative Haemato-
Anaemia logy
Toutes France 2014 | https://www.has- Transfusions de globules | Transfu- | HAS,
chirur- sante.fr/icms/c_1349939/fr/trans- | rouges homologues : pro- | sion et ANSM
gies fusions-de-globules-rouges-ho- duits, indications, alterna- | alterna-
mologues-produits-indications- tives tives
alternatives
4)
Iﬁﬁtﬁs Espagne 2013 Blood Transfusion Spanish Consensus Sta- PEM
gies (77) tement on alternatives to

allogeneic blood transfu-
sion: the 2013 update of
the “Seville Document”
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https://www.nice.org.uk/guidance/ng24
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-homologues-produits-indications-alternatives
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-homologues-produits-indications-alternatives
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-homologues-produits-indications-alternatives
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-homologues-produits-indications-alternatives
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-homologues-produits-indications-alternatives

Toutes Internatio- | 2011 " Detection, evaluation, and | Anémie NATA
chirur- nal British Journal of Anaes- management of preopera- | préopé-
gies thesia tive anaemia in the elec- ratoire
tive orthopaedic surgical
(59) patient: NATA guidelines
Toutes Australie 2011 | https://www.blood.gov.au/pbm- National Blood Authority. PBM National
chirur- module-2 Patient Blood Manage- Blood Au-
gies (78) ment Guidelines: Module thority
2 — Peri-operative. (Australia)
Chirurgie cardiaque
Chirur=" Europe | 2017 | £, 5 cargiothorac Surg 2017 EACTS/EACTA Gui- | BM EACTS,
gie car- ; ; EACTA
diaque (64) delines on patient blood
management for adult
cardiac surgery
gCiréeruarr-_ UG RIS A Turkish Journal of Thoracic and Consensus Report on Pa- HEL $§gvs
diaque Cardiovascular Surgery tient Blood Management SCTAIC
79) in Cardiac Surgery by
( Turkish Society of Cardio-
vascular Surgery
(TSCVS), Turkish Society
of Cardiology (TSC), and
Society of Cardio-Vascu-
lar-Thoracic Anaesthesia
and Intensive Care
(SCTAIC)
g(;:irgrcua[r- Innélernatlo- 2012 | |nnovations (Phila) Drug, devices, technolo- PBM ISMICS
diaque (80) gies, and techniques for
blood management in mi-
nimally invasive and con-
ventional cardiothoracic
surgery: a consensus sta-
tement from the Interna-
tional Society for
Minimally Invasive Car-
diothoracic Surgery
(IsmICS) 2011
git(]el rcuafr_- Ln;lernatlo- 20191 5 cardiothorac Vasc Anesth Patient Blood Manage- HEL DS
diaque (81) ment for Neonates and
pédia- Children Undergoing Car-
trique diac Surgery: 2019 NATA
Guidelines
Autres chirurgies, non cardiaques
g(g:ihel rdu(:- Cemzia A |(-|6P68) (exiiem) Patient blood manage- L Consen-
résec- ment for liver resection: sus d’ex-
tion hé- consensus statements perts
patique using Delphi methodology canadiens,
Canadian
Hepato-
Pancrea-
tico-Biliary
group et
plusieurs
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sociétés
savantes
cana-
diennes

Obsté- Europe, 2019 PBM et NATA,

. ) . . Blood Transfusion Patient blood manage- .

trique : internatio- . . hémorra- | FIGO,
hémor- nal (82) ment in obstetrics: Pre- gie du EBCOG,
ragie du vention and treatment of postpar- ESA
postpar- postpartum haemorrhage. | tum
tum A NATA consensus state-

ment: A multidisciplinary

consensus statement
gi';' rourr_- lealie AL Blood Transfusion Recommendations for the P g:'\oﬂ:ll_—l
thopédi (83) implementation of a Pa- SIAARTI,
que ma- tient Blood Management SISET,
jeure programme. Application ANMDO
pro- to elective major ortho-
gram- paedic surgery in adults
mée

Certaines de ces recommandations proposent des stratégies globales de PBM, mais plusieurs d’entre
elles se focalisent uniquement sur certains aspects spécifiques du PBM, tels que la prise en charge
de 'anémie préopératoire ou la transfusion (seuils transfusionnels, alternatives aux concentrés de glo-
bules rouges) (33, 72, 73). Par ailleurs, certaines recommandations (non présentées dans le tableau 3)
portant sur la prise en charge globale de certaines pathologies ou sur certains aspects tels que la
réhabilitation améliorée aprés chirurgie ont intégré des recommandations sur la gestion du capital san-
guin (anémie préopératoire et utilisation d’antifibrinolytiques notamment). Une partie de ces recom-
mandations portant sur la réhabilitation améliorée sont disponibles notamment sur le site du GRACE
(Groupe francophone de réhabilitation améliorée apres chirurgie, https://www.grace-asso.fr/).

Les recommandations existantes sur la gestion périopératoire du capital sanguin proviennent pour la
guasi-totalité d’entre elles de sociétés savantes, nationales ou internationales, et le plus souvent de
regroupements de sociétés savantes ayant chacune une expertise dans la spécialité concernée ou
dans I'un des domaines de la gestion sanguine (hématologie, hémostase, transfusion). En France en
2021, en plus des recommandations HAS de bonne pratique transfusionnelle, plusieurs recommanda-
tions internationales récentes sont disponibles, portant sur la chirurgie et la médecine de maniere gé-
nérale (conférence de consensus de Francfort de 2018), sur I'hémorragie périopératoire
(recommandations européennes de 2017) et sur 'anémie préopératoire (recommandations internatio-
nales de 2017) (33, 71, 72). D’autres recommandations internationales tres récentes sont disponibles
pour la chirurgie cardiaque adulte et pédiatrique ou pour la gynécologie et I'obstétrique (hémorragie
du postpartum principalement) (64, 67). En revanche, il n’existe pas actuellement de recommandations
spécifiguement francgaises (et écrites en langue francgaise) sur la gestion globale du capital sanguin
dans la période périopératoire, les recommandations francaises portant plutdt sur différents aspects
périopératoires précis de 'hématologie, de la transfusion ou de ’hémostase (Tableau 3).

Tableau 3. Recommandations frangaises portant sur différents aspects spécifiques de la gestion périopératoire du
capital sanguin publiées depuis 2008
Spécialité An- Journal ou site Titre — Méthode Theme prin-
concernée née cipal
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2014 | https://lwww.has-sante.fr/ Transfusions de glo- Transfusion HAS, ANSM
(4) bules rouges homo- érythrocytaire
logues : produits, et alterna-
indications, alternatives | tives
2019 | Anesth Réanim et ACCPM Gestion des agents an- | Gestion des GIHP, GFHT,
(84) tiplaquettaires pour une | anti-plaquet- | SFAR
procédure invasive pro- | taires (inter-
grammée. Propositions | vention
du Groupe d’intérét en programmeée)
hémostase périopéra-
toire (GIHP) et du
Groupe frangais
d’études sur ’hémos-
tase et la thrombose
(GFHT) en collaboration
avec la Société fran-
caise d’anesthésie-réa-
nimation (SFAR)
2018 | Anesth Réanim et ACCPM Gestion des agents an- | Gestion des GIHP, GFHT,
tiplaquettaires en cas anti-plaquet- | SFAR
(85) de procédure invasive taires (inter-
non programmeée ou vention non
d’hémorragie programmeée)
2016 | https://sfar.org/ Gestion des anticoagu- | Gestion des GIHP
(86) lants oraux directs pour | anticoagu-
la chirurgie et les actes | lants oraux
invasifs programmeés : directs
propositions réactuali-
sées du Groupe d’inté-
rét en hémostase
périopératoire (GIHP) —
septembre 2015
2012 | https://www.has-sante.fr/ Transfusion de plasma | Transfusion HAS, ANSM
(87) thérapeutique : pro- de plasma
duits, indications
2008 | https://lwww.has-sante.fr/ Prise en charge des Gestion des HAS, ANSM
(88) surdosages en antivita- | antivitamines
mines K, des situations | K
a risque hémorragique
et des accidents hémor-
ragiques chez les pa-
tients traités par
antivitamines K en ville
et en milieu hospitalier
2020 | https://sfar.org/ Transfusion SFAR, FMU,
89) Consen.sus — Recom- de plasma ADARPEF,
mandations lyophilisé CARO,
At CNCRH,
Ir_1d|cat|0ns de transfq CTSA, EFS,
sion de plasmas lyophili- GFRUP
sés (PLYO) chez un GIHP, S,SA
patient en choc hémor-
ragique ou a risque de
transfusion massive en
milieu civil (adulte, en-
fant et nouveau-né)
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Interventions 2012 | https://sfar.org/ Examens préinterven- Examens SFAR, AFC,
programmeées (90) tionnels systématiques préinterven- AFU,
tionnels (dont | CNGOF,
hémoglobine) | EFS, SCGP,
SFC, SFCD,
GEHT, SF2H,
SOFOP,
SFORL, SFR-
FRI,
SFSCMF,
SPLF
Chirurgie or- 2019 | https://sfar.org/ Réhabilitation améliorée | Réhabilitation
thopédique (38) apres chirurgie orthopé- | (dont impact
lourde du dique lourde du de I'épargne
membre infé- membre inférieur (ar- transfusion-
rieur throplastie de hanche et | nelle)
de genou hors fracture)
Toutes chirur- | 2018 | https://sfar.org/ Prévention de I'hypo- Prévention SFAR
gies (91) thermie peropératoire de I'hypother-
accidentelle au bloc mie
opératoire chez I'adulte
Gynécologie 2019 | Gynécol Obstét Fertil Sénol . Recomman- FRACOGYN,
(cancer ova- (92) In|t|_al man.agem.ent F’f dations géné- | CNGOF,
rien) patients with epithelial rales dont SFOG
ovarian cancer anémie et GINECO-
saignement ARGACY,
INCa
Chirurgie car- | 2021 . . . _ | Rehabilitation | SFAR,
diaque https.//sfar.F)rg/download/r.ehatinll Reclor’nmarywdatlons for (dont gestion | SFCTV
tation-amelioree-apres-chirurgie- malisées d’experts com- | g, capital
cardiaque-adulte-sous-cec-ou-a- muns SFAR — SFCTCV | sanguin)
coeur-bat-
tant/?wpdmdI=35416&re- Réhabilitation améliorée
fresh=625e7h8a0fe501650359178 | apres chirurgie car-
diaque adulte sous
(93) CEC ou a coeur battant
Soins cri- 2019 | https://sfar.org/ . 2 . Gestion de SFAR, SRLF,
tiques L Gestion et préventionde | |, sieen | SFTS, SFVTT
= anémie (hors hémorra- | ¢gins cri-
ie aigué) chez le pa- | tiques
(34) gle aigue) pa- | tiq
tient adulte de soins
critiques

L’objectif des nouvelles recommandations francaises de la HAS liées a cet argumentaire sera d’unifier
en un document les recommandations portant sur I'ensemble de la gestion périopératoire du capital
sanguin et d’adapter certaines de ces recommandations au regard des résultats de la recherche scien-
tifique récente sur le sujet.
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Les programmes d’épargne sanguine s’adressent a tous les patients devant avoir une chi-
rurgie ou un acte interventionnel.

Au risque hémorragique associé a chaque type de chirurgie s’ajoutent des facteurs indivi-
duels propres au patient (antécédents, traitements) et au contexte (chirurgie programmée,
urgence, expérience de I’équipe, programmes d’épargne sanguine déja en place) qui invitent
aindividualiser la gestion du capital sanguin pour chaque patient.

Des recommandations internationales et des recommandations francaises publiées par la
HAS et différentes sociétés savantes proposent des guides de prise en charge d’aspects
spécifiques de la gestion du capital sanguin pour différentes chirurgies. L’objectif de ces
nouvelles recommandations HAS est d’unifier en un document les recommandations portant
sur I’ensemble de la gestion périopératoire du capital sanguin, d’adapter certaines de ces
recommandations au regard des résultats de la recherche scientifique récente sur le sujet,
et de faciliter leur application.

Une stratégie de gestion du capital sanguin en périopératoire doit étre mise en place dans
les établissements de santé. La protocolisation des pratiques et la création d’un comité de
gestion du capital sanguin composé d’un groupe multidisciplinaire d’experts peuvent facili-
ter I’application des recommandations. Nous recommandons que ces procédures institution-
nelles de gestion du capital sanguin soient rédigées.
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3. Quelle est la prise en charge
preoperatoire d’un patient dans le cadre
d’une gestion du capital sanguin ?

3.1. Prise en charge de I’anémie préopératoire

3.1.1. Impact de ’'anémie préopératoire

L’anémie est définie selon 'OMS par une concentration en hémoglobine inférieure a 13 g/dL chez
I'hnomme adulte et inférieure a 12 g/dL chez la femme adulte (ou inférieure a 11 g/dL pendant la gros-
sesse) (94). Au niveau mondial, la prévalence de 'anémie est estimée étre entre 25 et 30 % (95). Elle
est cependant un peu plus basse en Europe et était mesurée a 23 % par 'OMS en 2011 (96).

Chez les patients hospitalisés ou programmés pour une chirurgie, la prévalence de I'anémie est en
revanche plus élevée, puisqu’elle semble concerner entre 25 et 40 % des patients a leur admission
avant une chirurgie (23, 51, 97-100). Les estimations varient selon les études, selon le type de chirur-
gie, les centres étudiés ou les définitions utilisées. La proportion de patients ayant une anémie avant
la chirurgie est ainsi située entre 22 et 31 % avant chirurgie cardiaque, 14 a 44 % avant chirurgie
orthopédique, 24 a 50 % avant chirurgie gynécologique, entre 30 et 45 % avant chirurgie digestive ou
urologique et jusqu’a pres de 50 % avant chirurgie vasculaire. L’anémie postopératoire est bien en-
tendu encore plus fréquente, en particulier chez les patients ayant déja une anémie avant la chirurgie
(97, 101). De plus, le développement des stratégies transfusionnelles « restrictives » dans la période
périopératoire, désormais recommandées par de nombreuses sociétés savantes (33, 71, 73), pourrait
conduire a des taux d’hémoglobine moyens plus bas dans la période postopératoire, avec une plus
grande fréquence de patients anémiques modérés a séveres.

De nombreuses études portant sur de larges cohortes de patients ont désormais montré que I'anémie
préopératoire est associée a une augmentation de la morbi-mortalité périopératoire, en chirurgie non
cardiaque ou en chirurgie cardiaque (20, 22-24, 102). Cette association existe y compris pour des
anémies modérées ou légéres et un lien inverse a pu étre observé entre les taux d’hémoglobine ou
d’hématocrite préopératoires et 'augmentation de la mortalité ou des complications, avec une mortalité
supérieure a 4-5 % pour des taux d’hémoglobine ou des hématocrites inférieurs a 10 g/dL ou 29 %
respectivement, et une morbidité supérieure a 20 % pour des hématocrites inférieurs a 29 % (20, 23).
Les complications postopératoires associées a cette anémie sont variables, cardiaques, respiratoires,
rénales, neurologiques, septigues, anastomotiques ou encore thrombo-emboliques, et peuvent s’as-
socier a une augmentation de la durée d’hospitalisation (22, 23). De maniéere logique, chaque poten-
tielle comorbidité associée au patient augmente le risque de complications quand elle se surajoute a
une anémie préopératoire (23). L'anémie préopératoire, méme modérée, est par ailleurs un élément
de la fragilité du patient. Ainsi, les populations fragiles et/ou adgées semblent plus particulierement a
risque de sur-morbi-mortalité associée a 'anémie (103-105), alors méme que les indications de chirur-
gie ou de procédures invasives sont de plus en plus fréquentes chez ces patients. De plus, la carence
martiale, avec ou sans anémie, chez le patient ayant une FEVG < 50 % symptomatique est un facteur
aggravant de l'insuffisance cardiaque et doit désormais étre traitée pour améliorer les symptémes, les
capacités physiques et la qualité de vie (106).
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Par ailleurs, 'anémie préopératoire est responsable d’'une augmentation de la transfusion périopéra-
toire, avec dans certaines études un lien inverse entre le taux d’hémoglobine préopératoire et la pro-
babilité d’étre transfusé pendant I'hospitalisation (60). La transfusion augmente elle-méme le risque de
morbi-mortalité périopératoire. Cependant, méme si la part respective du role de chacune est difficile
a estimer (chez des patients parfois plus graves), anémie préopératoire et transfusion apparaissent
étre chacune des facteurs indépendants de morbi-mortalité aprés une chirurgie (24, 26).

Dans ce contexte, la correction de 'anémie ou 'amélioration des taux d’hémoglobine préopératoires
pourraient permettre de diminuer le risque périopératoire. La preuve réelle de I'effet de cette correction
sur la morbi-mortalité périopératoire reste cependant probablement a démontrer. En effet, si récem-
ment une méta-analyse conclut & une diminution significative de la mortalité et de la morbidité posto-
pératoires associée a la mise en ceuvre de programmes PBM (107), d’autres méta-analyses n’ont pas
retrouvé cet effet (15, 108, 109).

3.1.2. Détection et classification de I’'anémie

Les recommandations internationales et frangaises préconisent la prescription d’'un hémogramme
avant une chirurgie a risque cardiaque intermédiaire ou élevé, selon les classifications ACC/AHA et
ESC/ESA (90, 110, 111), ou en cas de risque de transfusion périopératoire supérieur a 10 % ou de
pertes estimées périopératoires supérieures a 500 mL (72, 112). Le risque hémorragique associé a la
chirurgie dépend cependant du centre et des co-morbidités du patient. Ce risque est donc probable-
ment a adapter, et donc a mesurer, dans chaque centre et a estimer de maniére individuelle pour le
patient dans certains cas (par exemple, en cas de risque chirurgical hémorragique faible ou modéré).

Si la définition de 'anémie retenue dans la majorité des études scientifiques, notamment épidémiolo-
giques, est celle proposée par 'OMS, a savoir une hémoglobine inférieure a 13 g/dL chez 'homme,
inférieure a 12 g/dL chez la femme ou inférieure a 11 g/dL chez la femme enceinte (94), le taux d’hé-
moglobine optimal minimal avant une chirurgie a risque hémorragique ou a risque de transfusion est
probablement d’au moins 13 g/dL, y compris chez la femme (72). En effet, les femmes ont un volume
sanguin circulant statistiquement plus faible que celui des hommes (en raison d’'un volume corporel
plus bas) alors que les pertes sanguines péri-opératoires peuvent étre similaires et aboutir ainsi a des
pertes sanguines proportionnellement plus élevées et a des taux de transfusions plus importants (60,
113, 114).

Dans la période préopératoire, il a donc déja été recommandé au niveau international qu’un taux d’hé-
moglobine inférieur a 13 g/dL (homme ou femme) doit faire I'objet d’'un diagnostic étiologique afin d’op-
timiser le traitement a éventuellement utiliser (72). La premiére exploration a réaliser est un bilan
martial sanguin. En effet, la carence martiale est le déficit nutritionnel le plus répandu au monde, avec
une prévalence d’environ 1 a 4 % chez 'homme et 5 a 10 % chez la femme (115-117), et représente
la premiére cause d’anémie dans la population générale (95). En France en 2006, I'étude nationale
nutrition santé (ENNS), portant sur 3 100 adultes représentatifs de la population francaise, estimait
gue la déplétion totale en fer évaluée par une ferritine inférieure a 15 ug/L touchait 5,1 % des adultes
de 18 a 74 ans, tandis que des réserves faibles, évaluées par une ferritine entre 15 et 30 ug/L, étaient
retrouvées dans 10,5 % des cas (118). De plus, la prévalence de la carence martiale est encore plus
importante chez les patients, en particulier en cas de maladies inflammatoires telles que le cancer ou
elle est de I'ordre de 40 a 60 % (119), l'insuffisance rénale ou elle concerne environ 50 % des patients
selon la maladie (120), ou encore en cas d’insuffisance cardiaque ou elle concerne 40 a 50 % mais
peut atteindre jusqu’a 75 % des patients selon la population ou la définition utilisée (121, 122). Par
ailleurs, méme en dehors de pathologies cancéreuse ou hémorragique (présentes en particulier chez
les patients de chirurgies digestive ou gynécologique en préopératoire), sa prévalence est déja élevée
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avant une chirurgie osseuse programmee, entre 20 & 57 % selon les études (123, 124), ou avant une
chirurgie cardiaque, autour de 40 % (125).

Le diagnostic biologique de carence martiale fait appel aux dosages sanguins de la ferritine et de la
saturation de la transferrine, auxquels peut étre associé le dosage de la Protéine C Réactive pour
identifier une inflammation préopératoire (72, 118, 126). Hors contexte périopératoire, TOMS propose
des valeurs de ferritinémie inférieures a 15 pg/L chez les sujets adultes en bonne santé et inférieures
a 70 ug/L chez les autres pour définir la carence martiale (126). Les seuils minimaux de ferritine rete-
nus pour diagnostiquer une carence martiale vraie dans le contexte préopératoire sont cependant mal
définis, probablement situés entre 30 et 100 pug/mL, en raison notamment des besoins accrus en fer
que ces patients auront en postopératoire en cas de pertes sanguines per et postopératoires. Un coef-
ficient de saturation de la transferrine inférieur a 20 % permet cependant de confirmer une carence
martiale lorsque la ferritine est située entre 30 et 100 pg/mL (72) ou entre 100 et 300 mg/L chez le
patient insuffisant cardiaque (106), situations dites d’anémie inflammatoire par carence martiale fonc-
tionnelle ou la présence d’'une inflammation entraine une élévation de la synthése de ferritine et une
séquestration du fer a l'intérieur des cellules de réserves (en particulier macrophages et cellules hé-
patiques), diminuant ainsi la disponibilité du fer (et son transport évalué par le coefficient de saturation
de la transferrine) vers la moelle osseuse. En I'absence de carence martiale vraie ou fonctionnelle ou
d’inflammation pouvant expliquer une anémie inflammatoire sans carence martiale associée, un do-
sage sanguin de la vitamine B12 et du folate est préconisé pour orienter le diagnostic vers celui d’une
anémie mégaloblastique (en cas de vitamine B12 sanguine inférieure a 270 pg/mL et/ou de folate
sanguin inférieur a 3 pg/mL) ou d’une autre cause d’anémie. La figure 1 propose un algorithme pour
la détection de I'anémie préopératoire et des principales causes de cette anémie.
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Figure 1. Algorithme utilisable pour le diagnostic et la classification de 'anémie dans la période préo-
pératoire

Bilan [—> Chirurgie majeure prog Se ou chirurgie cardiaque programmeée =———p EPO + Fer IV
Hb<13 g/dL =

martial |5 Autres chirurgies

! !
I Ferritine <30 pg/L I I Ferritine < 100 ug/L I
| l !

Carence martiale Réserves en Fer Anémie Pas de carence
absolue basses inflammatoire martiale
1 1
1 1 v 3

Si pertes sanguines Discussion VGM > 100fl VGM < 100f1

attendues importantes bénéfices/risques ‘
Recherche carence
Folates / B12

Selon bilan
‘
Acide folique
et/ou
vitamine B12

| csT<20%

| csT>20%

CHEWERGE NG
spécialisé

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

Le bilan martial doit comprendreau minimum:
- Ferritinémie et coefficient de saturationde la transferrine(CST)

En cas de fer intraveineux, le carboxymaltoseferrique a la dose de 1 g sur 15 min peut étre utilisé (500 mg
en cas de poids < 35 kg).

En cas d’EPO + fer intraveineux, le schéma EPO + fer intraveineuxest présenté dans la figure 2.

En cas de carence en vitamine B9 (acide folique< 3 ng/mL ou 7 nmol/L) :

Exemple de supplémentationpossible:

- Voie orale: 0,4 a 1 mg / jour pendant 8 semaines a 4 mois (doses a augmenter en cas de troubles
chroniquesde I'absorptionintestinale)

En cas de carence en vitamine B12 (cobalamine < 200 pg/mL ou 150 pmol/L)
Exemples de supplémentationpossible:

- Voieorale:0,5a1 mg/jourpendantl mois

- Voie intramusculaire: 1 mg une fois

L’avis spécialisé, s’il est nécessaire, doit étre demandé en préopératoire,ou a défauten postopératoire

Les indicationspeuventinclure:

- UneHb <10-11 g/dL, en cas de cause non connue

- Uneanémienon ferriprive et noninflammatoire,en cas de cause non connue

De maniere générale, 'anémieferriprive doit faire rechercher une saignement (occulte ou connu du patient)
en cas de cause non évidente.
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3.1.3. Traitement martial

En raison de la fréquence de I'anémie par carence martiale et de la disponibilité nécessaire du fer pour
permettre I'érythropoiése, le traitement martial est actuellement le traitement le plus utilisé pour opti-
miser le taux d’hémoglobine dans la période préopératoire. Par ailleurs, il peut étre utilisé dans certains
cas de carence martiale sans anémie, en particulier lorsqu’elle est symptomatique (par exemple sous
forme de fatigue) ou quand elle est présente chez un patient insuffisant cardiaque avec fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche diminuée (106). Dans certains cas ou dans certains centres, le traitement
martial est méme utilisé dans la période préopératoire sans bilan martial systématique. Le traitement
de la cause, dés qu’elle est identifiée, doit bien sOr étre associé au traitement martial (traitement hé-
mostatique médical ou chirurgical, modification si possible de traitements ou aliments potentiellement
responsables de malabsorption comme les antiacides ou le thé).

3.1.3.1. Spécialités chirurgicales et traitement martial préopératoire

De nombreuses études ont évalué son intérét en préopératoire, principalement dans le cadre des in-
terventions programmées et pour différents types de chirurgie. Les résultats quant a son efficacité sont
cependant trés variables selon les doses et la voie utilisée, les études, les chirurgies étudiées et I'ob-
jectif principal visé (augmentation de ’hémoglobine, transfusion ou diminution des complications par
exemple).

En chirurgie orthopédique majeure, I'utilisation préopératoire de fer (oral ou intraveineux) sans érythro-
poiétine associée n'a pas fait I'objet d’études randomisées contrélées. Une méta-analyse récente ob-
serve une diminution significative du recours a la transfusion en cas d’utilisation du fer intraveineux en
préopératoire de chirurgie orthopédique, mais cette analyse incluait des études utilisant de 'EPO en
plus du fer et des études cas-contrble (127). Malgré un biais lié au faible nombre d’études et de patients
inclus, des résultats allant dans le méme sens sont évoqués chez les patients agés opérés pour frac-
ture de I'extrémité supérieure du fémur (128). En revanche, son efficacité en association avec I'éry-
thropoiétine ou dans la période postopératoire a été démontrée (cf. chapitre 3.1.4).

Dans le cadre de la chirurgie digestive, plusieurs études dont quatre randomisées contrélées ont dé-
sormais évalué l'intérét du traitement martial oral ou intraveineux avant chirurgie colorectale ou abdo-
minale majeure (129-133). L'utilisation du fer oral ou intraveineux dans la période préopératoire s’est
révélée efficace pour diminuer le recours a la transfusion périopératoire dans des études observation-
nelles utilisant le fer oral ou intraveineux (134, 135) et dans deux études randomisées contrdlées ultili-
sant le fer oral (132) ou intraveineux (131). Une étude randomisée contrélée en double aveugle,
publiée en octobre 2020, ayant inclus 487 patients provenant de 42 centres au Royaume-Uni ayant
regu soit un traitement placebo soit un traitement martial intraveineux (1 g de carboxymaltose ferrique)
entre 10 et 42 jours avant la chirurgie, n’a cependant montré aucune différence significative sur le
critere de jugement principal (déces et/ou transfusion), sur le taux ou le nombre de transfusions pé-
riopératoires, ou sur les complications, la durée de séjour ou la fatigue et la qualité de vie (133). Ce-
pendant, dans cette étude, les pratiques transfusionnelles n’étaient ni connues ni standardisées entre
les centres, les taux d’hémoglobine prétransfusionnels n’étaient pas précisés, les concentrés de pla-
guettes et les transfusions de plasma étaient inclus, et certains patients ne présentaient pas de carence
martiale associée a leur anémie avant le traitement. De plus, comme dans la majorité des études
randomiséees précédentes, contrélées ou non, le traitement martial préopératoire permettait une aug-
mentation postopératoire significative des taux d’hémoglobine (en comparaison avec les patients
n'ayant pas recu de fer), en particulier a 8 semaines et 6 mois apres l'intervention. Ainsi, si le traitement
martial préopératoire ne semble pas avoir d’impact systématique sur la transfusion périopératoire en
chirurgie digestive majeure, il permet dans la majorité des études d’augmenter significativement les
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taux d’hémoglobine postopératoires, notamment a distance de la chirurgie (d’environ 1 g/dL). Le fer
intraveineux semble plus efficace que le fer oral dans ce contexte pour augmenter rapidement les taux
d’hémoglobine (136), comme dans la majorité des situations médicales ou chirurgicales (137). On note
cependant dans 'ensemble de ces études une grande variabilité des doses, voies et moments d’injec-
tion du fer avant l'intervention qui peuvent probablement expliquer en partie la variabilité de I'efficacité
observée sur les différents criteres étudiés.

En chirurgie cardiaque, la seule utilisation du fer, oral ou intraveineux, n’a pas permis une diminution
de la transfusion périopératoire dans des études randomisées controlées (138-140). En particulier,
I'utilisation de faibles doses (entre 100 mg et 300 mg IV en préopératoire suivis d’un traitement oral
quotidien pendant le mois suivant la sortie) n’était efficace ni pour diminuer la transfusion, ni pour
améliorer les taux d’hémoglobine périopératoires (138). En revanche, l'utilisation de doses désormais
plus habituelles (1 000 mg IV) a un moment de la période périopératoire semble permettre une aug-
mentation des taux d’hémoglobine postopératoires avec moins de patients anémiques 4 semaines
apres la chirurgie, sans diminuer le recours a la transfusion (139). Dans ce contexte encore, le fer
intraveineux est plus efficace pour augmenter la ferritinémie que le fer oral, méme quand il n’a pas été
efficace pour augmenter significativement le taux d’hémoglobine dans les 3 semaines suivant l'injec-
tion (140). Ainsi, en I'absence de traitement par érythropoiétine associé, I'utilisation du fer dans le
contexte préopératoire de la chirurgie cardiaque ne s’est pas montrée efficace pour réduire la transfu-
sion périopératoire, souvent élevée pour cette chirurgie (entre 32 et 70 % des patients dans ces
3 études). Le traitement martial intraveineux préopératoire permet probablement d’augmenter les taux
d’hémoglobine postopératoires, mais des études randomisées contrélées de plus grande puissance
doivent étre réalisées et le moment optimal pour réaliser I'injection doit étre identifié. Enfin, des don-
nées récentes montrent que la carence martiale préopératoire définie par une ferritinémie < 100 ug/L
est associée a une augmentation de la mortalité, des complications, en particulier neurologiques et
cardiaques, de la transfusion et de la durée d’hospitalisation apreés chirurgie cardiaque (141). Ces
données incitent & recommander sa correction avant une chirurgie cardiaque.

Dans le cas particulier des interventions chirurgicales gynécologiques, la correction de I'anémie préo-
pératoire, fréequemment ferriprive en cas de saignements chroniques, présente probablement un inté-
rét majeur. Une étude récente ayant inclus 12 836 patientes opérées pour une chirurgie gynécologique
montrait que la prévalence de I'anémie était élevée avant ce type de chirurgie (24 % environ) et était
associée a une augmentation de la mortalité et de la morbidité (142).

Enfin, pendant la grossesse, I'anémie ferriprive est fréquente, les besoins en fer étant rapidement
majorés, et son traitement est recommandé. Cependant, alors que 'OMS préconise une supplémen-
tation en fer systématique, le CNGOF et la HAS ne recommandent cette supplémentation qu’en cas
d’anémie co-existante a une carence martiale, en vue de diminuer le risque de prématurité et d’hypo-
trophie foetale liées a cette anémie ferriprive (143). Dans ce contexte, la voie orale reste de premiére
intention a des doses de 30 a 60 mg/jour dans les recommandations frangaises qui datent de 1997,
mais la posologie est plus élevée dans les recommandations américaines (143, 144). De maniére
intéressante, le fer intraveineux peut désormais étre utilisé si la voie orale n’est pas efficace ou n’est
pas possible. Le carboxymaltose ferrique semble alors plus efficace que le fer sucrose pour augmenter
les taux d’hémoglobine et de ferritine (145).

3.1.3.2. Dose et voie d’administration du fer dans la période préopératoire

En « conditions normales », le métabolisme du fer s’effectue en circuit quasiment fermé ou le fer de
I'organisme (compris pour environ 65 % dans les globules rouges) est quasiment entierement recyclé
(phagocytose des érythrocytes sénescents par les macrophages de la rate en particulier) pour étre soit
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stockeé (rate et foie principalement) soit réutilisé (146). Ainsi, pour une masse totale de fer d’environ 3-
4 g dans l'organisme, les pertes sont faibles (1-2 mg/jour environ) et compensées par des apports qui
ne nécessitent pas d’étre importants (1-2 mg/jour absorbés). Dans ce contexte, toute perte de sang
est une perte directe de fer dont les apports devront étre majorés par rapport aux apports normaux.
L’absorption digestive du fer est permise par les entérocytes du duodénum et du haut jéjunum qui
expriment les protéines nécessaires a son absorption. Le fer héminique, provenant essentiellement de
la viande, est absorbé beaucoup plus facilement que le fer non héminique apporté par les végétaux
ou les médicaments. De plus, cette absorption est diminuée par la prise de certains aliments ou medi-
caments, tels que les médicaments antiacides (le thé, le lait ou les aliments riches en phytates (sels
minéraux présents dans les aliments d’origine végétale)) qui s’associent au fer non héminique et le
rendent insoluble. Enfin, la présence d’une inflammation (présente dans de nhombreuses pathologies
deés le préopératoire et systématiquement présente en postopératoire) limite I'absorption digestive du
fer par sécrétion d’hepcidine (147).

Ainsi, le fer oral, plus difficile a absorber, a une place limitée pour la supplémentation martiale dans la
phase préopératoire, dont le temps est le plus souvent limité a 2-3 semaines avant la chirurgie et donc
insuffisant pour corriger la carence martiale et augmenter significativement le taux d’hémoglobine pré-
opératoire. Deux études randomisées controlées ont cependant montré son efficacité a diminuer la
transfusion périopératoire lorsqu’il est donné au moins 2 semaines avant la chirurgie, en comparaison
avec un placebo (132, 135). Cependant, le fer oral présente de nombreux et fréquents effets secon-
daires digestifs incluant selles noires, constipation ou diarrhées, douleurs abdominales et nausées-
vomissements (148, 149), méme si son observance semble respectée dans le cadre d’'une prescription
limitée a la période préopératoire sur quelques semaines (150). Par ailleurs, le fer oral présente les
avantages d’étre simple a prescrire et peu cher. S’il est utilisé, plusieurs spécialités sont disponibles
en France, principalement sous forme de sulfate ferreux ou de fumarate ferreux, et la dose quotidienne
est comprise entre 60 et 200 mg/jour, avec une durée de cure d’au moins 3 semaines pour reconstituer
des réserves en fer suffisantes. Certaines formulations contiennent de la vitamine C, qui améliore son
absorption (151), et d’autres de l'acide folique qui pourrait étre utile chez les patients chez qui les
besoins sont augmentés (femme enceinte par exemple). Si une durée de traitement de 4 semaines
peut permettre dans certains cas une augmentation d’hémoglobine de 1-2 g/dL, elle ne suffit pas a
rétablir un statut martial normal. De plus, si le fer oral est utilisé et qu'’il n’a pas permis une augmenta-
tion d’hémoglobine d’au moins 1 g/dL au bout de 3 semaines, le recours a l'utilisation du fer IV doit
étre envisagé (152).

Dans le contexte préopératoire, I'utilisation du fer intraveineux est probablement a privilégier en cas
d’anémie par carence martiale, et ce le plus précocement possible avant I'intervention jusqu’a la veille
de celle-ci. Dans ce temps limité, le fer intraveineux accélére en effet 'augmentation des taux d’hémo-
globine et la correction de la carence martiale préopératoire en comparaison avec le fer oral, que ce
soit en chirurgie cardiaque ou non cardiaque, malgré un impact variable sur la correction de I'anémie
et le recours a la transfusion en 'absence de traitement associé par érythropoiétine (66, 153-157).
Actuellement en France, plusieurs formulations de fer intraveineux sont disponibles, dont le carboxy-
maltose ferrique (Ferinject®), le fer isomaltoside (Monofer®) ou les complexes d’hydroxyde ferrique-
saccharose (Venofer®). Les deux premieres formulations (carboxymaltose ferrique et fer isomaltoside)
ont les avantages majeurs de permettre une durée d’injection plus courte et des doses plus élevées
que les complexes d’hydroxyde ferrique-saccharose, permettant leur utilisation en consultation ou en
une seule hospitalisation ambulatoire. Un gramme de carboxymaltose ferriqgue peut en effet étre per-
fusé en 15 min une fois, alors que 300 mg d’hydroxyde-ferrique-saccharose nécessitent 1 h 30 de per-
fusion a renouveler aprées un intervalle minimum de 48 h (pour des raisons de stabilité et de tolérance)
(158).
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La dose de fer a administrer dépend théoriquement de la sévérité de I'anémie, du taux d’hémoglobine
a atteindre (en cas d’anémie), du taux de ferritine a atteindre et a ne pas dépasser et du poids du
patient. Pour I'nydroxyde ferriqgue-saccharose, la formule de Ganzoni, qui prend en compte ces para-
métres en cas d’anémie, peut étre utilisée et permet de définir une dose totale cumulée a perfuser
correspondant au déficit en fer, avec déficit en fer total [mg] = poids corporel [kg] x (Hb cible - Hb
actuelle) [g/dl] x 2,4 + réserves de fer (500 si poids = 35 kg ou 15 mg/kg si poids < 35) [mg] (159).

En pratique, c’est désormais le carboxymaltose ferrique qui est le plus utilisé avec une dose de 500 mg
en cas de poids inférieur a 35 kg et 1 000 mg maximum en une injection de 15 min pour les poids
supérieurs a 35 kg (+ 500 a 1 000 mg 7 jours apres si besoin, si le taux d’hémoglobine initial est infé-
rieur a 10 g/dL ou si le poids est supérieur a 70 kg), sans dépasser 15 mg/kg par injection (158). La
dose ne doit par ailleurs pas dépasser 200 mg/jour chez les patients insuffisants rénaux chroniques
dialysés. Ainsi, la dose de 1 000 mg de carboxymaltose ferrique est actuellement la plus utilisée en
pratique clinique et la plus évaluée dans les études cliniques chez l'adulte (66, 153-157).

L’avantage majeur du carboxymaltose ferrique par rapport au fer oral et a I’hydroxyde ferrique-saccha-
rose est qu’une dose unique suffit généralement, avant réévaluation des besoins 4 semaines aprées
l'injection. Ainsi, dans le contexte préopératoire, le carboxymaltose ferrique a montré son intérét sur le
fer sucrose pour diminuer le nombre d’hospitalisations nécessaires pour son injection, diminuer les
co(ts, accélérer 'augmentation de ’hémoglobine, voire diminuer les effets secondaires (160-162). Ce-
pendant, depuis 2014, les recommandations européennes impliquent que les injections de fer soient
obligatoirement réalisées dans un établissement de santé ou des moyens de réanimation sont dispo-
nibles ou en hospitalisation a domicile, et d’effectuer une surveillance d’au moins 30 minutes apres la
perfusion pour s’assurer de I'absence de réaction anaphylactoide.

On note cependant que les effets indésirables graves immédiats des formulations de fer actuellement
utilisées sont en réalité désormais extrémement rares, y compris en ce qui concerne le risque anaphy-
lactigue (163, 164). Les cas d’anaphylaxie grave observés avec du fer intraveineux et ayant pu con-
duire & des chocs anaphylactiques étaient en effet liés a I'utilisation d’anciennes formulations de fer de
type dextran (165). Alors que quelques cas ont été rapportés, ce risque semble cependant presque
nul avec le carboxymaltose ferrique et le mécanisme incriminé est anaphylactoide lié au complément
et ne nécessitant peut-étre pas la méme thérapeutique qu’un véritable choc anaphylactique (164). Des
effets indésirables Iégers sont cependant possibles au moment de l'injection avec les formulations
actuelles, quoique moins importants au total en comparaison avec le fer oral. lls comprennent en par-
ticulier les nausées, des réactions au site d’injection, des céphalées, des bouffées vasomotrices, des
étourdissements et de I'hypertension. De méme, des hypophosphatémies ont été décrites apres injec-
tion de fer, avec une incidence plus élevée en cas d'utilisation de carboxymaltose ferrique que de fer
isomaltoside (166). Ces données de tolérance actuelles ont conduit au développement de perfusion
de fer en ambulatoire, en dehors du cadre strict recommandé en 2014, et est compatible avec I'hospi-
talisation a domicile si une procédure incluant la gestion des effets indésirables éventuels est dispo-
nible.

3.1.4. Agents stimulants de I’érythropoiese

De nombreuses études et méta-analyses ont désormais évalué I'utilisation d’un traitement par érythro-
poiétine avant une chirurgie, en particulier en chirurgie orthopédique et en chirurgie cardiaque (61,
108, 154, 167-170). Ces études montrent I'efficacité de 'EPO pour augmenter les taux d’hémoglobine
périopératoires, diminuer le recours a la transfusion périopératoire et diminuer les complications pos-
topératoires. En chirurgie cardiaque, elle pourrait limiter aussi la survenue d’une insuffisance rénale
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aigué postopératoire, méme si des études prospectives de haute qualité sont nécessaires pour confir-
mer cet effet (169).

En dehors des indications « hors période périopératoire », telles que linsuffisance rénale chronique
ou certaines pathologies hématologiques et cancéreuses (171-174), son utilisation dans la période
préopératoire est actuellement recommandée en France pour la chirurgie orthopédique hémorragique
uniguement en cas d’anémie, quelle que soit la cause (4), et depuis peu pour la chirurgie cardiaque
en Europe en cas d’anémie non ferriprive (64). Les recommandations internationales de Francfort de
2018 proposent quant a elles de considérer I'utilisation d’EPO en association avec du fer avant chirur-
gie orthopédique majeure en cas d’hémoglobine inférieure a 13 g/dL, mais de ne pas I'utiliser de ma-
niére routiniére pour les autres chirurgies (33).

Les limitations a la chirurgie orthopédique majeure se justifient par un risque potentiel de thrombose
veineuse ou artérielle, le risque de thrombose étant, hors utilisation d’EPO, majoré ou plus a risque de
complications graves dans les chirurgies pour cancer ou cardiovasculaires. De maniére intéressante,
le bénéfice de Il'utilisation de 'EPO semble supérieur en cas d’utilisation d’EPO pour anémie avant
chirurgie orthopédique majeure, avec un risque de thrombose qui n’est pas majoré, que ce soit d’'un
point de vue clinique, en cas de recherche par échographie Doppler systématique, ou d’'un point de
vue biologique (108, 167, 168, 175). En chirurgie cardiaque, son bénéfice semble observé principale-
ment pour diminuer la transfusion périopératoire dans des études randomisées contrélées ayant utilisé
des injections uniques d’érythropoiétine (40, 176-178). Cependant, les recommandations euro-
péennes récentes, qui recommandent de considérer le traitement martial, oral ou intraveineux chez
les patients anémiques modérés a séveres pour améliorer I'érythropoiése, ne proposent de considérer
l'utilisation de 'EPO que chez les patients n’ayant pas de carence martiale (64).

Les EPO alpha (sous forme biosimilaire ou non) et zéta ont désormais I’AMM pour I'utilisation en cas
d’anémie avant chirurgie orthopédique majeure, avec les mémes posologies et schéma d’administra-
tion dans leur AMM pour cette indication. L'AMM précise ainsi que « la dose recommandée est de
600 Ul/kg administrée par voie sous-cutanée une fois par semaine pendant les 3 semaines (J-21, J-
14, J-7) précédant l'intervention chirurgicale et le jour de l'intervention. Si pour des raisons médicales
la période avant l'intervention doit étre réduite @ moins de 3 semaines, il est précisé dans 'AMM du
produit que I'EPO doit étre administrée par voie sous-cutanée a la dose de 300 Ul/kg tous les jours
pendant 10 jours consécutifs avant I'intervention, le jour de l'intervention et pendant les 4 jours suivant
I'intervention. Il est cependant probable que cette posologie quotidienne « urgente » soit peu utilisée
en pratique et que des doses classiques ou doublées (en une seule injection) soient souvent réalisées
dans ce contexte (40).

Par ailleurs, 'AMM précise que « si la concentration d’hémoglobine atteint 15 g/dL ou plus pendant la
période préopératoire, 'administration d’EPO doit étre arrétée et les doses ultérieures initialement pré-
vues ne doivent pas étre administrées ». Méme si plusieurs doses ont été évaluées dans la littérature,
celle de 600 Ul/kg par injection SC, souvent arrondie a 40 000 Ul, semble la plus utilisée et plus effi-
cace que 300 Ul/kg (61, 108, 154, 167-170). Cependant, des doses plus élevées de 80 000 Ul SC ont
été utilisées, en particulier en chirurgie cardiaque, et semblent permettre d’obtenir une efficacité sur la
diminution de la transfusion quand le délai avant la chirurgie est trés court (1 a 2 jours) et ne permet
donc pas plusieurs injections préopératoires espacées de plusieurs jours (40, 177).

Dans tous les cas, 'EPO doit étre administrée dans ce contexte préopératoire en association avec un
traitement martial, y compris en I'absence de carence martiale associée a I'anémie (sauf peut-étre en
dehors de valeurs de ferritine trés élevées), en raison des besoins augmentés en fer par la stimulation
de I'érythropoiése. Le fer oral peut étre utilisé aux posologies habituelles pendant toute la durée du
traitement par EPO (le plus souvent 3 & 4 semaines). Cependant, plusieurs études ont désormais
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montré la supériorité du fer intraveineux (une injection unique de carboxymaltose ferrique) par rapport
au fer oral pour augmenter plus rapidement les taux d’hémoglobine et limiter la carence martiale pré-
opératoire immeédiate lorsqu’un traitement par EPO est administré avant chirurgie orthopédique ma-
jeure (150, 179). De méme, son utilisation semble étre particulierement efficace lorsqu’il est utilisé
avant une chirurgie cardiaque, y compris dans un délai trés court (40, 180). Enfin, l'utilisation du fer
intraveineux peut probablement permettre de diminuer le nombre d’injections d’EPO a réaliser pour
obtenir des taux d’hémoglobine préopératoires supérieurs a 13 g/dL tout en maintenant un bénéfice
sur la transfusion périopératoire (14). Ainsi, la voie intraveineuse du fer semble a privilégier en cas de
traitement par érythropoiétine associé avant chirurgie orthopédique ou chirurgie cardiaque. L’injection
de fer est probablement a réaliser avant ou au moment de la premiere injection d’EPO pour permettre
de faciliter I'érythropoiese, aux doses habituelles (500 a 1 000 mg le plus souvent pour le carboxymal-
tose ferrique).

Par ailleurs, de fagon a éviter des taux d’hémoglobine préopératoires supérieurs a 15 g/dL, une sur-
veillance rapprochée des taux d’hémoglobine en cours de traitement doit étre effectuée, en fonction
du schéma d’injection de 'EPO et du fer choisi. En particulier, l'utilisation du fer intraveineux avec
'EPO permet souvent d’atteindre des taux d’hémoglobine supérieurs a 13 g/dL apres 2 injections, et
fait frequemment dépasser le taux d’hémoglobine préopératoire au-dessus de 15 g/dL au-dela de 3 in-
jections d’EPO (14, 150, 179). Dans ce contexte, une mesure du taux d’hémoglobine quelques jours
apres la 2¢ injection (par exemple a J-8 de la chirurgie, soit le plus souvent 1 a 2 jours avant I'éventuelle
3¢ injection) semble raisonnable avant de poursuivre les injections d’EPO. Une prescription condition-
nelle de type « Réaliser une 3¢ injection d’EPO si ’hémoglobine a J-8 est inférieure & 13 g/dL » semble
appropriée. Une vérification supplémentaire du taux d’hémoglobine peut étre réalisée a J-1 en vue
d’une 4¢ injection préopératoire a J-1. En revanche, l'utilisation de schémas posologiques basés sur le
taux d’hémoglobine préopératoire est probablement plus incertaine et n’a pas été évaluée. lls pour-
raient pourtant probablement présenter un intérét chez des patients ayant des taux d’hémoglobine
proches de 13 g/dL avant la premiére injection d’EPO. Chez ces patients (par exemple ayant une
hémoglobine initiale comprise entre 12,5 et 13 g/dL), une mesure du taux d’hémoglobine la veille de
I'éventuelle 2¢ injection pourrait s’envisager. En chirurgie cardiaque, ou le délai avant 'intervention est
souvent plus court, l'utilisation d’une plus forte dose d’EPO, par exemple 80 000 Ul, pourrait s’envisa-
ger dans les 2 jours précédant I'intervention.

Une vigilance accrue doit étre assurée par les médecins (anesthésistes-réanimateurs et chirurgiens
notamment) et infirmiers en charge de la programmation de I'hospitalisation de ces patients traités par
de 'EPO, afin de limiter le report de l'intervention dans le temps (sauf cause médicale) pour éviter un
surrisque thrombotique lié a 'augmentation des taux d’hémoglobine préopératoires. D’autre part, les
contre-indications habituelles de 'EPO (en particulier hypersensibilité connue, hypertension artérielle
non contrblée, pathologie vasculaire artérielle sévére ou récente) et du fer doivent bien entendu étre
respectées. Un avis auprés d’'un spécialiste peut étre sollicité, en particulier dans certaines situations
plus complexes (insuffisance rénale chronique déja traitée par EPO ou pathologie hématologique et/ou
cancéreuse notamment).

Pour faciliter la prise en charge et le parcours préopératoire de ces patients, des moyens techniques
et humains (hospitalisation de jour, infirmiers & domicile, dosages sanguins a I'hépital ou en ville) doi-
vent étre sollicités. Ceux-ci seront détaillés dans le chapitre 7.

Enfin, une discussion bénéfices/risques concernant l'utilisation d’EPO doit aussi avoir lieu en cas
d’anémie inflammatoire préopératoire. L’utilisation de 'EPO est en effet nécessaire pour faciliter I'aug-
mentation des taux d’hémoglobine (relativement rapidement) dans ce contexte ou il existe souvent une
diminution de la synthése de 'EPO et ou le fer nécessaire a I'érythropoiése est rendu peu ou moins
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disponible par la synthése d’hepcidine liée a I'inflammation (181). Comme vu précédemment, deux
craintes principales existent dans le cas des patients atteints d’un cancer, cause fréquente d’inflam-
mation dans la période préopératoire : 'augmentation du risque de thrombose et une augmentation de
la progression tumorale. Le risque de progression tumorale est cependant mal identifié mais pourrait
étre en lien avec le récepteur de 'EPO sur les cellules tumorales (182, 183). Plusieurs études et méta-
analyses réalisées avant 2012 avaient par ailleurs observé une augmentation de la mortalité chez les
patients traités par EPO dans le cadre d’'une anémie et d’'un cancer (184, 185). De maniére intéres-
sante, cette augmentation de la mortalité ne semble pas concerner le sous-groupe des patients pour
qui 'hémoglobine était inférieure & 12 g/dL avant le début du traitement (185) et n’est pas retrouvée
dans des études et méta-analyses plus récentes (186-188), malgré une augmentation quasi systéma-
tiqgue du risque de thrombose pour I'ensemble de ces études. Ainsi, indépendamment du contexte
périopératoire, les recommandations européennes de 2018 de 'TESMO (European Society for Medical
Oncology) suggérent en cas de cancer son utilisation chez les patients ayant une chimiothérapie, apres
correction de la carence martiale en particulier, et recommandent son utilisation chez les patients ané-
migques symptomatiques ayant une chimiothérapie et/ou une radiothérapie avec une hémoglobine in-
férieure a 10 g/dL (ou asymptomatiques avec hémoglobine inférieure a 8 g/dL) avec comme objectif
une hémoglobine a environ 12 g/dL (189). L’EPO peut aussi étre utilisée en cas de syndrome myélo-
dysplasique (en cas d’anémie symptomatique et/ou d’EPO plasmatique < 500 UI/L notamment) (189).
L’efficacité de 'EPO pour augmenter les taux d’hémoglobine et diminuer la transfusion chez les pa-
tients ayant un cancer a en effet été démontrée (185, 186, 188) et, inversement, la transfusion pourrait
avoir un role négatif en termes de risque de récidive de cancer, possiblement liée a une immunomo-
dulation induite par la transfusion (190), et d’augmentation de mortalité (autour de 40-50 % d’augmen-
tation) (191, 192). Ainsi, la prescription d’EPO et de fer doit probablement étre discutée, y compris en
cas de cancer, dans la période préopératoire. Les modalités d’utilisation pour une chirurgie a risque
hémorragique doivent probablement étre les mémes qu’en préopératoire de chirurgie orthopédique
majeure, avec un objectif d’hémoglobine possiblement plus bas (inférieur a 12 g/dL d’hémoglobine) en
cas de cancer afin de limiter le risque de thrombose. Cette prescription doit certainement s’effectuer
dans le cadre d’'une discussion bénéfices/risques avec I'oncologue ou 'hématologue du patient.

Il n’existe pas de données spécifiques concernant I'utilisation préopératoire de I'EPO chez I'insuffisant
rénal chronique, déja traité ou non par EPO de maniere chronique. Les recommandations HAS de
2013 précisent, hors cadre périopératoire, gu’un agent stimulant I'érythropoiése peut étre prescrit chez
un patient atteint d’insuffisance rénale chronique sous trois conditions : si le taux d’hémoglobine est
< 10 g/dL, si 'anémie est responsable de symptémes génants (dyspnée, angor) et si elle est exclusi-
vement secondaire a I'insuffisance rénale (193). Ces recommandations précisent que I'hnémoglobine
ne doit pas dépasser 12 g/dL, une hémoglobinémie supérieure a 13 g/dL sous EPO étant associée a
des risques accrus d’infarctus du myocarde, d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, d’accident
vasculaire cérébral et de thrombose de la fistule artério-veineuse d’hémodialyse sans apporter de bé-
néfice symptomatique supplémentaire. Elles précisent par ailleurs qu’'une carence martiale doit étre
traitée en priorité avant d’envisager un traitement par EPO. Ces recommandations étaient globalement
similaires aux recommandations internationales du KDIGO émises en 2012 (194-197) et sont reprises
dans de nouvelles recommandations de la HAS sur le guide du parcours de soins en cas de maladie
rénale chronique de I'adulte en juillet 2021 (198). On note que les recommandations du KDIGO préci-
sent que le coefficient de saturation de la transferrine doit étre < 30 % et la ferritine < 500 ng/mL pour
envisager un traitement martial (avec ou sans EPO associée), et qu'’il faut probablement éviter d’at-
teindre des valeurs de ferritine supérieures a 800 ng/mL (sans que les conséquences, bénéfiques ou
non, de valeurs plus élevées ne soient réellement connues), alors que les recommandations de la HAS
de 2013 proposaient des ferritines cibles de 100-200 ng/mL. Les seuils de ferritine a « atteindre » ou
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a ne pas dépasser restent ainsi controversés dans ce contexte, de méme que les modalités de cor-
rection de 'anémie (199). L’administration du fer peut se faire sous forme orale ou IV, plutét orale en
premiére intention dans les recommandations francaises et orale ou IV aprés une premiére injection
IV dans les recommandations internationales, mais dans tous les cas IV en cas d’inefficacité ou d’in-
tolérance des formes orales (193, 195, 196). Ainsi, dans le contexte préopératoire, au vu de ces don-
nées et malgré I'absence de données spécifiques a la période périopératoire, I'utilisation de fer
intraveineux associé ou non (et d’'emblée ou non) a de 'EPO (si le patient n’est pas déja traité par 'un
de ces deux traitements) semble raisonnable chez les patients ayant une hémoglobine inférieure a
12 g/dL, une ferritine inférieure & 500 ng/mL et un coefficient de saturation inférieur a 30 %.
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La figure 2 ci-dessous présente un schéma possible d’utilisation de I'érythropoiétine dans la période
préopératoire.

Exemple de schéma possible pour I'utilisation de I'érythropoiétine dans la période préopératoire

Consultation
d'anesthésie Chirurgie

Hb < 13 g/d

Ferritine « (ST

Hbyg +/-Hby.

EEN CETY 43
J
ero NN EPO j o
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Ce protocole est proposé pour la prise en charge préopératoire des patients ayant une
hémoglobine < 13 g/dL en cas de :

- Chirurgie osseuse majeure (notamment arthroplasties totales de la hanche et du genou)

- Chirurgie du rachis a risque hémorragie

- Chirurgie cardiaque

Ce protocole peut étre utilisé pour d'autres types de chirurgie en cas d'anémie
inflammatoire. En cas de cancer, une discussion bénéfices/risques avec le chirurgien et/ou
I'oncologue en charge du patient doit avoir lieu.

Les contre-indications éventuelles a 'EPO (en particulier maladie ischémique récente ou
hypertension artérielle non contrélée) ou au fer doivent étre respectées.

La dose d’EPO proposée sur le schéma est de 40000 Ul SC. Elle peut cependant étre adaptée
au poids du patient (600 Ul/kg).

Une administration de fer (IV ou orale) doit étre systématique en cas d'utilisation d’EPO dans
ce contexte (sauf situations particuliére d’hyperferritinémie majeure). La voie intraveineuse
est a privilégier, et l'injection doit alors étre réalisée le plus prés possible de la premiére
injection d'EPO.

Le carboxymaltose ferrique a la dose de 1 g sur 15 min peut étre utilisé (500 mg en cas de
poids < 35 kg).

Les jours sont donnés a titre indicatif et peuvent étre adaptés selon les possibilités (patient
ou soignants).
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3.1.5. Traitements vitaminiques

Il existe tres peu de données concernant la prévalence en déficits vitaminiques avant une chirurgie, de
méme que l'intérét de la supplémentation en vitamines en cas d’anémie préopératoire en dehors du
contexte de chirurgie bariatrique (200, 201). Certains déficits sont cependant plus fréquents en cas
d’anémie, tels que les déficits en vitamine B9 (acide folique ou folate, déficit si acide folique < 3 ng/mL
ou 7 nmol/L, suspicion si augmentation de 'homocystéinémie) et en vitamine B12 (cobalamine, déficit
si < 200 pg/mL soit 150 pmol/L).

Bien que les définitions varient selon les études (202), on peut estimer que la carence en vitamine B12
touche environ 5 % des individus, que ce soit dans la population générale ou en hospitalisation (203,
204). De maniére intéressante, sa prévalence est plus importante chez les personnes agées ou elle
peut atteindre 15-20 % au-dela de 70 ans (203, 205). Toutes les anomalies ou pathologies pouvant
limiter son absorption peuvent étre responsables d’'une carence, que ce soit au niveau alimentaire
(déficit d’apport), au niveau gastrique (anémie de Biermer, Hélicobacter pylori, gastrite atrophique, by-
pass gastrique, gastrectomie...), au niveau intestinal (résection intestinale, maladie inflammatoire),
voire au niveau sanguin (anomalie des transporteurs sériques par exemple). Quand le déficit est res-
ponsable seul de cette anémie, I'anémie est typiquement macrocytaire (volume globulaire moyen
> 100, voire 120 fl) en raison d’une synthése d’ADN altérée (empéchant la cellule de se diviser assez
vite, anémie dite mégaloblastique) et est parfois dite pernicieuse pour la maladie de Biermer (gastrite
chronique atrophique auto-immune). Le traitement consiste généralement en une injection de 1 mg de
vitamine B12 intramusculaire (risque allergique en 1V) a renouveler initialement plusieurs fois par mois
puis plusieurs fois par an. Des schémas posologiques par voie orale sont cependant désormais pos-
sibles aux doses de 0,5 a 1 mg par jour pendant un mois (202). Les contre-indications sont I'hypersen-
sibilité ou lallergie connue aux cobalamines ou a l'un des excipients, et la neuropathie optique
héréditaire de Leber en raison d’un risque accru d’atrophie optique.

La prévalence de la carence en vitamine B9 est beaucoup moins importante, probablement autour de
0,3 %, que ce soit dans la population générale ou méme en préopératoire d’'une chirurgie majeure
(203, 206). Les causes sont la encore multiples et incluent en particulier les apports insuffisants (dé-
nutrition, alimentation parentérale exclusive, régime pauvre en légumes verts crus), 'augmentation
des besoins (grossesse et allaitement notamment) et les probléemes d’absorption digestive (maladie
cceliaque, alcool, certains médicaments dont les anticonvulsivants). L’'anémie est ici aussi typiqguement
macrocytaire/mégaloblastigue comme dans le déficit en vitamine B12. Le traitement de la carence en
vitamine B9, en dehors de celui de la cause du déficit, consiste en I'administration d’acide folique oral
a la dose de 0,4 a 1 mg par jour, voire 5 mg par jour (15 mg en cas de troubles chroniques de I'ab-
sorption intestinale) en cas d’anémie macrocytaire, pendant 8 semaines a 4 mois. De maniére impor-
tante, une anémie mégaloblastique non diagnostiquée est une contre-indication a I'administration
d’acide folique car le traitement pourrait masquer un déficit en vitamine B12 et aboutir a des dommages
irréversibles du systéme nerveux causeés par le déficit en vitamine B12. Il peut cependant étre utilisé
en cas d’administration de vitamine B12. En dehors de ce cas, il n’existe pas de contre-indication
particuliere sauf hypersensibilité et affection maligne.

Les recommandations internationales de 2017 proposent le dosage des vitamines B9 et B12 en cas
d’hémoglobine inférieure a 13 g/dL avec statut martial normal, et de supplémenter la vitamine défici-
taire (72). Méme si leur role reste a évaluer dans le cadre préopératoire, ces dosages pourraient pro-
bablement étre réalisés aussi dans d’autres situations telles que la présence d’'une dénutrition, d’'une
maladie d’absorption intestinale, d’'une inflammation, voire méme de maniere systématique chez la
personne agée. En 'absence de dosage, leur supplémentation ne semble cependant pas justifiée. En
revanche, une supplémentation en vitamine C peut probablement s’envisager en cas d’utilisation du
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fer oral, sans dosage de la vitamine C préalable, pour améliorer son absorption (151). Une dose de
500 mg a 1 g par jour (éventuellement sous forme galénique associée au fer) pendant toute la durée
du traitement peut étre proposée.

Bien entendu, le dépistage (et le traitement) de 'anémie, en particulier des déficits en vitamines B9 et
B12, s'integre dans le dépistage d’autres carences nutritionnelles, en particulier en cas de fragilité,
comme pour celle de la vitamine D (207, 208).

3.1.6. Organisation de la détection, de la classification et du traitement de
I’anémie préopératoire

Les aspects organisationnels inhérents a la mise en place d’un programme de gestion du capital san-
guin et le parcours type d’un patient seront décrits dans le chapitre 7, avec une attention particuliere
concernant la prise en charge de I'anémie préopératoire. En effet, deux enquétes indépendantes ont
montré la difficulté en France et en Europe a organiser le dépistage et la prise en charge de I'anémie
préopératoire, malgré les recommandations internationales. Les raisons sont le plus souvent d’ordre
organisationnel avec en particulier un délai fréquemment insuffisant avant la chirurgie, et I'absence
d’un circuit défini pour cette prise en charge (209, 210).

Ainsi, un programme de gestion du capital sanguin doit probablement comporter plusieurs protocoles
formalisés/écrits tout au long du parcours-patient, y compris pour la période préopératoire. Un person-
nel identifié doit probablement étre dédié au moins en partie a I'organisation et la gestion des patients
afin d’assurer leur adhésion, optimiser les résultats et, de maniére plus globale, assurer I'efficacité de
ce programme. Les infirmiers « parcours-patient » ou coordinateurs de RAAC sont a I'heure actuelle
souvent associés a ces prises en charge et pourraient étre les personnes les plus adaptées a cette
partie de la gestion du capital sanguin.

Dans la période préopératoire, plusieurs aspects visant a une prise en charge optimale de I'anémie
préopératoire peuvent en effet conduire a des difficultés organisationnelles en I'absence de parcours
défini.

- Le délai entre la décision de chirurgie et la date de programmation pour une chirurgie non urgente :
ce délai doit permettre d’opérer le patient le plus tét possible, en particulier en cas de semi-urgence,
quelle gu’en soit la cause (oncologique, cardiovasculaire, neurologique, infectieuse, algique, etc.). Ce-
pendant, lorsque cela est possible, ce délai ne doit probablement pas étre un obstacle a la détection,
a larecherche de I'étiologie et au traitement de 'anémie quand ce traitement peut apporter un bénéfice
pouvant étre estimé supérieur au risque de retarder la chirurgie. Dans ce cas, les recommandations
internationales proposent de reporter dans le temps la chirurgie (72). Il semble cependant raisonnable
gue cette question soit discutée avec le chirurgien ou I'opérateur et le patient, lorsque la décision est
prise par un autre intervenant (anesthésiste-réanimateur le plus souvent).

- Le délai entre la décision de chirurgie et la prise en charge de 'anémie préopératoire par le médecin
(le plus souvent I'anesthésiste-réanimateur en France) : dans l'idéal, ce délai doit étre le plus court
possible pour permettre un temps plus long entre le début du traitement (ou du diagnostic) et la chirur-
gie, permettant aux éventuels médicaments (fer, EPO) de corriger suffisamment les taux d’hémoglo-
bine préopératoires. Ce parametre peut présenter des difficultés organisationnelles selon les habitudes
et les contraintes de programmation des consultations d’anesthésie dans les différents secteurs de
chirurgie, certains programmant a court terme (souvent en chirurgie cardiaque) et d’autres a moyen-
long terme (chirurgie orthopédique) (210). Des plages de consultations de semi-urgence (pour un ou
plusieurs types de chirurgie) pourraient peut-étre permettre de fluidifier le parcours, mais leur role reste
a évaluer.
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- La prescription du bilan sanguin la plus en amont possible de la programmation de I'opération : idéa-
lement, 'anémie devrait étre dépistée avant ou au moment de la consultation avec le chirurgien, de
maniere a traiter le patient le plus tdt possible, ou, « au plus tard », pour permettre a I'anesthésiste-
réanimateur voyant le patient en consultation d’anesthésie de le traiter a ce moment.

Plusieurs possibilités s’offrent pour programmer ce dépistage, en particulier le médecin généraliste ou
spécialiste adressant au chirurgien, le chirurgien programmant l'intervention, ou I'anesthésiste-réani-
mateur en consultation préopératoire. Une solution retenue est souvent la prescription par le chirurgien
(qui connait/estime le risque hémorragique pour le type d’intervention retenu) du bilan sanguin a réa-
liser (dans I'établissement concerné ou en ville) avec des résultats rendus disponibles lors de la con-
sultation d’anesthésie (ou avant) ou le traitement pourra étre mis en place si nécessaire. Des
ordonnances préremplies ou informatisées peuvent probablement simplifier la procédure et inclure des
prescriptions conditionnelles du type « prélever 2 tubes, et doser ferritinémie et coefficient de satura-
tion de la transferrine si hémoglobinémie inférieure a 13 g/dL ». La présence d’une infirmiére au lieu
de la consultation de chirurgie ou d’anesthésie peut fluidifier la prise en charge de ces patients, en
particulier en leur évitant des trajets inutiles.

- Un circuit efficace d’obtention des résultats sanguins : les modifications actuelles du dossier (déma-
térialisation, copies, courriers mail ou papier) peuvent égarer les résultats de bilan demandés par un
praticien ou I'empécher de regarder systématiquement le résultat d’un patient de consultation (qui n’est
donc plus sur place). Un circuit bien défini doit probablement étre proposé (par exemple : adresser le
bilan au prescripteur ou prévoir un rappel par le secrétariat pour obtenir les résultats de tout bilan
prescrit et I'intégrer dans le dossier informatisé).

- Une procédure écrite et précise de la prise en charge de I'anémie en fonction du diagnostic de cette
anémie et du type de chirurgie : cette procédure, qui dans I'idéal doit rappeler aussi les contre-indica-
tions éventuelles des différents produits, doit étre facilement accessible a la consultation (bureau, mur,
informatique, ou formulaire intégré au logiciel de consultation utilisé) avec des noms et numéros de
téléphone de référents en cas de besoin (par exemple, anesthésiste-réanimateur référent de I'épargne
sanguine, hématologue ou hémobiologiste référent).

- Un espace dédié aux injections de fer : cet espace nécessite du matériel de surveillance simple
(pression artérielle non invasive, fréquence cardiaque, voire saturation pulsée en oxygéne), la pré-
sence d’'un chariot d’urgence et la présence de personnel pour l'injection éventuelle de fer et la sur-
veillance. Dans l'idéal, cet espace est a proximité immédiate du prescripteur (anesthésiste-réanimateur
le plus souvent), évitant ainsi au patient un transfert supplémentaire parfois contraignant pour une
personne agée, a risque cardiorespiratoire, ou douloureuse a la marche. Une hospitalisation de jour
différée est possible, elle nécessite alors une programmation idéalement faite le jour de la consultation
par le prescripteur et un calendrier de l'injection de fer (a I'h6pital) et des éventuelles injections d’EPO
(a domicile le plus souvent) suffisamment précis pour le patient. Cette hospitalisation de jour peut avoir
lieu dans un service réalisant déja des hospitalisations de jour, quelles qu’en soient les raisons, y
compris dans le secteur d’anesthésie (par exemple, salle de surveillance post-interventionnelle avec
espace dédié pour le déshabillage du patient et le dépdt de ses affaires personnelles). Ces injections
peuvent par ailleurs étre réalisées dans le cadre d’'une hospitalisation a domicile (HAD). Dans ce cas,
un parcours spécifique doit probablement étre défini et formalisé entre I'établissement du prescripteur
et la HAD en amont pour faciliter I'inscription des patients rapidement avant l'intervention.

- Les prescriptions de médicaments et de prises de sang a réaliser a I'extérieur doivent comporter un
calendrier et des lieux précis de réalisation pouvant étre compris par le patient, I'infirmier libéral et le
pharmacien (qui délivrera en particulier 'EPO a partir d’'ordonnances sécurisées). L'informatisation
peut permettre de faciliter la réalisation de ce calendrier en réalisant des calculs automatiques par
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rapport & la date de chirurgie et/ou la date de consultation d’anesthésie. Des phrases conditionnelles
du type « 3¢ injection d’EPO a réaliser uniguement si hémoglobine du (date) encore inférieure a
13 g/dL » peuvent apparaitre.

- La prescription d’un traitement de 'anémie préopératoire doit apparaitre dans le dossier du patient a
un endroit précis pour que I'information soit facilement accessible par les autres intervenants en charge
du patient. Ceci peut permettre d’éviter des répétitions non nécessaires d’injections de fer par exemple.
De méme, le médecin traitant doit probablement étre informé de cette prise en charge (voire intégré
dans la prise en charge selon la procédure).

- Le report dans le temps de la chirurgie doit étre évité (sauf cause médicale) chez les patients recevant
un traitement par EPO afin de limiter 'augmentation des taux d’hémoglobine (potentiellement respon-
sable de thromboses au-dela de 15-16 g/dL, surtout chez un patient alité ou se mobilisant peu). Ici
encore, la visibilité de la prescription de 'EPO peut avoir un impact sur cette décision et l'infirmier
coordonnateur de la gestion du capital sanguin aura un réle clé pour s’assurer de la bonne gestion des
changements de date opératoire dans ce cadre.

Concernant la programmation et le report éventuel de la chirurgie, nous rappelons ici que l'article
D. 712-42 du Code de la santé publique stipule que « Le tableau fixant la programmation des interven-
tions est établi conjointement par les médecins réalisant ces interventions, les médecins anesthé-
sistes-réanimateurs concernés et le responsable de I'organisation du secteur opératoire, en tenant
compte notamment des impératifs d’hygiene, de sécurité et d’organisation du fonctionnement du sec-
teur opératoire ainsi que des possibilités d’accueil en surveillance post-interventionnelle ».

Enfin, I'information sur les risques liés a l'intervention en cas d’anémie, a ceux liés a un report d’inter-
vention, ou a ceux liés a une transfusion périopératoire est probablement a intégrer lors de I'information
délivrée par le chirurgien ou I'anesthésiste-réanimateur lors des consultations préopératoires, de ma-
niére adaptée aux pathologies et aux interventions concernées.

3.2. Gestion des situations particulieres arisque

3.2.1. Patients arisque hémorragique

Certains patients présentent un risque hémorragique surajouté (per ou postopératoire) en lien avec
une hémostase altérée par leur traitement préopératoire (qui devra le plus souvent étre repris dans la
période postopératoire) ou une pathologie de 'lhémostase.

La prise en charge préopératoire de ces traitements, anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires,
doit suivre les recommandations déja existantes (et les futures recommandations si celles-ci sont
mises a jour a posteriori de ce document). Ces recommandations sont actuellement :
— les recommandations HAS/ANSM de 2008 « Prise en charge des surdosages en antivitamines
K, des situations a risque hémorragigue et des accidents hémorragiques chez les patients trai-
tés par antivitamines K en ville et en milieu hospitalier » (88) ;
— les recommandations du GIHP de 2015 « Gestion des anticoagulants oraux directs pour la chi-
rurgie et les actes invasifs programmés » (211) ;
— les recommandations GIHP, GFHT, SFAR de 2018 « Gestion des agents antiplaquettaires pour
une procédure invasive programmeée » (212) ;
— et les recommandations GIHP, GFHT, SFAR de 2019 « Gestion des agents antiplaquettaires
en cas de procédure invasive non programmeée ou d’hémorragie » (213).
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Une procédure de service peut permettre de faciliter le suivi de ces recommandations, en identifiant
notamment le prescripteur de I'arrét (variable selon les spécialités ou les établissements), du maintien
ou du relais éventuel de ces traitements. Il peut s’agir alors du chirurgien ou de I'anesthésiste-réani-
mateur, mais la prescription doit étre identifiée afin d’éviter des prescriptions redondantes ou contra-
dictoires potentiellement responsables d’événements indésirables graves.

Dans le cas de troubles de 'hémostase non médicamenteux (hémophilie par exemple), un avis spé-
cialisé auprés d’'un médecin ou hématologue spécialiste de 'hémostase est le plus souvent réalisé,
avec réalisation d’un protocole de prise en charge accessible aux différents intervenants.

3.2.2. Patients arisque cardiaque

Les patients a risque cardiaque doivent faire I'objet d’'une attention particuliere dans le cadre d'un
programme d’épargne sanguine. Ces particularités sont détaillées dans les chapitres correspondants.
Il sS’agit en particulier :

— de seuils transfusionnels éventuellement plus élevés ;

— de contre-indications actuelles a I'utilisation d’EPO en cas de pathologie artérielle sévere ou
récente et en cas d’hypertension artérielle non contrélée ;

— du respect du maintien ou arrét ou relais des médicaments anticoagulants et antiagrégants
plaguettaires.

Une vigilance accrue doit avoir lieu en cas de perfusion de solutés (injection de fer) chez un patient a
risque d’cedéme aigu du poumon et en cas de déplacements multiples pour divers examens ou traite-
ments chez un patient a risque cardiaque élevé (par exemple, risque de syncope chez un patient ayant
un rétrécissement aortique serré devant étre opéré).

Dans certains cas, une discussion bénéfices/risques par plusieurs professionnels de santé peut avoir
lieu concernant le bénéfice individuel de la correction de 'anémie et les contre-indications relatives
éventuelles du traitement décidé.

3.2.3. Programmation de la stratégie transfusionnelle périopératoire

3.2.3.1. Stratégie transfusionnelle

Dans la période préopératoire, hors patients drépanocytaires, il n’existe pas de spécificité concernant
les seuils transfusionnels a suivre par rapport aux patients non chirurgicaux. Les stratégies transfu-
sionnelles per et postopératoires (décidées éventuellement en amont de la chirurgie) peuvent cepen-
dant étre précisées dans les consultations d’anesthésie ou de chirurgie préopératoires.

En cas de risques hémorragiques per et postopératoires prévus, la prescription d’'examens d’immuno-
phénotypages érythrocytaires devra avoir lieu dans la période préopératoire (consultations d’anesthé-
sie, de chirurgie, ou en hospitalisation préopératoire par exemple), dans I'établissement ou aura lieu
la chirurgie ou a I'extérieur selon la procédure en place dans I'établissement de transfusion concerné
(établissement délivrant le produit sanguin demandant quasi systématiquement un compte-rendu de
I'examen d’'immuno-hématologie érythrocytaire réalisé dans ce méme établissement pour des raisons
de tracabilité).

Une information éclairée du patient quant au risque d’étre transfusé doit probablement étre donnée
lors de cette période préopératoire en cas de risque hémorragique et consignée dans le dossier. Les
« recommandations concernant la période préanesthésique » émises par la SFAR en 1994 précisaient
déja que l'information insistera plus spécialement sur plusieurs points, dont la « transfusion sanguine
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en cas de chirurgie potentiellement hémorragique » et sur « les techniques d’épargne transfusion-
nelle » (qui incluaient alors frequemment la transfusion autologue programmeée) (214). Le document
d’'information pour le patient proposé par la SFAR apporte I'information de la possibilité peropératoire
d’une transfusion (215).

3.2.3.2. Examens biologiques prétransfusionnels

Chaque structure de soins doit mettre en place sa propre stratégie en matiére de réalisation d’examens
immuno-hématologiques selon le risque de saignement et/ou de transfusion.

Tout patient pris en charge pour une intervention chirurgicale a risque hémorragique ou de transfusion
doit avoir :
1. Un hémogramme : pour son caractére pronostique ou d’aide a I'élaboration d’'une stratégie
transfusionnelle (GRADE 1+, RFE SFAR examens préinterventionnels systéma-
tiques) (90).
2. Un phénotypage érythrocytaire :
- ABO RH-KEL1 chez la femme en age de procréer, le patient candidat aux transfusions
itératives (hémoglobinopathies, hémopathies malignes, myélodysplasies) (4, 90) ;
- ABO RH1 dans les autres cas.

En cas de besoin transfusionnel, les résultats de phénotypes rares (RH:-1,2,-3,-4,5/D-C+E-c-e+; RH:-
1,-2,3,4,- 5/D-C-E+c+e-; RH:1,2,3,-4,-5/D+C+E+c-e-; RH:-1,2,3,-4,-5/D-C+E+c-e-; RH:-1,2,3,-4,5/D-
C+E+c-e+; RH:- 1,2,3,4,-5/D-C+E+c+e-) et ceux comportant 'absence d’antigénes antithétiques sont
transmis sans délai au site de délivrance des produits sanguins labiles par le laboratoire ayant réalisé
'examen. La présence d'un de ces phénotypes rares impose de prendre contact avec le site de déli-
vrance des PSL (ETS ou dépdt de délivrance) pour la réalisation d’'un protocole transfusionnel adapté.
Par ailleurs, tout phénotype/génotype érythrocytaire rare (fréquence inférieure a 4/1 000 dans la po-
pulation générale) fait I'objet d’'une transmission au Centre national de référence pour les groupes
sanguins (CNRGS) en vue de son éventuelle inscription dans le Registre national de référence des
sujets présentant un phénotype/génotype érythrocytaire rare. Si le phénotype érythrocytaire est rare,
le CNRGS transmet au laboratoire de biologie médicale demandeur des documents a remettre au
patient et, aprés accord de celui-ci, peut proposer une cryoconservation de longue durée d’'un échan-
tillon dans le centre de ressource biologique du CNRGS.

Concernant le nouveau-né : le résultat du phénotype érythrocytaire n’est valide que jusqu’a I'age de
six mois. Il doit mentionner une date de validité correspondant a la date de naissance plus 6 mois.

3. Une recherche d’anticorps anti-érythrocytaires (RAI) : grade 1+ RFE SFAR 2012 et arrété
IH 2018 (216, 217).

Il est recommandé de prescrire la prolongation de durée de validité de la RAI négative de 3 a
21 jours s’il a été vérifié 'absence de circonstances immunisantes (transfusion, grossesse ou greffe)
dans les six mois précédents (GRADE 1+, RFE SFAR 2012) (217).

En cas de dépistage positif d’anticorps anti-érythrocytaires, leur identification doit étre réalisée et trans-
mise dans les plus brefs délais au site de délivrance.

4. Une épreuve de compatibilité au laboratoire en cas de RAI positive : elle vérifie la compa-
tibilité des concentrés de globules rouges (CGR) a transfuser avec le plasma ou le sérum
du patient en testant I'échantillon de plasma ou de sérum du receveur (et éventuellement
'adsorbat ou I'éluat direct) avec des hématies de la tubulure du produit sanguin a transfu-
ser. Sa durée de validité est de 3 jours.
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L’ensemble des résultats immuno-hématologiques est adressé par voie électronique, selon le cas, au
site présumé de délivrance des produits sanguins labiles désigné pour le patient et, en outre dans le
cas particulier d’'une parturiente, a la maternité dans laquelle celle-ci est susceptible d’accoucher. Lors-
gue le résultat comporte des données qui nécessitent une attention particuliere ou urgente du clinicien,
le laboratoire de biologie médicale communique le résultat directement au clinicien. Il s’assure égale-
ment que les résultats ont bien été communiqués de facon appropriée, en urgence si nécessaire, con-
formément a l'article L. 6211-2, a la parturiente ou au patient. Le biologiste informe le patient qu’il peut
obtenir un exemplaire papier des résultats.

L’analyse des résultats du bilan immuno-hématologique, en collaboration avec le médecin ou le phar-
macien biologiste chargé du conseil transfusionnel de 'ETS le cas échéant (phénotype rare, présence
de plusieurs anticorps anti-érythrocytaires), permettra de définir en préopératoire le protocole transfu-
sionnel le mieux adapté au patient.

Recommandations du groupe d’experts concernant la période préopératoire

Dépistages de I’anémie et de la carence martiale préopératoires
Dépistage de ’anémie préopératoire

L’anémie et la carence martiale préopératoires doivent étre recherchées systématiquement et ex-
plorées suffisamment tét en cas de chirurgie a risque hémorragique (Grade A).

En cas de chirurgie majeure et en présence d’une fragilité, il est recommandé de rechercher une
anémie, méme en 'absence de risque hémorragigue associé (Grade A).

Un taux d’hémoglobine préopératoire inférieur a 13 g/dL chez 'homme ou chez la femme doit faire
I'objet de mesures correctrices dans le cadre de la gestion du capital sanguin (AE).

Dépistage de la carence martiale préopératoire

En cas d’anémie préopératoire, un bilan martial comportant ferritine sanguine et coefficient de satu-
ration de la transferrine doit étre systématiquement réalisé (Grade A).

Dans le contexte préopératoire, la carence martiale peut étre définie par un taux de ferritine sanguine
< 100 pg/L et/ou un coefficient de saturation de la transferrine < 20 % (Grade C).

Traitement de I’anémie préopératoire
Supplémentation en fer

En présence d’une anémie par carence martiale, il est recommandé de réaliser une supplémentation
en fer pour optimiser le capital sanguin (Grade A).

Il est recommandé de privilégier la voie intraveineuse et de prescrire une dose suffisante adaptée
au poids, selon 'AMM du produit utilisé (Grade B)

Compte tenu des données actuelles de sécurité sur les produits disponibles, 'administration de car-
boxymaltose ferrique est réalisable dans le cadre d’'une hospitalisation a domicile (AE).

La dose d'un gramme de carboxymaltose ferrique est a privilégier (en cas de poids supérieur a
35 kg) puisqu’elle peut étre réalisée en une seule injection de 15 min (AE).
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En cas de supplémentation en fer intraveineux, il est recommandé de réaliser le traitement le plus
tot possible avant l'intervention (généralement dans le mois précédent la chirurgie) (AE).

Utilisation d’agents stimulant I'érythropoiése (ASE)

Il est recommandé d'utiliser les ASE en préopératoire de chirurgie osseuse majeure et de chirurgie
cardiaque chez les patients ayant une anémie préopératoire pour diminuer le risque transfusionnel.
(Grade A)

En cas d’anémie inflammatoire, les ASE peuvent étre utilisés pour tous les types de chirurgie a
risque hémorragique (hors AMM), selon les mémes modalités qu’en préopératoire de chirurgie or-
thopédique. Leur utilisation doit faire I'objet d’'une discussion bénéfices/risques, en particulier en
cas de cancer, afin de ne pas dépasser un taux d’hémoglobine de 12 g/dL pour limiter le risque
thrombotique (AE)

Il est recommandé d’associer systématiquement en début de traitement par ASE un apport de fer,
au mieux en intraveineux, afin d’optimiser I'érythropoiése. (Grade B)

Il est recommandé d’ajuster le nombre d’injections d’érythropoiétine en fonction du taux d’hémoglo-
bine préopératoire, et d’en contrbler son efficacité par la surveillance de 'hémogramme. (Grade C)

En cas d’utilisation d’ASE, il est recommandé de débuter le traitement suffisamment tét, avec idéa-
lement une premiére injection 3 semaines environ avant la chirurgie. (AE)

Traitements vitaminiques

Les traitements vitaminiques (vitamine B9, vitamine B12) peuvent s’envisager en cas de déficit bio-
logique, c’est-a-dire acide folique plasmatique < 3 ng/mL et/ou cobalamine plasmatique
< 200 pg/mL (Grade C).

Avis spécialisé
En cas d’hémoglobine préopératoire inférieure a 10-11 g/dL, le recours a un bilan étiologique spé-

cialisé en préopératoire, ou a défaut en postopératoire, est recommandé si la cause n’est pas con-
nue (AE).
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4. Quelle est la prise en charge
peroperatoire d’un patient dans le cadre
d’une gestion du capital sanguin ?

Un programme institutionnel de gestion du capital sanguin implique les équipes du bloc opératoire a
plusieurs niveaux dans la gestion des pertes sanguines du patient.

4.1. Minimisation des pertes sanguines

Plusieurs techniques utilisables pendant la période peropératoire ont désormais montré leur efficacité
pour diminuer le saignement per et postopératoire et, pour certaines d’entre elles, leur efficacité pour
diminuer la transfusion et les complications périopératoires. Ces techniques, médicamenteuses, chi-
rurgicales ou de maitrise de I'environnement du patient, sont accessibles aux chirurgiens, aux anes-
thésistes-réanimateurs et aux autres professionnels de santé prenant en charge le patient au bloc
opératoire et peuvent faire I'objet de procédures de service.

4.1.1. Techniques médicamenteuses

4.1.1.1. Antifibrinolytiques

La lésion vasculaire, induite par la chirurgie ou par une plaie vasculaire en traumatologie, conduit a
une activation du facteur tissulaire contenu en particulier dans les cellules endothéliales. Cette activa-
tion du facteur tissulaire déclenche la cascade de la coagulation afin de combler la bréche vasculaire
par le caillot sanguin, enchevétrement de plaguettes et de fibrine. Simultanément, un processus de
fibrinolyse se met en place, permettant d’éviter I'extension du caillot et de le dégrader (218). Lors d’une
chirurgie, et encore plus dans le cadre de la traumatologie grave, cette fibrinolyse est exagérée et peut
limiter, modérément ou fortement, 'hémostase du site de la chirurgie. La durée de cette fibrinolyse
accrue n’est pas précisément connue, mais a été estimée a environ 18 heures aprés une chirurgie
orthopédique majeure aprés un pic a 6 heures aprés la chirurgie (219). L'utilisation de médicaments
anti-fibrinolytiques en per et/ou postopératoire a désormais montré son efficacité pour diminuer le sai-
gnement et la transfusion périopératoires. Actuellement, deux anti-fibrinolytiques sont utilisés en
France dans ce cadre : l'acide tranexamique et dans une moindre mesure I'aprotinine en chirurgie
cardiaque.

Acide tranexamique

L’acide tranexamique, en se liant au plasminogéne, permet d’empécher la dégradation de la fibrine.
De trés nombreuses études et méta-analyses ont désormais montré son efficacité pour diminuer les
pertes sanguines et la transfusion per et postopératoire dans presque toutes les chirurgies potentiel-
lement hémorragiques avec une grande majorité d’études réalisées en chirurgie majeure de la hanche
et du genou et en chirurgie cardiaque (220-222). De maniére intéressante, il semble efficace sur ces
parametres lorsqu’il est utilisé par voie intraveineuse, en topique par le chirurgien, ou par voie orale,
et semble méme encore plus efficace lorsqu’'une association topique et intraveineuse est réalisée,
notamment en chirurgie orthopédique majeure (220). En chirurgie cardiaque, son utilisation a des
doses de 50 a 100 mg/kg a permis par ailleurs une réduction des reprises pour hémorragie postopé-
ratoire (223). Chez le patient traumatisé pour qui il existe classiquement une coagulopathie aigué pré-
coce, son utilisation permettrait méme de réduire significativement la mortalité lorsqu’il était administré
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a une dose de 1 g puis 1 g sur 8 heures IV dans les 3 premiéres heures suivant le traumatisme dans
une étude randomisée contrdlée contre placebo (224). Une diminution de la mortalité a été retrouvée
aussi lors de son utilisation en cas d’hémorragie du postpartum a ces doses lorsqu’il était administré
dans les 3 premiéres heures suivant I’hémorragie dans une étude randomisée contrélée contre pla-
cebo (225). Cependant, si son utilisation préventive en cas de césarienne a montré récemment une
diminution des pertes sanguines et de la transfusion dans une étude randomisée contrblée, elle ne
permettait pas de diminuer l'incidence des complications liées a une hémorragie (226).

Hors chirurgies osseuses de la hanche et du genou, chirurgie cardiaque et obstétrique, I'acide tranexa-
mique a montré son intérét potentiel dans d’autres spécialités chirurgicales. Il a en effet montré son
efficacité pour diminuer la transfusion sans augmenter l'incidence d’évenements thrombotiques en
chirurgie hépatique (227), et pour diminuer les pertes sanguines sans augmenter les complications
(dont les thromboses) en chirurgie abdominale, pelvienne, gynécologique ou urologique (228), avec
cependant tres peu de données concernant la chirurgie colorectale (229). Il permet par ailleurs de
diminuer les saignements en chirurgie rachidienne (cervicale, thoracique ou lombaire) (230), et de trés
nombreuses études et méta-analyses ont désormais montré son efficacité pour diminuer transfusion
et pertes sanguines, sans augmenter les complications, pour la chirurgie rachidienne de déformation,
en particulier la scoliose chez I'adolescent (231-235). On note que son utilisation pourrait étre associée
a une augmentation des évenements thrombotiques dans le cas particulier d’'une chirurgie rachidienne
tumorale avec des doses supérieures a 20 mg/kg (236). En chirurgie vasculaire majeure, il a permis
dans un essai randomisé contrélé de diminuer les pertes sanguines et la transfusion sans augmenter
le risque de thrombose dans le cas de la chirurgie aortique thoracique (237). Son effet était uniquement
significatif dans la période postopératoire sur la diminution des pertes sanguines (sans augmentation
des complications) dans un autre essai randomisé contrélé en chirurgie d’anévrisme aortique, sans
effet sur les pertes sanguines ou la transfusion peropératoires (238). En chirurgie thoracique pulmo-
naire, il a été peu évalué et il ne semble pas exister de données précises sur son utilisation intravei-
neuse dans ce contexte. Il semble cependant efficace au moins en utilisation topique ou il a permis de
diminuer les pertes sanguines et la transfusion dans un essai randomisé contrdlé (239). En neurochi-
rurgie intra-cranienne, son utilisation reste controversée en raison d’un bénéfice faible en comparaison
avec le risque au moins théorique de convulsions (240). Il a cependant montré son efficacité pour
diminuer le saignement dans une méta-analyse récente portant sur la chirurgie intra-cranienne pour
tumeur (200 patients uniquement), mais sans diminuer la transfusion (241), et, hors chirurgie program-
mée, son intérét pour diminuer la mortalité en cas de traumatisme cranien grave (242). En revanche,
il est tres efficace pour diminuer les saignements et la transfusion périopératoire, sans augmenter les
complications, pour la chirurgie de craniosténose chez I'enfant (243). Enfin, il est probablement effi-
cace pour limiter les saignements en ORL mais son intérét prédomine probablement chez les patients
a haut risque hémorragique (244, 245). Les résultats de I'étude randomisée contrblée contre placebo
POISE-3 publiés en avril 2022 viennent de confirmer I'efficacité de I'acide tranexamique (a la dose de
1 g peropératoire en début ou fin de chirurgie) dans une population de patients agés de plus de 45 ans
et a risque de saignement ou de complications cardiovasculaires opérés pour tous types de chirurgie
hors chirurgie cardiaque (246).

Dans ces études et en pratique clinique, les doses, durées et modalités d’administration sont encore
trés variables selon les chirurgies et les centres et ne font pas encore I'objet de recommandations
précises pour toutes les situations. Chez le patient polytraumatisé et chez le patient présentant un
choc hémorragique non traumatique, les recommandations francaises préconisent une dose de 1 g en
intraveineuse lente de 10 minutes suivie de I'administration de 1 g sur 8 heures (4, 247). En cas d’hé-
morragie du postpartum, les recommandations francaises et européennes recommandent elles aussi
une dose de 1 g intraveineuse, pouvant étre répétée une fois si le saignement persiste (65, 71). En
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cas de chirurgie orthopédique majeure, ou pour traiter un saignement di ou suspecté étre di a une
hyperfibrinolyse, une dose de 20 a 25 mg/kg est proposée comme exemple dans les recommandations
européennes (71). D’autres schémas sont cependant possibles et utilisés en cas de chirurgie poten-
tiellement hémorragique, comme celui de 10 a 20 mg/kg (souvent 1 g) sur 10 min environ a l'incision
ou immédiatement avant l'incision (ou avant le lacher de garrot en cas d’utilisation d’un garrot, par
exemple en chirurgie prothétique du genou). En raison de sa demi-vie d’élimination plasmatique courte
(80-120 minutes apres injection 1V) et de la prolongation de la fibrinolyse plusieurs heures aprés I'in-
tervention, une dose d’entretien est souvent proposée, jusqu’a la fin de la chirurgie ou pendant 8 a
18 heures aprés la chirurgie, par exemple par des bolus itératifs de 10-15 mg/kg (ou 1 g) toutes les
4 heures (ou espacés de 6-8 heures en cas d’insuffisance rénale) ou par une perfusion IVSE, par
exemple de 1 g sur 8 heures ou de 1 mg/kg/h. A ces doses intraveineuses peuvent S’ajouter une ou
plusieurs doses « topiques » pendant la chirurgie et/ou au moment de la fermeture au niveau du site
opératoire, en particulier en chirurgie orthopédique, par exemple a des doses de 1,5 a 3 g (diluées
dans des volumes autour de 100 mL) (248, 249). On note qu’un certain nombre d’études récentes
montrent I'efficacité, voire I'absence de supériorité de doses répétées, d’une dose unique d’environ 1 g
IV au moment de ou avant l'incision, en chirurgie orthopédique majeure (250, 251). La diminution du
risque d’effets indésirables de I'acide tranexamique dus a son utilisation per et/ou postopératoire n’a
cependant pas été montrée (aux doses habituelles) et plusieurs études randomisées contrdlées ré-
centes semblent montrer un bénéfice de son utilisation répétée (au moins une fois, IV ou PO, notam-
ment en postopératoire) pour diminuer les pertes sanguines périopératoires (252-254). En chirurgie
cardiaque, avec ou sans CEC, les doses utilisées semblent en revanche plus élevées, autour de 50 a
100 mg/kg, la encore sous forme de dose unique au moment de l'incision, ou IVSE, ou répétées, en
particulier en sortie de CEC, et éventuellement associées a une administration topique (255-257).
Dans ce contexte, plusieurs méta-analyses trés récentes, incluant des essais randomisés contrdlés ou
observationnels, sont plutdt en faveur de doses peu élevées (inférieures a 80 mg/kg, voire de I'ordre
de 20 mg/kg), ces doses plus faibles ayant montré leur efficacité pour limiter la transfusion et pouvant
permettre de diminuer des effets indésirables (255, 257).

L’intérét potentiel de réduire les doses d’acide tranexamique per et postopératoire tient a ses effets
secondaires potentiels, en particulier les convulsions et les thromboses artérielles ou veineuses qui
sont les plus redoutées dans ce contexte. De maniére satisfaisante, les doses utilisées le plus fré-
quemment dans les études ne sont pas associées a une augmentation des événements thrombo-
emboliques, en particulier en chirurgie orthopédique majeure (222). Chez le patient traumatisé, les
patients traités par de I'acide tranexamique présentaient méme significativement moins d’infarctus du
myocarde périopératoire (224). Ainsi, si la contre-indication de son utilisation en cas de thrombose
veineuse ou artérielle aigué est a respecter, elle est probablement a mettre en balance pour chaque
patient avec le risque ischémique cardiaque lié a 'anémie et/ou a la transfusion en cas de saignement
persistant. Son utilisation est d’ailleurs recommandée en chirurgie cardiaque, y compris en cas de
chirurgie de pontages coronariens (64, 258).

Par ailleurs, un antécédent de convulsions contre-indique son utilisation. La encore, une discussion
bénéfices/risques peut avoir lieu en cas de risque hémorragique majeur, notamment en cas de doses
relativement faibles. Les doses élevées telles qu’utilisées en chirurgie cardiaque sont cependant as-
sociées a une augmentation des convulsions postopératoires (y compris en I'absence d’antécédent de
convulsions), notamment en cas de doses supérieures a 80 mg/kg (259), mais cette augmentation
existe a des doses plus faibles aussi (223). Ainsi, les recommandations HAS précisent déja en 2014
gue ces contre-indications d’antécédent de maladie thrombo-embolique veineuse et artérielle et de
convulsions sont relatives.

HAS - Gestion du capital sanguin en pré, per et post opératoire et en obstétrique « juillet 2022
47



On rappelle par ailleurs que les doses sont a adapter en cas d’insuffisance rénale, I'élimination se
faisant par le rein et I'insuffisance rénale pouvant aboutir a un retard d’élimination et a une accumula-
tion.

Pour conclure sur 'utilisation peropératoire de I'acide tranexamique, son utilisation est recommandée
en chirurgie osseuse majeure (incluant arthroplasties de la hanche et du genou et chirurgie rachidienne
majeure) et en chirurgie cardiaque. Sauf utilisation préopératoire, la voie intraveineuse doit probable-
ment étre privilégiée, en I'absence de contre-indication. La voie « topique » peut étre utilisée en asso-
ciation, et en présence de contre-indication a son utilisation orale ou intraveineuse. La dose, la
fréquence per, voire postopératoire des injections fait encore I'objet de résultats contradictoires dans
la littérature. Cependant, en cas d’utilisation intraveineuse, une injection d’'une dose d’au moins 1 g
(ou de l'ordre de 15 mg/kg si poids inférieur a 65 kg), si possible avant ou au moment de l'incision
chirurgicale, est probablement a privilégier en chirurgie programmée hémorragique, a répéter éven-
tuellement dans les 18 heures postopératoires. Un protocole de service est a réaliser dans chaque
centre pour faciliter son utilisation. Pour les autres types de chirurgie, les experts préconisent son
utilisation en cas de risque hémorragique, soit de maniére prophylactique, soit en cas d’apparition d’'un
saignement peropératoire inattendu jugé excessif. Des exemples d’administration sont proposés dans
la figure 3 ci-dessous.
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Figure 3. Exemple de schémas possibles pour l'utilisation périopératoire de I'acide tranexamique

Exemple de schémas possibles pour l'utilisation périopératoire de I'acide
tranexamique :

10 a 20 mg/kg IV (souvent 1 g) sur 10 min environ a I'incision (ou avant lacher garrot)

Jusqu'a 100 mg/kg (maximum !) en chirurgie cardiaque (par exemple bolus de 50 mg/kg
sur 1h a l'incision)

+ entretien jusqu’a la fin de la chirurgie, ou pendant 8 a 18h
* Bolus itératifs : ex : 10-15 mg/kg (souvent 1 g) toutes les 4h
(espacer si insuffisance rénale, par exemple toutes les 6-8h)
* OuIVSE : 1-5 mg/kg/h pendant la chirurgie
*« OulVSE: 1gsur8h

+ administration topique par le chirurgien
« Parexemple: 3 gdans 120 mL: 1,5 g pendant puis 1,5 g a la fin

* Ou par exemple: 1 g dans le cotyle, 1 g dans le fat femoral avant implant, 1 g espace
sous-cut lors fermeture

Ce schéma peut étre utilisé en preventif pour toutes les chirurgies ou un risque hémorragique
particulier est identifieé et pour les interventions de chirurgie osseuse majeure. Il est propose de
I'utiliser dés qu’une hémorragie non prévue est identifiée quelle que soit la chirurgie.

Un entretien ou une ou plusieurs reinjections est a privilegier en cas de chirurgie hémorragique,
ou si saignement postopératoire.

Une utilisation topique seule est possible pour certaines chirurgies a risque hémorragique moins
important dans certain cas particuliers, comme pour les extractions dentaires en pediatrie ou
dans certaines maladies de 'hémostase

Les contre-indications doivent étre respectées, en particulier la présence d'un événement
thrombo-embolique récent. Cependant, les experts retiennent qu’'une discussion bénéfices-
risques doit avoir lieu systématiquement en cas de risque hémorragique majeur en vu de son
utilisation malgré la présence de contre-indications (notamment antécédents de convulsion,
insuffisance rénale ou evénement thromboembolique ancien ou récent).

Autres antifibrinolytiques

Un autre antifibrinolytique, I'aprotinine, est désormais de nouveau disponible en France dans le con-
texte de la chirurgie cardiaque. L’aprotinine, qui a un mécanisme d’action plus complexe que l'acide
tranexamique, a en effet montré son efficacité en chirurgie cardiague mais a été retirée du marché en
2008 en France dans les suites de plusieurs études ayant observé une augmentation de la mortalité
dans ce contexte chez les patients ayant recu de I'aprotinine, en particulier dans une étude I'ayant
comparée avec l'acide tranexamique et I'acide aminocaproique (260). A la suite de plusieurs études
et d’'une méta-analyse qui n'ont pas retrouvé d’augmentation de la mortalité ou d’effets secondaires
surajoutés par rapport a I'acide tranexamique, il est de nouveau utilisable dans plusieurs pays dont la
France depuis 2018 et il fait méme partie des antifibrinolytiques utilisables et recommandés en chirur-
gie cardiaque dans les recommandations européennes (64). Il est efficace pour diminuer les risques
de reprise pour hémorragie et de transfusion, et semble méme plus efficace que I'acide tranexamique
chez les patients de chirurgie cardiaque pour diminuer la transfusion, bien que la différence soit faible
(261). Les doses utilisées sont souvent de I'ordre de 1-2 millions d’'UIK sur 20-30 minutes apres l'in-
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duction anesthésique et apres une dose test de 10 000 UIK (pour vérifier 'absence de réaction aller-
gique ou anaphylactique), suivie d’'une perfusion continue de 250 000-500 000 UIK par heure jusqu’a
la fin de I'opération, sans dépasser 7 000 000 UIK. Son utilisation est contre-indiquée chez les patients
ayant une hypersensibilité connue a ce traitement, ayant des anticorps 1gG anti-aprotinine ou chez qui
ce traitement a déja été administré au cours des 12 derniers mois (sauf anticorps IgG anti-aprotinine
négatif).

Enfin, I'acide aminocaproique est un autre médicament antifibrinolytique évalué dans de nombreuses
études et méta-analyses, en particulier pour les chirurgies osseuses et cardiaques. Il a montré son
efficacité pour diminuer les pertes sanguines et le recours a la transfusion, sans supériorité sur I'acide
tranexamique (262-265). Il n’est cependant pas disponible en France et son utilisation ne sera donc
pas détaillée ici.

4.1.1.2. Fibrinogene

Le fibrinogéne correspond au facteur | de la coagulation et va permettre 'agrégation plaquettaire avant
d’étre dégradé par la thrombine en fibrine, cette derniere formant des mailles qui vont consolider le
caillot. Le fibrinogéne utilisé en pratique clinique est cependant déja un produit dérivé du sang puisqu’il
s’agit de fibrinogéne humain obtenu par fractionnement de plasma humain puis purification.

A linverse des médicaments antifibrinolytiques, le fibrinogéne n’a pas montré d’intérét franc pour di-
minuer la transfusion en cas d’utilisation prophylactigue dans des études randomisées controlées ré-
centes, y compris en chirurgie a risque hémorragique, et y compris en chirurgie cardiaque ou en
chirurgie pour transplantation hépatique (64, 266). Son utilisation actuelle est donc quasi exclusive-
ment thérapeutique en cas de saignement non contrélé et en cas de choc hémorragique. Dans le
contexte du choc hémorragique, il a I'avantage d’étre immédiatement disponible et il peut permettre
une réduction des besoins transfusionnels. Les seuils limites de fibrinogénémie ayant montré l'intérét
de sa supplémentation sont relativement similaires dans les différentes chirurgies, cardiaques ou non
cardiaques, et dans diverses situations hémorragiques telles que le choc hémorragique traumatique
ou I'hémorragie du postpartum, a savoir des valeurs de 1,5-2 g/L (64, 65, 247, 266). Les recomman-
dations francaises sur la prise en charge du choc hémorragique préconisent son utilisation en cas de
fibrinogénémie inférieure ou égale a 1,5 g/L ou de parameétres thrombo-élastographiques (-métriques)
de déficit en fibrinogéne fonctionnel, avec une dose initiale suggérée de 3 g pour un adulte de
70 kg (247).

Basé sur la littérature scientifique récente et sur les recommandations internationales existantes alors,
le GIHP a par la suite, en 2018, émis les préconisations suivantes dans un article de prise de position
sur I'utilisation du fibrinogéne dans la prise en charge d’une hémorragie périopératoire (266) :

— ne pas administrer de concentrés de fibrinogéne pour prévenir une potentielle hémorragie ;

— ne pas utiliser les concentrés de fibrinogéne seuls, mais uniqguement en cas d’hémorragie sé-
vére en intégrant leur utilisation dans une prise en charge hémostatique globale ;

— mesurer en urgence la concentration plasmatique de fibrinogene au laboratoire de biologie, ou
le fibrinogéne fonctionnel par des méthodes viscoélastiques ;

— ne pas administrer de concentrés de fibrinogéne lorsque la concentration en fibrinogéne est
supérieure a 1,5 g/L (supérieure a 2 g/L pour I'obstétrique) ;

— en cas d'utilisation, une dose initiale de 25-50 mg/kg est proposée.
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4.1.1.3. Desmopressine

La desmopressine (DDAVP) libére le facteur Willebrand et le facteur VIII stockés dans les cellules
endothéliales. Elle pourrait ainsi améliorer la coagulation par augmentation de la concentration san-
guine de ces facteurs, en plus d’une possible action directe sur les plaquettes, et donc améliorer la
fonction plaquettaire (267).

La desmopressine est régulierement utilisée de maniére prophylactique ou thérapeutique chez les
patients ayant une hémophilie, en particulier hémophilie A et certaines formes de la maladie de Wille-
brand (71, 213, 268-271). Son utilisation s’effectue alors le plus souvent dans le cadre de protocoles
individualisés établis par un médecin hématologue/hémostasien, transmis au chirurgien et/ou a I'anes-
thésiste-réanimateur.

En raison de ses potentielles actions sur la fonction plaquettaire, la desmopressine est aussi régulié-
rement utilisée chez les patients ayant une dysfonction plaquettaire, en particulier induite par des trai-
tements antiplaquettaires ou par l'utilisation d’une circulation extracorporelle. Elle a fait I'objet de
plusieurs études et méta-analyses, en particulier chez les patients neurolésés et en chirurgie car-
diaque, dont le niveau de preuve reste cependant insuffisant pour conclure quant a son intérét réel.
En chirurgie cardiaque, elle a été évaluée principalement chez les patients présentant une hémorragie
(notamment per ou postopératoire immédiate) (272-275). De maniére intéressante, toutes ces méta-
analyses retrouvent une diminution de la perte sanguine en cas d'utilisation de desmopressine, méme
si la différence de volume sanguin estimé perdu est parfois faible et probablement parfois non clini-
quement pertinente. De plus, 3 d’entre elles retrouvent une diminution de la transfusion en CGR (re-
cours a la transfusion et/ou nombre de CGR transfusés) (272-274). La plus récente d’entre elles, qui
incluait 9 essais randomisés contrélés, retrouvait par ailleurs une diminution des reprises chirurgicales
pour saignement (274). Il est probable que l'effet de diminution du saignement soit présent ou plus
important chez les patients traités par antiplaquettaires non arrétés ou non suffisamment arrétés pour
retrouver une fonction plaquettaire normalisée, et/ou chez les patients pour lesquels la durée de circu-
lation extracorporelle est supérieure a une certaine durée (140 min dans la méta-analyse de Wademan
et Galvin) (275). Le niveau de preuve de ces méta-analyses est cependant relativement faible et
d’autres études, évaluant peut-étre plus précisément certaines catégories de patients (traitements an-
tiplaquettaires, types de CEC notamment), sont nécessaires pour affirmer I'efficacité réelle de la des-
mopressine en chirurgie cardiaque.

Ses effets secondaires incluent hypotension artérielle, tachycardie et flush facial par vasodilatation,
oligurie, hypervolémie et hyponatrémie. On note d’ailleurs une augmentation des hypotensions néces-
sitant un remplissage vasculaire ou l'utilisation d’amines vasoactives en cas d’utilisation de la des-
mopressine dans une méta-analyse ayant inclus des études entre 1986 et 2004 en chirurgie cardiaque
(272), mais il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque ischémique coronarien, cérébral ou du
risque thrombo-embolique aprés son administration dans ce cadre (272, 273).

Les recommandations formalisées d’experts sur la « gestion des agents antiplaquettaires en cas de
procédure invasive non programmée ou d’hémorragie » formulées par le GIHP, le GFHT et la SFAR
en 2019 ne se prononcent pas sur l'utilisation de la desmopressine, mais soulignent que son efficacité
n'est pas établie et que sa sécurité a été peu évaluée (213). Concernant la chirurgie cardiaque, des
recommandations internationales émises en 2011 proposaient de considérer son utilisation prophylac-
tique en chirurgie cardiaque pour les patients sous antiplaguettaires dans les 7 jours précédant l'inter-
vention ou chez ceux ayant eu une CEC supérieure a 140 min (80). Les recommandations
européennes de 2017 sur le PBM en chirurgie cardiaque ne recommandent désormais pas son utili-
sation de maniéere prophylactique (classe Il niveau B), mais invitent a considérer son utilisation en cas
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de saignement supposé di a une dysfonction plaquettaire en vue de réduire le saignement et le re-
cours a la transfusion (classe Ila niveau C) (64). Les patients sous traitement antiplaquettaire non
arrété ou arrété peu de jours et/ou ceux ayant eu une CEC longue sont possiblement ceux chez les-
quels le traitement sera le plus efficace dans ce contexte (hors pathologie autre de ’hémostase).

4.1.1.4. Autres

Transfusion de plaquettes

La transfusion de plaquettes dans le contexte périopératoire fait I'objet d’'un chapitre dans les recom-
mandations HAS/ANSM de 2015 sur la transfusion plaquettaire (42). Ces recommandations précisent
notamment qu’un seuil de numération plaquettaire justifiant la transfusion dans le contexte périopéra-
toire est difficile a établir scientifiquement et qu’il dépend de différents facteurs (pathologie de I’hémos-
tase associée, dysfonction plaquettaire associée, hypothermie, anémie, état de choc persistant,
sepsis). Le seuil transfusionnel proposé avant un geste hémorragique ou une intervention chirurgicale
dans ces recommandations est de 50 G/L, sauf pour la neurochirurgie (intervention ou prise en charge
d’'un traumatisme cranien) ou il est de 100 G/L et pour la chirurgie postérieure de I'ceil ou il est situé
entre 50 et 100 G/L.

Ces recommandations rappellent par ailleurs qu’une transfusion plaquettaire prophylactique avant un
acte chirurgical a risque hémorragique n’est en général pas recommandée chez un patient sous agent
anti-plaquettaire, mais qu’en cas de saignement menacant il est possible de transfuser des plaquettes.
Dans ces cas, la transfusion de 2 a 5 fois le volume standard de concentrés plaguettaires peut proba-
blement corriger 'agrégation plaquettaire (213).

De nombreuses études et méta-analyses se sont intéressées a I'utilité de tests destinés a évaluer la
fonction plaquettaire (276). Ces tests peuvent probablement aider a réduire le saignement et la trans-
fusion en CGR, notamment en chirurgie cardiaque quand ils sont intégrés dans des algorithmes et
associés a des tests viscoélastiques, mais les études n’ont pas toutes montré une diminution de la
transfusion en plaquettes (276). L'utilisation des tests viscoélastiques est présentée dans le para-
graphe 4.1.5 et fait 'objet d’'une prise de position du GIHP récente (277).

Plasma thérapeutique

La transfusion de plasma en chirurgie, traumatologie et obstétrique fait aussi I'objet d’'un chapitre des
recommandations HAS/ANSM sur la transfusion de plasma thérapeutique, dont la derniére actualisa-
tion date de 2012 (87). Ces recommandations restent en vigueur a I’heure actuelle et indiquent en
particulier que son administration prophylactique n’est pas recommandée avant la survenue du sai-
gnement chez un patient ayant des concentrations normales ou modérément altérées de facteurs (ac-
cord professionnel). Cette recommandation est vraie en chirurgie cardiaque ou non cardiaque, y
compris en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

En cas d’hémorragie d’intensité modérée, peu évolutive ou contrdlée, il est recommandé que I'admi-
nistration de plasma soit guidée par des tests de laboratoire avec, si le taux de prothrombine (TP) est
utilisé, une valeur inférieure a 40 % environ comme seuil de transfusion de plasma. Le volume proposé
de plasma a prescrire est alors de 10 a 15 mL/kg.

En neurochirurgie, en I'absence d’hémorragie massive, la HAS recommande une transfusion de
plasma lorsque le TP est < 50 % et < 60 % pour la pose d’un capteur de pression intracranienne (ac-
cord professionnel).

HAS - Gestion du capital sanguin en pré, per et post opératoire et en obstétrique « juillet 2022
52



En chirurgie cardiaque, les recommandations réservent la transfusion de plasma face a I'association
saignement/déficits en facteurs de coagulation (TP < 40 % ou ratio TCA/témoin > 1,8) (accord profes-
sionnel).

En cas d’insuffisance hépatocellulaire chronique, ces recommandations rappellent par ailleurs que la
transfusion systématique et préventive de plasma n’est pas justifiée en prévision d’un geste hémorra-
gique et en I'absence de saignement, y compris en cas de TP abaissé.

En cas de choc hémorragique, les régles de transfusion de plasma sont celles émises par la SFAR en
2015, qui sont quasiment les mémes que celles de la HAS (247). Il est ainsi recommandé de débuter
la transfusion de plasma rapidement, idéalement en méme temps que celle des CGR (Grade 1+) avec
un ratio PFC/CGR compris entre 1 pour 2 et 1 pour 1 (Grade 2+). Il en est de méme en cas d’hémor-
ragie du postpartum, ou le plasma peut étre administré sans attendre les résultats biologiques en fonc-
tion de I'importance du saignement et de la coagulopathie (65). En cas d’hémorragie massive, des
protocoles locaux de transfusion massive peuvent réduire les délais d’initiation de la transfusion.

Dans tous les cas, l'utilisation de tests viscoélastiques associée a des algorithmes décisionnels peut
aider a décider de la transfusion de plasma en cas d’hémorragie. L'utilisation de ces méthodes est
présentée dans le paragraphe 4.1.5 et fait I'objet d’'une prise de position du GIHP récente (277).

Supplémentations en facteurs de la coagulation

La supplémentation en facteurs de coagulation pour déficits congénitaux reléve de prises en charge
spécifiqgues assurées par des spécialistes de ’hémostase. Bien entendu, si le déficit n’est pas connu,
I'interrogatoire préopératoire réalisé par I'anesthésiste-réanimateur inclut systématiquement la re-
cherche d’une « diathése hémaorragique ».

Hors déficits congénitaux et déficits acquis par surdosages en anticoagulants directs ou en antivita-
mines K, il n'y a pas d’indication habituelle & utiliser des concentrés en facteurs de coagulation ou des
facteurs spécifiques pour I'épargne sanguine périopératoire. Seul le facteur VII activé peut étre admi-
nistré dans la situation particuliere du choc hémorragique. Dans cette situation particuliére, plusieurs
études et méta-analyses ont en effet montré son efficacité pour diminuer le saignement, voire la perte
sanguine en chirurgie cardiaque et non cardiaque (278, 279). La complication la plus redoutée du
facteur VII activé est la thrombose, mais son utilisation dans le cadre du choc hémorragique n’est pas
associée a une augmentation des évenements thrombo-emboliques ou des accidents vasculaires cé-
rébraux dans la majorité de ces études. Cependant, il n’a pas été montré non plus d’'impact significatif
sur la mortalité et les durées d’hospitalisation en réanimation ou a I’hdpital dans une méta-analyse
récente en chirurgie non cardiaque (278). Ainsi, que ce soit en chirurgie cardiaque ou non cardiaque,
son utilisation est actuellement réservée aux situations de choc hémorragique non contrélé par la chi-
rurgie, aprés correction des anomalies associées incluant I'acidose, I'hypothermie et I'hypocalcémie
(64, 247, 280).

4.1.2. Stratégies chirurgicales de minimisation du saignement

4.1.2.1. Techniques chirurgicales

Un soin particulier doit bien entendu étre apporté a ’'hémostase chirurgicale qui doit étre « soigneuse »
et « méticuleuse ».

En chirurgie orthopédique a risque de saignement, il ne semble pas y avoir de technique chirurgicale
spécifigue permettant de minimiser plus particulierement le saignement et aucune voie d’abord n'a
encore prouvé a elle seule un bénéfice sur le recours a la transfusion par rapport aux autres (notam-
ment en chirurgie de hanche) (281, 282). Néanmoins, dans des méta-analyses récentes, les voies
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d’abord dites mini-invasives pourraient présenter un bénéfice en termes de saignement vis-a-vis des
voies d’abord standard pour arthroplasties de hanche (283), résultat non retrouvé pour les arthroplas-
ties de genou (284).

En chirurgie cardiaque, on note que l'utilisation des voies dites mini-invasives (incluant ministernotomie
et/ou thoracotomie antéro-latérale) n’a pas pu faire I'objet de recommandations francaises pour la ré-
habilitation malgré plusieurs études et méta-analyses en chirurgie valvulaire, aortique ou mitrale, et en
chirurgie coronaire sous circulation extra-corporelle (285-294). Dans une majorité de ces études, il
n'existait en effet pas de différence en termes de mortalité ou de complications pour la chirurgie aor-
tique. On note cependant qu’en chirurgie mitrale, un abord mini-invasif (thoracotomie antéro-latérale
droite vidéo-assistée) pourrait diminuer le taux de transfusion et/ou la durée de séjour. L’expérience
des opérateurs est cependant nécessaire et ne permet pas a I’heure actuelle de recommander cette
technique systématiquement. Concernant la chirurgie coronaire, les études, qui concernent par ailleurs
des faibles effectifs, sont encore peu nombreuses, méme si certaines ont observé une diminution de
la mortalité, de la durée de séjour et des complications postopératoires chez les patients ayant eu un
abord mini-invasif (295, 296), et une diminution du recours a la transfusion dans l'une de ces deux
études observationnelles (296).

En chirurgie abdominale et pelvienne, I'utilisation de la ccelioscopie puis celle du robot ont montré leur
intérét potentiel pour réduire les pertes sanguines et/ou la transfusion dans plusieurs types de chirur-
gie. Des études et méta-analyses ont montré que ces deux techniques se sont révélées principalement
efficaces en chirurgie urologique prostatique pour diminuer les pertes sanguines et la transfusion (297-
299). Le robot semble plus efficace, en comparaison avec la ccelioscopie ou la laparotomie, pour amé-
liorer ces deux parametres dans la chirurgie de prostatectomie (297), comme dans la chirurgie de
cystectomie (300). L'intérét de la ccelioscopie versus la laparotomie, pour diminuer pertes sanguines
et transfusion, a été retrouvé aussi dans plusieurs études et méta-analyses dans la chirurgie hépatique
et la chirurgie plus spécifigue du phéochromocytome (301, 302). Méme si les pertes sanguines sont
souvent plus faibles, plusieurs études et méta-analyses ont retrouvé aussi une diminution du recours
a la transfusion en cas de ccelioscopie (vs laparotomie) pour chirurgie colorectale (303, 304) (305).

4.1.2.2. Garrots

L'utilisation d’'un garrot en chirurgie prothétique du genou améliore la visualisation des structures, ré-
duit les saignements peropératoires et les pertes sanguines totales dans une méta-analyse de 10 es-
sais randomisés contrélés. (306). Cependant, dans une méta-analyse plus récente de 26 essais
randomisés contrélés, l'utilisation du garrot n’a pas montré de diminution de la perte totale de sang ni
du volume de sang transfusé, mais a ralenti la récupération fonctionnelle et augmenté I'incidence de
thrombose veineuse profonde (307), et pourrait méme étre responsable de plus de pertes sanguines
postopératoires dans certains cas (308). De plus, l'utilisation d’'un garrot était associée a plus de com-
plications douloureuses dans une méta-analyse de 2020 (309). Ainsi, son utilisation ne peut pas étre
actuellement recommandée pour diminuer les pertes sanguines per et/ou postopératoires (310).

Le garrot reste cependant fréquemment utilisé pour certains gestes chirurgicaux impliquant la cimen-
tation d’'un implant.
4.1.2.3. Récupération peropératoire du sang

Les techniques de récupération-retransfusion périopératoire du sang (cell salvage ou RSPO) permet-
tent la réinjection (transfusion) au patient de son sang apres filtration et éventuellement lavage de ce
sang. Un document HAS de 2006 présentait déja les modalités et les connaissances existantes alors
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sur la RSPO (311). Depuis, de nombreuses études ont continué d’évaluer les bénéfices et inconve-
nients de cette technique dans diverses chirurgies, et en particularité son impact sur I’épargne trans-
fusionnelle.

Un volume de sang récupéré d’au moins 500 mL environ est généralement nécessaire pour produire
un volume suffisant et cliniquement pertinent de sang apres filtration-lavage, raison pour laquelle la
récupération-retransfusion de sang peropératoire va étre quasiment exclusivement utilisée dans des
chirurgies a risque hémorragique important (312). Dans les situations relativement fréquentes ou la
perte sanguine est difficilement prévisible mais potentiellement importante, le sang peut cependant
étre uniguement collecté dans I'appareil, puis étre traité et éventuellement retransfusé en cas de vo-
lume suffisant.

Cette technique a fait I'objet de nombreuses études et plusieurs méta-analyses, dont certaines ont pu
montrer un impact réel de la récupération-retransfusion périopératoire pour diminuer la transfusion
homologue peropératoire (nombre de patients et/ou de CGR par patient) (313). Cet impact est proba-
blement plus significatif dans certains types de chirurgie, en particulier la chirurgie pour transplantation
hépatique (314), la chirurgie de scoliose chez I'adolescent (315, 316) et plus récemment la césarienne
(317). Dans les autres chirurgies, plusieurs études, voire méta-analyses contradictoires notent une
tendance a un bénéfice contrebalancé. En chirurgie de I'aorte descendante (a ciel ouvert, programmée
ou urgente), chirurgie pour laguelle la RSPO est trés, voire quasi toujours utilisée, plusieurs études et
méta-analyses relativement récentes montrent une diminution du recours a la transfusion de CGR
homologues (313, 318, 319), mais I'impact sur les complications, la mortalité et les durées d’hospitali-
sation n’est pas retrouvé dans la majorité des études et méta-analyses (313, 320, 321) avec méme
une étude rétrospective récente ayant montré une augmentation des complications et de la mortalité
chez les patients ayant recu un volume retransfusé important (= 40 unités) (322). En chirurgie car-
diaque, la majorité des études et méta-analyses retrouve la aussi une diminution du recours a la trans-
fusion (en termes de nombres de patients transfusés ou d’'unités transfusées par patient) en cas
d’utilisation de RSPO (313, 323, 324), sans gu’elle ne soit associée a une diminution de la transfusion
en concentrés plaguettaires ou en plasma (324), a une augmentation des reprises (323, 324), mais
sans impact retrouvé non plus sur la durée d’hospitalisation (réanimation ou hopital) ou sur la mortalité
dans la majorité des études (313, 325). Les derniéres recommandations francaises SFAR/SFCTV con-
cernant la chirurgie cardiaque émettent ainsi qu’il est probablement recommandé d’utiliser un systeme
de récupération sanguine peropératoire pour limiter la transfusion érythrocytaire avec un grade 2+
(accord fort) (292). Hors chirurgie pour scoliose, la RSPO a fait I'objet ici aussi de nombreuses études
et de plusieurs analyses en chirurgie orthopédique majeure. Ces méta-analyses réalisées pour de la
chirurgie orthopédique majeure, majoritairement arthroplasties de la hanche et du genou, ont toutes
montré que l'utilisation peropératoire de la RSPO permettait une diminution significative de la transfu-
sion périopératoire et parfois une augmentation des taux d’hémoglobine postopératoires (326-328).
Cependant, et de maniére intéressante, cette diminution de la transfusion n’était pas retrouvée dans
les études randomisées contrélées les plus récentes, c’est-a-dire a partir de 2010, incluses dans 'une
de ces méta-analyses (327). Ainsi, il est possible que I'utilisation des autres techniques, chirurgicales
et médicales, d’épargne sanguine désormais utilisées depuis plusieurs années en chirurgie osseuse
majeure permettent d’éviter suffisamment le recours a la transfusion et donnent moins ou pas d’intérét
a la RSPO dans ce contexte. En revanche, l'utilisation de la RSPO reste probablement efficace en cas
de reprise d’arthroplastie de hanche et plus particulierement en cas de reprise pour infection ou frac-
ture sur prothese, comme le suggere une étude prospective observationnelle récente (312). Enfin, en
chirurgie urologique hémorragique, des bénéfices existent probablement sur la réduction de la trans-
fusion mais le niveau de preuve reste faible en raison du faible nombre d’études, toutes observation-
nelles par ailleurs (329).
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Deux raisons amenent fréquemment les praticiens (chirurgiens ou anesthésistes-réanimateurs) a évi-
ter/limiter I'utilisation de la RSPO malgré une chirurgie hémorragique (y compris en cours d’hémorra-
gie) : la présence (suspectée ou avérée) d’'une infection bactérienne ou virale et I'existence d’un
cancer. La raison est le risque théorique de diffusion systémique de I'infection ou des cellules tumo-
rales aspirées au niveau du site de chirurgie (surtout lorsqu’il s’agit du site de l'infection ou du cancer).
Il existe cependant peu de données en faveur de ce risque de diffusion et d’'un éventuel retentissement
clinique. En ce qui concerne le risque métastatique, les données actuelles semblent montrer que les
cellules tumorales réinjectées sont « inefficaces » (par diminution de leur capacité a se répliquer no-
tamment) et que leur concentration serait inférieure a celle présente dans le sang circulant (330). De
plus, il ’a pas été retrouvé a I'heure actuelle d’augmentation des récidives en cas d’utilisation de la
RSPO en présence de cancer, notamment en chirurgie pour transplantation hépatique ou en chirurgie
urologique (314, 329). De méme, malgré la fréquente contamination du sang retransfusé a partir d’'un
cell saver, y compris en I'absence d’infection chez le patient (alors souvent par des germes cutanés)
(331-335), le risque lié a l'utilisation de la RSPO chez un patient ayant une infection n’a pas pu étre
démontré (336). L'utilisation d’'un filtre leucocytaire (40 um) peut aboutir a une réduction de plus de
99 % des bactéries dans un sang contaminé (étude expérimentale) (337), méme si des études sup-
plémentaires sont nécessaires pour montrer I'intérét de ce type de filtre. On note qu’a l'inverse, hors
situations infectieuses, plusieurs études ont montré une diminution des infections en cas d’utilisation
de la RSPO (313), notamment en chirurgie vasculaire, et que la transfusion homologue s’est révélée
étre un facteur de risque infectieux dans plusieurs études, notamment en chirurgie d’arthroplastie de
la hanche ou du genou (338).

Ainsi, les données actuelles suggerent que la RSPO avec retransfusion peut probablement étre utilisée
dans la chirurgie pour cancer ou pour infection en cas de risque hémorragique majeur. Une discussion
bénéfices/risques doit probablement avoir lieu entre anesthésistes-réanimateurs et chirurgiens dans
ces cas particuliers. De plus, dans ces situations, une solution peut probablement étre la récupération
seule du sang dans un premier temps, avec utilisation éventuelle d’un filtre leucocytaire, et la retrans-
fusion en cas de nécessité uniquement (hémorragie massive ou dégradation hémodynamique majeure
par exemple). Dans tous les cas, des données supplémentaires prospectives sont nécessaires pour
recommander son utilisation systématique en présence d’une hémorragie sévere et d’'une infection.

4.1.2.4. Aspirations, drains

Hors chirurgie cardiaque et thoracique, de nombreuses études ont désormais montré que le drainage
postopératoire systématique et prophylactique n’améliorait pas la morbidité postopératoire, hors situa-
tions complexes ou patients particuliers.

En chirurgie orthopédique prothétique, hors reprises chirurgicales, I'utilisation de drains est associée
a un effet négatif sur les pertes sanguines depuis l'introduction des méthodes de préservation du ca-
pital sanguin (339-342). Une exception pourrait exister en cas de drainage associé a une récupération
sanguine pour les chirurgies orthopédiques de reprise dont les pertes postopératoires dépasseraient
500 mL dans les 6 premiéres heures. Par ailleurs, les drains ont un effet délétére désormais démontré
sur la réhabilitation.

En chirurgie digestive, plusieurs études et méta-analyses rapportent des résultats similaires, avec dans
la majorité des études I'absence de bénéfice en termes de complications postopératoires ou de mor-
talité a 30 jours du drainage systématique prophylactique versus I'absence de drainage, que ce soit
en chirurgie colorectale, en chirurgie pancréatique ou en chirurgie hépatique (343-348) (349).

Son utilisation reste cependant conseillée dans un certain nombre de situations complexes, en parti-
culier en cas de haut risque de fistule digestive ou d’anastomose sous-péritonéale. On note par ailleurs

HAS - Gestion du capital sanguin en pré, per et post opératoire et en obstétrique « juillet 2022
56



que les recommandations francaises concernant la réhabilitation rapide aprés chirurgie colorectale
programmeée indiquaient avec un GRADE |-, accord fort que « lors de la chirurgie colique, la mise en
place d’un drainage n’est pas recommandée » mais précisaient avec un niveau GRADE 2+, accord
fort que « lors d’'une chirurgie avec une anastomose sous-péritonéale, la présence d’'un drainage as-
piratif est probablement recommandée ».

Enfin, l'utilisation d’'un pansement compressif n’a pas montré d’efficacité sur la diminution des pertes
sanguines postopératoires aprés arthroplastie du genou (350, 351).

4.1.3. Maintien de la normothermie

L’hypothermie, définie le plus souvent comme une température corporelle inférieure a 36 °C, est trés
fréquente dans les périodes per et postopératoires, méme en cas d’utilisation de matériel de réchauf-
fement. Sa prévalence a l'arrivée en salle de surveillance postinterventionnelle (SSPI) était ainsi de
54 % dans une étude observationnelle francaise réalisée entre 2014 et 2016, malgré I'utilisation d’au
moins une méthode de réchauffement pour 90 % des patients (352). L’hypothermie peropératoire est
associée a une augmentation de la morbi-mortalité et des co(ts. Des recommandations formalisées
d’experts francaises ont été publiées par la SFAR en 2018 pour la prévention de I'hypothermie pero-
pératoire accidentelle au bloc opératoire chez I'adulte (91). Ces recommandations précisent qu’il est
recommandé de lutter contre I'hypothermie périopératoire pour diminuer la survenue de complications
hémorragiques en particulier.

En chirurgie non cardiaque, 'augmentation des pertes sanguines est en effet une des conséquences
potentiellement délétéeres de I'hypothermie peropératoire. Ce lien entre hypothermie et pertes san-
guines a été observé dans de nombreuses études, randomisées contrdlées ou observationnelles et
ayant ou non la perte sanguine comme critere d’évaluation principal, et fait I'objet de quelques méta-
analyses (353-356). De méme, un lien entre hypothermie et augmentation du recours a la transfusion
a été retrouvé dans plusieurs études et dans une méta-analyse (223, 357, 358). Une méta-analyse
récente observe par ailleurs une efficacité significative des systemes de réchauffement actif pour di-
minuer les pertes sanguines et le recours a la transfusion (353). Une méta-analyse plus ancienne
montre que l'efficacité est observée essentiellement avec des systémes de réchauffement a air pulsé
et retrouve un effet significatif uniquement sur les pertes sanguines (et non sur le recours a la transfu-
sion) (354). La SFAR recommande ainsi de maintenir une température supérieure ou égale a 36,5 °C
afin de diminuer les complications hémorragiques chez le patient anesthésié.

En chirurgie cardiaque, les recommandations frangaises émises par la SFAR et la SFCTV en 2021
recommandent désormais de réaliser la circulation extracorporelle en normothermie, et ceci en vue de
diminuer le risque de transfusion postopératoire (GRADE 1+, accord fort) (292). En effet, le risque de
transfusion était diminué de 21 % en normothermie dans une méta-analyse de 3 études randomisées
contrblées réalisée par les experts SFAR/SFCTV (292, 359-361) et était augmenté significativement
de 19 % en cas d’hypothermie dans une méta-analyse publiée en 2001 par Rees et al. (362). De plus,
l'utilisation de I'hypothermie ne permettait pas de diminuer significativement le risque relatif de compli-
cations neurologiques (malgré une tendance). A contrario, I'utilisation de la normothermie semblait
responsable d’une réduction, significative ou tendance selon les méta-analyses, de la mortalité (292,
362, 363).

Ainsi, en vue de limiter les pertes sanguines et possiblement la transfusion périopératoire, la normo-
thermie (température = 36,5 °C) doit étre recherchée dans la période périopératoire, et plus particulie-
rement peropératoire ou la température baisse plus rapidement. Le suivi de plusieurs des
recommandations de la SFAR peut permettre d’atteindre ces objectifs, en particulier :

— - effectuer un réchauffement actif avant I'induction de I'anesthésie (pre-warming) ;
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— utiliser et privilégier le réchauffement cutané actif (par rapport au réchauffement passif par vé-
tements ou couvertures) ;

— réchauffer les fluides intraveineux lorsque le volume est important, avec un matériel dédié et
toujours en association avec un réchauffement cutané actif ;

— réchauffer les produits sanguins labiles (avec un matériel dédié) et les liquides d’irrigation chi-
rurgicaux, en association avec un réchauffement cutané actif ;

— utiliser un dispositif de réchauffement cutané actif en cas d’hypothermie a I'arrivée en SSPI, en
privilégiant les dispositifs utilisant I'air chaud pulsé.

4.1.4. Monitorage du saignement

L’anémie et I’hémorragie sont des facteurs de risques majeurs de morbi-mortalité dans la période pé-
riopératoire (20, 21, 23, 24, 26, 97) et étaient méme les principales causes de déces « relatives a
'anesthésie » dans une étude francaise réalisée au début des années 2000 (21). Ces deux paramétres
doivent donc étre étroitement monitorés pendant une intervention chirurgicale, par la mesure des
pertes sanguines, quel que soit le type de chirurgie, et par un monitorage facilement réalisable de
I’'hémoglobine en cas de chirurgie potentiellement hémorragique ou devenue hémorragique.

La quantité des pertes sanguines peut étre estimée dans les bocaux ou des sacs de recueil gradués,
par le poids des compresses, et visuellement au niveau des champs opératoires, de la casaque des
opérateurs et du sol. Ce monitorage des pertes sanguines peut permettre d’anticiper un traitement
symptomatique ou de compensation avant I'apparition de signes cliniques (expansion volémique,
transfusion) ou d’entreprendre des mesures thérapeutiques chirurgicales ou médicamenteuses, par
exemple en optimisant 'hémostase (acide tranexamique, par exemple).

Une mesure du taux d’hémoglobine doit étre facilement réalisable en cas de risque hémorragique, en
cas d’hémorragie importante, ou en cas de saignement modéré chez un patient ayant une hémoglo-
bine préopératoire immédiate basse. La numération globulaire en hématologie est bien sir la tech-
nique de référence et peut étre rapidement obtenue en cas de proximité du laboratoire et/ou de facilité
d’acheminement des tubes et d’obtention des résultats (respect d’'un délai entre le préléevement et le
passage du tube dans l'automate de 15 minutes, durée de mesure sur automate de 2 minutes). Dans
les cas ou la durée entre le prélevement et I'obtention du résultat du taux d’hémoglobine est estimée
trop longue, notamment dans le cadre de I'urgence hémorragique et y compris en cas de prescription
en « urgence vitale », c’est-a-dire probablement pour une durée supérieure a 20 minutes, des mesures
de 'hémoglobine « délocalisées » du laboratoire doivent étre accessibles en urgence. Il peut s’agir de
mesures de 'hémoglobine sur les automates utilisés pour les gaz du sang, ou des mesures de I'hé-
moglobine capillaire sur des dispositifs portables de type Hemocue®. Ces dispositifs sont en effet
simples d’utilisation, permettent d’éviter une ponction veineuse et donnent un résultat fiable en
quelques secondes. L'utilisation de ces dispositifs était déja préconisée en cas d’hémorragie du post-
partum dans les recommandations HAS/CNGOF/ANAES de 2004 et ils sont frequemment utilisés en
peropératoire ou en postopératoire immédiat en SSPI pour estimer le taux d’hémoglobine. Ils néces-
sitent de moyenner 2 ou 3 valeurs, mais leur précision est globalement satisfaisante dans les études,
souvent réalisées chez les donneurs de sang ou en périopératoire (364-369). D’autres dispositifs per-
mettent la mesure non invasive de I'hémoglobine en continu par CO-oxymétrie (SpHb par exemple).
En comparaison avec les dispositifs de mesure de I'hnémoglobine capillaire (et avec comme valeur de
référence ’hémoglobine mesurée sur automate au laboratoire), ces dispositifs de mesure de ’hémo-
globine par CO-oxymétrie semblent cependant légerement inférieurs en précision en comparaison
avec les dispositifs de mesure de 'hémoglobine capillaire (avec comme valeur de référence I’hémo-
globine mesurée sur automate au laboratoire) en chirurgie cardiaque ou non cardiaque (364, 367,
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368). De maniére intéressante, malgré leur risque d’imprécision, 'utilisation de ces différents dispositifs
(capillaire ou CO-oxymetre) n’aurait pas abouti a des erreurs de transfusion (s’ils avaient été utilisés
pour déterminer le seuil transfusionnel) dans une étude prospective observationnelle francaise (364).
Par ailleurs, la précision des CO-oxymetres est améliorée par son étalonnage avec une mesure san-
guine, et peut I'étre probablement si la mesure du prélevement sanguin est réalisée sur un dispositif
de mesure capillaire (370). L’'impact de ces dispositifs sur I'épargne transfusionnelle reste encore a
démontrer mais quelques études ont commencé a observer une diminution de la transfusion avec
I'utilisation per ou périopératoire de la SpHb (371, 372). Il est possible que leur intérét potentiel pour
diminuer la transfusion varie selon le type de saignement (continu lent vs important rapide) mais ceci
reste a évaluer.

Enfin, un certain nombre de formules ont été proposées afin d’estimer le volume sanguin perdu (253,
373-376). Ces formules s’appuient souvent sur le taux d’hémoglobine ou le taux d’hématocrite. Leur
fiabilité est rendue relativement difficile par I'éventuelle hémodilution induite par les perfusions réali-
sées pendant la chirurgie et encore présente dans les heures suivant la chirurgie (373, 375). Ainsi,
elles semblent a I'heure actuelle assez peu utilisées en pratique mais peuvent étre un complément a
I'estimation des pertes sanguines.

Ces formules sont plus souvent utilisées sous forme de « pertes sanguines autorisées », plus particu-
lierement en pédiatrie ou il peut étre difficile d’estimer si la perte sanguine est tolérable par rapport au
poids de I'enfant, avec par exemple :

Pertes sanguines autorisées (en mL de globules rouges) = volume sanguin total x 2 x (hématocrite
initial — hématocrite minimal toléré)/(hématocrite initial + hématocrite minimal toléré) ou = volume san-
guin total x In(hématocrite initial/hématocrite minimal toléré).

Ou I'hématocrite minimal toléré correspond au seuil transfusionnel (peut éventuellement étre remplacé
par ’'hémoglobine, ou par hémoglobine x 3).

Et ou le volume sanguin total dépend du sexe chez I'adulte (souvent 70 mL/kg pour un homme et
65 mL/kg pour une femme) ou de I'age (souvent 75 mL/kg pour un enfant, 80 mL/kg pour un nourris-
son, 85 mL/kg pour un nouveau-né, 95 mL/kg pour un prématuré).

4.1.5. Monitorage de I’hémostase

En cas de chirurgie hémorragique, prévue ou non prévue, une estimation biologique de 'hémostase
doit elle aussi pouvoir étre disponible. Comme pour la mesure de ’hémoglobine, des circuits courts
peuvent permettre les mesures nécessaires (souvent TP, INR, TCA, fibrinogénémie) dans un temps
acceptable (environ 20 minutes) pour la gestion de I'urgence hémorragique. Par ailleurs, des dispositifs
permettant des tests viscoélastiques, par thrombo-élastographie (TEG®), thrombo-élastométrie
(ROTEM®) ou mesure de la résonance ultrasonore (QUANTRA®) sont désormais disponibles dans un
grand nombre de centres et ont fait I'objet d’'une prise de position récente du GIHP concernant leurs
indications en situation hémorragique (277, 377-379). Ces tests globaux de la coagulation donnent en
effet des informations sur la formation et la qualité mécanique du caillot qui peuvent guider le clinicien
dans les 10 premiéres minutes suivant la mise en place du tube dans la machine. lls ont montré leur
utilité dans certaines situations, en particulier chez le patient traumatisé sévéere et chez le patient de
chirurgie cardiaque en particulier. Chez le patient traumatisé sévere, ils permettent en particulier de
prédire 'absence de transfusion en CGR (380-383) ou le recours a la transfusion massive et peuvent
indiquer un traitement hémostatique (384-386). En chirurgie cardiaque, I'utilisation des tests viscoé-
lastiques a aussi montré son intérét pour diminuer la transfusion périopératoire, en CGR, concentrés
plaguettaires ou méme PFC dans certaines études, voire diminuer I'administration de fibrinogéne ou
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de complexes prothrombiniques dans certaines études (387-390). lIs présentent probablement un in-
térét dans d’autres situations hémorragiques au bloc opératoire, notamment dans I'hémorragie du
postpartum (391) (391 Mallaiah, Dick, Elton, Weeks, Sanders, Aawar, Townson, Hood, Hall, & Collis,
2017 Mallaiah, Dick, Elton, Weeks, Sanders, Aawar, Townson, Hood, Hall, & Collis, 2017), la trans-
plantation hépatique (392-395) et la chirurgie cardiaque pédiatrique (396, 397), mais leur plus-value
réelle reste a démontrer, en particulier en cas de disponibilité de circuits relativement courts d’hémos-
tase biologigue. Dans tous les cas, si leur utilisation peut permettre d’anticiper ou de choisir les traite-
ments hémostatiques les plus adaptés a la situation concernée, ces tests ne doivent pas retarder
I'administration d’'une transfusion jugée nécessaire ou l'utilisation d’acide tranexamique dans certaines
situations hémorragiques telles que chez le traumatisé sévere ou dans I’hémorragie du postpartum
(65, 247, 277).

En cas d'utilisation de tests viscoélastiques, le GIHP propose que des algorithmes soient définis dans
chaque centre et pour chaque situation ou population concernée (par exemple traumatisé sévere, chi-
rurgie cardiaque ou hémorragie du postpartum). Par ailleurs, le choix de 'emplacement de I'appareil,
c’est-a-dire dans le service concerné ou au laboratoire de I'établissement, est a décider dans chaque
centre aprés concertation entre ce ou ces services et le laboratoire.

Dans le cas particulier de la chirurgie cardiaque, il reste dans tous les cas recommandé d’utiliser I'ac-
tivated clotting time (ACT) pour mesurer I'anticoagulation pendant et immédiatement apres la circula-
tion extracorporelle (280, 398). Cependant, le seuil d’ACT a obtenir pour le passage en circulation
extracorporelle, souvent choisi autour entre 400 et 480 s et selon la chirurgie réalisée, n’est pas encore
clairement établi (280). De maniére intéressante, |'utilisation de circuits de circulation extracorporelle
« optimisés » (pré-héparinés, sans réservoir de cardiotomie, sans refroidissement) avec des ACT plus
bas (250-350 s) pourrait permettre une diminution de la transfusion périopératoire (399). Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour confirmer I'impact de ce type de circuit et de la
diminution possible de 'ACT peropératoire pour diminuer la transfusion en chirurgie cardiaque.

4.2. Optimisation de la tolérance de I’'anémie peropératoire

4.2.1. Optimisation hémodynamique et respiratoire

L’hypovolémie causée par le saignement doit bien sar étre traitée pour éviter des complications asso-
ciées (insuffisance rénale, insuffisance coronarienne, etc.). Sa prise en charge repose essentiellement
sur un remplissage vasculaire et/ou l'utilisation d’amines vasopressives dont le choix et la réalisation
doivent étre optimisés. Les recommandations francaises publiées par la SFAR en 2012 précisent que
« chez les patients chirurgicaux considérés a haut risque », il est recommandé de titrer le remplissage
vasculaire peropératoire en se guidant sur une mesure du volume d’éjection systolique dans le but de
réduire la morbidité postopératoire, la durée de séjour hospitalier et le délai de reprise d’'une alimenta-
tion orale des patients de chirurgie digestive (Grade 1+) » (400). Dans ces recommandations, le « haut
risque » n’entend pas uniquement le haut risque hémorragique, mais aussi le terrain ou la nature de
I'intervention (s’ils sont a risque de complications postopératoires) qui sont a apprécier de maniére
individuelle par le praticien anesthésiste-réanimateur en charge du patient. De plus, I’'hypovolémie ou
I'hypotension peuvent étre bien évidemment la résultante de plusieurs facteurs autres qu’une hémor-
ragie (notamment profondeur et type d’anesthésie, et ventilation mécanique). Ainsi, ces recommanda-
tions précisent qu’en cas d’hémorragie active, ou la baisse de la volémie peut étre « absolue », ou de
vasodilatation, les effets de la baisse de volémie et du remplissage peuvent se neutraliser et ne pas
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permettre d’observation d’'une augmentation du volume d’éjection systolique. Dans une situation d’hé-
morragie active menacante, le remplissage vasculaire peut donc étre poursuivi méme en l'absence
d’augmentation du volume d’éjection systolique.

Cette stratégie de remplissage « optimisé » a en effet montré son intérét pour améliorer la morbi-mor-
talité dans de nombreuses études et plusieurs méta-analyses en chirurgie non cardiaque (401-403).
De plus, I'éviction d’une hémodilution peropératoire ou présente dans les heures suivant la chirurgie
peut étre responsable d’une diminution de 'hémoglobine (éventuellement transitoire) qui peut proba-
blement amener a une transfusion en cas de valeur basse, voire de troubles de la coagulation en cas
de perfusion de larges volumes. Les recommandations francaises portant sur la réhabilitation amélio-
rée aprés chirurgie colorectale et chirurgie pulmonaire recommandent cette stratégie de remplissage
guidé par un monitorage hémodynamique, en vue de diminuer la durée d’hospitalisation et/ou diminuer
les complications respiratoires postopératoires (404, 405). En chirurgie cardiaque sous circulation ex-
tracorporelle, 'hémodilution est quasi « obligatoire » en raison du volume de liquide présent dans le
circuit de CEC. Cependant, dans ce cas aussi, la limitation de ’'hémodilution par diminution du volume
du circuit de CEC et par la réalisation d’'un retropriming a montré dans plusieurs études et méta-ana-
lyses son efficacité pour diminuer les pertes sanguines et le recours a la transfusion, sans qu’il n’y ait
systématiquement d’impact significatif sur la survenue de complications (406-408). Les recommanda-
tions européennes concernant I'épargne sanguine en chirurgie cardiaque recommandent ainsi I'im-
plantation de mesures institutionnelles pour réduire 'hémodilution (Classe | Niveau B), en considérant
I'utilisation du retropriming notamment, afin de diminuer le recours a la transfusion (64). Inversement,
plusieurs études et méta-analyses ont observé une diminution du recours a la transfusion avec I'utili-
sation de I'hémodilution normovolémique qui consiste au retrait d’un certain volume de sang remplacé
par un volume similaire de fluides immédiatement avant I'intervention, en chirurgie cardiaque adulte et
pédiatrique (409, 410). Les études sont parfois anciennes et les protocoles non standardisés, ce qui
ne permet pas a I’heure actuelle de recommander son utilisation, tout comme dans les autres chirur-
gies ou les résultats varient selon les études en termes d’'impact sur la transfusion ou les complications
(411-414).

Enfin, 'anémie peut étre responsable d’'une diminution de I'apport d’'oxygéne aux tissus par diminution
du transport en oxygéne. Cependant, il n’existe pas de données ayant montré ['utilité de fractions ins-
pirées plus élevées d’'oxygéne ou de I'adaptation particuliere de la ventilation en peropératoire dans le
cadre de protocoles de gestion du capital sanguin, y compris chez le patient anémique. L’utilisation de
fractions inspirées d’oxygéne plus élevées en peropératoire n’a d’ailleurs pas montré son efficacité
pour améliorer les résultats postopératoires des patients, y compris concernant la survenue d’infec-
tions du site opératoire ou les données restent contradictoires selon les études (415-418). Pourtant,
I'OMS recommandait en 2016 l'utilisation d’'une FiO2 a 80 % chez le patient intubé pendant l'interven-
tion (et si possible dans les 2 a 6 heures suivant 'intervention) pour réduire le risque d’infection du site
opératoire (recommandation forte, évidence de qualité modérée) (419). Cette recommandation semble
peu suivie (420) et de nombreuses données physiopathologiques et cliniques montrent peu d’intérét a
I'utilisation de fractions inspirées d’oxygene élevées (hors situations d’hypoxémie), que ce soit dans le
cadre du périopératoire ou de maniére plus globale en réanimation (292). Certaines données montrent
méme des effets potentiellement délétéres de I’hyperoxie peropératoire, a court ou plus long terme, en
particulier sur la survenue de complications respiratoires et sur la mortalité (421).

Ainsi, il n’existe a I'heure actuelle pas de données impliquant une prise en charge hémodynamique et
respiratoire différente pour les patients anémiques dans la période peropératoire. En cas de risque
hémorragique majeur, un monitorage hémodynamique permettant de titrer le remplissage vasculaire
doit probablement étre utilisé.
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Recommandations du groupe d’experts concernant la période peropératoire

Moyens médicamenteux
Acide tranexamique

L’utilisation prophylactique de 'acide tranexamique est recommandée pour diminuer le saignement
et la transfusion en chirurgie cardiaque et en chirurgie osseuse majeure (Grade A).

Pour les autres types de chirurgie, il est possible d’utiliser 'acide tranexamique en cas de risque
hémorragique a visée prophylactique ou curative (Grade B).

En cas d'utilisation prophylactique, il est recommandé d’utiliser I'acide tranexamique préférentiel-
lement par voie intraveineuse lente en début d’intervention a la dose de 1 g (ou 10 a 20 mg/kg)
(Grade B).

Elle peut étre complétée par des réinjections ou une perfusion continue, en particulier en cas d’hé-
morragie (Grade B).

L’application locale d’acide tranexamique peut étre utilisée en complément de la voie intravei-
neuse, en particulier en chirurgie osseuse (Grade B).

En cas d’hémorragie sévere ou de choc hémorragique, il est recommandé d’utiliser I'acide tranexa-
mique des que possible (Grade A).

Dans cette situation, la dose de 1 g intraveineux, répétée éventuellement d’une 2¢ dose de 1 g, est
recommandée (en 'absence de dose préalable) (Grade B).

Autres traitements hémostatiques

Il n’est pas recommandé d’administrer du fibrinogéne de maniére prophylactique. (Grade A)

Moyens chirurgicaux
Hémostase chirurgicale

Il est suggéré de réaliser un temps de tamponnement avec des compresses en fin de procédure
afin de dépister un trouble de 'hémostase et de diminuer le saignement (Grade C).

Garrot membre inférieur

En chirurgie prothétique du genou, il n'est pas recommandé d'utiliser systématiquement un garrot
pour diminuer les pertes sanguines cumulées périopératoires (Grade A).

Récupérateur de sang

Il est recommandé d'utiliser des dispositifs de récupération/retransfusion (cell saver) du sang en
chirurgie cardiaque, en chirurgie de l'aorte, en chirurgie de déformation du rachis, en chirurgie de
reprise prothétique complexe du membre inférieur et pour toute chirurgie a risque de transfusion
estimé comme majeur, notamment pour certaines populations de patients (groupes sanguins rares
par exemple) (Grade B).
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L'utilisation de ces dispositifs en cas d’infection ou de cancer est possible & condition qu’une éva-
luation de la balance bénéfice/risques soit réalisée (AE).

Drains

Hors chirurgie cardiaque et thoracique, les experts recommandent de limiter 'usage de drains, si
la chirurgie réalisée le permet, afin de diminuer les pertes sanguines postopératoires et faciliter la
réhabilitation (Grade A).

Mesures générales
Normothermie

Il est recommandé de maintenir une normothermie (idéalement avec une température supérieure
ou égale a 36,5 °C) dans toute la période périopératoire pour diminuer les complications hémorra-
giques (Grade B).

En cas de chirurgie majeure ou a risque hémorragique, un monitorage peropératoire continu de la
température doit étre utilisé, au niveau cesophagien, vésical, rectal ou sanguin (AE).

Monitorage des pertes sanguines

En cas de chirurgie hémorragique, la quantité doit étre estimée (mesure directe dans les bocaux
de recueil, pertes « visuelles » estimées, poids des compresses) et un monitorage per et postopé-
ratoire rapide de ’hémoglobine doit étre accessible (AE).

Pour les chirurgies a risque hémorragique, une évaluation rapide des taux d’hémoglobine et de
I'hémostase doit étre disponible sous forme de circuits courts et/ou de biologie délocalisée, asso-
ciée a des algorithmes thérapeutiques décisionnels (Grade C).
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5. Quelle est la prise en charge
postopératoire d’un patient dans le cadre
d’une gestion du capital sanguin ?

5.1. Saignement et anémie postopératoires

5.1.1. Prévalence de I’anémie postopératoire

Certaines interventions comme la chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs (prothése
de hanche, de genou, fracture de hanche) sont associées a des pertes sanguines importantes (au
moins 500 a 1 000 mL) auxquelles s’ajoutent des pertes « inapparentes » non mesurées (100, 422,
423). Ainsi, la prévalence de I'anémie postopératoire est de I'ordre de 80 a 90 % apreés une intervention
chirurgicale majeure (424).

Une étude observationnelle multicentrique européenne (étude PREPARE) ayant inclus plus de 1 500
patients admis pour une intervention orthopédique dans 17 établissements répartis entre six pays dont
la France a observé une augmentation de la prévalence de I'anémie de 14 % en phase préopératoire
a prés de 86 % en phase postopératoire (97). Ainsi, la grande majorité des patients n’étaient pas ané-
miques avant I'opération et le sont devenus aprés, dont certains avec une anémie profonde (Hb
< 8g/dL), en raison des pertes sanguines peropératoires estimées a 2,9 g/dL d’hémoglobine en
moyenne.

De méme, une revue récente rapporte qu’en chirurgie colorectale carcinologique, I'incidence de I'ané-
mie postopératoire a la sortie du patient serait de 76 % (425).

5.1.2. Saignement en postopératoire

Le saignement est une complication majeure de la chirurgie, pouvant entrainer une augmentation de
la morbi-mortalité, de la durée moyenne de séjour (DMS) et du risque de passage en unité de soins
intensifs (USI) (426).

On estime que 75 a 90 % des saignements observés au cours d’actes chirurgicaux sont générés par
le geste opératoire alors que 10 a 25 % seulement le sont par une coagulopathie congénitale ou ac-
quise (426). Un saignement abondant est par ailleurs associé a un déficit acquis de 'hémostase, ou
coagulopathie, lié a I'hypoperfusion tissulaire (427), une surconsommation et un dysfonctionnement
des plaquettes et des facteurs de coagulation (428).

Le saignement peut également entrainer ou majorer une anémie, et conduire a une augmentation du
taux ou de la quantité de transfusion. Son effet indépendant sur la morbi-mortalité (par rapport a 'ané-
mie postopératoire) est donc difficile & mettre en évidence (426).

L’augmentation significative de la mortalité en cas de saignement massif a également été observée
dans une autre étude prospective de cohorte réalisée en chirurgie cardiaque et ayant inclus 8 500
sujets agés de 75 ans ou plus (429). Le saignement massif était également associé a I'augmentation
significative du risque de morbidité postopératoire (reprise chirurgicale, infections nosocomiales, du-
rées d’hospitalisation en USI).
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Une étude monocentrique rétrospective allemande a évalué 1 100 patients ayant eu une chirurgie car-
diaque, dont 6 % avaient présenté un exceés de saignement postopératoire. Ce dernier était associé a
une augmentation tres significative du risque de complications postopératoires (y compris le déces),
de reprise chirurgicale, d’hospitalisation en USI > 72 h, de ventilation assistée > 24 h et de transfusion
postopératoire de tout type de PSL (430).

Le saignement postopératoire dépend bien entendu de plusieurs facteurs (facteurs prédictibles de sai-
gnement présentés au chapitre 3), du type de chirurgie et des difficultés techniques rencontrées pen-
dant la chirurgie. Il est souvent difficile d’estimer directement ce saignement postopératoire, y compris
en présence de drains, sans mesurer les taux d’hémoglobine postopératoire. Le tableau ci-dessous
présente des volumes de saignement périopératoires estimés pour plusieurs types de chirurgie.

Tableau 4. Pertes estimées approximatives de sang lors des principales chirurgies, traduit d’aprés les propositions
de (REF). Ces pertes sanguines dépendent cependant de nombreux facteurs incluant les caractéristiques du patient,

la situation et les programmes d’épargne sanguine en place dans |’établissement concerné.

Actes chirurgicaux

Perte de sang estimée

Chirurgies
diques

orthopé-

Arthroplastie d’épaule
Arthroplastie totale du genou : primaire ou reprise

Arthroplastie totale de la hanche : primaire ou reprise

200-1 000 mL
300-500 mL ; 500-1 000 mL
250-750 mL ; >1 000 mL

Chirurgie pour fracture de I'acetabulum 100-2 000 mL

Chirurgie pour fracture de I'extrémité supérieure du fémur | 100-500 mL
Neurochirurgies Laminectomie cervicale/lombaire 25-500 mL

Corpectomie cervicale et fusion 50-1 000 mL

Chirurgie du rachis thoracique
Fusion lombaire et fixation
Microdiscectomie

Craniotomie

200-5 000 mL (cas sans tu-
meur : 200-400 mL)

250-1 000 mL
25-100 mL

50-500 mL (les méningiomes et
tumeurs a cellules rénales sont
parfois trés vascularisés)

Chirurgies cardio-thora-
ciques

Pontage coronarien

Remplacement valvulaire aortique ou mitral
Transplantation cardiaque

Lobectomie, pneumonectomie, segmentectomie
Transplantation cardiaque

Transplantation uni ou bi-pulmonaire

500-600 mL

300-400 mL

500-1 500 mL

<500 mL

500-2 000 mL

500 mL ; 500-2 000 mL

Chirurgies vasculaires

Endartériectomie carotidienne

Chirurgie ouverte pour anévrisme de I'aorte thoracique ou
abdominale

Chirurgie ouverte pour dissection aortique aigué

Pontage artériel des membres inférieurs

100-200 mL
300-400 mL ; 500 mL

400-800 mL
200-300 mL
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Chirurgie générale CEsophagectomie 300-800 mL

Sleeve gastrectomie ou bypass gastrique <500 mL

Gastrectomie partielle ; totale 100-500 mL ; > 500 mL.

Pancréaticoduodénectomie 500-750 mL

Appendicectomie <75 mL

Cholécystectomie Minimes a 250 mL

Transplantation rénale 100-200 mL

Transplantation hépatique 1 500 mL en moyenne
Obstétrique et gynéco- | Hystérectomie par voie abdominale ou vaginale 200-300 mL ; 100-200 mL
logie Hystérectomie radicale 500-1 500 mL

Césarienne 750-1 000 mL ; 1 000-2 000 mL
Urologie Résection transurétrale de prostate 500 mL

Néphrectomie : totale ; partielle 500 mL ; 1 200 mL

Cystectomie Minimes a 1 500 mL selon I'ex-

tension tumorale

Oto-rhino-laryngologie Laryngectomie 50-300 mL

Curage ganglionnaire cervical 200-400 mL

Thyroidectomie 50-75 mL

5.1.3. Lerisque de transfusion

Une étude prospective autrichienne réalisée dans 18 établissements hospitaliers choisis aléatoirement
a inclus prés de 3 500 adultes opérés d’une arthroplastie du membre inférieur (hanche ou genou) ou
d’'un pontage aorto-coronarien (114). Les auteurs ont observé que I'administration d’'une transfusion
était prédite chez 97 % des patients par trois variables indépendantes : le taux d’Hb préopératoire,
'importance du saignement périopératoire et le taux minimal d’Hb postopératoire (114, 431).

En chirurgie cardiaque, une étude prospective de cohorte a analysé le lien entre la mortalité et une
perte sanguine peropératoire massive, définie par la transfusion de =5 CGR au cours des 24 pre-
miéres heures suivant la chirurgie, chez plus de 9 200 patients (432). Les résultats ont montré que le
risque relatif de mortalité hospitaliere de toute cause, ajusté sur les autres facteurs de risque, était
8 fois supérieur chez les patients ayant eu un tel saignement, comparativement aux patients qui en
étaient indemnes. Les auteurs ont conclu a I'existence d’'une corrélation forte et indépendante entre le
saignement peropératoire et la mortalité hospitaliére. La difficulté de considérer les pertes sanguines
(indication) et la transfusion (intervention) comme deux variables indépendantes a été discutée et re-
quiert une attention particuliére pour interpréter les résultats d’études cliniques dans ce domaine (Wa-
ters 2013).

5.1.4. Quand et comment mesurer la concentration d’hémoglobine ?

La mesure de la concentration d’hémoglobine est un examen de routine en postopératoire et la durée
de suivi en postopératoire dépend généralement du risque de saignement lié & la chirurgie et des
caractéristiques du patient (dge et comorbidités). Pour la plupart des chirurgies et en I'absence de
complications, le taux d’Hb commence a remonter aprés le 3¢ ou le 4¢ jour postopératoire (433, 434).
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Chez les patients présentant des complications aprés une chirurgie majeure, une hospitalisation pro-
longée et/ou une anémie sévere, la durée de la surveillance nécessaire peut étre plus longue.

La surveillance du taux d’Hb se fait généralement sur une prise de sang veineuse classique. Elle peut
également se faire soit directement dans les services lors du dosage des gaz du sang artériels ou
veineux, par mesure directe par prélevement d’'une goutte de sang au niveau capillaire (par exemple
HemoCue, HemoCue AB, Angelholm, Suede) ou par spectroscopie infrarouge (par exemple, Radical-
67, Masimo Corporation, Irvine, CA, USA). L'utilisation d’appareils non invasifs de surveillance conti-
nue de I’hémoglobine plutét que des prélevements sanguins répétés peut réduire la perte sanguine, la
douleur et I'inconfort, mais leur imprécision et leur disponibilité limitent & I'heure actuelle leur utilisation
en pratique courante (435).

Ces dispositifs de surveillance non invasive du taux d’hémoglobine peuvent présenter un intérét pour
la surveillance d’'un saignement occulte, le suivi dynamique d’'une hémorragie et/ou la réponse au
traitement d’'une anémie (436). La mesure non invasive du taux d’Hb est relativement bien corrélée au
dosage de I'Hb en laboratoire. Dans une étude portant sur des patients chirurgicaux admis en unité de
soins intensifs, les mesures non invasives de Hb étaient en moyenne 1 + 1,7 g/dL plus élevées que
les mesures de laboratoire, avec une meilleure précision dans les plages de 10,5 a 14,5 g/dL que dans
les plages de 6,5 a 8 g/dL (437). D’autres études ont rapporté des différences plus petites et une
meilleure concordance entre la surveillance non invasive de I'Hb et les analyses de laboratoire. Dans
une méta-analyse portant sur des études cliniques publiées entre 1990 et 2018, la différence globale
entre les valeurs de surveillance Hb non invasive et les valeurs Hb de laboratoire n’était pas statisti-
guement significative et s’élevait a 0,23 g/ dL (IC a 95 % - 0,16 a 0,62) bien que des niveaux élevés
d’'incohérence entre les différentes études ont été notés (438). Une autre méta-analyse récemment
publiée de 28 études portant sur 2 000 sujets a rapporté une différence globale de - 0,27 g/dL (IC a
95 % - 0,10 a 0,44) par rapport a I'Hb mesurée en laboratoire (439).

Une revue systématique avec méta-analyse de 39 études a comparé les valeurs de surveillance con-
tinue non invasive de I'Hb (SpHb, Rad-7™ et Pronto-7™, Masimo, Irvine, CA) ou les mesures Hb au
lit du patient (HemoCue® 201+ ou B-hémoglobine, HemoCure, Brea, CA) versus Hb mesurée en labo-
ratoire (440). Les niveaux de SpHb avaient une différence globale (moyenne * écart type) de - 0,03
+ 1,42 g/dL (IC & 95 % - 0,30 a 0,23) tandis que les mesures HemoCue avaient une différence globale
de 0,08 + 0,64 g/dL (IC a 95 % - 0,04 a 0,20) par rapport aux mesures de laboratoire.

Une des limitations de ces mesures non invasives de I'Hb reste donc le manque de précision qui est
représenté par I'écart type. Ces dispositifs de surveillance ne sont donc pas encore utilisés en rempla-
cement de la mesure de I'Hb au laboratoire, mais viennent comme compléments permettant des me-
sures répétées et une alerte précoce en cas de diminution, gu’elle soit soudaine ou progressive sur
plusieurs heures.

5.1.5. Quand et comment mesurer la carence martiale postopératoire ?

La présence d’'une carence martiale postopératoire peut étre difficile a évaluer dans cette période car
les marqueurs standards d’évaluation (ferritine et coefficient de saturation de la transferrine) sont rapi-
dement perturbés dans les heures suivant I'intervention chirurgicale (441-444). Comme vu préalable-
ment dans le chapitre 3, I'inflammation, présente quasi systématiquement aprés une intervention
chirurgicale, est responsable d’'une augmentation de la synthése de la ferritine, méme en I'absence de
surcharge martiale et méme en présence de carence martiale. Ferritine et coefficient de saturation de
la transferrine semblent pouvoir étre interprétables généralement dans les 24 heures postopératoires
(445) car I'élévation de la ferritine se fait au premier jour postopératoire et devient maximale vers le 5¢
jour (446). Les deux marqueurs que sont ferritine et coefficient de saturation de la transferrine peuvent
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également étre perturbés par un jeline prolongé, condition frequemment retrouvée dans la période
périopératoire (447).

En revanche, dans la période postopératoire, la diminution du taux d’hémoglobine est quasiment tou-
jours liée a des pertes sanguines (hors hémodilution ou hémolyse). Comme vu précédemment dans
le chapitre 3, ces pertes sanguines sont des pertes directes de fer (le fer étant en grande majorité
recyclé a partir des globules rouges sénescents). Cette diminution du taux d’hémoglobine indiquera
donc dans la majorité des cas une perte de fer, voire une carence en fer si les réserves étaient peu
élevées, ce qui nécessitera d’étre supplémenté pour augmenter le taux d’hémoglobine. Ainsi, en cas
d’apparition ou de majoration d’'une anémie, une supplémentation orale ou intraveineuse devient né-
cessaire si I'objectif est de corriger rapidement 'anémie, les apports alimentaires de fer étant naturel-
lement bas. Dans ces cas, 'indication du traitement martial se fait ainsi sur le taux d’Hb et non sur la
ferritine (sauf surcharge martiale préopératoire).

La formule de Ganzoni a été proposée pour estimer la perte de fer en fonction de la perte directe
d’hémoglobine :

Déficit en fer [mg] = poids corporel [kg] x (Hb initiale ou cible* — Hb actuelle**) [g/dI] x 2,4a.
Facteur 2,4 = 0,0034 x 0,07 x 10 000 ; avec

0,0034 : teneur en fer de ’'hémoglobine égale a environ 0,34 % ;

0,07 : volume sanguin correspondant & environ 7 % du poids corporel ;

10 000 : facteur de conversion de 1 g/dL en 10 000 mg/L.

Cette formule est proposée pour le calcul de la dose de fer a réaliser pour certaines marques de fer
intraveineux (Venofer® ou Monofer® par exemple).

L’intérét de certains marqueurs de carence martiale potentiellement utilisables en situation inflamma-
toire (maladie inflammatoire, réanimation), tels que le pourcentage de globules rouges hypochromes,
le contenu réticulocytaire en hémoglobine, voire I'hepcidine, reste a évaluer dans la situation particu-
liere qu’est la période postopératoire (448).
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5.2. Prévention et correction de I’anémie postopératoire

5.2.1. Supplémentation en fer

5.2.1.1. Quand utiliser le fer en postopératoire ?

Comme vu dans le chapitre 5.1.6., les pertes sanguines sont responsables de pertes directes de fer
gui nécessitent d’étre compensées pour corriger 'anémie plus rapidement. De plus, aprés une chirur-
gie hémorragique, la réaction inflammatoire perturbe le métabolisme du fer et peut s’accompagner
d’'une « carence martiale fonctionnelle » avec une baisse de la saturation de la transferrine durant au
moins un mois dans certaines études (446).

Le National Institute for Health and Care Excellence du Royaume-Uni (NICE) recommande une admi-
nistration de fer par voie orale en pré et en postopératoire en cas d’anémie ferriprive (75). Plusieurs
essais randomisés contrdlés n’ont pourtant pas retrouvé d’efficacité du fer oral versus placebo pour
corriger 'anémie postopératoire et réduire les besoins transfusionnels en chirurgie orthopédique ou en
chirurgie cardiaque (449-455). Plusieurs raisons peuvent expliquer ces résultats, en particulier la faible
dose ingérée (en comparaison avec le fer intraveineux), en particulier en cas de faible observance
(souvent liée a ces effets secondaires gastro-intestinaux), et la faible dose réellement absorbée au
niveau intestinal en raison de la libération d’hepcidine induite par la réponse inflammatoire postopéra-
toire (77, 83, 456).

Le fer intraveineux semble ainsi plus adapté pour une supplémentation peropératoire. D’ailleurs, le
NICE recommande I'administration de fer IV aprés une intervention chirurgicale chez les patients avec
anémie ferriprive qui ne tolérent pas le fer oral, ou qui ont une mauvaise observance au traitement oral
ou qui ont une carence martiale fonctionnelle (dans un chapitre traitant a la fois de I'anémie pré et
postopératoire) (75). Plusieurs études randomisées contrblées ont désormais pu montrer |'efficacité
d’une supplémentation en fer intraveineux (123, 138, 139, 457-464).

Des études contrdlées randomisées récentes ont montré de meilleurs résultats (augmentation des taux
d’'Hb et réduction des besoins transfusionnels) aprés I'administration d’'une dose élevée de fer IV en
postopératoire (1 000 mg), sans aucun événement indésirable grave (123, 139, 457, 459).

En comparaison avec le fer oral, I'administration de fer IV a forte dose aprés une chirurgie orthopédique
a par allleurs permis une augmentation plus importante de I'Hb et de meilleurs scores pour les activités
habituelles et la fatigue a un mois chez des patients présentant une Hb postopératoire < 10 g/L et/ou
une carence en fer préopératoire non corrigée (ferritine < 100 pg/L) (123).

De plus, le fer IV semble efficace pour traiter 'anémie postopératoire dans des situations trés inflam-
matoires telles qu’apreés une gastrectomie pour cancer (459).

Dans une étude plus large, incluant tous types de chirurgie, le fer injectable permettait également de
réduire la transfusion, les durées de séjour, les taux d’infections postopératoires et la fatigue (457).

De méme, en comparaison avec le fer oral, I'utilisation de fer IV pour traiter 'anémie du postpartum
permet une augmentation plus importante et plus rapide de I'Hb, une meilleure reconstitution des ré-
serves de fer, une incidence plus faible d’effets secondaires indésirables et une meilleure amélioration
de la qualité de vie (67).

Ainsi, les formulations 1V sont déja recommandées par I'European Society of Anaesthesiology si une
supplémentation ferrique est indiquée en postopératoire d’'une chirurgie hémorragique (71). L'utilisa-
tion de formulations de fer IV qui permettent une perfusion rapide (15-60 min) de fortes doses de fer
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(1 000 mg ou plus) est plus aisée pour les soignants comme pour les patients, et est donc probable-
ment a privilégier dans ce contexte malgré leur colt plus élevé (443, 465). Cependant, une petite étude
randomisée contrblée récente a comparé en postopératoire d’une colectomie pour cancer l'impact de
'administration d’une forte dose unique de carboxymaltose ferrique (1 000 mg) versus plusieurs doses
de fer sucrose (3 doses de 200 mg espacées de 48 heures) pour traiter une anémie modérée (Hb
< 11 g/dL). Les résultats ne retrouvaient pas de différence sur le taux d’Hb entre J1 et J30, le taux de
transfusion ou la durée de séjour, mais un taux d’infections plus important pour le groupe fer sucrose
(9,8 % vs 37,2 %) (466).

Le tableau ci-dessous résume les posologies et schémas d’administration des différentes formulations
de fer IV actuellement disponibles en France (garder uniqguement Venofer, Ferinject et Monofer).

Comme vu précédemment, la dose de fer a injecter peut probablement étre adaptée au taux d’Hb (par
exemple, en utilisant la formule de Ganzoni) et au bilan martial préopératoire, a I'importance de la
chute postopératoire du taux d’Hb, et une transfusion périopératoire éventuelle de globules rouges
(1 CGR apporte en moyenne 200 mg de fer lié a 'hémoglobine) (101). La transfusion n’est cependant
pas une contre-indication a une injection de fer, puisque, suivant une stratégie transfusionnelle « res-
trictive », le taux d’hémoglobine post-transfusionnelle devrait dans tous les cas étre inférieur a 10 g/dL.

Caractéristiques de dosage pour les formulations de fer IV disponibles en Europe, d’aprés (101).

Fer sucrose Carboxymal- | Fer isomalto-
tose ferrique | side

Nom de spé- | Venofer® Ferinject® Monofer®
cialité Monoferro®
Dosage 200 (max | 20 mg/kg (max | 20 mg/kg

simple maxi- 600 mg/semaine) | 1 000 mg)

mal

Dosage pré-
conisé post-
opératoire

Dose  (mg)/fré- | 200/1-2 500-1 000/7 500-1 500/7
qguence (jours)

Temps d’adminis- | 30 = 10-15 = 15-30
tration (min)

Dose maximale | 2 000 2 000 2 000
totale (mg)

5.2.1.2. Quels sont les véritables risques et contre-indications du fer IV ?

Des effets secondaires majeurs tels que I'anaphylaxie, une infection ou un stress oxydatif ont été dé-
crits avec le fer IV (majoritairement avec du fer dextran), mais ces effets secondaires ne semblent pas
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étre significatifs avec les nouvelles préparations telles que le carboxymaltose ferrique, I'isomaltoside
de fer et le fer dextran de faible poids moléculaire (163, 465, 467).

Cependant, aprés un examen approfondi des données, le Comité des médicaments a usage humain
de I'’Agence européenne du médicament (European Medicines Agency’s Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use = CHMP) a conclu que « tous les médicaments a base de fer administrés par
voie IV présentent un risque allergique grave faible » (468).

Pourtant, I'incidence rapportée des réactions d’hypersensibilité potentiellement mortelles est trés pro-
bablement largement surestimée (< 1:250 000 administrations). Le mécanisme physiopathologique
d’une hypersensibilité au fer est d’ailleurs mal compris, méme s'’il implique probablement une activation
du complément entrainant une pseudo-allergie (complément activation-related pseudo allergy =
CARPA) (469, 470). Une large étude européenne récente de cohorte sur 300 000 patients retrouve un
taux d’anaphylaxie de 0,5/10 000 pour une premiére administration de fer IV mais 98 % des adminis-
trations étaient faites avec du fer non dextran (471). De plus, des cas d’hypophosphatémie majeure
ont été décrits avec l'utilisation du fer IV (166, 472). Enfin, des réactions mineures a la perfusion dues
au fer « labile » peuvent se produire, mais elles sont généralement limitées et ne doivent pas étre
interprétées a tort comme des événements d’hypersensibilité aigué (467, 473).

L’examen du Comité des médicaments a usage humain de I’Agence européenne du médicament a
également conclu que « les bénéfices de ces médicaments sont supérieurs a leurs risques, a condition
gue des mesures adéquates soient prises pour minimiser le risque de réactions allergiques » (468).

Des recommandations internationales précisent ainsi que les préparations IV a base de fer ne doivent
étre administrées que dans un environnement ou des moyens de réanimation sont disponibles, afin
que les patients qui développent une réaction allergique puissent étre traités immédiatement, et les
patients doivent étre étroitement surveillés pour détecter les signes d’hypersensibilité pendant au
moins 30 minutes aprés chaque injection de fer IV (474).

En outre, le rapport du Comité des médicaments a usage humain de I’Agence européenne du médi-
cament contre-indique l'utilisation du fer IV chez les patients présentant une hypersensibilité a la subs-
tance active ou aux excipients, ou a d’autres produits ferreux par voie IV, ou au cours du premier
trimestre de la grossesse (468).

Le fer (I'élément fer) est par ailleurs un facteur de croissance essentiel pour les bactéries et de nom-
breuses espéces exprimant des protéines de transport du fer qui entrent en compétition avec la trans-
ferrine. Il a donc longtemps été évoqué que les patients souffrant d’une surcharge en fer avaient un
risque accru d’infection (475). Les données existantes concernant les taux d’infection postopératoires
aprés l'administration de fer sont encore contradictoires (163, 476), et, de maniere rassurante, les
données issues de méta-analyses et de grandes études observationnelles ont montré que le fer IV
périopératoire n‘augmentait pas les taux de mortalité a 30 jours chez les patients chirurgicaux (163,
465). De plus, la transfusion de globules rouges (qui peut potentiellement étre diminuée par le traite-
ment martial) fournit de I'héme et du fer labile qui favorisent la croissance bactérienne (477). En I'ab-
sence de données cliniques définitives, il semble cependant logique actuellement d’éviter les apports
fer par voie IV dans le cadre d’une infection aigué (445). A l'inverse, un nombre croissant d’études
montre que la carence martiale pourrait étre associée a une augmentation des infections, qu’elles
soient fungiques ou bactériennes (478). En effet, le fer joue un role probablement important a différents
niveaux de la modulation du systéme immunitaire avec une diminution des capacités de microbiocidie
et de phagocytose des polynucléaires (479, 480).

Enfin, les données disponibles établissant un lien entre 'administration de fer IV et le stress oxydatif
conduisant a I'athérogenéese et au remodelage vasculaire sont rares et probablement indirectes. Elles
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proviennent principalement d’études observationnelles rétrospectives portant sur un traitement fer-
rique 1V a long terme (473). Son administration pendant la période postopératoire, qui consiste géné-
ralement en des traitements ferriques IV de trés courte durée (une ou deux doses importantes), n’est
donc probablement pas responsable de ce potentiel effet (465).

5.2.1.3. Faut-il traiter la carence martiale sans anémie ?

Un taux d’hémoglobine normal n’exclut pas la présence d’une carence martiale. L’'anémie ferriprive
survient en effet a un stade relativement évolué ou la carence martiale n’a pas été corrigée (ou a été
corrigée insuffisamment) et ou le stock de fer est devenu peu a peu insuffisant pour permettre une
érythropoiése satisfaisante (481, 482). L’'OMS reconnait d’ailleurs qu’une anémie « légére » (hémo-
globine 11 4 11,9/12,9 g/dl) est un terme impropre car la carence martiale est déja avancée au moment
ou 'anémie est détectée, et a des conséquences méme lorsque 'anémie n’est pas cliniquement signi-
ficative (WHO 2011). Dans la période préopératoire, cette carence martiale peut étre présente d’em-
blée mais peut aussi étre aggravée ou étre la conséquence d’'un traitement par érythropoiétine
préopératoire (150).

Les patients non anémiques dont les réserves en fer sont diminuées, voire absentes peuvent présenter
des symptdmes de cette carence en fer, en particulier une asthénie, d’origine musculaire ou psychique,
et une tolérance réduite a I'effort (443, 483). L’hypothése physiopathologique principale est que cette
carence en fer puisse étre responsable d’'une altération du métabolisme mitochondrial (musculaire
notamment), le fer étant un élément essentiel au bon fonctionnement de la chaine respiratoire au sein
des centres fer-soufre et des cytochromes (qui contiennent un noyau héminique) (484, 485). Les re-
commandations actuelles ne proposent cependant pas le dépistage systématique de la carence mar-
tiale en 'absence d’anémie ou en I'absence de symptdmes pouvant faire évoquer une carence en fer
(fatigue, troubles des phaneres, syndrome des jambes sans repos). De plus, méme en présence d’'une
carence martiale, le traitement martial reste rarement recommandé en I'absence d’anémie, sauf pen-
dant la grossesse ou en cas d’insuffisance cardiaque, et comme possibilité en cas de syndrome des
jambes sans repos (106, 143, 486). Pourtant, les bénéfices d’une substitution en fer par voie orale ou
IV pour diminuer la fatigue associée a une carence martiale non anémique ont été démontrés chez les
femmes menstruées, les sportifs (course a pied) et les donneurs de sang (487-490). En cas d’insuffi-
sance cardiaque congestive (comorbidité fréquente chez les patients chirurgicaux), une carence en
fer, méme en l'absence d’anémie, est associée a une baisse de la performance physique et de la
qualité de vie, ainsi qu’a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire toutes causes confondues
(491, 492). Chez ces patients insuffisants cardiaques, dans des études ne concernant pas la période
périopératoire, le fer IV a désormais montré son intérét pour diminuer les symptdomes, améliorer la
fonction cardiaque, améliorer la qualité de vie et réduire les hospitalisations pour causes cardiovascu-
laires et la mortalité, avec des bénéfices qui peuvent subsister méme apres 24 et 52 semaines (491-
493).

Dans le contexte périopératoire, des études observationnelles en chirurgie abdominale ou en chirurgie
cardiaque rapportent qu’'une carence martiale sans anémie préopératoire peut étre associée a une
augmentation du taux d’infection postopératoire, une augmentation du taux de transfusion, une fatigue
et une durée de séjour allongée (125, 494, 495). Il n’existe actuellement pas de données permettant
d’indiquer une supplémentation en fer en cas de carence martiale pré ou postopératoire en I'absence
d’anémie (hors situations de grossesse ou d’insuffisance cardiaque). Cependant, malgré I'absence de
données concernant I'impact d’une carence martiale sans anémie préopératoire sur la survenue de
complications postopératoires, des recommandations britanniques recommandent déja la supplémen-
tation préopératoire en fer pour les patients présentant une carence martiale avec ferritine < 100 pg/L
et saturation de la transferrine < 20 %, méme en I'absence d’anémie, si une chirurgie est programmée
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avec un risque prédictible d’'une perte d’érythrocytes périopératoires totale > 30 g/L (soit 1 200 mL en-
viron chez un adulte de 70 kg (Grade 1C) (76).

A noter qu’en plus de la thrombocytose secondaire observée aprés certaines chirurgies majeures, une
thrombocytose pourrait étre induite par la carence martiale elle-méme. Certains auteurs ont proposé
que la correction de la carence martiale, qui peut parfois induire une baisse du taux plaquettaire et
I'activation plaquettaire, pourrait peut-étre contribuer a réduire le risque d’événements thrombo-embo-
liques, en particulier chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale chronique, d’'un cancer ou
d’'une maladie inflammatoire de I'intestin (496-499). Ces hypothéses restent cependant a vérifier et &
démontrer.

5.2.2. Agents stimulant I’érythropoiése (EPO)

Chez les patients sans indication préalable, 'administration postopératoire d’érythropoiétine (EPO) n’'a
pas d’AMM. Les effets de I'administration postopératoire d’EPO ont cependant été évalués dans des
séries de cas, en particulier chez les témoins de Jéhovah et dans deux études contrblées randomisées,
donnant des résultats non concluants en raison d’un biais de sélection (460) ou d’une interruption
prématurée (461).

Une étude prospective randomisée apres PTG (prothese totale du genou) bilatérale (108 patients)
comparant versus placebo l'intérét de I'administration de 200 mg fer saccharose IV avec 3 000 Ul
d’érythropoiétine de JO a J5 postopératoire a pu montrer une baisse du taux de transfusion et du
nombre moyen de CGR transfusés, malgré la faible dose d’érythropoiétine utilisée (500). Plusieurs
études en chirurgie digestive ou gynécologique (donc hors chirurgie orthopédique ou cardiaque) ont
guant a elles analysé l'intérét de I'administration d’érythropoiétine (associée a du fer) a la fois en pré
et postopératoire. Ces études, qui ont fait I'objet d’'une méta-analyse, ont montré que l'utilisation d’éry-
thropoiétine périopératoire permettait une réduction de la transfusion de globules rouges sans impact
sur la mortalité ou la morbidité (AVC, infarctus du myocarde, insuffisance rénale, embolie pulmonaire
ou phlébites) (109).

Chez les femmes souffrant d’'anémie du postpartum modérée a sévere, cing ECR ont évalué les effets
du fer saccharose (300-1 600 mg) ou du fer saccharose plus EPO (20 000-40 000 Ul) sur le taux d’hé-
moglobine et les besoins transfusionnels (67). Une tendance a une augmentation plus rapide du taux
d’hémoglobine a été observée avec EPO + fer versus fer seul, mais aucune différence significative n’a
été observée dans les taux de transfusion, qui étaient cependant trés faibles. Les bénéfices semblaient
étre les plus importants avec EPO dans le sous-groupe présentant une protéine C-réactive (CRP)
élevée aprés une césarienne (67).

Bien gqu’elle ne concerne pas strictement des patients chirurgicaux, une méta-analyse rapporte une
réduction du taux de mortalité (risque relatif 0,63, 95 % CI 0,49-0,79, p < 0,0001) chez des patients
traumatisés hospitalisés en soins critiques ayant recu de I'EPO (neuf études, 2 607 patients), sans
augmentation du risque de complications thrombo-emboliques (501). Chez les patients en chirurgie
cardiaque, 'EPO semble exercer un effet protecteur neurologique et rénal (169, 502). Les mécanismes
de ces effets non érythropoiétiques de 'EPO doivent étre vérifiés et compris avant de recommander
son utilisation systématique.

5.2.3. Récupération postopératoire du sang (au travers des drains)

Des équipements spécialisés permettent de récupérer, filtrer, éventuellement laver, et réinfuser au
patient son propre sang, épanché au cours de l'intervention chirurgicale ou en postopératoire immé-
diat. Cette approche nommeée « récupération de sang périopératoire » (RSPO) est utilisée dans les
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interventions chirurgicales cardiovasculaires, orthopédiques, rachidiennes, neurologiques et les trans-
plantations d’organes. Les globules rouges administrés au patient sont viables et ont des capacités
oxyphorigues conservées. La RSPO permet de réduire I'utilisation de sang homologue dans une pro-
portion comprise entre 20 % et 87 % (503).

En théorie, la RSPO ne doit étre utilisée que lorsque le saignement est estimé supérieur a 15 % de la
volémie (soit 850 mL chez un homme de 80 kg et 600 mL chez une femme de 60 kg) (503). L’indication
de la récupération peropératoire est discutée au cas par cas dans le cadre d’une intervention chirurgi-
cale aseptique pour laguelle on prévoit une perte hémorragique importante. En cas d’urgence vitale,
son utilisation peut étre envisagée dans le cadre d’une chirurgie non aseptique (504).

De récentes recommandations conjointes des anesthésistes-réanimateurs et des chirurgiens britan-
nigues préconisent d’utiliser la RSPO chaque fois qu’elle est susceptible de limiter la transfusion et/ou
'anémie postopératoire profonde. Les établissements hospitaliers devraient s’organiser de facon a
rendre disponibles les équipements et les personnels dédiés 24 heures sur 24 pour toutes les inter-
ventions possiblement compliquées d’hémorragie importante (505).

Des informations complémentaires sont présentes dans le chapitre 4 (partie peropératoire).

5.2.4. Médicaments limitant le saignement et favorisant ’hémostase
Acide tranexamique : cf. chapitre peropératoire.

D’autres thérapeutiques telles que le calcium, le fibrinogéne ou les transfusions de plasma ou de pla-
quettes peuvent bien sdr étre utilisées en présence d’un saignement lié a des anomalies biologiques
identifiées (valeurs basses du calcium ionisé sanguin, hypofibrinogénémie, diminution du TP ou aug-
mentation du TCA).

5.2.5. Limiter les bilans biologiques postopératoires

Bien que multifactorielle en général, 'anémie postopératoire peut étre favorisée ou aggravée par la
réalisation de bilans biologiques répétés (506, 507). Il a ainsi été calculé que chaque quantité de
100 mL de préléevement sanguin pouvait étre associée a une diminution de 'hématocrite de 1,9 % (7).

Une étude prospective multicentrique (30 USI pédiatriques) a observé que ce type de prélevement
représentait prés de 75 % des pertes sanguines quotidiennes chez les patients les plus jeunes (perte
médiane 5 mL/jour) et que la multiplication des prises de sang était associée a la transfusion tardive
(> 48 heures apres 'admission) de CGR, elle-méme associée a une augmentation de la mortalité, des
complications et des durées de séjour en USI (508).

En soins critiques, il a déja été proposé que la prévention non pharmacologique de 'anémie comporte
des interventions visant a diminuer ces pertes sanguines iatrogénes importantes (509), notamment en
diminuant la fréquence et/ou le volume des prélévements. Les prélevements sanguins a visée dia-
gnostique sont en effet extrémement fréquents chez ces patients, avec un volume quotidien moyen
autour de 40 a 80 mL. Ces pertes sanguines iatrogénes participent a la survenue de I'anémie en soins
critiques et il faut donc essayer de réduire la fréquence des examens biologiques comme cela a été
proposé dans les recommandations SFAR-SRLF sur la pertinence de la prescription des examens
biologiques et de la radiographie de thorax en réanimation (510).

Concernant les volumes prélevés, une vaste enquéte réalisée aux Etats-Unis (140 laboratoires publics
ou privés impliqués) a montré que les quantités de sang prélevées pour les examens biologiques de
routine étaient généralement excessives compte tenu des besoins techniques et contribuaient a la
genese des anémies iatrogénes, sans rien apporter a la précision ou a la fiabilité des résultats (511).
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Cependant, les études portant sur la réduction des volumes prélevés sont principalement observation-
nelles (512-515). Les systemes de prélevement semblent diminuer la quantité de sang prélevée, mais
I'hétérogénéité des études et leurs biais méthodologiques ne permettent pas d’évaluer le volume pré-
servé (516, 517) et une seule étude rapporte une diminution significative des besoins transfusionnels
(516). Malheureusement, ces études présentent des biais méthodologiques importants.

Une revue systématique de la littérature récente résume I'état des connaissances concernant 'impact
de la réduction des volumes prélevés et des systemes de restitution du sang apres prélevement sur
cathéter artériel sur la morbi-mortalité liée a 'anémie, chez les patients de réanimation (518). Elle
montre que les stratégies utilisant des tubes pédiatriques permettent une réduction du volume prélevé
de 29 a 74 % selon les études, et que les systémes de restitution du volume de sang purgé sur les
cathéters artériels permettent une réduction du volume prélevé de 19 a 80 %. Une méta-analyse ré-
cente incluant 21 études est plus modérée et rapporte que les preuves étaient insuffisantes pour con-
clure que ce type de dispositifs avait un impact sur les taux d’hémoglobine ou le taux de transfusion
(519).

L’association de ces différentes interventions pourrait avoir un intérét (520). Elle a été recommandée
récemment pour les soins critiques par la SFAR/SRLF (521) et par 'European Society of Intensive
Care Medicine (35). Des études supplémentaires et bien conduites sont désormais nécessaires pour
évaluer I'impact et I'innocuité de telles mesures dans la période postopératoire, hors réanimation.

5.3. Transfusion de globules rouges en postopératoire

La transfusion de concentrés de globules rouges (CGR) homologues (allogéniques) était classique-
ment le traitement utilisé en premiéere intention pour corriger 'anémie (18), au moins modérée a séveére,
mais c’est aussi 'une des cinq procédures les plus utilisées par excés (522).

En effet, comme vu préalablement, la transfusion, au méme titre que I'anémie préopératoire, est en
elle-méme responsable d’une morbi-mortalité propre, singuliere, et bien réelle (523-525). En outre, les
réserves en produits sanguins labiles (PSL) sont régulierement en rupture ou proches de la rupture.
L’épargne sanguine est donc aussi un enjeu d’approvisionnement.

5.3.1. Bénéfices

On estime que plus de 85 millions de CGR sont transfusés chaque année dans le monde (526) et ce
traitement conserve un indice thérapeutique plus élevé que beaucoup de médicaments actuels (527,
528). Prescrites a bon escient dans des indications précises, les transfusions sanguines sont irrem-
plagables et sauvent des vies comme de nombreux travaux I'ont désormais démontré (529-532).

5.3.2. Augmentation de la morbi-mortalité et des durées de séjour

De trés nombreuses études ont désormais observé que les transfusions prescrites pour corriger I'ané-
mie et les pertes sanguines périopératoires apparaissent comme un facteur de risque supplémentaire
et indépendant de résultats défavorables en termes de morbidité et de mortalité postopératoires, et de
DMS (24, 25, 27, 28, 533-541).

En effet, une corrélation forte et indépendante est observée entre transfusion périopératoire et aug-
mentation de la mortalité postopératoire, des admissions en USI, infections, septicémies, accidents
ischémiques (AVC, infarctus, insuffisance rénale), MTEV, syndrome de défaillance multiviscérale, syn-
drome de détresse respiratoire aigué (27, 28, 32, 508, 542-549).

L’association entre les transfusions périopératoires et une augmentation significative du risque de
MTEV (thromboses veineuses profondes et/ou embolies pulmonaires) au cours du mois suivant a été
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confirmée par une analyse récente du registre de 'ACS-NSQIP, qui a également noté que le risque
croit avec le nombre d’épisodes transfusionnels et qu’il est indépendant du type de chirurgie (Goel
2018).

Cette augmentation de la morbi-mortalité associée a la transfusion est constatée dans tous types de
chirurgie : cardiaque (27, 550), orthopédique (538-540, 551, 552), colorectale, voire chez les patients
hospitalisés en USI (553). L’existence de ces risques est reconnue par les sociétés savantes spéciali-
sées (554).

La corrélation apparait causale (431) avec une relation de type dose-effet entre I'importance de I'ex-
position aux transfusions et celle du risque (27). Il est & souligner que I'excés de risque est objectivable
dés le 1" CGR transfusé, donc apres I'administration de quantités minimes de sang (25, 27, 97, 531,
533, 534, 542) bien que ces données soient en partie contredites par une méta-analyse récente (15).
Ces risques de la transfusion doivent tenir compte du fait que la transfusion pourrait réduire la mortalité
chez certains patients a haut risque de décés, mais augmenter la mortalité chez d’autres a plus faible
risque (555).

Le réle d’un stockage prolongé des CGR a été évoqué dans la genése des effets indésirables associés
aux transfusions (556, 557). Aprés avoir été discuté ou contesté longtemps, il est aujourd’hui bien
établi qu’il n’y a pas de différence de mortalité entre les patients transfusés avec des CGR conservés
plus ou moins longtemps (558-561). Les différences observées dans des études précédentes n’étaient
lies qu’aux techniques de préparation des CGR (562).

Une étude observationnelle réalisée aux Etats-Unis et ayant inclus prés de 500 patients opérés d’'un
cancer colorectal a noté que la durée moyenne de séjour (DMS) était de 10,3 jours en I'absence de
transfusion contre 16,7 jours chez les patients transfusés, avec une augmentation comparable des
colts. Apres ajustement pour I'effet de 20 facteurs de confusion, il est apparu que la DMS augmente
de 1,3 % pour chaque unité de CGR ou de plaquettes transfusée, le colt de I'hospitalisation augmen-
tant de 2 % (563). Un surco(t d’'un méme ordre de grandeur a été observé en chirurgie cardiaque
(549). Une méta-analyse récente n'a pas retrouvé de différence significative de DMS entre patients
soumis a un programme PBM et patients qui ne le sont pas, alors que chez les premiers on observe
une réduction significative de I'exposition aux transfusions de CGR (15). Cette méme étude n’a pas
retrouvé d’avantage économique pour le PBM.

5.3.3. Tensions d’approvisionnement

Les produits sanguins labiles sont rares, précieux, et exposés a un risque de pénurie, notamment en
cas d’afflux massif de patients ou de contexte épidémique. Par ailleurs, un probléme structurel émerge
face au vieillissement de la population. En effet, les sujets agés sont ceux qui présentent les plus
grands besoins transfusionnels, alors méme qu’ils cessent d’étre donneurs en raison des limites d’age
du don de sang (564). On estime que plus de 45 % des CGR sont transfusés a des receveurs agés de
70 ans ou plus (565), et que la consommation de CGR est multipliée par un facteur 8 entre 70 et
80 ans, comparativement a la tranche 20-40 ans (566).

La projection des tendances actuelles fait ainsi apparaitre un déséquilibre démographique entre I'aug-
mentation de la population agée et de la demande en produits sanguins labiles, et la diminution des
populations de donneurs (567, 568), et il est estimé que le rapport non-donneurs/donneurs sera supé-
rieur & 50 % en 2050 dans la plupart des pays développés (55 % en France) (564). Ces anticipations
soulignent la nécessité de mettre en place des mesures visant a rationaliser la consommation de CGR
et autres PSL.
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5.3.4. Colts

Les codts associés a la transfusion sont nettement supérieurs aux estimations antérieures, trop réduc-
trices dans leur facon de les calculer.

En effet, les colts directs n’ont cessé de croitre en raison de 'amélioration des procédures de sécuri-
sation du risque infectieux (569). De plus, le colt global pourrait étre nettement supérieur, et il est
longtemps resté masqué en raison de sa complexité : au codt direct il faut en effet ajouter celui des
procédures hospitalieres associées a I'administration de CGR et/ou de PSL, y compris la prise en
charge des complications éventuelles (570, 571). Une étude a suggéré que le codt total pourrait étre
2 a 5 fois supérieur au codt direct des produits transfusés (572). Il a été estimé en Australie que le codt
global des transfusions pourrait dépasser 4,5 % du budget sanitaire total d’'une région (573). En
France, une étude économique récente a estimé le colt moyen de I'administration d’'un CGR, de la
prescription au suivi, en milieu chirurgical, & 138 €, en plus du colt d’acquisition (574).

5.3.5. Variabilité des pratiques

Les taux de transfusion pour des indications comparables varient de fagon importante, non seulement
entre pays et entre établissements, mais aussi entre praticiens exercant dans un méme établissement
(114, 575-582). Par exemple, la proportion de patients transfusés en CGR varie de 8 % a 93 % en
chirurgie cardiaque (579), de 9 % a 92 % en orthopédie (100, 583), de 17 % a 82 % en chirurgie colo-
rectale (584), de 0 % a plus de 28 % en cas de syndrome coronarien aigu (585) et de 20 % a 53 % en
soins intensifs (586).

Ainsi, en 2016, le taux de CGR délivrés pour 1 000 habitants variait en Europe entre 4 (Arménie) et 94
(Chypre) (528, 587).

L’existence de telles variations dans des populations comparables de malades suggére qu’une pro-
portion significative des transfusions est inappropriée ou administrée par excés (528, 564, 575).

Lors d’'une conférence de consensus, un groupe international d’experts a évalué la pertinence des
transfusions de CGR dans 450 situations cliniques médicales ou chirurgicales courantes rapportées
dans la littérature : le consensus a conclu que la décision de transfuser était pertinente (susceptible
d’améliorer I'état clinique du patient) dans 12 % des cas seulement, incertaine dans 29 % et probable-
ment inappropriée dans 59 % des situations analysées (588). Des audits réguliers des pratiques trans-
fusionnelles en Angleterre ont révélé des taux de surtransfusion entre 15 et 43 % selon les produits et
les indications (575).

De tels constats soulévent une question éthique : respecte-t-on la préférence du patient qui, s’il était
questionné, préférerait probablement éviter la transfusion ? La prescription excessive n’est-elle pas
synonyme de gaspillage d’une ressource précieuse donnée par des volontaires bénévoles en France ?

5.3.6. Seuils transfusionnels restrictifs

Les risques associés a la transfusion et son utilisation par excés invitent a renforcer la pertinence des
prescriptions. Cette démarche doit néanmoins éviter I'écueil de la sous-transfusion ou d’une transfu-
sion trop tardive, qui elles aussi représentent un danger réel (21), notamment au plan cardiaque, car
I'infarctus est la premiére cause de mortalité en postopératoire (589) et le saignement constitue un de
ses facteurs de risque principaux. Deux études de cohorte de patients ayant refusé une transfusion
pour des motifs religieux (590, 591) ont observé que le risque de déces lié a 'anémie reste faible
jusqu’a un taux d’hémoglobine postopératoire de 7 a 8 g/dL, mais augmente en dessous de 8 g/dL
d’un facteur de 2 & 2,5 pour chaque diminution d’1 g/dL (528).
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5.3.6.1. Stratégies transfusionnelles libérales vs restrictives

Depuis les années 2000, de nombreuses études avec un haut niveau de preuve et plusieurs méta-
analyses (592) (593) ont montré que des seuils transfusionnels restrictifs (généralement hémoglobi-
némie entre 7 et 8 g/dL versus plus de 10 g/dL) sont bien tolérés, qu’ils n'augmentent pas la morbi-
mortalité a 30 ou 90 jours, et qu’ils permettent d’éviter ou de limiter la transfusion érythrocytaire.

Une revue systématique de 31 essais contrélés randomisés (592) ayant comparé ces deux stratégies
transfusionnelles chez les adultes et les enfants (9 800 patients inclus), dans des situations médicales
ou chirurgicales, a montré que les stratégies restrictives diminuent le nombre de patients transfusés et
les quantités de CGR recus, sans modifier significativement les taux de déces, la morbidité globale et
les infarctus fatals ou non fatals. Ainsi, tous patients confondus, les stratégies restrictives apparaissent
sOres dans la plupart des situations cliniques, et les stratégies libérales ne semblent associées a aucun
bénéfice clinique supplémentaire pour les patients (33, 594).

Une méta-analyse récente a identifié 19 revues systématiques regroupant les données de 68 essais
contrélés randomisés. Ces 68 essais ont été publiés entre 1956 et 2017, incluant de 30 a 5 243 pa-
tients, sur 1 a 73 centres. Dans ces revues systématiques, 33 méta-analyses ont rapporté des résultats
portant sur la mortalité. La conclusion était qu’il n’y a pas de différence significative de mortalité entre
stratégie de transfusion restrictive ou libérale (595). En chirurgie cardiaque, les résultats sont plus
discordants, avec en particulier les résultats d’'une méta-analyse suggérant qu’une stratégie transfu-
sionnelle restrictive pourrait étre associée a une mortalité augmentée, mais ces résultats étaient basés
principalement sur des études rétrospectives (596). De méme en chirurgie, chez des patients agés de
plus de 40 ans se faisant opérer de chirurgie vasculaire majeure, une stratégie transfusionnelle res-
trictive était associée a des taux d’hémoglobine périopératoires plus bas et a une augmentation des
complications postopératoires dans une étude randomisée récente (597).

De maniére intéressante, dans beaucoup de ces études, alors qu’étaient prévues des différences d’hé-
moglobine prétransfusionnelle de 2 g/dL entre les groupes stratégie restrictive et stratégie libérale, la
différence réelle qui existait entre les groupes était souvent plus faible dans la majorité de ces études,
souvent autour de 1 g/dL. De plus, le moment de la randomisation était variable et, dans certaines
études, des transfusions étaient parfois réalisées avant randomisation. Ces deux parametres ont pu
aboutir a sous-estimer de potentiels effets indésirables d’une stratégie restrictive. Enfin, il existait dans
ces études des variations quant a la cible d’hémoglobine postopératoire a atteindre.

Ainsi, méme s'il est probablement nécessaire de définir un chiffre d’hémoglobine pour le seuil de trans-
fusion (en tout cas en dessous d’une certaine valeur d’hémoglobine), un critére important reste certai-
nement I'évaluation personnalisée de la tolérance clinique de I'anémie.

5.3.6.2. Définition des seuils transfusionnels

Les recommandations frangaises (4) ou internationales (598) retiennent comme seuil de déclenche-
ment de la transfusion une hémoglobinémie a 7 g/dL pour les patients sans antécédents particuliers
et hémodynamiquement stables. Ces recommandations précisent que la transfusion érythrocytaire ne
doit pas étre guidée par la seule concentration d’hémoglobine, mais par la tolérance clinique. Les
recommandations australiennes précisent que l'indication reste basée sur la tolérance clinique et re-
tiennent un seuil supérieur a 8 g/dL comme critére de non-recours a la transfusion (hors ischémie
myocardique ou accident ischémique cérébral aigu).

Dans les recommandations francgaises de la HAS, publiées en 2014, on note cependant qu’un seuil de
10 g/dL était proposé chez les personnes ne tolérant pas cliniquement des concentrations d’hémoglo-
bine inférieures ou atteintes d’insuffisance coronarienne aigué ou d’insuffisance cardiaque avérée ou
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béta-bloquées, et un seuil transfusionnel de 8-9 g/dL au cours de la période périopératoire chez les
personnes ayant des antécédents cardiovasculaires. Au vu de la littérature plus récente que ces re-
commandations, il semble cependant que le seuil de 10 g/dL puisse étre inférieur, probablement autour
de 8-9 g/dL. L’étude de Carson en 2011 montrait déja que, chez des patients opérés pour fracture de
I'extrémité supérieure du fémur et ayant des antécédents cardiovasculaires, un seuil de 8 g/dL vs
10 g/dL n’avait pas entrainé de différences significatives sur la mortalité ou la morbidité, y compris en
ce qui concernait les complications cardiovasculaires ischémiques (ischémie myocardique ou céré-
brale). Une méta-analyse publiée en 2016 retrouvait cependant plus de complications ischémiques
myocardiques chez des patients ayant des antécédents cardiovasculaires chez qui une stratégie trans-
fusionnelle restrictive était appliquée (599). Ces résultats faisaient suggérer aux auteurs qu’il n’était
probablement pas raisonnable d’envisager un seuil d’hémoglobine inférieur a 8 g/dL chez les patients
ayant un syndrome coronarien aigu ou des antécédents cardiovasculaires. De méme, dans une méta-
analyse d’études ayant inclus des patients de chirurgie ou de soins intensifs, il existait une différence
quasi significative en faveur d’'une stratégie transfusionnelle « libérale » (vs « restrictive ») pour éviter
la survenue de complications (critére composite incluant notamment syndrome coronarien aigu, aryth-
mie, accident vasculaire cérébral, insuffisance rénale aigué et mortalité) chez les patients agés (600).
L’ensemble de ces résultats est ainsi en faveur d’utiliser chez les patients agés ou ayant des antécé-
dents cardiovasculaires des seuils transfusionnels probablement moins bas que pour le reste de la
population, c’est-a-dire probablement au moins supérieurs a 8 g/dL, sans atteindre pour autant un seuil
a 10 g/dL, mais en I'adaptant a la tolérance du patient. Ces conclusions sont confirmées par 2 méta-
analyses récentes incluant des patients opérés pour fracture de I'extrémité supérieure du fémur (54,
601). Les recommandations de Francfort 2019 (33) préconisent une stratégie de transfusion restrictive
chez ces patients (déclenchement a 8 g/dL d’hémoglobine).

De méme, une revue systématique de 6 études, dont 3 réalisées en périopératoire (1 en chirurgie
viscérale et 2 en chirurgie de fracture de hanche), ne rapporte aucune différence en termes de morta-
lité, mais avec des évenements cardiovasculaires cependant moins nombreux dans le groupe stratégie
« libérale » (602). Une méta-analyse trés récente de la Cochrane compilant 48 études et 21 433 pa-
tients dans un contexte chirurgical comme médical montre qu’une stratégie restrictive entre 7 et 8 g/dL
est applicable chez la plupart des patients (592).

En soins critiques, plusieurs essais contr6lés randomisés sans (603) ou avec choc septique (604, 605)
ne retrouvaient pas de différence significative de mortalité a 30 jours entre une stratégie transfusion-
nelle restrictive (seuil transfusionnel de 7 g/dL d’Hb pour une Hb cible comprise entre 7 et 9 g/dL) et
une stratégie transfusionnelle libérale (seuil transfusionnel de 10 g/dL d’Hb pour une Hb cible comprise
entre 10 et 12 g/dL). Ces études rapportent une réduction significative du nombre de CGR transfusés
en faveur de la stratégie restrictive. Deux méta-analyses récentes ont confirmé ces données (606,
607). Dans ce contexte de la réanimation, les recommandations SFAR/SRLF 2019, celles de Frankfurt
2019 (33), européennes (35) et de la surviving sepsis campaign 2021 (608) préconisent une stratégie
de transfusion restrictive (déclenchement a 7 g/dL d’hémoglobine) en dehors d’'une hémorragie active
(609) ou de mauvaise tolérance de I'anémie (notamment cardiovasculaire), en précisant que la trans-
fusion érythrocytaire ne doit pas étre guidée par la seule concentration d’hémoglobine, mais par la
tolérance clinique.

En chirurgie cardiaque, les données de la littérature ne permettent pas non plus de privilégier une
stratégie transfusionnelle (restrictive et libérale) uniquement basée sur les taux d’hémoglobine per
et/ou postopératoires. En effet, il existe une grande disparité méthodologique avec des randomisations
réalisées en fonction des taux d’hémoglobine per et postopératoires ou postopératoires exclusivement,
des seuils d’hémoglobine pour linclusion dans les groupes variant de 7 a 8 g/dL pour la stratégie
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restrictive et de 8 & 10 g/dL pour la stratégie libérale. La disparité de ces études est également retrou-
vée sur le plan statistique avec des analyses en supériorité ou en non-infériorité. Les stratégies pé-
riopératoires en termes de gestion personnalisée du capital sanguin ne sont pas ou peu décrites, et
trés hétérogenes (chirurgie en normothermie ou hypothermie, évaluation de la balance entrée/sortie,
utilisation du cell saver, volume du priming, stratégies de prévention de 'hémodilution, présence d’al-
gorithme transfusionnel pour les produits sanguins labiles ou les concentrés de facteurs de la coagu-
lation...). Cette absence de stratégie est sans doute mise en avant par les résultats de ces études qui,
malgré des taux d’hémoglobine préopératoires > 13 g/dL, ont des taux de transfusions de CGR élevés
aussi bien dans les groupes restrictifs (52,3 %-60 %) que libéraux (73,2 %-92,2 %). Enfin, aucune de
ces études n’'a rapporté ou comparé le statut fonctionnel des patients aprés la chirurgie cardiaque et
donc leurs capacités a entreprendre une réhabilitation cardiomusculaire. De ce fait, les RFE RAAC de
la SFCTCV et de la SFAR n’ont pas retenu de recommandation quant a la mise en place d’'une straté-
gie transfusionnelle restrictive basée sur un seuil transfusionnel. Les experts de ces RFE ont suggéré
de considérer individuellement I'état clinique du patient, le risque chirurgical et la balance entre les
apports en oxygéne et I'extraction tissulaire, plutdét qu’une valeur systématique de seuil transfusionnel.
Une étude récente (610) a utilisé un critere composite de seuil transfusionnel basé sur une saturation
veineuse centrale en oxygéne < 70 % associée a un taux d’hémoglobine < 9 g/dL. Cette stratégie a
permis une réduction significative du taux de transfusion sans variation de la morbi-mortalité a 6 mois.
Il faut néanmoins relever que les recommandations américaines de 2021 sur la gestion personnalisée
du capital sanguin en chirurgie cardiaque ont préconisé une stratégie restrictive (classe I, niveau A),
mais sans définir le seuil transfusionnel. L’hétérogénéité méthodologique et statistique des études n’a
pas été retenue dans ces recommandations ainsi que I'absence d’évaluation fonctionnelle.

5.3.7. Transfusion par CGR

Chez le sujet ayant un age supérieur a 70 ans, la HAS recommande « de ne prescrire qu'un seul CGR
a la fois lorsque la tolérance du patient a la transfusion n’est pas connue. Le taux d’hémoglobine est
alors contrélé avant toute nouvelle prescription de CGR pour discuter une éventuelle nouvelle transfu-
sion » en raison du risque accru de surcharge volémique (4).

Cependant, en dehors de la gériatrie, transfuser un seul CGR a la fois chez les patients non hémorra-
giques et réévaluer le patient cliniquement et/ou avec un autre taux d’hémoglobine (post-transfusion-
nel) pour déterminer si une transfusion supplémentaire est nécessaire, est la préconisation de
nombreux auteurs et une recommandation dans certains pays comme I’Australie (611, 612) qui semble
de bon sens médical.

Des études rétrospectives ont montré qu’une politique de transfusion d’'un seul CGR a la fois permettait
de réduire significativement la transfusion de CGR en oncohématologie (613, 614) et chez des patients
allogreffés de cellules souches (615). Dans une étude avant/aprés, Yang et al. ont montré que l'aug-
mentation des prescriptions d’'un seul CGR (de 38 % a 70,9 %), aux dépens des prescriptions
> 2 CGR, était prédictive, de maniére indépendante, d’une diminution significative du nombre moyen
de CGR transfusés par patient (616).

Dans le méme temps, la diminution des prescriptions de CGR avec une hémoglobine prétransfusion-
nelle = 8 g/dL (de 45,7 % a 25 %) n'avait pas d’impact significatif sur le nombre moyen de CGR trans-
fusés par patient. Dans le programme PBM de I'Australie de I'Ouest, 'augmentation des transfusions
d’'un seul CGR, de 33,3 % a 63,7 %, en I'absence de recommandations pour les seuils transfusionnels,
a tres probablement fortement contribué a la diminution de 41 % en cing ans du nhombre moyen de
CGR transfusés par patient (3).
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Ainsi, méme si le niveau de preuve scientifique est limité, les transfusions unitaires de globules rouges
devraient probablement désormais étre la norme pour les patients hospitalisés sans hémorragie active
importante et hémodynamiquement stables (hors hémoglobinopathies). Des unités supplémentaires
ne devraient alors étre prescrites qu’apres réévaluation du patient et de son taux d’hémoglobine post-
transfusionnel.

5.3.8. Systemes informatisés d’aide a la prescription transfusionnelle

Une aide a la prescription transfusionnelle avec I'outil informatique pourrait étre une piste intéressante
pour rationaliser la transfusion et respecter les indications.

Un essai randomisé contr6lé monocentriqgue a montré que, pour de jeunes meédecins, une aide a la
décision informatisée (en comparaison d’aucune aide) permettait d’augmenter le taux de transfusion
appropriée (concentrés erythrocitaires, concentrés de plaquettes ou de plasma) par rapport au groupe
témoin (40,4 % contre 32,5 % ; RR = 1,24 [IC a 95 %, 1,13-1,37]) (617).

Trois études de cohorte ont évalué la prescription de culots globulaires avant et aprés la mise en place
d’'une aide informatisée montrant une réduction significative de la prescription globale ou inappropriée
des transfusions érythrocytaires apres la mise en place de l'aide informatisée a la décision (618-620).

Une étude de cohorte sur trois ans (102 000 patients) a Zurich a montré, parmi les mesures mises en
place lors d’'un programme PBM (associant notamment un protocole de prise en charge de 'anémie
et de la carence matrtiale isolée préopératoires, un algorithme de prise en charge de la coagulopathie),
l'intérét d’un dispositif informatisé de suivi des pratiques, analysant en continu le respect du programme
de PBM et assurant un retour d’information régulier aux responsables des départements (les écarts
répétés devant étre justifiés par écrit). En effet, dés la premiére année de mise en place, ce systéeme
d’audit a permis de diminuer significativement (- 27 %) les transfusions de tous les produits sanguins,
représentant une économie de 2 millions de francs suisses pour I'établissement (621).

Une étude récente a montré que le taux de prescription respectant les recommandations est passé de
43,6 a 54,2 %, tandis que le pourcentage de transfusions érythrocytaires multi-unités (= 2 unités) a
diminué de 31,3 & 22,7 %. L’économie réalisée dans ce centre sur cing ans était de 36 519,36 $ (622).

Une revue récente incluant 7 études rapporte également le bénéfice de tels outils (623).

5.3.9. Transfusion autologue programmeée

Trés en vogue il y a quelques années, la transfusion autologue programmée a désormais une place
anecdotique (phénotype érythrocytaire rare, patient polyimmunisé) (624). En effet, elle ne s’affranchit
pas des risques de la transfusion homologue et induit ses propres risques (en particulier bactérien,
malaises lors des prélévements, erreur d’attribution).

5.3.10. Anémie et récupération postopératoire

La question se pose de l'effet de 'anémie pré et/ou postopératoire sur la vitesse de récupération pos-
topératoire, en particulier dans le cadre d’'un programme RAAC. On peut supposer en effet que I'ané-
mie pourrait en postopératoire directement ou indirectement majorer une fatigue, une dyspnée, une
hypotension, une dysfonction d’organe ou une complication, favoriser le risque de chute et retarder la
mobilisation. Ainsi, la correction d’'une anémie permettrait alors d’éviter d’aggraver ces facteurs, de les
corriger, ou les empécherait d’apparaitre.
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5.3.10.1. Anémie preopératoire et récupération

La prévalence de 'anémie préopératoire se situe entre 25 et 40 % selon le type de patient et de chi-
rurgie (23). Elle est corrélée a une augmentation de la durée de séjour, ce qui laisse supposer que ces
patients présentent plus tardivement les critéres de sortie et indirectement ont une moins bonne récu-
pération fonctionnelle et une moindre mobilité.

Une large étude prospective (pres de 40 000 patients) rapporte que la profondeur de I'anémie est
corrélée entre autres avec 'augmentation de la durée de séjour (20). Une méta-analyse récente (in-
cluant 68 études) confirme que I'anémie préopératoire (Hb < 13 g/dl) est un des facteurs d’augmenta-
tion de la durée de séjour aprés PTG (625).

Dans une étude rétrospective de patients opérés d’une PTG (94 000 patients anémiés appariés a
470 000 non anémiés), 'anémie préopératoire par carence martiale est associée entre autres a une
augmentation de la durée de séjour (4 vs 3 jours, p <0,0001) et & des complications mécaniques
(fractures, descellement) ou infectieuses de limplant (au total, 3,80 % vs 2,68 % ; OR= 1,43;
p < 0,0001) (626).

L’anémie préopératoire (Hb < 10 g/dL) pour des patients opérés d’une fracture du col du fémur est
associée dans une étude de cohorte rétrospective (973 patients) a de moins bons résultats fonction-
nels et une qualité de vie inférieure a 6 semaines et a 6 mois (627). La méme équipe, dans une étude
rétrospective de 2 400 patients, n'a pas retrouvé d’'impact de 'anémie préopératoire sur les résultats
fonctionnels et la qualité de vie aprés PTG (628).

Une étude prospective ayant inclus 400 patientes opérées d’une reconstruction mammaire retrouve
un rétablissement moins rapide en cas d’anémie préopératoire (629).

Une étude rétrospective trés récente en chirurgie colorectale rapporte que I'anémie préopératoire
(Hb < 13 g/dL chez 'homme et 12 g/dL chez la femme) n’a pas d’'impact sur les complications ou I'ad-
hérence a un programme RAAC. Par contre, elle augmente Iégerement la durée de séjour (4 vs 3
jours, p < 0,002) (630).

De méme, une analyse rétrospective récente d’arthrodéses pour scoliose chez 4 900 adolescents re-
trouve une augmentation de la durée de séjour en cas d’anémie (3,8 £ vs 4,2 jours, p = 0,001) mais
pas de différence sur le taux de complications ou de réadmissions a J30 (631).

5.3.10.2. Anémie postopératoire et récupération

La prévalence de 'anémie postopératoire peut étre de I'ordre de 80 a 90 % aprés une intervention
chirurgicale majeure (97, 99, 425).

Il existe peu de données publiées sur les conséquences de I'anémie postopératoire dans la phase de
récupération aprés une intervention chirurgicale, mais il semblerait qu’il y ait une corrélation avec des
suites moins favorables (récupération prolongée, infarctus du myocarde postopératoire précoce, mor-
talité accrue et probabilité de réadmission) (101).

Une petite étude prospective de 122 patients opérés d’'une PTH rapporte qu'une anémie modérée
postopératoire a un impact limité sur la récupération fonctionnelle et pas d’impact sur la qualité de vie
(Jans 2016). Inversement, une autre étude prospective de 300 patients aprés PTH ou PTG ne retrouve
pas d’impact de 'anémie postopératoire sur la récupération fonctionnelle ou la qualité de vie (632). De
méme, dans une étude prospective de 600 patients opérés d’'une PTH, il n’y avait pas de corrélation
en postopératoire entre le niveau d’hémoglobine et la fatigue ou les scores de qualité de vie jusqu’'a
J14 (633).
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Au total, il ne semble pas qu’il y ait une corrélation directe entre anémie, récupération postopératoire
et qualité de vie. Il se pourrait qu’il y ait une corrélation indirecte en cas d’anémie profonde du fait de
laugmentation de la durée de séjour et peut-étre de certaines complications. Mais les études sont
souvent de faible qualité méthodologique (rétrospectives et/ou de faibles effectifs).

5.3.10.3. Carence martiale

La carence martiale étant la premiére cause d’anémie, I'apport de fer est actuellement le traitement le
plus utilisé pour optimiser le taux d’hémoglobine dans la période périopératoire et donc indirectement
les suites postopératoires et la récupération.

De nombreuses études ont évalué son intérét en pré ou postopératoire et les résultats quant a son
efficacité sur 'augmentation de I’'hnémoglobine, le taux de transfusion ou la diminution des complica-
tions, qui sont variables selon les doses et la voie utilisée, les chirurgies étudiées et I'objectif principal
visé, mais pas directement sur la récupération postopératoire.

Outre la synthese de I’heme et I'érythropoiese, le fer joue également un réle majeur dans le métabo-
lisme mitochondrial. Ainsi, la carence martiale, indépendamment de I'anémie, est associée a une fa-
tigue et une faiblesse musculaire. La correction de la carence martiale, méme en I'absence d’anémie,
permet ainsi d’améliorer la fatigue et la distance de marche par exemple chez linsuffisant cardiaque
(491). La correction d’'une carence martiale pourrait donc ameéliorer la réponse a I'entrainement phy-
sigue. Cette affirmation est étayée par I'association entre une capacité fonctionnelle réduite et la sur-
venue de complications postopératoires, et le rble du fer dans le maintien de la fonction de la chaine
respiratoire (634). Un essai prospectif monocentrique a montré qu’une amélioration de la capacité
d’exercice réduisait les complications postopératoires chez les patients subissant une chirurgie abdo-
minale majeure (635). Cette équipe avait montré précédemment que la carence martiale altére la ré-
ponse a I'entrainement a I'exercice dans le cadre de la réadaptation pulmonaire de patients souffrant
d’'une maladie obstructive chronique des voies respiratoires (636). Bien que cette preuve souffre d’'un
caractére indirect lorsque I'on considére une cohorte périopératoire, on peut en déduire que la carence
en fer pourrait expliquer pourquoi certains patients ne parviennent pas a améliorer leur capacité d’exer-
cice en réponse a un entrainement préopératoire.

Recommandations du groupe d’experts concernant la période postopératoire

Surveillance du saignement et diagnostic de I'anémie postopératoire

Il est recommandé de limiter les prélevements sanguins systématiques et si possible le volume
par prélévement pour diminuer l'incidence de I'anémie et de la transfusion (AE).

L’utilisation de tests rapides de dosage de I’hémoglobine capillaire au lit du patient peut permettre
de limiter ces prélevements (Grade B).

Le suivi du taux d’hémoglobine est recommandé dans les premiers jours postopératoires en cas
d’anémie préopératoire et/ou de perte sanguine peropératoire ou postopératoire et/ou d’instabilité
hémodynamique. Ces bilans peuvent étre réalisés en ville si le patient est sorti d’hospitalisation
(AE).

Il est recommandé de refaire un bilan (hémogramme et bilan martial) 4 semaines environ apres
une chirurgie hémorragique et/ou en cas d’anémie postopératoire, en impliquant le médecin trai-
tant (AE).

HAS - Gestion du capital sanguin en pré, per et post opératoire et en obstétrique « juillet 2022
83



Supplémentation en fer

En cas d’anémie postopératoire avec un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL lié a des pertes
sanguines importantes et/ou a une carence martiale préopératoire non traitée, une administration
précoce de fer est recommandée, de préférence par voie intraveineuse (Grade B).

La dose d’'un gramme de carboxymaltose ferrique est a privilégier (en cas de poids supérieur a
35 kg) puisqu’elle peut étre réalisée en une seule injection de 15 min (AE).

Transfusion

Un seuil de transfusion « restrictif » (taux d’hémoglobine souhaité entre 7 et 8 g/dL, ou plus en
fonction des comorbidités et de la tolérance du patient) est recommandé en postopératoire de
chirurgie non cardiaque chez la plupart des patients adultes hospitalisés et cliniguement
stables (Grade A).

Un seuil de transfusion « restrictif » a 7 g/dL est recommandé pour les patients de soin critique en
général, y compris chez les patients septiques, afin de réduire le recours a la transfusion de con-
centrés de globules rouges sans augmenter la morbi-mortalité (Grade A).

Un seuil de transfusion « restrictif » entre 7,5 et 8 g/dL est recommandé en postopératoire de chi-
rurgie cardiaque, afin de réduire le recours a la transfusion de concentrés de globules rouges sans
augmenter la morbi-mortalité (Grade A).

Le seuil transfusionnel est a adapter aux comorbidités du patient, a la tolérance clinique et a I'état
hémodynamique (AE).

La transfusion d’un seul concentré de globules rouges a la fois est recommandée (sauf hémorragie
active jugée importante ou taux d’hémoglobine attendu avec un seul culot < 7 g/dL) pour diminuer
le nombre de concentrés de globules rouges transfusés (Grade B).
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6. Quelle est la prise en charge en
obstétrique d’une patiente dans le cadre de
la gestion personnalisée du capital
sanguin ?

Les questions abordées dans ce chapitre visent a souligner les particularités obstétricales de la gestion
du capital sanguin avec ses trois piliers :

1/ mesures de prévention de 'anémie et d’anticipation des ressources en produits sanguins ;

2/ mesures péripartum visant a limiter les pertes sanguines, épargne transfusionnelle et traitement de
la coagulopathie en cours d’hémorragie ;

3/ politique de réhabilitation postpartum et de suivi médical.

6.1. Intérét de la gestion du capital sanguin en obstétrique

Le seuil d’hémoglobine pendant la grossesse est modifié dés le premier trimestre du fait de ’hémodi-
lution physiologique en rapport avec I'adaptation vasculo-rénale a la grossesse. Ainsi, une anémie est
fréquemment constatée en cours de grossesse ou en salle de travail le jour de 'accouchement.

L’anémie au cours de la grossesse augmente le risque de morbidité maternelle (physique et psy-
chigue), d’hémorragie du postpartum et de morbidité foetale (637, 638). Elle est la cause indirecte la
plus fréquente d’issues maternelles défavorables, mortalité maternelle incluse (639).

L’anémie au cours de la grossesse a également des conséquences sur le foetus, majorant les risques
de travail prématuré, fausse couche, retard de croissance, accouchement par césarienne et infection
intra-utérine (640). Des données récentes montrent que I'anémie en péripartum a aussi un impact sur
'enfant. REcemment, une grande étude de cohorte ayant inclus plus d’'un demi-million d’enfants a
démontré une association entre I'anémie maternelle au cours des 30 premiéres semaines de gros-
sesse et les troubles de neurodéveloppement (troubles autistiques ou d’hyperactivité) (641).

Du fait du risque d’hémorragie en péripartum, 'anémie doit étre dépistée et traitée pour garantir la
sécurité de la mére et de I'enfant. L’'némorragie du postpartum (HPP) reste en effet une cause impor-
tante de mort maternelle dans le monde et sa survenue est le plus souvent imprévisible. La mobilisation
pluridisciplinaire des acteurs de soins en périnatalité a permis de diviser par 10 le nombre de décés
dus a I'HPP par atonie utérine en dix ans (642, 643). L'HPP passe ainsi au 5° rang des causes de
déces maternels précédée par 'embolie amniotique. Cette mobilisation couronnée de succes a porté
sur l'organisation des soins, la rédaction et la mise a jour de protocoles multidisciplinaires dont la ges-
tion du capital sanguin (644).

Les recommandations nationales et internationales récentes préconisent une gestion paralléle des
mesures hémostatiques obstétricales et des mesures de réanimation dont la gestion du capital sanguin
(82, 645, 646). Les protocoles de prise en charge de 'hémorragie du postpartum et de gestion du
capital sanguin ont ainsi toute leur place dans le cadre obstétrical et contribuent a la réduction de la
morbi-mortalité périnatale.
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6.2. Pilier 1. Mesures de prévention de I’anémie de la
grossesse et anticipation des ressources en produits sanguins

6.2.1. Détection de I’anémie en période prépartum

Chez la femme enceinte, 'OMS définit 'anémie par une hémoglobine (Hb) < 11 g/dL. Elle est classée
comme légere pour une Hb entre 10 et 10,9 g/dL, modérée entre 7 et 9,9 g/dL et sévére inférieure a
7 g/dL, quel que soit le terme de la grossesse (647).

Elle concerne environ 25 % des femmes en France et 42 % dans le monde (647).

La carence martiale est a I'origine de la plupart des cas d’anémie chez les femmes enceintes (648).
En effet, les réserves de fer sont souvent insuffisantes pour répondre aux besoins de la grossesse en
lien avec 'augmentation de la masse des globules rouges, la croissance du feetus, le développement
du placenta et les pertes de sang lors d’'un accouchement normal par voie vaginale. Un total d’environ
1 000 mg de fer supplémentaire est nécessaire au cours d’'une grossesse normale, ce qui équivaut a
6,3 mg par jour environ. En outre, la lactation nécessitera un apport supplémentaire de 1 mg par jour
environ apres la grossesse (649). Bien s0r, les autres causes d’anémie doivent étre prises en compte
et recherchées selon le contexte clinique pendant la grossesse, comme les carences nutritionnelles
en folate et en vitamine B12, les maladies infectieuses et les hémoglobinopathies (95) (647).

La prise en charge sous-optimale de 'anémie maternelle, méme dans les régions a ressources éle-
vées, suscite de vives inquiétudes. Le développement d’approches plus standardisées est une priorité
de recherche (650).

Tout comme le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) du Royaume-Uni, nous re-
commandons ainsi le dépistage de 'anémie par une numération formule sanguine en population gé-
nérale au premier trimestre de la grossesse et au 6° mois de grossesse (NICE, 2008). Selon les
résultats de la numération formule sanguine, des examens complémentaires visant a caractériser
'anémie peuvent étre prescrits.

6.2.2. Détection de la carence martiale en période prépartum

La ferritine plasmatique ou sérique est une mesure des réserves en fer. Elle diminue au début du
développement de la carence martiale et n’est pas affectée par l'ingestion de fer. Chez la femme en-
ceinte, 'OMS définit la carence martiale par une ferritinémie inférieure a 75 pg/L.

Beaucoup de pays, dont la France il y a encore peu de temps, recommandent la supplémentation
systématique pour faire face aux importants besoins en fer pendant la grossesse. Si une supplémen-
tation systématique est préconisée par 'OMS, elle n'est pas systématiquement recommandée en
France, en Angleterre ou aux Etats-Unis. Elle est cependant recommandée en cas d’anémie co-exis-
tante a une carence martiale par le CNGOF et la HAS, en vue de limiter le risque de prématurité et de
restriction de croissance feetale liées a cette anémie ferriprive (CNGOF 1997). Sans supplémentation,
environ 80 % des femmes a terme auront par ailleurs des réserves de fer tres basses, et il peut étre
estimé que deux ans environ seront nécessaires aprés chaque grossesse pour remplacer le fer perdu
par une alimentation normale.

Différents seuils d’intéréts diagnostiques ou thérapeutiques ont été retrouvés dans les études sur le
sujet : une ferritinémie < 12 pg/L indique le plus souvent une carence martiale sévéere, une ferritinémie
< 30 pg/L des réserves en fer insuffisantes, et, dans certaines situations a colt martial éleve, une
ferritinémie inférieure a 70 pg/L a fait indiquer la nécessité d’une supplémentation en fer par certains
auteurs pour éviter de puiser dans les réserves (67, 645, 647, 651).
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Ce dépistage systématique peut permettre également de diagnostiquer les anémies en rapport avec
une hémoglobinopathie responsables d’un relargage de fer qui contre-indique la supplémentation mar-
tiale (647).

L’identification des patientes a risque doit ainsi étre systématique a I'entretien du quatrieme mois (mi-
lieu social défavorisé, grossesses rapprochées (intervalle entre deux grossesses de moins d’un an),
grossesses multiples, véganisme, habitudes alimentaires...) et ces patientes doivent avoir un suivi
spécifique régulier.

Il a été proposé qu’un dosage de la ferritine sérique puisse étre réalisé au premier trimestre, afin d’éva-
luer rapidement le statut en fer de I'organisme et d’évaluer s’il y a ou non une indication de supplé-
mentation en fer par voie orale en début de grossesse (652). Cependant, il n’existe actuellement aucun
consensus pour recommander de doser la ferritine de fagcon systématique en population générale au
cours de la grossesse. La recommandation 2015 de I'U.S. Preventive Services Task Force conclut que
les preuves actuelles sont insuffisantes pour évaluer I'équilibre entre les avantages et les inconvé-
nients du dépistage de la carence martiale chez les femmes enceintes afin de réduire la morbidité
maternelle et néonatale (653). Cette recommandation ne s’applique pas aux femmes enceintes qui
présentent des signes cliniqgues de malnutrition, des symptomes d’anémie ou des situations particu-
lieres nécessitant une adaptation des besoins en fer. Ainsi, le dépistage non sélectif avec utilisation
systématique de la ferritine sérique n’est actuellement pas recommandé, mais ce dosage peut étre
utile dans des centres individuels présentant une prévalence particulierement élevée de femmes a
risque de carence martiale (654).

6.2.3. Prévention de I’anémie et de la carence martiale du prépartum :
guand et comment ?

Bien qu’il n’ait pas été montré dans la littérature que la supplémentation par le fer réduise la morbidité
maternelle (655-658), I'impact défavorable de 'anémie sur la morbidité maternelle et foetale conduit
'ensemble des experts a des recommandations larges de supplémentation et de traitement préventif
et curatif pendant la grossesse.

6.2.4. Comment traiter ’anémie du prépartum ?

La restauration du stock de fer et la poursuite de la supplémentation martiale sont préconisées en cas
de carence martiale méme sans anémie. Cette stratégie thérapeutique permet de réduire I'anémie a
la 8¢ semaine postpartum (652).

- Traitement de fer per os

Le traitement par fer per os est peu colteux, facile & mettre en oceuvre mais présente le risque d’effets
secondaires bénins gastro-intestinaux (148) qui peuvent limiter son observance.

Le traitement par fer per os est préconisé pour traiter une anémie microcytaire ou normocytaire
< 11 g/dL ou une carence martiale définie par une ferritinémie < 30 ug/L. En cas d’hémoglobinopathie
et de dosage de la ferritine sérique < 30 pg/L, un traitement par fer per os est aussi recommandé (67,
647).

Le traitement principal recommandé des anémies ferriprives modérées (Hb 7 — 10,5 g/dL) au cours
des premier et deuxieme trimestres repose sur une prise orale quotidienne de fer avec des doses allant
de 40 & 200 mg par jour de fer ferreux élémentaire, idéalement a jeun. Il en va de méme pour les
réserves de fer épuisées sans anémie (ferritine sérique < 30 pg/L) en début de grossesse (60 mg/jour
de fer élémentaire par exemple) en raison du besoin supplémentaire en fer au cours de la grossesse
(654, 659-661).
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Cependant, des suppléments de fer a plus faible dose peuvent étre efficaces pour le traitement de
'anémie par carence martiale et sont associés a moins d’effets secondaires gastro-intestinaux.

Une revue systématique Cochrane suggere que les régimes de supplémentation intermittente en fer
et en acide folique produisent des résultats similaires pour la mére et le nourrisson a la naissance en
comparaison a une supplémentation quotidienne et sont associés a moins d’effets secondaires gastro-
intestinaux et a une meilleure observance (656). Ainsi, la compliance au traitement per os est amélio-
rée par I'optimisation de la prise pour une dose minimale efficace (par exemple 1 prise toutes les
48 heures serait aussi efficace et mieux tolérée qu’une prise quotidienne) (655, 656).

L’effet du traitement par fer per os est généralement controlé aprés 4 semaines de supplémentation
par un dosage de 'hémoglobine. L’effet attendu dans ce contexte est une augmentation de 'Hb de 1 a
2 g/dL et une normalisation de la ferritinémie en 2 & 4 semaines de traitement bien conduit.

- Traitement par fer IV

L’administration de fer intraveineux est une alternative possible a la voie orale. Elle est choisie selon
l'intensité de I'anémie, le terme de la grossesse, I'efficacité et la tolérance de la supplémentation per
0s, le délai par rapport a 'accouchement, le retentissement clinique et biologique maternel, le reten-
tissement foetal de 'anémie et les facteurs de risque d’hémorragie du postpartum.

Le traitement par voie IV est plus colteux et nécessite une organisation puisqu’il doit étre administré
en milieu hospitalier (ou en hospitalisation & domicile). Les effets indésirables sont généralement mi-
neurs (662). Il N’y a pas de directive sur un monitorage du rythme cardiaque du feetus pendant la
perfusion de fer IV et la littérature est pauvre sur le sujet (663). Un seul case report décrit une brady-
cardie feetale grave pendant la perfusion d’'un produit ferrique intraveineux (iron isomaltoside), néces-
sitant une césarienne en urgence (664).

Il'y a 12 essais contrblés randomisés comparant le fer oral et le fer IV chez un total de 1 519 femmes
enceintes (de 14 a 37 SA) présentant une anémie (Hb 6,9 a 10,9 g/dL) (665-676). En comparaison
avec le fer oral, 'administration anténatale de fer IV était associée a une accélération de la récupération
de 'anémie, des taux d’hémoglobine plus élevés apres traitement, une meilleure reconstitution des
réserves de fer, une diminution des effets indésirables associés a la supplémentation martiale et, de
maniére logique, une meilleure observance.

Deux méta-analyses montrent des résultats similaires (662, 677). Une étude a évalué l'effet a long
terme du traitement par fer pendant la grossesse sur le bien-étre et la qualité de vie liée a la santé au
cours d’une période de suivi de trois ans (678). Les patientes recevant du fer par voie |V présentaient
des taux d’Hb et de ferritine sérique significativement plus élevés (p < 0,001). Il y avait de fortes asso-
ciations entre le statut en fer et un certain nombre d’éléments de qualité de vie avec une amélioration
globale de la santé physique et psychologique. La durée de l'allaitement était plus longue chez les
femmes qui avaient recu du fer par voie intraveineuse. Dans un autre essai portant sur la qualité de
vie ou une proportion significativement plus importante de femmes traitées par fer IV par rapport au
fer oral avait obtenu une correction de I'anémie (Hb = 11 g/dL ; 83,5 vs 70,2 % ; p < 0,05), et ce, dans
un délai plus court (3,4 vs 4,3 semaines ; p < 0,05), les changements dans toutes les composantes du
guestionnaire SF-36 étaient en faveur de I'utilisation du fer IV, avec des améliorations significatives de
la vitalité et du fonctionnement social (675).

Deux études observationnelles n’ont trouvé aucune différence entre différentes formulations de fer IV
(679, 680). Les formulations de fer IV permettant 'administration de doses plus importantes de fer en
une seule séance peuvent faciliter le traitement. En cas d’utilisation de fer intraveineux, la dose d’'un
gramme de carboxymaltose ferrique est probablement a privilégier puisqu’elle peut étre réalisée en
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une seule injection de 15 min. Il existe un risque faible de réactions allergiques avec les fers IV dispo-
nibles actuellement (a I'inverse des fers dextrans plus anciens), mais le traitement par fer IV doit étre
réalisé en hospitalisation. Son utilisation est par ailleurs limitée au deuxiéme et/ou troisiéme trimestre,
en cas de bénéfice potentiel estimé pouvant 'emporter sur les risques liés a 'anémie pour la femme
et pour le bébé a naitre (tels que I'anoxie et la détresse foetale).

- Erythropoiétine (EPO)

Dans deux essais randomisés portant sur l'utilisation de I'érythropoiétine en plus du fer intraveineux
chez des femmes enceintes (40 et 50 patientes par groupe), celles qui ont recu I'EPO avaient un taux
d’hémoglobine plus élevé apres traitement et plus rapidement que celles ayant recu du fer seul (681,
682). Dans ces études, aucun événement indésirable foetal ou maternel n’a été rapporté. L’'EPO est
une grosse molécule qui ne traverse pas la barriére placentaire.

Cependant, on ne peut a ce jour recommander I'utilisation de 'EPO pendant la grossesse, les données
de la littérature étant trop limitées.

- Transfusion de CGR

La transfusion sanguine peut étre considérée en cas de saignement actif ou, en I'absence de saigne-
ment actif, dans des situations d’anémie sévere ou de mauvaise tolérance materno-foetale de 'anémie
nécessitant une correction rapide (situations particuliéres telles que des cardiopathies...). Une infor-
mation et un consentement de la patiente doivent étre notifiés dans le dossier médical.

En situation de carence en fer, quelle que soit la cause, la transfusion s’accompagne alors le plus
souvent d’'un traitement par fer IV afin de restaurer les réserves nécessaires a la correction de 'anémie.

Un avis spécialisé est requis en cas d’anémie inexpliquée, d’hémoglobinopathie, de phénotype éry-
throcytaire rare ou de terrain particulier (insuffisance rénale sévéere, cardiopathie) ou pour discuter
I'utilisation d’érythropoiétine.

6.2.5. Anticipation de I’acces aux produits sanguins labiles pour toutes
les maternités de France

L’HPP et les grandes catastrophes obstétricales comme I'embolie amniotique sont peu prédictibles.
Les défauts d’accés aux produits sanguins sont une cause de mortalité maternelle due a 'lhémorragie
dans le monde.

Les facteurs de risque de saignement du péripartum doivent étre recherchés chez toutes les patientes
et quel que soit le lieu de 'accouchement (niveau de soins de la maternité ou maison de naissance).
Cela permet l'orientation des patientes a haut risque (anomalies d’insertion placentaire, ATCD d’hé-
morragie avec recours a la transfusion, cumul de facteurs de risque) vers un niveau de soins maternel
disposant des moyens de réanimation adéquats.

L’accés aux produits sanguins labiles doit étre anticipé pour tout établissement de santé autorisé a
pratiquer I'obstétrique (683). Cette anticipation porte sur les points suivants (684) :

— l'organisation des dépots de sang et stocks d’urgence vitale doit étre définie pour que la trans-
fusion soit possible, quelle que soit I'heure du jour et de la nuit, dans un délai compatible avec
'urgence, au maximum de 30 minutes ;

— les moyens de communication et la définition d’'un langage commun, la politique de prévention
de I'iso-immunisation rhésus et les besoins en recherche d’agglutinines irréguliéres avant déli-
vrance doivent étre définis ;

— les moyens matériels et de transport nécessaires a la distribution/délivrance et au renouvelle-
ment du stock ou des produits doivent étre envisages ;

HAS - Gestion du capital sanguin en pré, per et post opératoire et en obstétrique « juillet 2022
89



— un systéme d’alerte peut étre suggéré de type pack de transfusion massive permettant de mo-
biliser tous les acteurs sur 'ensemble de la filiere d’acceés aux PSL ;

— le laboratoire doit étre mis en alerte pour faciliter la rapidité du diagnostic et compléter la détec-
tion de 'anémie aigué et de la coagulopathie par des moyens délocalisés ;

— les produits sanguins stables doivent étre & disposition (fibrinogéne concentré et éventuelle-
ment PLYO [recommandations de pratique clinique pour l'utilisation du PLYO : SFAR.org]) et
I'acide tranexamique disponible dans tout secteur obstétrical.

6.3. Pilier 2. Limitation des pertes sanguines, épargne
transfusionnelle et traitement de la coagulopathie

La limitation des pertes sanguines repose sur une prise en charge active de la 3° phase du travail. Elle
fait appel aux traitements utérotoniques en prévention ou traitement de I'atonie utérine, aux techniques
de tamponnement ou d’interruption du flux artérioveineux dans le lit placentaire tel que décrits dans
les recommandations de pratique clinique pour la prévention ou le traitement de 'HPP du CNGOF
(644).

6.3.1. Indications et seuils de transfusion péripartum

Un seuil transfusionnel « restrictif » de 7 g/dL d’hémoglobine est recommandé en péripartum en I'ab-
sence de saignement actif et selon la tolérance maternelle. Un seuil situé entre 8 et 9 g/dL est retenu
dans certaines situations impliquant les comorbidités de la patiente, la tolérance clinique, I'état hémo-
dynamique et la présence d’'une hémorragie active (Grade C).

La découverte tardive d’'une anémie profonde (hémoglobinémie < 7 g/dL) a proximité du terme peut
étre une indication a une transfusion (Grade C)

Si une transfusion de CGR est jugée nécessaire, en I'absence de saignement, comme dans le cadre
périopératoire, la transfusion d’'un seul CGR suivie d’'une réévaluation clinique et/ou une mesure de
I'Hb doivent étre faites pour déterminer la nécessité ou non d’une transfusion supplémentaire.

Concernant les seuils transfusionnels a appliquer, de nombreuses études menées sur des patients en
dehors du cadre obstétrical ont montré gu’aucun bénéfice n’a été constaté avec une stratégie de trans-
fusion libérale alors qu’elle entraine une augmentation de la consommation de produits sanguins. Il n'y
a pas de grandes études chez les patientes en péripartum comparant stratégie libérale et restrictive.
Une seule petite étude randomisée contrdlée multicentrique (n = 72 patientes) a évalué l'effet de la
transfusion prophylactique libérale par rapport a la transfusion restrictive justifiée par mauvaise tolé-
rance clinique chez les femmes enceintes, mais cette étude était limitée aux femmes atteintes de dré-
panocytose (685).

En revanche, 'anémie sévéere avec une Hb maternelle < 6 g/dL est associée a une oxygénation foetale
anormale, entrainant des rythmes cardiaques foetaux perturbés, une réduction du volume du liquide
amniotique, une vasodilatation cérébrale feetale et une mortalité foetale (686, 687). A un tel seuil d’hé-
moglobine, la transfusion maternelle doit étre envisagée pour des indications fcetales (659, 688).

Cependant, les approches de la transfusion fondées sur les seuils présentent des limites et elle doit
étre adaptée a la tolérance clinique de I'anémie.

De plus, il faut évaluer le risque d’hémorragie du postpartum car une hémorragie importante peut sur-
venir de maniere inattendue dans le cadre du péripartum, méme chez des patients sans anémie pré-
existante.
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Les facteurs de risque d’'HPP doivent donc étre recherchés systématiguement dés I'entrée en salle de
naissance (644).

Selon le décret de périnatalité de 1998, un appareil de mesure délocalisée de 'hémoglobine doit étre
disponible dans toutes les maternités (683). Les pieges d’interprétation (hémodilution, hémoconcen-
tration) sont enseignés au cours des formations.

Les modalités de la transfusion et de la correction de la coagulopathie sont de deux types (82) :

— si I'hémorragie est massive: (HPP >2500mL et/ou débit important (par exemple
150 mL/10 minutes)), un pack de transfusion massive (par exemple 4 CGR — 4 PFC — 1 CPA -
3-4 g fibrinogéne concentré) est commandé et administré sans attendre de bilan biologique.
Son renouvellement est proposé systématiqguement, généralement au bout de 30 minutes ;

— si 'hémorragie est de débit ou de volume intermédiaire ou que la situation hémodynamique
n’est pas altérée, ou en attendant la distribution du pack de transfusion massive, une stratégie
ciblée permet de conduire la restauration du potentiel de transport d’oxygéne et du potentiel
coagulant selon un monitorage précis, éventuellement délocalisé. La transfusion de CGR vise
a restaurer un taux d’hémoglobine de plus de 8 g/L tant que I'HPP persiste (689, 690).

6.3.2. Utilisation du cell saver en obstétrique

Les techniques de récupération-retransfusion périopératoire ne sont pas contre-indiquées dans le con-
texte obstétrical (Grade C) (691, 692). De grandes séries observationnelles ont été établies dans ce
contexte et la crainte d’'une embolie amniotique liée a son utilisation au cours de la retransfusion n’a
pas été vérifiée (691, 693-696). A linverse, I'utilisation des techniques de récupération-retransfusion
a été associée a une réduction du recours a la transfusion au cours de I'HPP par anomalie d’insertion
placentaire, en comparaison a un groupe contrdle sans RSPO, avec par ailleurs une transfusion évitée
dans 93 % des cas pour les hémorragies modérées < 3 000 mL et dans 20 % des cas dans les HPP
plus séveéres chez les patientes ayant eu une RSPO (696). Sur une étude contrblée randomisée ayant
inclus 1 498 patientes chez quila RSPO était utilisée en situation de césarienne a risque hémorragique
et 792 patientes sans RSPO, le recours a la transfusion était diminué chez les patientes ayant eu une
RSPO (3,5 vs 2,5 %), sans symptdbmes d’embolie amniotique (691). Enfin, sur une série de 1 265
patientes ayant bénéficié de la technique de récupération-retransfusion du saignement peropératoire,
un total de 848 001 mL et 418 642 mL de sang ont été récupérés et retransfusés respectivement, soit
I'équivalent de 23 258 unités de concentrés de globules rouges, sans aucun effet secondaire majeur
et sans embolie amniotique (692).

La RSPO peut ainsi étre installée d’emblée au cours des césariennes a risque hémorragique et/ou en
cas d'impasse transfusionnelle (groupe rare, immunisation complexe), ou intégrée a la stratégie
d’épargne transfusionnelle en cours d’hémorragie inopinée (Grade C)(697, 698).

En pratique, le bocal et le circuit d’aspiration peuvent étre installés en début de césarienne. Le circuit
de lavage-retransfusion est généralement induit dés que le volume de sang épanché dépasse 800 mL,
ou moins en cas de groupe rare. La retransfusion requiert ici un filtre & déleucocyter ou un filtre 40 um
adjoint au circuit de transfusion.

Les contre-indications a 'usage du cell saver sont l'infection avérée ou potentielle (saignement par
voie vaginale ou infection systémique) et la pathologie cancéreuse. Les hémoglobinopathies et I'em-
bolie amniotique ne sont pas des contre-indications (699).
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6.3.3. Diagnostic de la coagulopathie

Dans une étude consécutive en population de 'ensemble des HPP séveres de plus de 2 500 mL en
un an au pays de Galles, la coagulopathie aigué obstétricale concernait 20 % des HPP, 100 % des
embolies amniotiques, 100 % des hématomes rétroplacentaires avec mort foetale de type IlIB, cer-
taines anomalies comme l'insertion placentaire et les morts foetales prolongées (700).

En cas d’hémorragie active et significative, il est recommandé une évaluation rapide des taux d’hémo-
globine et de 'hémostase sous forme de circuits courts et/ou de biologie délocalisée, associée a des
algorithmes thérapeutiques décisionnels (Grade C) (82, 701).

La coagulopathie aigué obstétricale comprend une fibrinogénolyse et une fibrinolyse précoce et elle
est une entité a part entiere non dépendante du volume du saignement (702, 703). La baisse du fibri-
nogene prédit la sévérité de I'HPP : un taux plasmatique de fibrinogéne inférieur a 2 g/L prédit I'évolu-
tion sévére dans 100 % des cas [71-10] alors qu'un taux de plus de 4 g/L est associé avec une
évolution favorable dans 79 % des cas [68-89] (704).

Le taux plasmatique du fibrinogeéne est plus élevé chez la femme enceinte et en postpartum immédiat
que dans la population générale : 4,5 +/- 1 g/L. Le seuil de fibrinogéne marquant I'existence d’'une
coagulopathie est plus élevé pendant la grossesse qu’en dehors de la grossesse : une valeur de fibri-
nogeéne inférieure a 2 g/L prédit 'issue défavorable en termes de morbidité et de mortalité maternelle.
Le phénotype fibrinolytique est un marqueur de sévérité comme dans le traumatisme (704). Une valeur
d’amplitude du FIBTEM a 5 minutes inférieure a 12 mm permet cette prédiction avec la méme force
(701). Dans une étude prospective consécutive de toutes les patientes ayant développé une HPP
sévere avec coagulopathie, 'amplitude a 5 minutes du FIBTEM inférieure & 12 mm et la baisse du
fibrinogene inférieure prédisaient le besoin en transfusion massive de plus de 4 CGR et le besoin en
produits sanguins labiles (637).

Un seuil de fibrinogénémie inférieur a 2 g/L ou une amplitude a 5 minutes du FIBTEM inférieure a
12 mm apportent le diagnostic de coagulopathie et conduisent a appliquer les algorithmes de traite-
ment.

6.3.4. Comment traiter précocement la coagulopathie ?

L’acide tranexamique (TXA) bloque I'hyperfibrinolyse. L’'essai international WOMAN a recruté
20 060 patientes présentant une HPP pour recevoir de facon randomisée double aveugle TXA 1 g ou
placebo (641). Le recrutement concernait essentiellement les pays a faibles capacités de ressources
et, dans ce contexte, il était observé une réduction de la mortalité maternelle due a I’hémorragie aprées
administration précoce de TXA avant la troisieme heure suivant le début de I'HPP (641). Le bras trai-
tement ne s’accompagnait pas d’effet secondaire de type convulsif ou thrombo-embolique. Une plus
forte dose de 4 g suivie de 1 g/H pendant 6 heures évaluée dans un essai randomisé contrélé démon-
trait une réduction significative du volume et de la durée de 'HPP, du besoin transfusionnel et de la
morbidité (étude EXADELI) (705). L’effet clinique s’accompagnait d’'une réduction de I'hyperfibrinolyse
(étude EXADELI BIO) (703). Cette forte dose s’accompagnait d’effets secondaires mineurs a type de
nausées vomissements et de flou visuel sans effet secondaire majeur thrombo-embolique, neurolo-
gique ou rénal. Une étude de registre des insuffisances rénales du postpartum a cependant émis une
alerte concernant une association possible entre I'utilisation d’'une forte dose avec entretien par perfu-
sion continue et une augmentation d’incidence des insuffisances rénales du postpartum chez les pa-
tientes prééclamptiques avec hémolyse (706).
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Enfin, 'administration prophylactique systématique dans une population non sélectionnée de TXA 1 g
n’a pas fait la preuve de son efficacité au cours de deux essais randomisés double aveugle versus
placebo aprés accouchement par voie basse (707) ou aprés césarienne (226).

Il est recommandé de réaliser une injection de 1 g d’acide tranexamique en IVL avant la troisiéme
heure aprés le début d’'une hémorragie du postpartum, en I'absence de contre-indications, et renou-
velable si I’hémorragie persiste (Grade A) (708, 709).

A partir de deux essais randomisés double aveugle versus placebo, 'administration prophylactique
précoce de concentrés de fibrinogéne dans une population non sélectionnée d’HPP sans coagulopa-
thie n’a pas fait la preuve de son efficacité (études FIB-PPH (710) et FIDEL (711)). L’essai randomisé
double aveugle versus placebo OBS2 (712) suggére que dans la sous-population de patientes preé-
sentant une coagulopathie (fibrinogéne plasmatique < 2 g/L ou FIBTEM A5 < 12 mm), I'apport de con-
centrés de fibrinogéne pourrait réduire le saignement additionnel apres traitement et le besoin
transfusionnel.

Enfin, dans deux études observationnelles en population et une étude ancillaire de I'étude OBS2, la
stratégie de traitement de la coagulopathie ciblée basée sur la thrombo-élastométrie épargne des pro-
duits sanguins labiles et limite les complications respiratoires en rapport avec la transfusion massive
lorsque comparée a la stratégie d’administration aveugle du pack de transfusion massive (689, 690,
713).

Il est recommandé d’administrer des concentrés de fibrinogéne pour restaurer un TP > 60 %, un
fibrinogene plasmatique > 2 g/L ou un FIBTEM A5 > 12 mm (711, 712, 714).

Il est recommandé d’administrer du plasma et des plaquettes pour atteindre un TP > 60 %, un taux de
fibrinogéne > 2 g/L, de facteur V > 30 % et une numération plaquettaire > 50 G/L (82, 391, 715, 716).

6.4. Pilier 3. Politique de réhabilitation postpartum

6.4.1. Détection d’une anémie du postpartum

L’anémie du postpartum est définie par une Hb < 11 g/dL dans la semaine qui suit 'accouchement
puis < 12 g/dL a 8 semaines du postpartum, ce qui correspond a la définition de I'anémie chez les
femmes non enceintes en age de procréer proposée par 'OMS. L'origine ethnique, les naissances
multiples, les carences en folates et en vitamine B12, la réaction inflammatoire (en particulier aprés
une césarienne), les infections et les hémoglobinopathies sont des facteurs de risque de I'anémie du
postpartum. Une stratégie doit étre mise en place dés le début de la grossesse, pour limiter 'anémie
du postpartum (647).

Le traitement de 'anémie du postpartum et de la carence martiale a toute sa place dans le postpartum
également. Il faut considérer et évaluer les besoins spécifiques de régénération de I'organisme mater-
nel, de l'allaitement et de la fatigue induite par les soins au nouveau-né. Ces conditions limitent les
politigues d’anémie permissives qui ont été prénées.

L’anémie du postpartum peut avoir des conséquences pour la mére comme pour I'enfant.
Une association existe entre I'anémie ferriprive maternelle et la dépression postpartum (717, 718) ou

'anémie du postpartum et le développement psychomoteur de I'enfant (avec de mauvais résultats aux
tests de performance mentale et psychomotrice chez les enfants) (719, 720).

L’objectif de la réhabilitation est d’améliorer 'autonomie de la jeune mére, de diminuer I'asthénie (éva-
luée par un test minimal d’effort d’un escalier), de prolonger I'allaitement, de diminuer le risque de
dépression du postpartum et d’améliorer les soins prodigués au nouveau-né.
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Une méta-analyse Cochrane de 2015 a analysé l'efficacité et les effets secondaires des traitements
de 'anémie du postpartum et leurs conséquences clinigues en termes de récupération, en regroupant
22 études randomisées contrdlées (2 858 patientes) : fer oral ou 1V, EPO et transfusion. Les études
étaient hétérogenes avec un niveau de preuve faible. Le fer intraveineux a été comparé au fer oral
dans 10 études montrant sa meilleure tolérance, et dans une seule étude un effet sur la fatigue. La
conclusion des auteurs est que le taux d’Hb pourrait ne pas étre un indicateur fiable de I'efficacité du
traitement, car il n’est pas toujours en corrélation avec les effets cliniques du traitement (721).

6.4.2. Supplémentation en fer en postpartum

Pour corriger une anémie ferriprive en postpartum, une supplémentation en fer per os ou IV doit étre
prescrite.

La supplémentation per os doit se faire sur plusieurs semaines et son efficacité dépend aussi de la
tolérance et de 'observance au traitement. L’observance au traitement par fer per os est plus mauvaise
en postpartum, particulierement quand la patiente a quitté la maternité (722).

Une méta-analyse a évalué le bénéfice/risque du fer oral par rapport au fer parentéral en postpartum
pour traiter une anémie ferriprive. Les femmes recevant du fer par voie intraveineuse présentaient des
concentrations d’hémoglobine plus élevées a 6 semaines postpartum (différence moyenne, 0,9 g/dL ;
IC a 95 %, 0,4-1,3 g/dL) et moins d’effets indésirables gastro-intestinaux (723).

Ainsi, le fer parentéral peut étre prescrit en cas de mauvaise tolérance, de non-réponse au fer oral ou
d’anémie sévére par carence martiale ou avec pertes de fer importantes (saignement).

En cas d’anémie sévére (hémoglobinémie < 8 g/dL) ou modérément tolérée, une injection de fer intra-
veineux peut ainsi étre préconisée d’emblée (724).

Pour évaluer l'efficacité du traitement et la correction de 'anémie, un lien peut étre établi avec le mé-
decin traitant ou la sage-femme pour évaluer l'efficacité du traitement apres 2 a 4 semaines, en cas
de symptbmes (fatigue, difficulté d’allaitement, dépression) ou de maniére systématique selon la sé-
vérité de 'anémie initiale.

6.4.3. Intérét de I’EPO en postpartum

L'utilisation d’EPO en association avec du fer IV ou per os pourrait étre un traitement efficace pour
corriger 'anémie du postpartum. Cependant, les études publiées comportent de faibles effectifs et sont
contradictoires. Il n’est donc actuellement pas établi que 'EPO présente un intérét en postpartum im-
médiat dans la correction d’'une anémie.

Deux petites études randomisées ont comparé en cas d’anémie sévere (Hb < 8,5 g/dL) fer IV versus
fer IV plus EPO (selon des schémas thérapeutiques différents). L'utilisation d’EPO ne montrait pas de
différence significative pour la correction du taux d’'Hb (725, 726).

A linverse, une étude randomisée contrélée (60 patientes par groupe) a montré un bénéfice de I'as-
sociation EPO plus fer IV versus fer IV seul. L’augmentation de 'hématocrite était a J7 de 7,7 +/- 3,1 %
(EPO + fer) contre 4,4 +/- 3,2 % (fer seul), avec p < 0,01, et &4 J14, de 11,3 +/- 2,9% vs 8 +/- 2,8 %
(groupe 3, avec p < 0,01) (727).

Dans ces études, le bénéfice était le plus grand dans le sous-groupe avec anémie inflammatoire (ni-
veaux élevés de protéine C-réactive post-césarienne).

De méme, une petite étude comparative cas témoin (37 patientes par groupe) retrouve un bénéfice a
I'utilisation d’'une dose d’EPO (20 000 Ul) associée a du fer per os pendant 40 jours versus fer oral
seul avec une correction plus rapide du taux d’Hb a J4 et J40 et une baisse du recours a la transfusion
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de CGR (728). Une autre étude (30 patients par groupe) a montré le bénéfice d’une dose unique d’EPO
en association avec du fer oral ou IV comparé au fer seul, pour traiter 'anémie du postpartum (729).

Recommandations du groupe d’experts concernant la prise en charge en obstétrique
Dépistage de ’'anémie et de la carence martiale en prépartum

Il est recommandé de rechercher une anémie (Hb < 11 g/dL) par une numération formule sanguine
chez toutes les femmes enceintes dés le début de la grossesse, au sixieme mois de grossesse,
ainsi qu’a tout moment de la grossesse en présence de symptdmes d’anémie (Grade C).

La carence martiale peut étre recherchée par un dosage de la ferritinémie (ferritinémie < 30 pg/L)
a tout moment de la grossesse en présence de symptdomes d’anémie et en début de grossesse
dans la population a risque : grande multiparité, grossesses multiples ou rapprochées, précarité,
maladies inflammatoires de l'intestin ou résections digestives, carences alimentaires ou pratiques
alimentaires pauvres en apport de fer ou riches en chélateurs (thé, antiacides). Cette mesure per-
met aussi de rechercher une éventuelle surcharge en fer qui contre-indiquerait le traitement par
fer (Grade C).

Chez les femmes anémiques d’origine méditerranéenne, du Moyen-Orient, d’Extréme-Orient,
d’'Afrique, des Caraibes et de I'océan Indien, il est recommandé de confirmer la présence ou non
d’'une hémoglobinopathie par l'interrogatoire ou par une électrophorése de ’hémoglobine et/ou a
défaut un dosage de 'hémoglobine S. (Grade C).

Il est recommandé de supplémenter en fer oral les femmes anémiques ayant une hémoglobinopa-
thie connue si leur taux de ferritine sérique est < 30 ug/L (Grade B).

Traitement de I’anémie du prépartum

En cas d’anémie avec carence martiale en prépartum, il est recommandé de réaliser une supplé-
mentation en fer oral (80-100 mg/jour/élément fer) et en acide folique (400 pg/jour) en premiéere
intention (Grade B). La tolérance de la prise orale de fer peut étre améliorée par une prise un jour
sur deux (grade B)

Il est recommandé de contrdler I'efficacité du traitement aprés un mois (AE). Une fois que le taux
d’hémoglobine est supérieur a 11 g/dL, il est recommandé de poursuivre la supplémentation en fer
oral pendant au moins 3 mois afin de reconstituer les réserves de fer (Grade A).

Une prescription de fer intraveineux est recommandée en présence d’une carence martiale (ferri-
tinémie < 30 ng/mL) aprés le premier trimestre de grossesse en cas d’anémie séveére (Hb < 8 g/dL)
ou mal tolérée, ou découverte aprés 34 semaines d’aménorrhée, ou de mauvaise tolérance du fer
par voie orale (Grade B).

Indications et seuils de transfusion en péripartum

Il est recommandé de réserver la transfusion anténatale aux anémies séveres (Hb < 8 g/dL) ou
mal tolérées cliniquement ou consécutives a un saignement aigu et lorsque le traitement par fer
n'aura pas le temps d’étre efficace avant 'accouchement (AE).
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Il est recommandé de prescrire des concentrés de globules rouges principalement sur la base des
signes cliniques de gravité de I'HPP, sans nécessairement attendre les résultats du laboratoire
d’hématologie (AE). La transfusion a pour objectif de maintenir un taux d’hémoglobine (Hb)
> 7 g/dL si 'hémorragie est arrétée ou > 8-9 g/dL si 'hémorragie est active (AE).

Il est recommandé d’anticiper 'accés 24 h/24 aux produits sanguins labiles et stables pour tout
établissement autorisé a pratiquer I'obstétrique (AE).

Mesure d’épargne transfusionnelle

Il est recommandé d’appliquer le protocole de prévention et de traitement de ’hémorragie du post-
partum* de facon multidisciplinaire et d’organiser la formation en équipe (Grade C).

Il est recommandé de mettre en pratique les mesures d’épargne transfusionnelle pour 'lhémorragie
du postpartum : utérotoniques, acide tranexamique et traitement de la coagulopathie® (Grade B)

La récupération du sang épanché périopératoire est possible en obstétrique : au cours des césa-
riennes ou laparotomies hémorragiques ou a risque de I'étre. (Grade C).

Dépistage de I’anémie du postpartum

Il est recommandé de réaliser une numération globulaire a J1 ou J2 du postpartum en cas de
césarienne, d’'anémie par carence martiale en prépartum, d’hémorragie du postpartum, ou en cas
de suspicion d’anémie (AE).

Supplémentation en fer en postpartum

Une supplémentation en fer est recommandée en postpartum en cas d’anémie légere a modérée
(taux d’hémoglobine < 11 g/dL) et doit étre débutée avant la sortie de I'hopital (Grade B).

Cette supplémentation peut consister en 'administration de fer oral (80 a 160 mg de fer élémen-
taire par jour pendant 3 mois) ou par une administration de fer intraveineux d’emblée.

En cas de mauvaise tolérance ou compliance au traitement, de symptdmes maternels et si la com-
pliance au traitement est aléatoire (AE).

3 Recommandations du CNGOF/SFAR 2014.
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7. Quel est le circuit spécifique des patients
ayant une gestion du capital sanguin ?

7.1. Parcours clinigue du patient

7.1.1. Phase préopératoire

Le dépistage et la prise en charge de I'anémie chez les patients en préopératoire, mesure capitale
dans tout programme PBM, se heurtent fréiquemment a des difficultés organisationnelles d’origines
multiples. Il s’agit principalement des délais trop courts entre consultation d’anesthésie et chirurgie (ou
de consultation de chirurgie a chirurgie elle-méme), du manque de coordination des multiples interve-
nants dans la prise en charge, et du manque de financements appropriés pour cette prise en charge
(209). Pour tenter de lever ces obstacles, une « cliniqgue de I'anémie », associant une consultation,
une coordination médico-administrative et un circuit spécifique d’hospitalisation de jour, pour prendre
en charge I'anémie chez les patients en préopératoire, a été créée dans plusieurs CHU en Europe, et
en France, a Nantes (209, 210). Les évaluations de ce type de structure, peu nombreuses et de qualité
scientifique limitée, ne permettent pas de conclure a leur réelle efficacité, mais montrent la lourdeur
des ressources matérielles et humaines qu’elles requiérent (730-732). La clinique de I'anémie déve-
loppée au CHU de Nantes semble rencontrer ces mémes difficultés : malgré les efforts importants
consentis, le nombre de patients pris en charge par la structure reste limité (733). Face a ces difficultés,
trois facteurs semblent déterminants pour arriver a mettre en ceuvre une prise en charge des patients
anémiques en préopératoire : I'établissement d’un circuit et d’'un algorithme adaptés aux caractéris-
tiques et aux contraintes de I'ES, la nomination d’un coordonnateur, et une communication interdisci-
plinaire entre les différents acteurs concernés, principalement chirurgiens, anesthésistes-
réanimateurs, infirmiers (dont « infirmiers parcours-patients »), administratifs, patients.

7.1.2. Phase peropératoire

Dans les situations d’hémorragie active, le délai d’obtention des résultats d’examens biologiques par
les tests conventionnels d’hémostase (environ une heure) peut se révéler trop long pour guider utile-
ment la transfusion. La mise en place d’un circuit d’urgence peut étre envisagée pour réduire le délai
a moins de 20 minutes.

7.1.3. Phase postopératoire

La prise en charge de 'anémie, qui concerne une majorité de patients en postopératoire, implique
aussi la coordination de nombreux acteurs, dans I'établissement de santé (ES) et en dehors. Au-
jourd’hui, le suivi de I'anémie repose essentiellement sur le taux d’hémaoglobine et la tolérance clinique
du patient. Des recherches en cours apporteront peut-étre d’autres outils pour mieux objectiver I'impact
de I'anémie sur 'oxygénation tissulaire, les fonctions physiques et la qualité de vie (41).

7.1.4. Proposition de parcours du patient concernant la gestion du capital
sanguin

La figure ci-dessous propose et récapitule les points importants de la gestion périopératoire du capital
sanguin.
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7.2. Programmes de gestion du capital sanguin

La plupart des programmes PBM étudiés dans la littérature scientifique comprennent une combinaison
des mesures thérapeutiques développées ci-dessus (ex. : stratégie restrictive de transfusion de CGR,
utilisation d’agents pharmacologiques pour réduire les saignements, utilisation d’ASE et de fer) (33) et
de mesures organisationnelles (ex. : formation, changement de politique, support de la décision de
transfuser, audits) (734). La complexité de mise en ceuvre de tels programmes, nécessitant d'impor-
tants efforts sur le long terme, peut probablement conduire des ES a y renoncer, et la gestion de
I'épargne sanguine sera alors faite uniquement par certains praticiens ou dans certains secteurs, sans
procédure unifiée. Face a cette difficulté, le démarrage d’'un programme avec des mesures simples et
pragmatiques doit étre encouragé. En pratique, un programme tel que transfuser avec soin Canada
(consultable en francais sur www.transfuseravecsoin.ca) commence par une évaluation de deux indi-
cateurs : le pourcentage de transfusion d’'une seule unité de CGR, et le pourcentage de transfusion
chez des patients au taux d’hémoglobine préalable inférieur & 8 g/dL. Cette évaluation peut étre faite
a I'échelle d’'un ES ou d’'un ou plusieurs services. L’expérience montre qu’il ne faut pas inclure les
services de néonatalogie, car les seuils transfusionnels recommandés pour certains nouveau-nés y
sont plus élevés (4), et les CGR habituellement transfusés par fractions d’unités. Dans ce programme,
un pourcentage de délivrances ou de transfusions d’une seule unité de CGR < 65 %, et/ou un pour-
centage de transfusions chez des patients au taux d’Hb préalable < 8 g/dL < 80 % imposent des me-
sures PBM. L’importance de I'écart (des écarts) va immédiatement orienter vers des mesures
pratigues, comme la revue des critéres de prescription d’un seul CGR (et d’évaluation avant un 2°),
et/ou la revue des prescriptions en vue d’'une meilleure application des seuils transfusionnels recom-
mandés. A titre indicatif, en France, le pourcentage de délivrances d’une seule unité de CGR a aug-
menté au cours des derniéres années, mais reste inférieur a 65 % (figure ci-dessous : délivrance de
CGR par 1, 2, 3, 4 ou plus unités ; données EFS).

60,0%

51,75

50,0% - 50,0% 2017
50,0% e AT5%

45,4%

40,0%

20,0% 2020

3 >4

48% 4,5% 29% .
3,9% 34
1,4% 1,3% 1,2% 1,2%
0,0%
. 2 2 22

Evolution des délivrances de CGR par 1, 2, 3 et plus unités en France (source EFS)
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Lorsque cette premiére étape a été franchie, souvent avec des premiers résultats positifs (quick wins),
il est plus facile d’envisager la mise en ceuvre d’'un programme PBM plus complet, qui devra contenir
les éléments suivants (112) :

— nomination d’'un leader du programme pour la coordination et la gestion du projet ;

— création d’'un ou plusieurs groupes de travail multidisciplinaires (en fonction des spécificités et
des objectifs de I'ES) ;

— mise en ceuvre d’'un programme de formation PBM, devant aboutir & des procédures standards,
des protocoles cliniques, des supports d’aide visuels... ;

— organisation du diagnostic et du traitement de 'anémie préopératoire, de la réduction des pertes
sanguines iatrogéniques et chirurgicales, optimisation et personnalisation de I'utilisation des
PSL. Pour ce dernier point, I'efficacité d’un outil informatisé d’aide a la décision de transfuser,
centrée sur le patient, a été bien montrée (33, 735).

Un point essentiel est de développer progressivement et pragmatiguement le programme, étape par
étape. Le séquencage de ce programme doit étre adapté a chaque ES, en fonction de ses spécificités
et de ses priorités. Une collaboration active entre 'ES et 'EFS (le CTSA) est également trés impor-
tante. Pratiquement partout ou des programmes PBM ont été développés efficacement, cette collabo-
ration était trés forte, ainsi en Angleterre (736), aux Pays-Bas (737), a Pittsburgh (738), a Francfort
(739). En pratique, une collaboration ES-EFS consiste a reprendre réguliérement les prescriptions d’'un
service pour s’assurer de I'application des bonnes pratiques. Le cas échéant, elle permet d’apporter
les mesures correctives nécessaires au niveau du service concerné, et d’en suivre I'application.

Par ailleurs, une grande attention doit étre portée aux barrieres s’opposant aux changements. Comme
bien montré par V. Voorn et al. (740), un programme PBM implique a la fois I'abandon (désimplémen-
tation) de techniques/thérapeutiques inutiles, voire nocives pour le patient (ex. : la réduction des trans-
fusions inappropriées), et I'implémentation de techniques/thérapeutiques bénéfiques pour le patient
(ex. : adoption de seuils de transfusion restrictifs). Les barrieres qui s’opposent fréquemment a ces
deux processus sont principalement le manque de connaissances, la motivation vis-a-vis des objectifs,
des croyances sur les conséquences, l'influence sociale. La formation et le dialogue sont nécessaires
pour les lever. Une communication active sur le programme au sein de I'ES est également importante.
En plus des nombreux professionnels concernés, cette communication doit aussi cibler naturellement
les patients concernés, pour les informer des questions qu’ils doivent (se) poser au sujet de leur prise
en charge thérapeutique, particulierement pour la thérapeutique PBM/transfusionnelle (611).

7.3. Evaluation des programmes PBM

Comme tout programme en santé, chaque programme PBM doit faire I'objet d’un suivi. Pour cela,
I'utilisation d’indicateurs simples constitue un moyen approprié, tant pour le suivi que pour la commu-
nication sur le développement du programme. Comme pour la mise en ceuvre du programme, |'utilisa-
tion de ces indicateurs devra étre progressive. Au tout début du programme, l'utilisation des deux
indicateurs cités ci-dessus (pourcentage de délivrances ou de transfusions d’'une seule unité de CGR,
et pourcentage de transfusions chez des patients au taux d’Hb préalable < 8 g/dL) permettra d’évaluer
et de préciser les besoins du programme PBM, et dans un 2¢ temps d’évaluer ses premiers effets.

Les évolutions du nombre de PSL délivrés et transfusés et du nombre de receveurs transfusés, rap-
portées et analysées dans chaque ES dans le cadre de 'hnémovigilance, permettront de suivre I'impact
du programme sur I'épargne sanguine. Ces données issues du programme PBM initié en 2015 au
CHU de Nantes (communiquées par le Dr J.C. Rigal) sont montrées dans la figure ci-dessous a titre
d’exemple.

HAS - Gestion du capital sanguin en pré, per et post opératoire et en obstétrique « juillet 2022
99



Nombre de PSL Nombre de patients
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

50000 -~ - 8000

40000 4 @ - 6400
& R R e B0

30000 4 - 4800

20000 4 - 3200

10000 4 - 1600
m CGR 28514 26614 24785 24666 23746 22998 23685
PFC 9195 8291 7699 8180 6212 5371 5230
s PLAQ 8260 8693 7699 8951 7863 8567 9330
s #p e Beceveurs 5992 5627 5343 5299 5173 5093 5342
—t— DS détruits 848 837 898 842 634 620 540

Evolution des PSL transfusés et des receveurs depuis la mise en ceuvre d’un programme PBM en
chirurgie au CHU de Nantes (source : Dr J.C. Rigal, Dr R. Boukhari. Rapport d’activité d’hémovigilance
du CHU Nantes)

Au fur et & mesure du développement du programme PBM, de nouveaux indicateurs seront introduits
progressivement. Les indicateurs proposés par Meybohm et al. pour le suivi d’un programme PBM
constituent une base utile dans laquelle chaque ES peut puiser en fonction des themes développés
(522). lls comprennent un total de 107 indicateurs, destinés a évaluer les six axes stratégiques de
chaque programme PBM.
— Gestion du projet PBM (engagement des personnes concernées, formation, protocoles) : 27
points.

— Prise en charge de I’'anémie (diagnostic, traitement, tolérance de I'anémie) : 17 points.

— Optimisation de la coagulopathie (patients sous anticoagulants, antiplaquettaires, tests vis-
coélastiques) : 9 points.

— Modalités interdisciplinaires de préservation du sang (échantillons pour examens bhiolo-
giques, techniques chirurgicales, récupération périopératoire du sang épanché) : 18 points.

— Usage optimal des PSL, décision centrée sur le patient (seuils, protocoles, 1 unité, tracabi-
lité) : 14 points.

— Evaluation PBM (indicateurs d’anémie, produits sanguins, morbi-mortalité, codts) : 22 points.

Le niveau d’implémentation de chaque mesure donne lieu a un score : 0 (non ou < 10 %) ; 1 (10 %-
50 %) ; 2 (> 50 %). Ceci permet d’établir un score global, variant entre 0 et 214. Ce mode d’évaluation
peut entrer dans le cadre d’accréditations PBM. Le résultat global de I'utilisation de ces indicateurs
pour le suivi du programme PBM au CHU de Nantes pour les années 2017 et 2018 (communiqué par
le Dr J.C. Rigal) est montré dans la figure ci-dessous a titre d’exemple.
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Scores des différents Axes :

Score 2021 0%  20%  40%  60% 8% 100% Fyolution 2019-21

Axe 1: geston de projet 41/54 6%
Axe 2: gestion de I'anémie 25/34 6%
Axe 3 : optimisation de la coagulopathie 14/18 : 0%

Axe 4 : modalités interdisciplinaire de préservation du sang 20/34 3%

:
Axe 5 : usage optimal des PSL, décision centrée sur le patient 16/20 :: 5%
Axe 6 : Evaluation PBM 33/46 e 9%

200 Score d’évaluation du projet PBM
o
S
n M Axe 1 : Gestion générale du projet PBM
150
I Axe 2 : Stratégie initiale; Prise en charge
de I'anémie
100 M Axe 3 : Optimisation de la prise en
charge des coagulopathies
H Axe 4 : Modalités interdisciplinaires de
préservation du sang
50
B Axe 5 : Optimisation de I'utilisation des
PSL & approche centrée sur le patient
M Axe 6: Evaluation PBM
0 -

2016 2017 2019 2021

Evaluation du programme PBM pour les patients chirurgicaux au CHU de Nantes selon les indicateurs
de Meybohm et al. (source : Dr J.C. Rigal, Dr R. Boukhari CHU Nantes)

Quelle que soit 'importance des indicateurs pour évaluer un programme PBM, aucun indicateur ne
permet d’évaluer si les recommandations correspondantes sont bien appliquées. En pratique, seuls
des audits des pratiques transfusionnelles permettent d’objectiver une surtransfusion ou une sous-
transfusion pour un patient donné, et donc de déterminer si des transfusions sont appropriées ou inap-
propriées chez un patient donné, au regard des recommandations en vigueur (575, 741, 742). Le ser-
vice national de santé du sang anglais (NHSBT) a un service effectuant régulierement des audits des
pratiques transfusionnelles, dont les résultats sont communiqués sur son site (743). En France, cette
pratique d’audits nationaux a été appliquée sous la coordination de la Haute Autorité de santé a la
prévention et la prise en charge de I'hémorragie du postpartum immédiat (744). L'utilisation d’indica-
teurs pour 'amélioration de la qualité et de la sécurité des soins (IQSS) permet de suivre la mise en
ceuvre des référentiels concernés, pour ce sujet principalement les recommandations de bonnes pra-
tiques concernant 'hémorragie du postpartum de 2004 et 2014 (745). La campagne 2016 a concerné
les 500 maternités de France et a analysé 30 789 dossiers d’accouchement et 16 822 dossiers d’HPPI.
Les résultats, diffusés en 2017, ont permis d’établir une amélioration des pratiques, mais également
des axes d’amélioration (744). Cette pratique d’audits nationaux a certainement contribué au recul de
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la mortalité par hémorragie obstétricale en France, divisée par deux en quinze ans (746). Une étude
plus spécifique des pratiques transfusionnelles chez les patientes ayant une hémorragie du postpartum
sévere a été réalisée récemment en France (747). Elle a montré des situations de sous-transfusion et
de surtransfusion et a permis d’identifier des voies d’amélioration. Ces deux exemples montrent que
des audits des pratiques transfusionnelles/PBM devront étre développés pour évaluer I'application des
recommandations pour la gestion du capital sanguin pré, per et postopératoire. La mise a disposition
d’'IQSS et de questionnaires d’audit spécifiques sera utile pour faciliter le développement de ces audits.

Recommandations organisationnelles du groupe d’experts

Le diagnostic et le traitement d’'une anémie et/ou d’une carence martiale doivent s’intégrer dans le
parcours de soins périopératoires (depuis l'indication chirurgicale posée jusqu’au rétablissement
complet du patient) (AE).

Une concertation multidisciplinaire est recommandée en cas de report nécessaire de la chirurgie
pour le traitement d’'une anémie préopératoire, afin d’évaluer le bénéfice et les risques associés a
ce report (AE).

Il est recommandé de mettre en place une stratégie et un programme de gestion du capital sanguin
en périopératoire dans les établissements de santé pour réduire la transfusion et les durées de
séjour (Grade B).

Cette démarche peut s’appuyer sur la création d’'un comité « gestion du capital sanguin » en lien
avec le comité de sécurité transfusionnelle et d’hémovigilance de I'établissement (AE).

Il est recommandé que les établissements de santé mettent en place des indicateurs de suivi des
mesures de la gestion du capital sanguin* (Grade C).

Il est recommandé en chirurgie majeure qu’un programme de réhabilitation améliorée aprés chi-
rurgie intégre la gestion périopératoire du capital sanguin (Grade C).

Il est recommandé que les infirmier(e)s coordinateur(rice)s de RAAC, dans le cadre d’un protocole
national de coopération, soient des acteurs (actrices) important(e)s dans ce type de programme
(AE).

Il est recommandé d’informer le médecin traitant du diagnostic et du traitement d’'une anémie pré-
opératoire, en vue de la réalisation d’'un bilan étiologique, le cas échéant, et du suivi de cette ané-
mie (AE).

4 Ces indicateurs sont par exemple : le pourcentage de prescriptions unitaires de CGR (hors pédiatrie), le pourcentage de transfu-
sions de CGR avec une hémoglobine inférieure a 8 g/dL, ou le nombre de transfusions par patient ou par 1 000 patients.
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Annexe 1. Méthode de travail

Méthode recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins
les plus appropriés dans des circonstances clinigues données ».

La méthode recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la Haute
Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne pratique. Il s’agit d’'une mé-
thode rigoureuse qui repose sur :

* la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le théme
de laRBP;

* la transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des déci-
sions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du groupe de
lecture, de 'ensemble des participants aux différents groupes ;

* I'indépendance d’élaboration des recommandations, de par : le statut de la HAS, autorité publique
indépendante a caractere scientifique, I'indépendance des groupes impliqués (groupe de travalil,
groupe de lecture) et 'indépendance financiére ;

* la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.

Choix du theme de travail

La HAS prend l'initiative de I'élaboration de la recommandation (autosaisine) ou répond a la demande
d’'un autre organisme, tel que :

 un conseil national professionnel de spécialité, le Collége de la médecine générale, un collége de
bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de santé ;

* une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;
* un organisme d’assurance maladie ;
* une association représentant des usagers du systeme de santé.

Aprés inscription du théme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de cadrage
préalable a I'élaboration de toutes RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage). Elle a pour
but, en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés, de choisir la
méthode d’élaboration de la RBP et d’en délimiter le théme. Cette phase de cadrage permet en parti-
culier de préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus en termes de qualité et de
sécurité des soins, les questions a traiter, les professionnels et les usagers concernés par la recom-
mandation.

Coordination du projet

Le déroulement d’'une RBP, du cadrage a la diffusion des recommandations, est sous la responsabilité
d’un chef de projet de la HAS chargé :

* de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthése des données de la littérature ;
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« d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.
Le chef de projet veille en particulier a ce que :
* la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;

* 'ensemble des membres désignés permette d’assurer la diversité et un équilibre entre les principales
professions mettant en oceuvre les interventions considérées, les différents courants d’opinion, les
modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Le chef de projet participe a 'ensemble des réunions.

Pour chaque theme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

Groupe de travail

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il comprend de
fagcon optimale 15 a 20 membres :

* des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique ou
d’écoles de pensée diverses ;

* des représentants d’associations de patients et d’'usagers ;
* et, si besoin, d’autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Un président est désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le chef
de projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour identifier, sélection-
ner, analyser la littérature et en rédiger une synthése critique sous la forme d’un argumentaire scienti-
fique ; il aide également a la rédaction des recommandations.

Rédaction de I’argumentaire scientifique

La rédaction de 'argumentaire scientifique repose sur I'analyse critique et la synthése de la littérature
et sur les avis complémentaires du groupe de travail.

La recherche documentaire est systématique, hiérarchisée et structurée. Le chef de projet, le président
du groupe de travail et le ou les chargés de projet participent a I'élaboration de la stratégie de recherche
documentaire, réalisée par un documentaliste. Elle est effectuée sur une période adaptée au théme et
mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les critéres de sélection définis est effectuée par
le chargé de projet, le chef de projet et le président du groupe de travail en amont de la premiére
réunion du groupe de pilotage.

Chaque article retenu est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en s’atta-
chant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature précise le niveau de preuve des études.

Rédaction de la version initiale des recommandations

Les membres du groupe de travail se réunissent deux fois, voire plus si nécessaire, pour élaborer, a
partir de 'argumentaire scientifique et des propositions de recommandations rédigés par le ou les
chargés de projet, la version initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de lecture.
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Groupe de lecture

De méme composition qualitative que le groupe de travail, il comprend 30 & 50 professionnels et re-
présentants de patients et d’'usagers du systéme de santé élargis aux représentants des spécialités
médicales, professions ou de la société civile non présents dans le groupe de travail.

Il est consulté par voie électronique (utilisation de I'outil informatique GRaAL disponible sur le site de
la HAS) et donne un avis formalisé (cotations et commentaires) sur le fond et la forme de la version
initiale des recommandations, en particulier sur son applicabilité et sa lisibilité. Les membres du groupe
de lecture peuvent donner aussi leur avis sur tout ou partie de I'argumentaire scientifique.

Version finale des recommandations

Les cotations et commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe
de travail, qui modifie si besoin I'argumentaire et rédige la version finale des recommandations et
leur(s) fiche(s) de synthese, au cours d’une réunion de travail.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un
grade variable, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS (cf. tableau 1).

Validation par le College de la HAS

La RBP est soumise au Collége de la HAS pour adoption. A la demande du Collége de la HAS, les
documents peuvent étre amendés. Les participants en sont alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, la HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) la ou les fiches de syn-
thése, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer au
guide : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : méthode recommandations pour la
pratigue clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site internet de la HAS : www.has-sante.fr

Gestion des conflits d’intéréts

Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS. Elles
ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits
d’intéréts de la HAS et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intéréts. Les déclarations des
membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation a ce groupe par le
comité de gestion des conflits d’intéréts.

Le guide et les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site unique
DPI-Santé : https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home
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Actualisation

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des données

publiées dans la littérature scientifigue ou des modifications de pratique significatives survenues de-
puis sa publication.
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Annexe 2. Schéma du parcours du patient présentant les points principaux de la
gestion périopératoire du capital sanguin

Si diagnostic difficile,
ou anémie sévére ou
protocole de service

Médecin interniste,
anesthésiste,
“tlinique de lanémie"”

Consultation de
médecine a
I'origine de la
chirurgie

Consultation
d'anesthésie

Consultation de
chirurgie

Médecin traitant

Infirmiére parcours patient,
spécialiste anémie

Anesthésiste,

HGE, cardiologue... chirurgien, IDE

PERIODE PRE-OPERATOIRE

Csde chirurgie (au + tard) : - Réalisation du bilan - Diagnostic d’'une - Traitement de - Vérification efficacité du - Vérifications
- Evaluer le risque hémorragique biologique (eninterne anémie I'anémi lle (Fer | | trai ultimes
(risque > 10% de transfusion ? ou en externe) - Prescription du IV en hospitalisation + - Viérification arrét des - Informations
Saignement estimé > 500 mL ?) - Récupération du bilan, || traitement de I'anémie EPO a domicile etfou anticoagulants / patient

- Prescription bilan biologique si envol au médecin - Discussion report acide foligue, vitamine antiagrégants

risque hémorragique (numération prenant en charge éventuel chirurgie avec B12..) - Vérification programmation

bilan martial si Hb < 13 g/dL, groupe +

RAI)

I'anémie (anesthésiste
souvent)

Chirurgie

Chirurgien, anesthésiste, équipe du bloc

opératoire

PERIODE PER-OPERATOIRE |

- Programmation
éventuelle d'une
hospitalisation de jour
pour traitement martial

chirurgiensi Hb <13
g/dLet délai<3
semaines et chirurgie
non urgente

- Bilan sanguins de
controle de 'efficacité

du traitement

Salle de surveillance post-

interventionnelle

5i diagnostic difficile de 1
Fanémie en préopératoire ou :
anémie nécessitant avis |

1

1

1

1

spécialisé

Hospitalisation postopératoire

Anesthésiste, équipe de S5PI, chirurgien Médecin péri-opératoire, chirurgien,

anesthésiste

PERIODE POST-OPERATOIRE

Médecin interniste,
médecin généraliste
“clinique de Fanémie”

Si diagnostic difficile,
ou anémie persistante
malgré traitement

(= 1 mois)

Consultation(s) a distance
1 de la chirurgie

Médecin généraliste, chirurgien,
médecin spécialiste

- Di stic sai; t

Gestion peropératoire multi
du capital sanguin

- Antifibrinolytiques

- Hémostase chirurgicale

- Maintien normothermie

- Monitorage saignement

- Supplémentation en fer IVsi Hb <12 g/dL)

- Vérification correction de

anormal(eninterne ou en
externe)

- Diagnostic anémie

postop ire (signes clinig
+ Hb capillaire ou veineuse)

liée au saignement, et si absence de
traitement préopératoire

- Optimisation tolérance de 'anémie

- Réhabilitation précoce

- Discussion transfusion, unité par unité,

I'anémie et de la carence
martiale

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

- Monitorage hémostase - Traitement précoce d'une seuil Hb 7-8 g/dL selon antécédents et - Compléter le bilan de
anémie sévire ou mal tolérée tolérance de I'anémie I'anémie si persistante ou
(transfusion, remplissage, - Progr le suivi de I'anémie si sévére (adresser a spécialiste)
reprise...) persistante a la sortie

- Optimisation hémostase (acide
tranexamique, réchauffement,
bilan...}
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Annexe 3. PBM en chirurgie cardiague

Implémenter un programme PBM en chirurgie cardiaque:
O Prise en charge multidisciplinaire.
. Protocoles péri -opératoires permettant de limiter |’utilisation des ressources
sanguines et réduire le risque hémorragique

Inclure le patient dans un programme RAACC associé au programme PBM |

Dépister systématiquement lanémie et la carence martiale le plus précocement, déterminer
son étiologie et traiter

— - Supplémentation boxymaltosefermque 1V
Anémie par carence martiale + Erythropoiétine

Carence martiale isolée + FEVG<50% |—>| Supplé i rboxymaltosefe i |

Identification des patients a haut risque hémorragique pour mise en place de toutes les
mesures péri -opératoires de préservation du capital sanguin

Définir le seuil transfusionnel per - et postopératoire en fonction de la cardiopathie et des
comorbidités

—| Gestion préopératoire des traitements antiagrégants |

" " " - STOP: ticagrelor3 jours avantclopidogreb jours avant,
Chirurgie cardiaque programmée

p grel 7 jours avant

PREOPERATOIRE

STOP aspirine pour chirurgie élective en dehors de toull

C n ou pré e détentc

Evaluation biologique pour déterminer le risque

Double anti-agrégation récente hémo ue et guider |la programmation opératoire

—| Gestion préopératoire des traitements anticoagulants selon recommandations |

—-I Administration systématique dacide tranéxamique IV |

Utilisation d’une technique de CEC «optimisée» |

~>| CEC en normothermie I

L>| Réduction du volume de priming |

LPI Rétro-priming autologue si possible |

‘—Pl Utilisation systématique du Cell Saver pour I’aspiration péricardique I

Lbl Optimisation per CEC de I’anticoagulation et de son monitorage |

wl
&
(©)
et
&
a
o

+| Traitement par Cell Saver du sang résiduel de la CEC |

—| Limiter de I’hémodilution

Mise en place d’algorithmes transfusionnels intégrants des techniques d’évaluation de
I’hémostase au lit du patient (circuits courts/thromboélastographie ) pour les chirurgies a
risque hémorragique et/ou si saignement significatif en fin de chirurgie

Maintenir la normothermie |

Limiter les prélevements sanguins en fréquence et volume |

Détermination de seuil transfusionnel |

Recommandations SFAR/SFCTCV: pas de stratégie transfusionnelle restrictive ou
libérale. Considérer individuellement [’état clinique du patient, le risque
chirurgical et la balance entre les apports en oxygéne et I'extraction tissulaire

Saignement postopératoire significatif

Discuter une reprise chirurgicale précoce si saignement important en I’absence
de troubles de coagulation

POSTOPERATOIRE

Mise en place d’algorithmes transfusionnels intégrants des techniques
d’évaluation de I’lhémostase au lit du patient (circuits
courts/ thromboélastographie)
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Annexe 4. Stratégie documentaire

La recherche a été faite sur les sujets et les types d’études définis en accord avec les chefs de projet
et a été limitée aux publications en langue anglaise et francaise.

La recherche a porté sur la période de janvier 2010 & aolt 2021. Une veille a ensuite été réalisée
jusqu’en juin 2022.

Les sources suivantes ont été interrogées :
* pour la littérature internationale : les bases de données Embase et Medline ;
* la Cochrane Library ;

* les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique, éthique ou
économique ;

* les sites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans les
documents analysés.

Résultats :
* nombre références identifiées (bases de données, veille incluse) : 194 ;
» nombre de références analysées : 752 ;

* nombre de références retenues : 747.

La stratégie de recherche et la liste des sources interrogées sont détaillées ci-apres.

Bases de données bibliographiques

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant, pour
chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du titre ou du
résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.
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Le tableau 1 présente la stratégie de recherche dans les bases de données Embase et Medline.

Tableau 1. Stratégie de recherche dans les bases de données Embase et Medline

Type d’étude/sujet

Termes utilisés

Période

Nombre

de réfé-

rences

Gestion du capital sanguin

Recommandations

Etape 1

ET

Etape 2

((Blood Loss, Surgical -- prevention & control OR Ane-
mia -- prevention & control)/Mesh OR (anemia ! -- pre-
vention OR operative blood loss -- prevention)/Emb
maj) AND (Blood Transfusion !/Mesh OR blood trans-
fusion /Emb maj) AND ((Perioperative Period! OR
Perioperative Care! OR Postoperative Complica-
tions Y/Mesh OR (postoperative complication ! — pre-
vention OR perioperative period !)/Emb maj)

OR

(Operative Blood Salvage OR Bloodless Medical and
Surgical Procedures)/Mesh OR blood salvage/Emb
maj)
OR

(blood AND conservati*)/ti OR (blood management*/ti
AND surg*/ti) OR (patient blood management* OR pre-
operative blood management* OR perioperative blood
conservation* OR peri-operative blood conservation*
OR preoperative blood conservation®* OR postopera-
tive blood conservation* OR blood conservation
strateg*)/ti,ab OR patient blood management/kw

(consensus OR guideline* OR position paper OR rec-
ommendation* OR statement*)/ti OR Health Planning
Guidelines/Mesh OR (Consensus Development OR
Practice Guideline))Emb OR (Consensus Develop-
ment Conference OR Consensus Development Con-
ference, NIH OR Guideline OR Practice Guideline)/pt

01/2010
08/2021

— 49

Méta-analyses, revues systématiques

Etape 1
ET

01/2010
08/2021

— 136

HAS - Gestion du capital sanguin en pré, per et post opératoire et en obstétrique « juillet 2022

111



Etape 3 (meta analys* OR meta-analys* OR metaanalys* OR
systematic literature search OR systematic* literature
review* OR systematic* overview* OR systematic* re-
view*)/ti OR (Meta-Analysis OR Systematic Re-
view))Emb OR (Meta-Analysis OR Systematic
Review)/pt OR (Cochrane Database Syst Rev)/so

Mesh : descripteur Medline ; Emb : descripteur Embase ; Emb maj : descripteur Embase majoré ; kw :
mot clé auteur ; ti : titre ; ab : résumé ; ! : explosion du terme générique ; pt : type de publication ; so :

nom du journal

Sites consultés

Derniere consultation : mars 2022

Bibliotheque médicale Lemanissier

Catalogue et index des sites médicaux francophones — CISMeF

Comité d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques — CEDIT
Etablissement francais du sang — EFS

Expertise collective INSERM

Groupe francophone de réhabilitation améliorée aprés chirurgie

Société frangaise d’anesthésie et de réanimation — SFAR

Société francaise de médecine générale — SFMG

Adelaide Health Technology Assessment

Agency for Care Effectiveness

Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ
Alberta Health — HTA provincial reviews

Alberta Medical Association

Allied Health Evidence

American Association of Blood Banks

American College of Physicians — ACP

Australian Clinical Practice Guidelines

American Society of Anesthesiologists

Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland
Australia and New Zealand Horizon Scanning Network

Australian & New Zealand Society of Blood Transfusion
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Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures — Surgical
BMJ Best Practice

British Blood Transfusion Society

British Columbia Guidelines

British Society for Haematology

California Technology Assessment Forum — CTAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH
Canadian Blood Services

Canadian Anesthesiologists’ Society

Canadian Task Force on Preventive Health Care

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

Centre fédéral d’expertise des soins de santé — KCE

Centre for Clinical Effectiveness

Centre for Effective Practice

Centre for Reviews and Dissemination — CRD

CMA Infobase

Cochrane Library

College of Physicians and Surgeons of Alberta

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®) Society

European Association for Cardio-Thoracic Surgery

European Blood Alliance

European Society of Anaesthesiology

European Society of Cardiology

Guidelines International Network — GIN

Health Services Technology Assessment Text — HSTAT

Health Technology Wales

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux — INESSS
Institute for Clinical and Economic Review — ICER

Institute for Clinical Evaluative Sciences

Institute for Clinical Systems Improvement — ICSI

Institute for Health Economics Alberta

Italian Society of Transfusion Medicine and Immunohaematology
International Collaboration for Transfusion Medicine Guidelines
International Network of Agencies for Health Technology Assessment — INAHTA
International Society of Blood Transfusion

Malaysian Health Technology Assessment Section
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McGill University Health Centre / Technology Assesssment Unit
Medical Services Advisory Committee — MSAC

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment — NCCHTA
National Health and Medical Research Council

National Health Services Evidence

National Health Services Innovation Observatory

National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE
Network for the Advancement of Patient Blood Management, Haemostasis and Thrombosis
New Zealand Guidelines Group — NZGG

Ontario Health Technology Advisory Committee — OHTAC
Public Health Agency of Canada

Scottish Health Technologies Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN

Singapore Ministry of Health

Society for the Advancement of Blood Management

Society of Thoracic Surgeon

Tripdatabase

U.S. Preventive Services Task Force — USPSTF

Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines
Veterans Affairs (VA) Evidence-based Synthesis Program (ESP)
Washington Health Care Authority

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration
World Federation of Societies of Anesthesiologists

World Health Organization - WHO

Veille

En complément, une veille a été réalisée jusqu’a juin 2022 dans Embase et Medline, sur la base des
équations du tableau 1.
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gestive (CNP-CVD)*

Conseil national professionnel de gynécologie obstétrique et
gynécologie médicale (CNPGO et GM)

Conseil national professionnel de la pharmacie d’officine et
de la pharmacie hospitaliere

Conseil national professionnel de vigilance et thérapeutique
transfusionnelles, tissulaires et cellulaires (CNP V3TC)

Société francaise de vigilance et thérapeutique transfusion-
nelle (SFVTT)*

Conseil national professionnel d’endocrinologie, diabétologie
et nutrition

Conseil national professionnel des infirmiers de bloc opéra-
toire (CNP IBODE) *

Conseil national professionnel d’hématologie*
Conseil national professionnel infirmier (CNPI)*
Direction médicale de 'EFS

Fédération frangaise de nutrition (FFN)

Fin du canCER et début de 'THOMme (Cerhom)

Groupe francophone de réhabilitation améliorée apres chi-
rurgie* (GRACE)

Société francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR)
Société francaise d’hématologie
Société francaise de transfusion sanguine (SFTS)*

Société frangaise de chirurgie orthopédique et traumatolo-
gique* (SOFCOT)

(*) Cet organisme a proposé des experts pour le groupe de travail et/ou le groupe de lecture

Groupe de travail

Dr Alexandre Theissen, anesthésiste-réanimateur, Monaco — président du groupe de travail

Dr Emmanuel Rineau, anesthésiste-réanimateur, Angers — chargé de projet

M. Alexandre Pitard, chef de projet HAS, Saint-Denis

Dr Chloé Arthuis, gynécologue-obstétricienne, Nantes

Dr Anne-Sophie Bouthors, anesthésiste-réanimatrice en
obstétrique, Lille

Dr Bertrand Boyer, chirurgien orthopédique, Saint-Priest-en-
Jarez

Dr Monique Carlier, coordonnateur régional d’hémovigilance
et sécurité transfusionnelle, Chélons-en-Champagne

Pr Eddy Cotte, chirurgien digestif, Pierre-Bénite
Mme Isabelle Evans, cadre de santé, Saint-Raphaél
Mme Alexandra Faure-Munoz, cadre de santé, Albi
Dr Gilles Follea, hémobiologiste, Montgermont

Pr Frédéric Garban, hématologue, Grenoble

Pr Michel Kindo, chirurgien cardio-vasculaire, Strasbourg
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M. Sylvain Lambert, directeur adjoint de clinique, Nice
Dr Bernard Lassale, hémobiologie transfusion, Marseille
Pr Eric Noll, anesthésiste-réanimateur, Strasbourg

Dr Sylvia Pontone, anesthésiste-réanimatrice, Paris

Dr Nicolas Retur, pharmacien, Nice

Groupe de lecture

Pr Cécile Aubron, médecine intensive réanimation, Brest
Pr Marie-Christine Béné, hématologue, Nantes

Dr Evelyne Biais, coordonnateur régional d’hémovigilance et
de sécurité transfusionnelle, Toulouse

Dr Valérie Billard, anesthésiste-réanimatrice, Villejuif

Dr Maryline Bordes-Demoalis,
Bordeaux

anesthésiste-réanimatrice,

Dr Marie-Jeanne Boudet, chirurgien digestif, Paris
Mme Olga Bryk, infirmiére, Paris
Dr Julien Cabaton, anesthésiste-réanimateur, Lyon

Dr Philippe Cabre, coordonnateur régional d’hémovigilance
et de sécurité transfusionnelle, Euralille

Pr Xavier Capdevila, anesthésiste-réanimateur, Montpellier
Dr Marco Caruselli, anesthésiste-réanimateur, Marseille

Pr Jacques Chiaroni, hématologue, Marseille

Dr Rémy Collomp, pharmacien, Nice

Dr Aude de la Dorie, anesthésiste-réanimatrice, Paris

Pr Claude Ecoffey, anesthésiste-réanimateur, Rennes

Mme Fabienne Egron, cadre de santé, Paris

Pr Marc-Olivier Fischer, anesthésiste-réanimateur, Caen
Bou-

Pr Dominique Fletcher, anesthésiste-réanimateur,

logne-Billancourt

Dr Delphine Garrigue, anesthésiste-réanimatrice, Lille
Dr Marc Gentili, anesthésiste-réanimateur, Rennes
Pr Emmanuel Gyan, hématologue, Tours

Dr Hubert Johanet, chirurgien digestif, Paris

Remerciements

Mme Sandrine Sarma, infirmiere, Villejuif

Dr Julie Veziant, chirurgien digestif, Paris

Mme Anne-Sophie Joly, usager du systeme de santé,
CNAO, Paris

Dr Florence Julien Marsollier, anesthésiste-réanimatrice, Pa-
ris

Pr Sigismond Lasocki, anesthésiste-réanimateur, Angers
Dr Véronique Launay-Savary, chirurgien digestif, Bordeaux
Mme Emeline Lemarquis, Ibode, Nice

Pr Marc Leone, anesthésiste-réanimateur, Marseille

Mme Evelyne Malaquin-Pavan, infirmiére, Chaville

Pr Frédéric Mercier, anesthésiste-réanimateur, Clamart

Dr Estelle Morau, anesthésiste-réanimatrice, Nimes

Pr Gilles Orliaguet, anesthésiste-réanimateur, Paris

Pr France Pirenne, directrice médicale, hématologue, Crétell

Pr Romain Pirracchio, anesthésiste-réanimateur, San Fran-
cisco

Dr Elisabeth Popoff, anesthésiste-réanimatrice, Nice

Dr Adrian Radu, anesthésiste-réanimateur, Antony

Dr Jean-Christophe Rigal, anesthésiste-réanimateur, Nantes
Pr Loic Sentilhes, gynécologue-obstétricien, Bordeaux

Pr Karem Slim, chirurgien digestif, Clermont-Ferrand

Dr Jean-Baptiste Thibert, directeur médical, Rennes

Mme Fathia Tiarci-Lelevasseur, infirmiere, Paris

Dr Charles-Hervé Vacheron,
Lyon

anesthésiste-réanimateur,

Dr Francis Veyckemans, anesthésiste-réanimateur pédia-
trique, Lille

La HAS tient a remercier 'ensemble des participants cités ci-dessus.
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Abreviations et acronymes

AMM
ANSM
ASE
CGR
CNGOF
CNRGS
GCSPO
CPA
CRP
CTSA
DMS
EFS
EMA
ENNS
EPO
ES
ETS
FEVG
GFHT
GIHP
GRACE
HAD
HAS
Hb
HPP
INR
IQSS
MTEV
oMS
PBM
PFC
PLYO
PSL
PTG
PTH
RAAC
RFE
RSPO

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Agent stimulant I'érythropoiese

Concentré de globules rouges

College national des gynécologues et obstétriciens francgais
Centre national de référence pour les groupes sanguins
Gestion du capital sanguin en périopératoire

Concentré plaquettaire d’aphérése

Protéine C-réactive

Centre de transfusion sanguine des armées

Durée moyenne de séjour

Etablissement francais du sang

European Medicines Agency

Etude nationale nutrition santé

Erythropoiétine

Etablissement de santé

Etablissement de transfusion sanguine

Fraction d’éjection ventriculaire gauche

Groupe francais d’étude sur ’'hémostase et la thrombose
Groupe d'intérét en hémostase périopératoire

Groupe francophone de réhabilitation aprés chirurgie
Hospitalisation a domicile

Haute Autorité de santé

Hémoglobine

Hémorragie du postpartum

International Normalized Ratio

Indicateurs de qualité et de sécurité des soins

Maladie thrombo-embolique veineuse

Organisation mondiale de la santé

Patient Blood Management

Plasma frais congelé

Plasma lyophilisé

Produits sanguins labiles

Prothese totale du genou

Prothese totale de hanche

Récupération améliorée aprés chirurgie
Recommandations formalisées d’experts

Récupération de sang périopératoire
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SFAR
SFCTCV
SRLF
TCA

TP

usl

Société francaise d’anesthésie réanimation

Société francaise de chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Société de réanimation de langue francaise

Temps de céphaline activé

Taux de prothrombine

Unité de soins intensifs
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