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3. INTRODUCTION

3.1. Généralités sur I’anémie en réanimation

L’anémie, longtemps méconnue et délaissée de la prise en charge du patient en réanimation,
a fait ’objet de nombreuses études ces derniéres années. Cet intérét accru a permis de mieux
comprendre ses mécanismes ainsi que son implication dans la survenue de complications et dans
I'évolution clinique des patients, permettant ainsi d’intégrer sa gestion aux préoccupations

quotidiennes en réanimation.

Elle se définit par un seuil d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL chez la femme et 13 g/dL chez
I’homme, qu’il s’agisse des patients en réanimation ou en hospitalisation conventionnelle.
L’hémoglobine, principal constituant des hématies, a entre autres pour role le transport de 1’oxygene
depuis les poumons vers 1’ensemble des tissus de I’organisme. Elle se compose de protéines et de fer,
permettant la fixation des molécules d’oxygéne. La majeure partie de I’hémoglobine est présente dans
les hématies, elles-mémes synthétisées au niveau médullaire. L’hémoglobine est également retrouvée

dans des tissus ou elle joue un réle antioxydant et de régulation du métabolisme du fer [1].

L’anémie est une pathologie fréquente qui apparait précocement chez les patients hospitalisés
en soins critiques [2]. Sa sévérité a I’admission est associée a une augmentation de la morbi-mortalité
et de la durée de séjour. En 2002 et 2004, deux études prospectives de grande envergure constatent
une anémie chez 23 des patients admis en soins critiques [3], [4]. En moyenne, le taux d'hémoglobine
a I’admission se situait a 11,3 (+2,3) g/dL, avec une concentration inférieure & 10 g/dL dans 29% des
cas [3]. L’anémie est également retrouvée au cours [4] et au décours du séjour. Le travail de Bateman
montre d’ailleurs que plus de 50% des patients sortis avec une anémie de réanimation le sont toujours

a 6 mois [5].

Les effets de I'anémie au long cours sont encore peu connus. Elle semblerait impacter les
fonctions neuro-développementales chez I'enfant et les fonctions cognitives chez I'adulte. Elle
pourrait étre également la source de fatigue, de troubles respiratoires ou cardiaques graves tels que

les infarctus du myocarde [6], [7].

La gestion de I’anémie constitue donc un enjeu majeur pour les patients de soins critiques.
Cependant, sa prise en charge est actuellement mal connue des équipes de soins critiques et peu

protocolisée.
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3.2.Physiopathologie de ’anémie

L’origine de ’anémie est multifactorielle [8]. Elle peut résulter d’événements aigus aisément
identifiables tels que I’hémorragie active ou d’un ensemble d'événements plus insidieux et spécifiques
a la réanimation, tels que I’hémodilution, la spoliation sanguine et les effets de I’inflammation (Figure
1) [9], [10]. De fait, I’hospitalisation en réanimation expose les patients a de nombreuses

modifications physiopathologiques spécifiques a cette population.
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Figure 1 : Principaux mécanismes de I’anémie de réanimation S. Lasocki, 2013 [11]

3.2.1 Hémodilution

Les patients de soins critiques recoivent de nombreux traitements qui, pour la majeure partie
d’entre eux, sont administrés par voie intraveineuse. Ils sont également exposés a des remplissages
vasculaires itératifs, notamment a la phase aigiie du fait de I’hypovolémie initiale, de la fuite capillaire
et de la vasoplégie [8]. L’ensemble de ces apports intra-veineux est responsable d’une hémodilution,

abaissant le taux d’hémoglobine sérique.
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3.2.2 Spoliation sanguine

Le concept de spoliation sanguine et I’idée qu’elle puisse jouer un réle majeur dans la
survenue d’anémie en réanimation sont des notions récentes. La spoliation sanguine correspond a
I’ensemble des pertes sanguines survenant pendant le séjour. Ces pertes peuvent étre liées a :

- des saignements digestifs occultes, évaluées a 128 mL/j en médiane [9],
- des gestes invasifs (reprises chirurgicales) ou micro-invasifs (pose de cathéters, de drains,
réfection de pansements...), estimées entre 826 et 1548 mL aprés 3 semaines de réanimation [12],

- et surtout aux prélevements sanguins répétés que nous allons détailler ci-dessous.

En effet, les patients hospitalisés en réanimation, et a fortiori les patients neurolésés,
nécessitent une surveillance biologique rapprochée faisant réaliser des prélévements sanguins jusqu’a
3 fois par jour, a raison de 2 a 3 tubes d’environ 2.5mL chacun soit 15-20 mL/jour, sans compter le
volume de sang préleve et jeté a chaque purge du circuit lorsque le prélevement est réalise sur cathéter.
En termes de volume sanguin, cela équivaut a environ une poche de sang tous les 10 jours. A noter
que certaines études menées sur le sujet sont plus pessimistes et évaluent ces pertes a 40 mL/j [9],
[13].

Pour étayer ces arguments, nous avons mis en place une évaluation des pratiques
professionnelles au sein de la réanimation polyvalente de Nantes en 2022. L'objectif était d’évaluer
le volume de sang purgé et donc directement jeté lors de la réalisation de prélévements sur cathéters
en réanimation. Il en ressort des pratiques infirmiéres hétérogenes, avec des volumes de purge allant
de 3 a 20 mL par prélévement. Le volume total purgé s’élevait a 338 mL pour une durée moyenne

d’hospitalisation de 17 jours, soit en moyenne 6,9 mL par prélévement (Annexe 1).

L’ensemble de ces pertes sanguines induit alors une carence martiale vraie [14] ayant pour
conséquence une répression de 1’hepcidine, hormone hyposidérémiante centrale dans le métabolisme
du fer, permettant ainsi la mobilisation des réserves ferriques des macrophages.

Cette carence martiale vraie vient s’ajouter au tableau complexe de I’anémie de réanimation et au
déficit de mobilisation des réserves ferriques liée a la carence martiale fonctionnelle exposée ci-

dessous.

3.2.3 Role de ’inflammation

De nombreux travaux se sont intéressés ces derniéres années a I’importance de la part
inflammatoire dans 1’anémie chez les patients de réanimation, dont le mécanisme était peu connu

jusqu’alors. Cette hypothése occupe une place centrale puisque le patient de soins critiques est soumis
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a un stress inflammatoire majeur quelle que soit la pathologie responsable de son admission

(traumatisme, sepsis, brilure etc).

L'inflammation systémique entraine une sidération médullaire responsable d’un taux
d’érythroblastes circulants anormalement bas au vu du degré d’anémie chez 1'ensemble des patients
de réanimation [9], [12]. On assiste en outre a une apoptose des progéniteurs médullaires qui semble
étre liée au céramide [15] ou & des facteurs circulants, notamment chez le polytraumatisé [11].

De plus, elle est responsable d’une répression de la synthése de 1’érythropoiétine (EPO) endogene et
d’une inhibition de la réponse médullaire a ’EPO. On observe alors des taux d’EPO inappropriés au
vu de ’anémie [9], [12] avec un défaut de synthese pouvant persister jusqu'a plus de 6 mois apres la

sortie de réanimation [5].

Il existe par ailleurs une diminution de la durée de vie des globules rouges (120 jours
habituellement) par des modifications structurelles de I’érythrocyte au niveau membranaire et
cytoplasmique du fait de cytokines pro-inflammatoires [16]. Ces modifications structurelles sont
semblables a celles des érythrocytes sénescents, augmentant le phénomene d’érythrophagocytose,
c’est-a-dire la destruction des globules rouges sénescents par les macrophages spléniques et

hépatiques conduisant a la libération du fer contenu dans I’hémoglobine au sein des macrophages.

L’inflammation interagit dans le métabolisme du fer puisqu’elle induit une hypoferrémie
favorisant la synthese de ferritine (protéine de stockage du fer tissulaire) [15]. Cela augmente la
synthese d'hepcidine qui, par sa fixation a la ferroportine, empéche la sortie du fer des macrophages,

limitant ainsi 1’absorption du fer digestif au niveau des entérocytes duodénaux [17].

Ce déficit de mobilisation des réserves ferriques est responsable d’une carence martiale
fonctionnelle, un concept récent, basé sur un désequilibre entre les besoins médullaires en fer
(érythropoiese) et les apports plasmatiques conduisant a un défaut d’hémoglobinisation des globules

rouges.

Ainsi, I’inflammation et les pertes sanguines interagissent de fagon opposée dans le

métabolisme du fer (Figure 2).
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Figure 2.- Régulation du métabolisme du fer : role de ’hepcidine S. Lasocki, 2013 [11]

3.3. Particularité de I’anémie chez le patient neurolésé

L’optimisation des facteurs d’agression cérébrale secondaire d’origine systémique (ACSOS
ou AMSOS en cas de traumatisme médullaire) est la pierre angulaire de la prise en charge du
neurolésé a la phase aigle, quelle que soit l'origine de la Iésion cérébrale (traumatique, vasculaire,
post chirurgicale, etc.). Leur déséquilibre est corrélé a une aggravation du pronostic neurologique.

Leur contréle permet notamment de réduire I’hypertension intra-cranienne et ses conséquences.

L’anémie joue un rdle central dans la prise en charge du patient neurolésé puisqu’elle fait
partie des ACSOS au méme titre que les variations tensionnelles, glycémiques, thermiques, ioniques
et gazométriques. Le monitorage de ces différentes variables passe essentiellement par la réalisation
de prélévements sanguins pluriquotidiens, source de pertes sanguines majeures comme évoqué

précédemment.

Par ailleurs, les seuils transfusionnels dans le contexte de Iésion cérébrale est un sujet qui fait
débat. Traditionnellement, les seuils transfusionnels appliqués aux neurolésés différent de ceux de la
population générale. Plusieurs études se sont intéressées aux seuils de transfusion dans cette tranche
de population de patients, les dernieres RFE datant de 2019 sont en faveur d’un seuil transfusionnel

restrictif (hb < 7 g/dL) comme discuté ci-dessous [18].
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3.4. Concept de Patient Blood Management

Le Patient Blood Management (PBM), que 1’on peut traduire par « gestion personnalisée du
capital sanguin », est une démarche recommandée par les sociétés savantes internationales [19] et
I’OMS depuis 2010 [20].

Ce procédé s’ancre dans une problématique de santé publique visant notamment a épargner au
maximum la transfusion sanguine qui ne doit plus étre considérée comme traitement de référence de
I'anémie mais comme un traitement de recours en cas d'échec des autres méthodes, hors hémorragie
aigué. Il s'agit donc d'une stratégie multimodale centrée sur le patient dont 1’objectif est d’améliorer

la morbi-mortalité en maintenant des seuils d'hémoglobine acceptables.

En chirurgie réglée, elle repose sur trois piliers [21] : la minimisation des pertes sanguines,
I’optimisation de la masse sanguine et de la tolérance du patient a I’anémie.
Cette stratégie a notamment montré son efficacité sur la diminution de la morbi-mortalité post-
opératoire, des pertes sanguines per-opératoires, du recours a la transfusion, du taux de patients
anémiés opérés et du taux de patients sortant de I'ndpital avec une anémie modérée a sévere [22],
[23].

A TI’instar du péri-opératoire ou le Patient Blood Management est au coeur de la prise en charge
depuis plusieurs années [24], des protocoles similaires tendent a se développer en réanimation en
s’appuyant sur ce modele. Ainsi, les RFE publiées en 2019 permettent d’appréhender la gestion de
I’anémie en soins critiques a 1’échelle nationale [18]. Elles s'articulent autour de différents pbles
exposés ci-dessous : le dépistage, la gestion des seuils transfusionnels, la gestion des pertes sanguines

et les stratégies non transfusionnelles.

3.4.1. Dépistage de I’anémie

Traditionnellement, le dépistage de 1’anémie passe par plusieurs axes d’exploration : la
recherche d’une carence martiale, de carences vitaminiques en B9 et B12, de dysthyroidies et de

stigmates d’hémolyse.
Compte tenu des modifications physiopathologiques propres a la réanimation, seul le bilan

martial est recommandé en premicre intention. Il n’est actuellement plus recommandé¢ de rechercher

les dysthyroidies et les carences vitaminiques en B9 et B12 des la phase initiale. En effet, les carences
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vitaminiques representent moins de 2% des anémies en réanimation et ne sont pas systématiquement

associées a une anémie [9].

Le bilan martial est fortement impacté a la phase aigué du fait de I’inflammation systémique,
d’ou I'importance de dépister cette carence en dehors de cette phase. Son exploration passe par le
dosage de la ferritinémie et du coefficient de saturation de la transferrine (CST). Une carence martiale

est avérée pour une ferritinémie < 100 pg/L ou un CST < 20%.

D’autres éléments biologiques pouvant orienter vers une carence martiale existent mais ne
sont pas utilisés en pratique courante. Il s’agit du pourcentage de globules rouges hypochromes (>10
%), de la concentration en hémoglobine des réticulocytes (<29 pg), du récepteur soluble a la
transferrine (augmenté, >1,4 ou 5 mg/l) et de rapport Zinc-protoporphyrine érythrocytaire / heme.
Seuls les deux premiers ont été utilisés en réanimation [25]. L’utilisation de ces techniques permettent
de détecter environ 40% de carence martiale, notamment par le recours a la concentration en

hémoglobine des réticulocytes [26].

A ce jour, la place de I'hepcidine en tant que marqueur de la carence martiale en réanimation
n'est pas définie. Comme souligné précédemment, I’hepcidine est réprimée en cas de carence martiale
mais surtout sa répression est nécessaire a la mobilisation du fer depuis les réserves [27]. Plusieurs
études valident le concept selon lequel I'nepcidine pourrait donc étre un marqueur intéressant de

carence martiale [28], [29]. Cependant, il n’est pas disponible en pratique courante (études en cours).

3.4.2. Strategies transfusionnelles

L’administration de concentré érythrocytaire est fréquente en réanimation [4], [30], atteignant
33% des patients selon 1’étude européenne ABC [3]. La remise en question de l'innocuité de la
transfusion est essentielle, particulierement dans le contexte actuel de pénurie de produits sanguins

labiles.

En effet, la transfusion sanguine représente un cotit économique (environ 250 € par poche de
sang) et humain (stocks de produits sanguins labiles limités) qui n’est pas sans risque de
complications graves (infection, allo-immunisation, TRIM [31], TACO [32], TRALI [33], etc) [34],
[35]. Plusieurs études ont d’ailleurs montré une augmentation de la mortalité, y compris apres la
correction de facteurs confondants, comme c’est le cas dans le travail de Malone chez les patients

polytraumatises [36]. De plus, les érythrocytes transfusés subissent de nombreuses modifications
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biochimiques et mécaniques durant leur conservation, appelées lésions de préservation (ou « storage
lesions ») [37]. Le recours a la transfusion doit donc mettre en balance I’ensemble de ces éléments

avec les bénéfices attendus.

Depuis une vingtaine d'années, de nombreuses études ont examiné le seuil transfusionnel a
respecter chez les patients hospitalisés en soins critiques, en raison des risques de complications
inhérents a la transfusion sanguine et aux transfusions massives. Les études TRISS [38] et TRICC
[39] ont comparé I'utilisation d’un seuil transfusionnel restrictif (hb < 7 g/dL) au seuil transfusionnel
habituel (dit libéral <9 g/dL). Elles ont démontré une diminution significative du recours aux culots
globulaires et de la mortalité [39], et surtout une tendance a la diminution d'événements cardiaques
comme l'infarctus du myocarde ou 1’cedéme pulmonaire aigu.

Néanmoins, ces études s’intéressent aux seuils généraux de la transfusion et ne s’appliquent ni aux
cardiopathies ni aux 1ésions cérébrales. L’étude TRAIN actuellement en cours porte sur 1’évaluation
de ces seuils spécifiqguement chez le patient neurolésé (traumatisme cranien, HSA et hématome intra-

parenchymateux) [40].

Les RFE de la SFAR datant de 2019 vont dans le sens d'une stratégie transfusionnelle

restrictive en 1’attente de nouvelles données scientifiques (Figure 3).

7 8 g 10
Réanimation générale - GRADE 1
Traumatisme _ GRADE 1
Sepsls | _ GRADE 1
Lésions cérebrales _ GRADE 2
Post-opératoire chirurgie cardiague _ GRADE 1
Syndrome coronaire aigu _ GRADE 2

Figure 3 : Taux d’hémoglobine a cibler en cas de transfusion (Avis d’experts, RFE 2019 [18]).
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3.4.3. Stratégies non transfusionnelles

Face a l'objectif d’épargne sanguine imposé par les contraintes exposées ci-dessus, de

nouvelles stratégies ont vu le jour ces dernieres années.

Au premier rang de ces stratégies se trouve l'utilisation d'érythropoiétine. De fait, lI'intérét de
corriger précocement le déficit relatif de synthése endogeéne d’EPO a été évalué par plusieurs études
multicentriques randomisees [41]-[45].

En effet, en 2002, 1'équipe de Corwin montre que I'utilisation d’EPO en soins critiques permet une
diminution du recours a la transfusion (60.4% placebo vs 50.5% rHUEPO ; p<.001), une diminution
de 19% des CGR transfusés et une augmentation du taux d'hémoglobine (moyenne [SD], 1.32 [2]
g/dL vs 0.94 [1.9] g/dL; p<0.001) sans différence sur la mortalité ou la survenue d'événement
indésirable [43].

En 2007, une méta-analyse met en évidence une réduction de la mortalité chez les patients traumatisés
traités par EPO [42]. Ces résultats sont a contraster avec la possibilité d'une augmentation de
I'incidence d'effets secondaires tels que des thromboses [42].

I1 convient de souligner que la posologie d’EPO permettant d’obtenir un effet reste a définir, chaque
étude utilisant des protocoles de prescription différents.

L'utilisation de I'érythropoiétine, bien que non recommandée en réanimation, semble ouvrir des
perspectives intéressantes chez certains patients. Au niveau national, les RFE proposent l'usage de
cette méthode sur un GRADE 2+ [18].

Les données quant au bénéfice d’une correction de la carence martiale par 'utilisation de fer
sont peu nombreuses [46], [47]. L'utilisation de fer de fagon isolée semble inefficace. Néanmoins, un
traitement martial associé aux agents stimulant I'érythropoiese permettrait une réponse plus
importante a I’EPO [44]. Son inefficacité de facon isolée pourrait étre expliquée par la production de
cytokines pro-inflammatoire tel que I'I[L 6 inhibant la synthése de I’EPO et de 1'hepcidine empéchant
ainsi la mobilisation du fer et son absorption digestive. En outre, le traitement de la carence martiale
pourrait avoir un intérét sur la récupération musculaire et la fatigue, indépendamment de la correction
de I’anémie [48].
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3.4.4. Prévention : Gestion de la spoliation sanguine

Comme souligné précédemment, la spoliation sanguine est I'une des principales causes
d'anémie en réanimation. Sa prévention et son optimisation sont fondamentales, ce d’autant que
certaines pertes sanguines sont évitables ou du moins améliorables par la modification de nos
pratiques. Les pistes d’amélioration s’organisent autour deux grands axes : la diminution en volume

et en nombre des pertes sanguines.

La réduction du volume sanguin est primordiale. Elle passe par une meilleure gestion du
volume prélevé lors des bilans biologiques, qu’il s’agisse du volume utilis€¢ pour I’analyse ou le

volume purgé.

Au vu de I'importance des pertes sanguines €valuées par I’étude sur le volume de purge en
réanimation polyvalente (Annexe 1), les réanimations nantaises ont collaboré pour établir un systeme
de prélevement visant a limiter la perte sanguine liée au volume de purge (Annexe 2). D’autres
équipes se sont intéressées a ces dispositifs visant a limiter la spoliation sanguine. Le travail de
Peruzzi a démontré par une étude clinique randomisée que I'utilisation de dispositif de prélevement
sur cathéter artériel a visée d’épargne sanguine permet de diviser par 5 la perte sanguine et d’obtenir

une diminution de la variation du taux d’hémoglobine sur le sé¢jour de 9.7% [49].

La mise en place de ces systemes est limitée par des considérations financiéres mais aussi par
les risques infectieux et thromboemboliques. Pour cette raison, la sécurité de notre montage quant au

risque de coagulation sera évaluée dans le cadre de 1’étude Sécubio a ’'HGRL.

Une autre piste pour limiter la perte sanguine est ’utilisation de tubes pédiatriques. Plusieurs
études mettent en évidence une réduction du volume sanguin prélevé de 50% sans augmenter les
erreurs de laboratoire, une diminution de la chute d’hémoglobine et des épisodes d’anémie sévere
grace a cette méthode [50]-[52]. Deux de ces études mettent en avant un gain en termes de recours a
la transfusion [51], [53].

Quelle que soit la méthode utilisée, 1’utilisation de dispositifs de prélévement induit une

réduction du volume sanguin prélevé de 19 a 80% selon les études [54].

Enfin, la question de la pertinence de certains bilans biologiques reste indispensable [55] et

permet d’envisager une diminution du nombre de prélévements réalisés a titre systématique [56].
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3.5. Création d’un bundle de soins : Gestion de I’anémie en réanimation

Notion développée par I’Institute for Healthcare Improvement, le bundle de soins permet aux
soignants d'obtenir une méthode plus efficace pour assurer une prise en charge optimale des patients
en se basant sur des preuves scientifiques fondées sur I'Evidence-Based Medecine [57], [58].

Il s'agit d'une compilation d'éléments qui, lorsqu’ils sont mis en ceuvre de maniére coordonnée et
correcte, se révelent plus efficaces que s’ils sont réalisés individuellement. La question ne porte donc
pas sur la pertinence de chacun de éléments, mais plut6t sur leur association rendant la prise en charge

exhaustive et optimale.

3.5.1. Protocole SONAR

A la lumiére de ’ensemble des éléments présentés ci-dessus, nous avons créé un bundle de
soins associant des mesures applicables aux réanimations chirurgicales nantaises du site Hotel Dieu
- PTMC et HGRL polyvalente (Annexe 3). Ce protocole a été proposé dans le cadre des séances de
SONAR (Standardisation et Optimisation des soiNs en Anesthésie-Réanimation) qui visent a
uniformiser et optimiser les pratiques d’anesthésie-réanimation a Nantes. Pour faciliter sa mise en
place initiale, les réanimations du PTMC et de ’'HGRL ont la possibilité de I’appliquer a I’ensemble

des patients qu’elles prennent en charge, quel que soit leur motif d’admission.

Ce bundle s'articule autour des points suivants, hors hémorragie aigtie (Annexe 3) :

- Dépister : Dosage de la ferritine et du CST si Hb < 10 g/dL au décours de la phase inflammatoire
initiale (seuil fixé a J7 arbitrairement).

- Respecter les seuils transfusionnels : Transfusion si hb < 7 g/dL, y compris chez les patients
présentant une lésion cérebrale ou une cardiopathie (hors cardiopathie aigué decompensée).

- Eviter la sur-transfusion : Réévaluation culot aprés culot du gain transfusionnel.

- Limiter la spoliation sanguine : Pertinence des préléevements sanguins, gestion du volume de
purge, etc.

- Recourir a la stratégie non transfusionnelle : En cas de carence martiale avérée, prescription
d’EPO systématiquement associée a du fer.
Le choix de la posologie d’EPO a 30 000 UI est bas¢ sur la revue de la littérature (posologies
variées et non standardisées) et la faisabilité du site (disponibilité en pharmacie, schéma adapté a

la réalité clinique).
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Nous avons créé un modele de prescription d’acces simplifié sur le logiciel ICCA ® pour le
dépistage, la stratégie non transfusionnelle et la non prescription d’un bilan biologique.
L’utilisation de tubes pédiatriques n’a pas pu étre inclue a notre démarche. Sa mise en place semble
étre difficile au CHU de Nantes puisqu’elle nécessite des automates spécifiques et des manipulations

supplémentaires.

3.6. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de travail est d’évaluer, par une étude de type « avant-apres »
multicentrique, 1’implantation d’un bundle de soins standardisant la gestion de I’anémie chez les
patients cérébrolésés en soins critiques a Nantes, en utilisant comme critere de jugement principal le

taux d’hémoglobine a la sortie de réanimation.

Nous évaluerons également le taux d’adhésion au protocole, son impact sur le taux de
transfusion ainsi que sur des critéres objectifs de réanimation. Les données recueillies nous
permettront une évaluation épidémiologique de la population des patients neurolésés pris en charge a

Nantes.

Pour cela, nous avons développé un protocole de gestion de I’anémie en réanimation (cf ci-
dessus) que nous avons associé a la mise en place de formations semestrielles a destination des
équipes paramédicales et médicales afin de les sensibiliser a I’anémie en réanimation et aux différents

axes de prise en charge.

4. METHODE

4.1. Type d'étude

Il s’agit d’une étude d'évaluation des pratiques professionnelles, de type « avant-apres »
utilisant des données rétrospectives.
Elle est multicentrique, réalisée a Nantes dans deux services de réanimation : la réanimation
chirurgicale de 1'Hotel Dieu (PTMC) et la réanimation polyvalente de L’Hopital Guillaume-René
Laénnec (HGRL).

19



4.2. Population de I'étude

4.2.1. Définition de la population cible

Le protocole de soins utilisé dans notre étude a été mis en place dans les réanimations du
PTMC et de ’HGRL. Ces deux unités prennent en charge un large panel de pathologies : grands
brilés, polytraumatisés, post-opératoire de chirurgies programmeées (digestives, urologiques, ORL,
neurochirurgies, vasculaires ...), hémorragies méningées, AVC hémorragiques, etc.
Compte tenu de cette grande variété de patients, nous avons décidé de restreindre notre étude a une
population d’intérét : les patients neurolésés. Notre choix s’est porté sur ce groupe de patients du fait
de leur durée de séjour en réanimation longue (durée attendue d’environ 15 jours) pour lequel les

différents axes du bundle peuvent s’appliquer.

Les sujets inclus dans notre étude sont des patients majeurs hospitalisés pendant plus de 5
jours en réanimation chirurgicale a ’Hotel Dieu et en réanimation polyvalente a Laénnec pour une

affection neurologique au cours de la période définie par 1’étude (cf infra).

Les motifs d’admission concernés sont les suivants :
- Traumatisme cranien et/ou médullaire avec ou sans polytraumatisme associé,
- Hémorragie sous arachnoidienne non traumatique avec ou sans hématome associé,
- Hématome intra-parenchymateux,
- Post-opératoire compliqué de neurochirurgie : chirurgie programmée, en urgence ou semi-

urgence.

Les critéres d’exclusion correspondent aux éléments suivants :
- Motif d’admission non neurologique, y compris les polytraumatisés sans traumatisme cranien,
- Durée d’hospitalisation en réanimation inférieure a 5 jours,
- Femme enceinte,

- Hospitalisation en USC.

Les criteres de non-inclusion sont les suivants :
- Admission pour une affection non neurologique avec survenue d’une complication
neurologique au cours du s¢jour en réanimation (AVC, ACR, coma hypercapnique... ),

- Arrét cardio-respiratoire d’origine non neurologique responsable d’atteinte neurologique,
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- Ischémie médullaire en lien avec une dissection aortique ou une ischémie per-opératoire.

4.2.2. Definition de la période cible

La période cible est initialement définie sur une période d’é¢tude de 1 an pour chaque phase
(environ 500 patients au total) :

- Du 01/01/2019 au 31/12/2019 pour la phase « avant ».

- Du 01/03/2022 au 28/02/2023 pour la phase « apres ».
Le choix de cette période s’impose compte tenu de 1’épidémie de COVID en 2020 et de I’implantation

progressive de notre protocole, détaillée dans la partie « Calendrier de 1’étude ».

4.2.3. Constitution de I’échantillon

Notre échantillon a subi plusieurs modifications au cours de sa constitution. La durée d’étude
est abaissée a 6 mois dans chaque phase en raison du volume de données a colliger. Afin de garantir
une comparabilité des effectifs et de la saisonnalité, une correspondance calendaire est néanmoins
maintenue.

L’¢échantillon est ensuite complété par 1’ajout de patients « hors période » de fagon a équilibrer les
groupes dans le cadre d’une stratification a priori (motif d’admission, phase et site de recueil). Cela

représente 19 patients pour la phase « avant » et 6 patients pour la phase « apres ».

4.2.4. Echantillon final de I’étude

L’échantillon final est alors constitué¢ de 202 patients répartis sur I’ensemble de I’étude, soit
101 patients répartis sur les deux sites, sur une période d’environ 6 mois.
Les périodes étudiées sont les suivantes :
- Phase « avant » : Janvier a juin 2019 inclus.

- Phase « apres » : Mars a juin 2022 ; janvier et février 2023 inclus.
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4.3. Calendrier de I'étude

L'implantation de notre protocole est un processus dynamique réalisé en plusieurs étapes
(Figure 4).

La premiére étape correspond a la création du protocole suivie de sa présentation lors d'une
séance de SONAR en juillet 2020.

En 2021, une nouvelle séance de SONAR est dispensée avec un trois objectifs principaux :
donner de la visibilité a notre protocole, réaliser un audit de I’implémentation du protocole « prise en
charge de I’anémie en réanimation » et actualiser le protocole selon les résultats de cet audit. Les

détails de la partie « retour sur expérience » sont disponibles en Annexe 4.

Octobre
2021

SONAR n*1 SONAR n°2 Etude volume purgé HGRL Formations semestrielles

Figure 4 : Calendrier d’implantation du protocole

Ensuite, I'étude sur le volume purgé en réanimation polyvalente réalisee en février 2022
(description en introduction et détail en Annexe 1) nous a permis de prendre conscience de
I'importance du volume sanguin représenté par la purge et de mieux appréhender son impact dans la
survenue de I’anémie. A la lumiére de ces données, nous avons ajusté les formations dispensées aux
équipes infirmiéres et standardisé la réalisation des prélévements sanguins sur cathéter en proposant
un volume de purge nécessaire et suffisant, permettant ainsi d’éviter une perte sanguine excessive

sans pour autant diluer le préléevement.

Enfin, les formations sont dispensées sur chaque site lors des semestres d'hiver 2021, été 2022
et hiver 2022. Elles s’adressent aux équipes médicales et paramédicales et ont pour objectif de
sensibiliser les soignants a I'anémie en réanimation, de présenter les différents axes de prise en charge
et de mettre 1’accent sur I'impact de la spoliation sanguine. Le support de formation est disponible en

Annexe 5.

22



4.4. Recueil des données

La liste des patients concernés par I’étude est obtenue via la base de données du DIM de facon
a recenser les patients avec des criteres objectifs et identiques dans les deux sites.
Nous avons sélectionné les patients neurolésés selon les cotations CIM 10 (Annexe 6).
Cette liste est ensuite anonymisée par ’attribution d’un numéro d’identification unique a chaque

patient.

Les investigateurs sont des internes en anesthésie-réanimation, au nombre de deux :

- Pauline IGLESIAS, investigateur principal de 1’étude. Coréalisation des protocoles SONAR,
création du protocole d’étude, réalisation des démarches administratives, création du tableau de
recueil, création et réalisation des formations sur I’anémie, formation de I’autre investigateur au
recueil, création et mise en place de 1’étude sur le volume purgé.

- Vanessa SEMBONA, investigateur secondaire. Elle a recu une formation par I’investigateur

principal sur la méthode de recueil, I’obtention et la gestion des données.

Les données nécessaires a 1’é¢tude sont rapportées de fagon anonymisée dans un tableur
Excel® en interrogeant la base de données des patients hospitalisés en réanimation au cours des
périodes sélectionnées (Millénium ®, ICCA ®, Hémoservice ®). Les dossiers papiers ne sont

finalement pas explorés.

Les données récoltées pour chaque patient sont multiples :

e Données médico-administratives : age, sexe, poids, taille, IMC, UF d’hospitalisation, date
entrée / sortie a I'hdpital et en réanimation, service de sortie de réanimation, IGS2 a I’entrée,
inclusion dans un protocole de recherche interventionnelle.

e Antécédents : HTA, consommation éthylo-tabagique, diabéte, insuffisance respiratoire,
hépatique, rénale dialysée ou non, traitement antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant,
allergie au fer ou a ’EPO, cancer évolutif, antécédent récent de MTEV ou d’AVC, épilepsie
traitée.

e Données a I'admission : motif d'hospitalisation, scores de gravité associés aux motifs (ISS,
Fisher, WFNS, Glasgow, cf Annexe 7), anomalie pupillaire, prise en charge bloc opératoire a
I'admission, présence d'un choc hémorragique / transfusion / défaillances d'organes.

e Données de surveillance neurologiques : surveillance des ACSOS, sédation, surveillance de

PIC/DVE, recours a la craniectomie, survenue de vasospasme, cardiopathie de stress.
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e Devenir en réanimation : ventilation mécanique, choc septique, infection nosocomiale,
défaillance d’organe, intervention chirurgicale ou interventionnelle (nombre et type).

e Données de saignement : complications hémorragiques (saignement intracranien,
hémorragie digestive), introduction d’anticoagulation curative en réanimation, taux
d’hémoglobine taux d’hémoglobine a JO-J7-J14-J28 et a la sortie de réanimation, recours a la
transfusion avant I’admission en réa / avant J7 / apres J7 / apres réa, taux d’hémoglobine et
nombre de culots transfusés pour une transfusion, complications liées a la transfusion.

e Données de protocole : Prescription de bilan martial, dosages vitaminiques et TSH.
Indication, prescription et nombre d'injections d’EPO/fer, survenue d'événement
thrombotique.

e Données de mortalité : Mortalité en réanimation et cause du déces, mortalité a J28 et J90.

Compte tenu de la complexité du recueil, certaines données n'ont pas pu étre recueillies. Il
s'agit principalement de la collecte des bilans biologiques réalisés au cours du séjour (formule
sanguine, ionogramme, gazométrie, bilan de coagulation) et des durées totales de cathéters centraux

et artériels.

4.5. Criteres de jugement principal et secondaires

Le critére de jugement principal porte sur I’évaluation du taux d’hémoglobine a la sortie de
réanimation.
Nous évaluerons ensuite I’impact de 1a mise en place du bundle par I’analyse du taux d’adhésion au
protocole, le recours a la transfusion, I'évolution du taux d’hémoglobine au cours de I'hospitalisation,

des données de surveillance neurologique, des outcomes de réanimation et la mortalite.

4.6. Analyse statistique

Le logiciel utilisé pour les analyses est le logiciel R ® et son interface RStudio ® (version
4.2.2.).

L’analyse principale est réalisée a 1’aide d’un test de Wilcoxon en population générale puis
en sous-groupes. Elle est complétée par une régression linéaire appliquée sur le motif d’admission,
I’UF, I’age, le sexe. Concernant les critéres de jugement secondaires, les tests utilisés sont le test exact
de Fisher pour les variables catégorielles et les faibles effectifs ainsi que le test de Wilcoxon pour les

variables continues numériques.
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Les sous-groupes sont définis selon une logique de spécificité de pathologies au sein des
neurolésés. Ils rassemblent les patients par grandes entités nosologiques (Table 1a) :

- Polytraumatismes : Ensemble des patients polytraumatisés associés a un traumatisme
crénien ou medullaire ou médullaire et crénien,

- Traumatismes craniens isolés,

- Traumatismes médullaires isolés,

- Hémorragies sous arachnoidiennes non traumatiques avec ou sans hématome intra-
parenchymateux associé,

- Autres atteintes neurologiques : Hématomes intra-parenchymateux et les neurochirurgies

compliquées (programmees, semi-urgentes, urgentes).

Table 1a : Sous-groupes de patients

PHASE AVANT PHASE APRES
N =101 N =101
Polytraumatisme N (%) 22 (21.8) 22 (21.8)
Traumatisme cranien isolé N (%) 18 (17.8) 18 (17.8)
Traumatisme médullaire isolé N (%) 4 (4.0) 4 (4.0)
Hémorragie sous-arachnoidienne N (%) 35 (34.6) 36 (35.6)
Autres atteintes : Neurochirurgie et HIP N (%) 22 (21.8) 21 (20.8)

Le nombre de sujets nécessaire n'a pas éte calculé a priori.
Afin d’augmenter la puissance de notre étude en maintenant une comparabilité initiale, une
stratification est réalisée a priori en incluant un nombre égal de sujets en fonction de leur motif
d’admission, le site de recueil et la phase du protocole (Table 1b).

Il n’y a pas eu d’appariement a posteriori devant le gain négligeable qu’il apportait aux résultats.
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Table 1b : Répartition des patients entre les groupes

PHASE AVANT PHASE APRES

N =101* N=101*
Polytraumatisme + TC N (%) 16 (15.8) 16 (15.8)
Polytraumatisme + TM N (%) 4 (4.0) 4 (4.0)
Polytraumatisme + TC + TM N (%) 2 (2.0) 2 (2.0)
TCisolé N (%) 18 (17.8) 18 (17.8)
TM isolé N (%) 4 (4.0) 4 (4.0)
HSA N (%) 35 (34.7) 36 (35.5)
Neurochirurgie programmée N (%) 6 (5.9) 2 (2.0)
Neurochirurgie semi urgente / urgente N (%) 6 (5.9) 5 (5.0)
Hématome intra-parenchymateux N (%) 10 (9.9) 14 (13.9)

Réalisation d'un appariement a priori sur la phase de recueil, le motif d'admission et le site de recueil.

* Pour chaque phase, répartition équitable entre les deux sites de recueil : HGRL = 55 et PTMC = 46

HSA : Hémorragie sous arachnoidienne ; TM/TC : Traumatisme médullaire/cranien

Les patients décédés sont inclus dans I’analyse du critére de jugement principal. Si le déces
survient dans le cadre d’une LATA, I’hémoglobine de sortie de réanimation correspond a la derniere
hémoglobine de prise en charge active du patient. S’il survient dans un contexte d’HTIC réfractaire,
I’hémoglobine de sortie considérée est la derniere hémoglobine de surveillance des ACSOS.
Concernant les taux d’hémoglobine taux d’hémoglobine a J7/J14/J28, les patients décédés sont exclus

en cas de déces a la date concernée. Aucune imputation des données manquantes n’a été réalisée.

4.7. Aspects réglementaires et éthiques

Ce travail de recherche est une étude rétrospective observationnelle pour laquelle nous avons
obtenu un avis favorable du GNEDS en date du 10 octobre 2022. 11 s'agit d’une modification des
pratiques cliniques n'impliquant ni intervention supplémentaire, ni recueil de données aupres des
patients. Un formulaire d’information a destination des patients et des familles est disponible.

Les données sont recueillies rétrospectivement par les personnes impliquées dans 1’étude. Elles sont
conservées dans un tableur qui fait office de document source. Ce dernier est anonymisé pour chaque
patient par la création d' un numéro d’identification unique attribué aléatoirement.

Les investigateurs ne déclarent aucun conflit d’intérét ou de lien d’intérét en rapport avec cette étude.
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5. RESULTATS

5.1. Population de I'étude

La figure 5 represente le diagramme de flux de I'étude. Environ 1000 dossiers sont screenés,
permettant d’inclure dans notre étude 202 patients au total sur une période d’environ 6 mois pour
chaque phase. Celles-ci sont identiques en termes de nombre de patients (n=101) et de répartition
selon le site de recueil (46 patients pour le PTMC et 55 patients a ’THGRL). Les motifs d’exclusion

sont détaillés dans le diagramme de flux (Figure 5).

1017 patients screenés

Premigre sélection sur criteres d'exclusion
- (codage CIM 10, UF. durée sé&jour < 5()

L
485 patients eligibles

38 exdus motif d'exclusion / non inclusion

+ 2 Translerts en cours de séjour dune autre
réanimatiion d'un autre hipital

+ 3 ACR

+ 3 Méningite / empydme

+ 1 comalsion

+ 1 coma hy percapnigue

+ 8 AVC isch émigue

» 3 DA avec AVC lschémigue

+ § polyraumatisés sans atteinte cérébrale /
médulkaire

& 1 |é=zion carébrale sans HTIC ni chirurgie

= 1 encelnte

* 4 mineurs

P + 4 DRA

) . 245 patients hors période
202 patients inclus

Fhase "Avant™ . "
- Phase " Aprés
N=101 - - N=101
Y Y Y
PTMC HGRL PTMC HGRL
N =46 N=55 N =46 N =55

Figure 5 - Diagramme de flux de I’étude

Les caractéristiques démographiques des patients de I'étude sont présentées dans les Tables

2a et 2b. Il n'existe pas de différence significative entre les deux groupes.
La cohorte est composée de patients d’un age médian [Quartile 1-Quartile 3] de 53 ans

[36,63]. Il s'agit principalement de patients masculins (n=123, 60%). Les principaux antécédents

retrouvés sont I’HTA (27%) ainsi que 1’intoxication éthylique et tabagique (respectivement 28% et
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45%). Les pathologies responsables d’anémie chronique sont peu représentées dans notre population,

notamment l'insuffisance rénale chronique (1%). Concernant les traitements habituels, 12% des

patients recoivent des antiagrégants plaquettaires dans la phase « avant » et 8% dans la phase

« apres ». L’anticoagulation curative concerne 1% des patients en phase « avant » contre 9% en phase

« apres ».

Table 2a - Données démographiques de la population étudiée

Variable Population totale Phase « avant » Phase « apres »

N = 202 N =101 N =101 p
Age (années) médiane [IQR]|52.73 [36.73, 63.46] | 52.11 [37.77, 62.50] | 54.14 [35.46, 63.60] | 0.584
Femme N (%) 79 (39.1) 40 (39.6) 39 (138.6) 1.000
Homme N (%) 123 (60.9) 61 (60.4) 62 (61.4) -
Antécédents - - - -*
IMC (Kg/m?) médiane [IQR]| 23.9[215,27.2] | 23.1[21.0,252] | 24.9[21.8,27.7] -
HTA N (%) 56 (27.7) 31 (30.7) 25 (24.8) -
Tabagisme actif N/N (%) 50/111 (45.0) 28/53 (52.8) 22/58 (37.9) -
Ethylisme chronique N/N (%) 31/110 (28.2) 23/51 (45.1) 8/59 (13.6) -
Diabéte N(%) 12 (5.9) 2(1.0) 10 (5.0) -
BPCO N (%) 5(2.5) 3(3.0) 2(2.0) -
Insuffisance rénale chronique ** N (%) 1(0.5) 0(0.0) 1(1.0) -
Cardiopathie ischémique N (%) 1(0.5) 0(0.0) 1(1.0) -
Antiaggrégation N (%) 20(9.9) 12 (11.9) 8(7.9) -
Anticoagulation curative N (%) 10 (5.0) 1(1.0) 9(8.9) -
Maladie hématologique N (%) 5(2.5) 0(0.0) 5(5.0) -
Maladie immunologique N (%) 4 (2.0) 0(0.0) 4 (4.0) -
Maladie d'absorption digestive N (%) 3(1.5) 2 (1.0) 1(1.0) -
Traitement cytopéniant N (%) 3(1.5) 0(0.0) 3(3.0) -
EPO avant réanimation N (%) 1(0.5) 0(0.0) 1(1.0) -
Fer avant réanimation N (%) 2 (1.0) 1(1.0) 1(1.0) -
Cancer évolutif N (%) 5 (2.5) 2 (1.0) 3(3.0) -

* Calcul du « p » non réalisé

** 1 insuffisance rénale chronique (IRC) dialysée sur 1 seule IRC
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Les motifs et UF d’admission sont équilibrés entre les deux groupes, en raison de

I’appariement réalisé a priori (Table 2b). L’inclusion des patients au cours de leur séjour dans un

protocole de recherche nécessitant la réalisation de bilans sanguins supplémentaires est comparable

(respectivement 12% et 21%).

Table 2b - Données démographiques de la population : motif d'admission et gravité initiale

Total Phase « avant » Phase « aprés »
N =202 N =101 N =101 p

UF d'admission - - - 1.000
3830 - PTMC N (%) 92 (45.5) 46 (45.5) 46 (45.5) -
3850 - HGRL N (%) 110 (54.5) 55 (54.5) 55 (54.5) -
Protocole de recherche ** N/N (%) 33/197 (16.8) 12/98 (12.2) 21/99 (21.2) -
Motif d*admission - - - 0.952
Polytraumatisme (total) N (%) 44 (21.8) 22 21.8) 22 (21.8) -

Polytraumatisme + TC N/N (%) 32/44 (72.7) 16/22 (72.7) 16/22 (72.7)

Polytraumatisme + TM N/N (%) 8/44 (18.2) 4/22 (18.2) 4122 (18.2)

Polytraumatisme + TC + TM N/N (%) 4/44 (9.1) 2122 (9.1) 2122 (9.1)
Traumatisme médullaire isolé N (%) 8(4.0) 4 (4.0 4 (4.0 -
Traumatisme cranien isolé N (%) 36 (17.8) 18 (17.8) 18 (17.8) -
HSA N (%) 71 (35.1) 35 (34.7) 36 (35.6) -
Neurochirurgie programmée N (%) 8(4.0) 6 (5.9) 2(2.0) -
Neurochirurgie urgente N (%) 11(5.4) 6 (5.9) 5(5.0) -
Hématome intraparenchymateux N (%) 24 (11.9) 10(9.9) 14 (13.9) -
Données de gravité initiale - - - -
Score 1GS2 médiane [IQR]]40.00 [27.00, 45.00]{40.00 [27.00, 47.00]|38.00 [26.75, 44.00]| 0.129
Score de Glasgow initial o médiane [IQR]| 10.50 [7.00, 14.00] | 9.00 [6.00, 14.00] | 11.00 [7.00, 14.00] | 0.235
Anomalie pupillaire ¥ oo N/N (%) 47/182 (25.82) 25/87 (28.7) 22/95 (23.2) -°
Passage au bloc a l'admission N (%) 120 (59.7) 64 (64.0) 56 ( 55.4) 0,251
Choc hémorragique admission N (%) 19 (9.5) 11 (11.0) 8(7.9) 0,481
Transfusion avant admission N (%) 21 (10.4) 12 (12.0) 9(8.9) 0,499

* Inclusion dans un protocole de recherche nécessitant la réalisation de bilan sanguin supplémentaire

° Calcul du « p » non réalisé.

oo Valeur la plus péjorative depuis I'admission jusqu'a 24h réanimation.
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¥ Anomalie pupillaire = Mydriase uni/bilatérale réactive ou non, anisocorie

La gravité initiale semble plus élevée en phase « avant », bien que non significative, en termes de scores

de gravité (IGS2, Glasgow), de choc hémorragique, de transfusion et de nécessité de passage au bloc opératoire

avant 1’admission en réanimation (Table 2b). En revanche, la présence d’une anomalie pupillaire, définie par

une mydriase ou une anisocorie, est similaire entre les deux groupes.

Table 2c - Données démographiques selon les sous-groupes définis

Traumatismes craniens Traumatismes HIP &
Variable Polytraumatismes isolés médullaires isolés HSA Neurochirurgie p
Avant Aprés Avant Apreés Avant  Apreés Avant  Apreés ( Avant Apreés
(N=22) (N=22) (N=18) (N=18) (N=4) (N=4) (N=35)  N=36) (N=22) (N=21)
28.60 33.90 51.11 22.36 54.25 57.05 58.58 58.24 62.98
médiane [21.17, [25.08, [41.21, 49.45[27.03, | [20.69, [45.51, [44.75,  [46.59, [51.98, [54.14,
Age (années) [IQR] 44.77] 40.77] 63.49] 62.38] 24.51] 56.18] 65.23] 65.34] 63.85] 72.12] <0.001
Sexe
Homme N (%) 16 (72.7) 18 (81.8) 16 (88.9) 14 (77.8) 3(75.0) 4(100.0) | 14 (40.0) 12(33.3) | 12(54.5) 14(66.7) NA
Femme N (%) 6(27.3) 4(18.2) 2(11.1) 4(22.2) 1(25.0) 0(0.0) |21(60.0) 24 (66.7) | 10 (45.5) 7(33.3)
Données de gravité initiale
40.00 40.00 46.00 40.00 47.00 27.00 27.50 45,50 31.00
médiane [38.00, [40.00, [38.50, 40.00 [40.00, | [33.75, [46.00, [22.00, [21.00, [38.25,  [25.00,
Score 1GS2 [IQR] 44.50] 45.00] 49.25] 50.00] 40.00] 49.50] 39.50] 31.25] 51.75] 43.00] <0.001
15.00 15.00 14.00 14.00 8.00 10.50
médiane | 7.00[3.25, 7.00[6.00, | 7.50[4.25, 8.00 [5.00, [15.00, [13.50, [9.00, [13.00, [5.00, [7.75,
Score de Glasgow [IQR] 13.75] 12.25] 9.50] 10.00] 15.00] 15.00] 15.00] 15.00] 11.00] 13.25] <0.001
Anomalie pupillaire 3/30 5/34 4/15 3/18
initiale N/N (%) | 7/20 (35.0)  6/22 (27.0) |11/17 (64.7) 7/17 (41.2) 0/4(0.0) 0/4(0.0 (10.0) (14.7) (26.7) (22.2) -°
57.00 75.00
médiane [41.25, [35.00,
Score ISS trauma [IQR] 75.00] 75.00] - - 0.881
Nombre de médiane | 2.00[1.25, 2.00 [1.00,
défaillances d'organe  [IQR] 3.00] 2.00] 0.119
2.00 2.00
médiane [1.00, [1.00,
Score WFNS [IQR] 3.50] 3.00] 0.191
4.00 4.00
médiane [3.00, [3.00,
Score Fisher [IQR] 4.00] 4.00] 0.917
Passage au bloc a
I'admission N (%) 16 (72.7) 13 (59.1) 9 (52.9) 11(61.1) |4 (100.0) 4(100.0) | 18 (51.4) 12(33.3) | 17(77.3) 16(76.2) NA
Choc hémorragique
admission N (%) 6(27.3) 7(31.8) 4(23.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(4.5) 1(4.8) NA
Transfusion avant
admission N (%) 5(22.7) 7(31.8) 5(29.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(29) 0(0.0) 1(4.5) 2(9.5) NA

Les caractéristiques démographiques de la population en sous-groupes sont présentées dans

la Table 2c. Chaque sous-groupe est comparable entre la phase «avant» et «apres ».

Les patients hospitalisés pour une HSA sont essentiellement des femmes d'environ 58 ans avec un

IGS2 médian a ’admission a 27, la présence d’une anomalie pupillaire dans 10 et 14% des cas. Le

score de Glasgow médian est a 14 et les scores médians WFNS et Fisher sont a 2.
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Les polytraumatises quant a eux sont des hommes dans 72 et 80% des cas, agés d’environ 30 ans
(phase « avant » : 28 [21-44] ans ; phase « apres » : 33 [25-40] ans). La gravité initiale est plus
importante avec un score IGS2 a 40, la présence d’une anomalie pupillaire dans 35 et 27 % des cas,
un score de Glasgow médian a 7 et une défaillance de deux organes a I’admission. Le score ISS
médian différe entre les deux groupes, 57 [41.25, 75.00] pour la phase « avant » et 75 [35.00, 75.00]
pour la phase « apres ».

Les traumatisés craniens isolés sont 4gés d’une cinquantaine d’années. Ils présentent les mémes

caractéristiques que les polytraumatisés en termes de genre, score 1GS2 et score de Glasgow.

5.2 Critére de jugement principal

Le taux d'hémoglobine a la sortie de réanimation est significativement différent entre la phase
« avant » et la phase « aprés », passant en médiane [IQR] de 10,3 g/dL [9.25, 11.70] pour la phase
«avant» a 11,1 g/dL [9.80, 12.17] pour la phase « aprés »(p=0,034).
En effet, la perte d'hémoglobine entre I'entrée et la sortie de réanimation s’est vue diminuée de 2,25
g/dL [-3.40, -0.93] dans la phase «avant» a 1,30 g/dL [-2.38, -0.50] dans la phase « apres »
(p=0,007).
Cette amélioration s’illustre également par une modification de la différence relative de 21% a 12%

de perte d’hémoglobine (p=0,006). Ces résultats sont exposés dans la Table 3a.

Table 3a : Critere de jugement principal

Phase « avant » Phase « apres »
N =101 N =101 p
Hémoglobine de sortie médiane [IQR] 10.30 [9.25, 11.70] 11.10[9.80, 12.17] 0.034
Différence absolue médiane [IQR] -2.25[-3.40, -0.93] -1.30 [-2.38, -0.50] 0.007
Différence relative médiane [IQR] -0.21 [-0.36, -0.07] -0.12 [-0.24, -0.04] 0.006

Différence absolue = Hb sortie - hb entrée ; Différence relative = (hb sortie - hb entrée) / hb sortie

La figure 6 est un density plot représentant la répartition de 1’hémoglobine de sortie en

fonction de la phase de recueil. On observe une modification de la distribution des hémoglobines de

31



sortie entre les deux phases, avec un décalage vers la droite a la phase « aprés », indiquant des taux

d’hémoglobine plus élevés et en quantité plus importante lors de cette phase.

Density Plot of hb_sortie

0.15-

recueil_phase

Density

B 8 10 12 14 16
hb_sortie

Figure 6 - Density Plot de ’hémoglobine de sortie

Density : Densité d apparition selon la phase de recueil

De plus, la vérification du modéle de régression linéaire sur la variable dépendante confirme
la corrélation entre la phase de recueil et le taux d’hémoglobine de sortie. Apres ajustement, il existe
un gain significatif de 0,6 g/dL d’hémoglobine en sortic de réanimation entre les deux phases
(p<0.05). L’application de ce mod¢le aux variables explicatives (motif, UF, sexe et 4ge) ne mettent

pas en évidence de dépendance avec le critére de jugement principal.

Enfin, ’analyse en sous-groupe du critere de jugement principal exposée dans la Table 3b
révéle également une augmentation significative de 1’hémoglobine de sortie (p<0.002). Cette
amélioration s’observe dans chaque sous-groupe et semble plus importante chez les patients
polytraumatisés et traumatisés craniens. En effet, le gain s’¢éléve a 1,5 g/dL d’hémoglobine entre les
deux phases pour ces deux sous-populations (polytraumatisés : de 9.40 g/dL [8.55,11.10] a 11.90
0/dL[10.00,12.00] ; traumatisé cranien : de 9.80 g/dL [8.70,12.20] a 10.30 g/dL [9.72,11.88]).
La tendance a la diminution de la perte d’hémoglobine entre 1’entrée et la sortie de soins critiques

s’observe également dans tous les sous-groupes (différence absolue : p=0.036).
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Table 3b : Critére de jugement principal : analyse en sous-groupes

HIP &
Variable Polytraumatisme TC isolés TM isolés HSA Neurochirurgie| p
Avant  Apres Avant Apres | Avant Apres Avant  Apreés | Avant Apres
(N=22) (N=22) | (N=18) (N=18)| (N=4) (N)=4 | (N=35) (N=36)| (N=22) (N=21)
9.40 10.90 9.80 10.30 11.00 12.40 11.10 1135 | 9.85 10.60
Hb de médiane [8.55, [10.00, [8.70, [9.72, | [10.95, [12.28, [9.90, [10.00,] [9.15, [9.00,
sortie [IQR] 11.10] 12.00] 12.20] 11.88]| 11.25] 12.65] 12.50] 12.52] | 10.55] 11.70]]0.002
-2.55 -1.10 -210  -1.40 -1.30 -0.95 -1.90 -1.40 | -290 -2.10
Différence  médiane [-3.20,- [-1.50, [-3.83, [-3.73,| [-1.50,- [-1.20,-| [-3.25,- [-2.10, |[-4.22,- [-2.70,
absolue [IQR] 1.60] 0.70] 0.17] -0.85] 1.00] 0.53] 0.70] -0.80] | 1.12] -0.50] | 0.036
-0.29 -0.09 -0.20 -0.13 -0.12 -0.07 -0.17 -0.12[-] -0.33 -0.21
Différence  médiane [-0.33,- [-0.12, [-0.53, [-0.36,| [-0.14,- [-0.10,-| [-0.32,- 0.19,- |[-0.43,- [-0.30,
relative [IQR] 0.16] 0.06] 0.01] -0.07] 0.09] 0.04] 0.05] 0.06] | 0.12] -0.05] | 0.025

5.2. Critéres de jugement secondaires

L’évolution du taux d’hémoglobine au cours de I’hospitalisation est présentée dans la Table

4. Il n’existe pas de différence significative sur les taux d’hémoglobine a JO, J7 et J14 entre les deux

groupes. Cependant, le taux d’hémoglobine a J28 augmente significativement de 1.15 g/dL

(p=0.001). Il convient de noter que certaines données manquent, en particulier pour les patients étant

décédés a J28.
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Table 4 : Critéres de jugement secondaires : Evolution du taux d*hémoglobine au cours du

temps

Evolution taux d'hémoglobine

Phase « avant »

Phase « apres »

N = 101 N = 101 p

30 * médiane [IQR] | 12.95 [11.55, 13.70] | 12.70 [11.50, 13.80] 0.710
7t médiane [IQR] | 10.40[9.10, 12.00] | 10.80 [8.97, 12.61] 0.750
J14* t médiane [IQR] | 9.70[8.60,11.30] | 9.90[8.50, 11.60] 0.767
J28 > t médiane [IQR] | 9.85[8.50, 11.00] | 11.00 [10.10, 11.85] 0.001

* Données non disponibles hors déces:

J0=1(1-0) ; J7 = 4 (1-3) ; J14 = 30 (14-16) ; J28= 80 (36-44).

7 Données non disponibles car patients décédés a la date de recueil :

J7=9(7-2) ; J14 = 18 (14-4) ; J28= 32 (23-9).

Les taux d’hémoglobine des patients décédés sont inclus dans ['analyse en cas de survie au moment du recueil.

Nomenclature : JX =N (N avant - N apres )

Les données de surveillance neurologique sont présentées dans la Table 5a. La durée médiane

de surveillance des ACSOS est respectivement de 4 et 5 jours pour la phase avant/apres avec une

durée mediane de sédation de 3 et 4 jours respectivement. Il n'y a pas de différence de durée de

surveillance entre les deux groupes concernant la PIC et la DVE. La survenue de vasospasme est

identique entre les deux groupes (23%) bien que leur répartition en termes de temporalité soit

Iégerement différente. Les patients ayant eu recours a une craniectomie sont évalués a 12% a la phase

« apres » contre 10% pour la phase « avant ». Il n’existe pas de différence significative quant a la

survenue d’un saignement intra-cranien au cours du séjour (18% vs 12%).
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Table 5a - Criteres de jugement secondaires : Données de surveillance neurologique en réanimation

Phase « avant » Phase « apres »

N =101 N =101 p
Durée de surveillance des ACSOS (jours) médiane [IQR] 4.00 [2.00, 7.00] 5.00 [3.00, 7.00] 0.621
Durée de sédation (jours) médiane [IQR]| 4.00 [1.00, 10.50] 3.00[0.00, 8.00] 0.114
Durée de surveillance de la PIC (jours) médiane [IQR]|] 6.00 [4.00, 10.00] 6.00 [4.00, 7.25] 0.623
Durée de surveillance de la DVE (jours) médiane [IQR]] 17.00[10.00, 19.00] | 15.00 [13.00, 19.00] 0.915
Recours a la craniectomie N (%) 10 (9.9) 12 (11.9) 0.822
Survenue de vasospasme (VSP) N (%) 23(22.8) 24 (23.8) 1.000
Délais de survenue du VSP - - 0.465

J0-J5 N/N (%) 8/23 (34.8) 13/24 (54.1) -

J6-J10 N/N (%) 14/23 (60.9) 11/24 (45.9) -

J11-J15 N/N (%) 1/23 (4,2) 0/24 (0.0) -
Survenue d'un saignement intracranien N (%) 18 (18.0) 12 (12.0) 0.322

La Table 5b fait état du devenir en réanimation de réanimation. Les durées de ventilation
mécanique et de recours a la trachéotomie sont similaires entre les deux phases.
La présence d'une insuffisance rénale semble augmenter de facon non significative dans la phase
« apres » (5% avant vs 9% apres ; p = 0.407) sans pour autant entrainer une augmentation du recours
a I'épuration extra-rénale. Les autres défaillances d'organes ne présentent pas de différence notable
en termes d'incidence. Les infections nosocomiales sont principalement représentées par les
pneumonies (42,6 et 48,5%) et les infections urinaires (13,9 et 17,8%). La survenue de méningite,
d’infection du site opératoire et d’infection liée au cathéter représentent chacune environ 2% des cas.
Le recours a la chirurgie lors du séjour en réanimation, étant respectivement 49 % et 54 %, n’est
significativement pas différent entre les deux groupes. La nécessité d’une intervention oscille entre 1
et 5 par séjour, avec une médiane a 1 dans les deux groupes. Il s’agit essentiellement de chirurgie
interventionnelle (53-61%) et de neurochirurgie (43-51%), suivies de chirurgie orthopédique (18-
11%) et enfin de chirurgies digestives, maxillo-faciales et autres types d’interventions.
Concernant les événements hémorragiques, la survenue de saignements digestifs est faible dans les
deux groupes (<5%). L'apparition d'un choc hémorragique au cours du séjour en réanimation est
identique (4%). Néanmoins, l’introduction d’une anticoagulation curative en réanimation est

significativement différente (p=0.009), passant de 6% en phase « avant » & 19% en phase « apres ».
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En parallele, on constate une augmentation non significative des évenements thrombotiques, de 6%

4 14% (P=0.097).

Table 5b - Criteres de jugement secondaires : devenir en réanimation

Phase « avant »

Phase « apres »

N =101 N =101 p
Durée de ventilation mécanique (jours) médiane [IQR] 10.00 [5.00, 20.00] 12.00 [2.00, 21.00] 0.877
Recours a la trachéotomie N/N (%) 7/85 (8.2) 7174 (9.5) 0.788
Durée de ventilation par trachéotomie (jours) médiane [IQR] 14.50 [12.25, 28.00] 20.00 [17.00, 32.50] 0.151
Défaillance d'organe - - -
Recours a la noradrénaline N/N (%) 61/82 (74.4) 59/84 (70.2) 0.605
Cardiopathie de stress N (%) 3(3.0) 4 (4.0) -
SDRA N (%) 21 (20.8) 17 (16.8) 0.590
Défaillance rénale N (%) 5(5.0) 9(8.9) 0.407
Nécessité d'EER N/N (%) 2/5 (40.0) 1/9 (11.1) 0.505
Défaillance hépatique N (%) 2(2.0) 1(1.0) 1.000
Défaillance hématologique N (%) 3(3.0 0(0.0) 0.246
Choc septique N (%) 8(7.9) 6 (6.0) 0.783
Survenue infection nosocomiale - - -
Pneumonie N (%) 43 (42.6) 49 (48.5) 0.480
Infection urinaire N (%) 14 (13.9) 18 (17.8) 0.564
Méningite N (%) 2(2.0) 3(3.0) 1.000
Infection du site opératoire N (%) 5(5.0) 2 (2.0 0.445
Infection liée au cathéter N (%) 2 (2.0 2 (2.0 1.000
Autre infection N (%) 5(5.0) 5(5.0) 1.000
Recours a la chirurgie en réanimation N (%) 49 (48.5) 54 (53.5) 0.574
Nombre de chirurgie *, ** médiane [IQR] 1.00 [1.00, 2.00] 1.00 [1.00, 2.00] 0.890
Chirurgie interventionnelle ** N/N (%) 26/49 (53.1) 33/54 (61.1) 0.432
Neurochirurgie ** N/N (%) 21/49 (42.9) 27/53 (50.9) 0.434
Chirurgie orthopédique ** N/N (%) 9/49 (18.4) 6/53 (11.3) 0.405
Chirurgie maxillo-faciale ** N/N (%) 3/49 (6.1) 2/54 (3.7) 0.667
Chirurgie digestive ** N/N (%) 2/49 (4.1) 1/54 (1.9) 0.604
Autre chirurgie ** N/N (%) 5/49 (10.2) 2/54 (3.7) 0.257
Saignement - - -
Saignement digestif N (%) 4 (4.0) 1(1.0) 0.369
Choc hémorragique N (%) 4 (4.0) 4 (4.0) 1.000
Introduction anticoagulation curative N (%) 6 (5.9) 19 (18.8) 0.009
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Survenue de thrombose o

N (%)

6 (5.9)

14 (13.9)

| 0.097 |

* Hors prise en charge a la phase initiale au bloc des urgences ;

** Parmi les patients ayant eu recours a la chirurgie ° Calcul du « p » non réalisé

oo Parmi les patients ayant recu de I'EPO, 2 ont présenté une thrombose avant l'introduction d'EPO. Pas d'événement thrombotigue sous EPO rapporté

Par ailleurs, les patients de la phase «aprés» restent hospitalisés 3 jours de plus en
réanimation (19.00 [11.00, 26.00] jours contre 16.00 [9.00-25.00] jours a la phase « avant ») et 2,5
jours de plus au total (28.00 [16.00, 45.50] jours contre 26.50 [15.75,51.00] a la phase « avant ») sans

différence significative entre les deux groupes (Table 5c).

Dans les deux phases, le service accueillant les patients en sortie de réanimation est la chirurgie

conventionnelle (50%) suivie par les services de médecine (respectivement 18 et 31%) et les services

de rééducation (respectivement 2 et 3%). Les autres patients sont des patients décédés ou pris en

charge dans un autre type de service (Table 5c).

Table 5¢ - Critéres de jugement secondaires : Données de séjour et mortalité

Phase « avant »

Phase « apres »

N =101 N =101 p
Données de séjour
Durée séjour réanimation (jours) Médiane [IQR] 16.00 [9.00, 25.00] 19.00 [11.00, 26.00] 0.380
Durée hospitalisation totale (jours) Médiane [IQR] 26.50 [15.75,51.00] | 28.00 [16.00, 45.50] 0.972
Service de sortie d'hospitalisation - - 0.022
Chirurgie N (%) 50 ( 49.5) 50 ( 49.5) -
Médecine N (%) 18 (17.8) 32 (31.7) -
SSR N (%) 2(2.0) 3(3.0) -
Autre réanimation / USC N (%) 4(4.0) 1(1.0) -
Décés N (%) 25 (24.8) 13 (12.9) -
Domicile N (%) 2(2.0) 0(0.0) -
Non disponible N (%) 0 (0) 2(2.0) -
Mortalité - - -
Mortalité en réanimation N (%) 25 (24.8) 13 (12.9) 0.047
Cause déces en réanimation - - 0.350
LATA N/N (%) 13/25 (52.0) 10/13 (76.9) -
HTIC réfractaire N/N (%) 11/25 (44.0) 3/13 (23.1) -
Autre N/N (%) 1/25 (4.0) 0/13 (0) -
Mortalité & J28 de I'admission N/N (%) 22/99 (22.2) 10/96 ( 10.4) 0.033
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Mortalité & J90 de I'admission N/N (%) 27/98 ( 27.6) 13/89 (14.6) | 0.034 |

La mortalité en réanimation est significativement plus faible dans la phase aprés (N=25
(24,8%) vs 13 (12,9%), p=0.047). Les causes du deces sont principalement des limitations des
thérapeutiques (respectivement 52 et 77%) suivies des HTIC réfractaires (respectivement 44 et 23%).
La diminution de la mortalité s'observe de facon globale en réanimation mais également a J28 et J90

de la prise en charge (p=0.03) (Table 5c).

La Table 6a décrit les indicateurs du protocole de soin.

Tout d’abord, l'indication a réaliser un bilan martial, posée par I’investigateur apres analyse
de I'némoglobine a J7, n’est significativement pas différente entre la phase « avant » et la phase
« apres » (63% vs 52%, p = 0,116). La réalisation du bilan martial quant a elle augmente de fagon
significative entre les deux phases (de 4% a 32%, p<0.001). La recherche de carence vitaminique ou

de dysthyroidie est faible et similaire entre les deux groupes (4%).

Les patients ayant une indication a la mise en place d'une stratégie non transfusionnelle
(traitement par Fer et EPO) sont respectivement de 60% en phase « avant » et 78% « apres ». Celle-
ci n’est introduite dans aucun cas a la phase « avant » contrairement a la phase « apres » ou elle est
prescrite dans plus de la moitié des cas (p=0.051) (Table 6a). Les patients bénéficiant d'une stratégie

non transfusionnelle recoivent environ 1 dose d’EPO et 3 doses de fer.

Par ailleurs, le recours a la transfusion au fil de I’hospitalisation évolue entre les deux phases.
En effet, il existe une diminution des patients transfusés avant I’admission (principalement au bloc
des urgences), avant et aprés J7 de réanimation et au décours de la réanimation. A noter cependant
que seules les transfusions réalisées avant J7 de réanimation sont significativement différentes
(p=0.023).

De plus, en considérant I’ensemble des transfusions réalisées a chaque phase sous la forme
d’un pool transfusionnel, on assiste également une diminution globale du recours a la transfusion a la
fois en nombre (72 épisodes transfusionnels contre 45 a la phase « aprés ») et en volume (114 culots
«avant » et 59 culots « apres »). Les transfusions dans un contexte d’hémorragie aigué ou bloc
opératoire a haut risque hémorragique sont exclues de 1’analyse.

La transfusion par culot globulaire unique est mieux respectée, passant de 56 a 75 % (p=0.007). On

assiste a une diminution globale du nombre de culots administrés d’emblée, les transfusions de plus
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de 3 CGR a la fois représentent alors 4% en phase « aprés » versus 10% pour la phase « avant » le

rappel des régles transfusionnelles.

Table 6a - Criteres de jugement secondaires : Description des indicateurs du bundle de soin

Phase « avant »

Phase « apres »

N =101 N =101 p

Dépistage
Indication au bilan de dépistage N/N (%) 62/98 (63.3) 52/100 ( 52.0) 0.116
Bilan martial N/N (%) 4/101 (4.0) 32/101 (31.7) <0.001
Bilan vitaminiques N/N (%) 5/101 (5.0) 4/101 (4.0) 1.000
Bilan TSH N/N (%) 3/101 (4.0) 4/101 (4.0) 1.000
Stratégie non transfusionnelle
Indication a la supplémentation EPO / fer N/N (%) 3/5 (60.0) 25/32 (78.1) 0.577
Prescription EPO N/N (%) 0/5 (0.0) 19/36 (52.8) 0.051
Nombre d'injection EPO NA 1.00 [1.00, 2.00] -°
Prescription Fer N/N (%) 1/6 (16.7) 21/36 (58.3) 0.087
Nombre injection fer NA 3.00 [2.00, 3.00] -°
Transfusion
Avant lI'admission / bloc des urgences N (%) 12/100 (12.0) 9/101 (8.9) 0.499
Avant J7 N (%) 27/100 (27.0) 14/101 (13.9) 0.023
Aprés J7 N (%) 25/92 (27.2) 18/99 (18.2) 0.166
Post réanimation N (%) 3/74 (4.1) 2/82 (2.4) 0.669
Complication liée a la transfusion N (%) 2(5.9) 0 (0.00) 0.514
Pool de transfusion *
Episodes transfusionnels N 72 45 -°
CGR administrés N 114 59 -°
Nombre de CGR transfusés d'emblée * - - 0.334

1 N/N (%) 40/72 (55.6) 33/45 (73.3) -

2 N/N (%) 25/72 (34.7) 10/45 (22.2) -

3 N/N (%) 5/72 (6.9) 2/45 (4.4) -

4 N/N (%) 1/72 (1.4) 0/45 (0.0) -

5 N/N (%) 1/72 (1.4) 0/45 (0.0) -
Taux d’hb lors de la transfusion (g/dL) * médiane [IQR ] 7.3[6.9,7.6] 7.0[6.8,7.6] -°
Respect du seuil transfusionnel * N (%) 27/72 (37.5) 23/45 (51.1) 0.180

39




Respect de la Transfusion par CGR unique * N (%) 40/72 (55.6) 33/45 (73.3) 0.077

Mention de I'anémie dans le CRH N/N (%) 0/0 (0.0) 8/21 (38.1) -°

* Sur I'ensemble des transfusions réalisées dans la population

° «p » non calculable

Les seuils transfusionnels restrictifs (hb <7 g/dl) sont mieux respectés en phase « apres »,
passant de 38% a 51% (p=0.180). Le taux d’hémoglobine médian lors des épisodes transfusionnels
se situe a 7.3 g/dL a la phase « avant » et 7.0 g/dL a la phase « aprés ». La déclaration d’événements
indésirables transfusionnels auprés de I’hémovigilance sont faibles. Il s’agit de 2 cas d’allo-

immunisation a la phase « avant » et aucun a la phase « apres ».

Enfin, la mention de I'anémie dans le CRH, auparavant absente, est présente dans 8 compte-
rendu d’hospitalisation en phase « aprés », soit chez 38% parmi les patients ayant regu de I’EPO ou

du fer.

Les taux d’application du protocole sont exposés dans la Table 6b. Ils correspondent au
respect des consignes appliquées aux différents indicateurs de soins. L’application des consignes de
dépistages, restreintes a la prescription ou non du bilan martial en fonction de I’indication a sa
réalisation, est significativement plus importante & la phase «aprés », passant de 41% a 74%
d’application (p<0.001). Les taux d’application de la prescription de fer et d’EPO, ne sont pas
exposés, le protocole n’existant pas lors de la phase « avant ». Le respect des seuils transfusionnels
et de culot globulaire unique s’applique a I’ensemble des épisodes transfusionnels d’un méme patient.
Il existe dans ces deux cas une différence significative quant a I’application du protocole. Les taux
d’application s’élévent respectivement en phase « apres » et « avant » a 88 % (vs 73 %, ; p= 0.016)
et 94% (vs 75% ; p=0.001).

L’évaluation de I’implantation de notre bundle est mise en évidence par le calcul de taux
d’application plus généraux. Le respect complet du bundle est critere composite associant le
dépistage, les prescriptions d’EPO/fer adaptées et le respect des consignes transfusionnelles. Il est
obtenu dans 23 % des cas au décours de I’implantation du protocole contre 2% avant sa mise en place
(P=0.001). Du fait des résultats biaisés par la faible prescription d’EPO/fer avant mise en place du
protocole, nous avons développé un autre critére d’implantation du protocole, évaluant 1’évolution

des pratiques déja recommandées. 11 s’agit d’un critére composite associant dépistage et transfusion.
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Il apparait alors une application du protocole significativement plus importante au décours de

I’implantation du protocole (35% contre 64% ; p<0.001).

Table 6b : Criteres de jugement secondaires : Taux d'application du bundle

Taux d'application du protocole Phase « avant » | Phase « apres »
N =101 N =101 p
Respect des consignes de dépistage N/N (%) 40/98 (40.8) 74/100 (74.0) <0.001
Respect des consignes de seuils transfusionnels N/N (%) 68/93 (73.1) 86/98 (87.8) 0.016
Respect des consignes de CGR unique N/N (%) 68/91 (74.7) 86/92 (93.5) 0.001
Respect complet du bundle * N/N (%) 1/64 (1.6) 12/53 (22.6) 0.001
Respect du bundle : dépistage et transfusions ** N/N (%) 34/37 (35.1) 63/98 (64.3) <0.001

* Patients ayant respecté les 5 consignes du protocole (dépistage, prescription EPO et fer, transfusion)

** Patients ayant respecté les consignes de dépistage et les deux consignes transfusionnelles

6. DISCUSSION

6.1. Critere de jugement principal

Notre travail d'évaluation des pratiques a permis de mettre en évidence une amélioration
significative du taux d'hémoglobine a la sortie de réanimation aprés la mise en place de notre

protocole chez les patients neurolésés hospitalisés en réanimation a Nantes

L’¢évaluation de 1’anémie par un bundle de soin est inédite a Nantes et, de manicre plus
générale, dans la littérature. En effet, la plupart des études, y compris celles évaluant un bundle, ne
s’intéressent qu'a un seul axe de prise en charge [52], [59], [13]. En 2022, une équipe a néanmoins
soumis un protocole dans le BMJ visant a évaluer le taux d’hémoglobine a 1 mois de la sortie
d’hospitalisation ainsi que des critéres fonctionnels par un essai clinique s’appuyant sur un bundle de

soin [60]. Il s’agit de la seule étude sur le sujet, dont les résultats seront disponibles en 2024.

Notre étude est une large cohorte ayant inclus 202 patients sur 2 sites. Elle a été exécutée sous
un modele « avant - aprés » avec un recueil rétrospectif mais colligé de maniere exhaustive par deux

investigateurs formés afin de limiter le biais lors du recueil des données.
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Nos résultats sont encourageants et mettent en lumiére I’impact de nos pratiques quotidiennes.
La perspective d’une amélioration du taux d’hémoglobine par 1’application d’un protocole
standardisé rejoint les résultats retrouvés dans les études qui révélent une diminution significative du

recours a la transfusion de culot globulaire [39].

Néanmoins, ce résultat est a mettre en relief avec le fait que nous ne disposons pas
d’information sur le niveau de hausse du taux d’hémoglobine nécessaire pour obtenir des bénéfices
cliniques en termes de complications, de mortalité ou d’indices de qualité de vie. Il n'existe pas non

plus en pratique clinique de seuil d'hémoglobine permettant d’autoriser une sortie de réanimation.

Le choix du critére de jugement principal se portait initialement sur I'némoglobine a J28, délai
le plus souvent utilisé dans les études. Du fait du nombre important de données manquantes a J28 en
lien avec une durée d'hospitalisation totale d'environ 27 jours, la sortie en service conventionnel ou
les bilans sanguins sont moins fréquents et le nombre de décés a J28, nous avons choisi d'utiliser
I'hnemoglobine de sortie de réanimation comme critére de jugement principal.

Ce critere objectif nous permet de faire une photographie en sortie de réanimation des patients. Il
nous apporte également des données épidémiologiques locales dans un domaine habituellement sous-
évalué. Il est en effet considéré « normal » qu’un patient sorte anémié de réanimation, le taux
d’hémoglobine n’étant pas un critére faisant repousser la sortie de réanimation en dehors d’une
anémie profonde nécessitant la transfusion d’un culot globulaire et pouvant conduire a des
explorations diagnostiques complémentaires.

Il convient de noter que les patients décédés en réanimation sont inclus dans I’analyse principale. Le
taux d’hémoglobine de sortie étant celui correspondant au dernier bilan réalisé dans une prise en

charge active.

De plus, le critéere de jugement principal choisi, sensible a de nombreuses modifications
(variabilité intra-patient, environnement, équipe soignante etc), n’est pas optimal. L'utilisation d'un
critere objectif uniqguement lié a l'action humaine comme le pourrait étre la réalisation du dépistage
par le bilan martial aurait permis une meilleure évaluation de D’effet de notre action.
Le taux d’application du protocole n’était pas envisageable du fait de sa complexité et la multiplicité
des indicateurs le composant. Le recours a la transfusion, utilisé comme critére de jugement principal
dans de nombreuses études, ne nous paraissait pas adapté a notre travail pour plusieurs raisons : critére
trop restreint et faisant partie d’un des axes de notre bundle. Enfin, I’évaluation par 1’échelle du GOS-

E aurait pu étre intéressante.
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Par ailleurs, la réalisation d'une étude de type « avant-apres » démontre une association mais
ne met pas en évidence un lien de causalité. Pour cette raison, une régression linéaire est appliquée.
La dépendance a I’IGS2 est un résultat surprenant a explorer, ce d’autant qu’il n’apparaissait pas
comme différent en analyse de la population. La cotation de I’'IGS est standardisée (Annexe 7) et
laisse peu de place a I’appréciation du praticien. Le changement de logiciel utilisé en réanimation
entre les deux phases est une piste pour expliquer ce résultat.

L’autre avantage de la conception « avant-apres » est d’éviter la contamination croisée entre les bras.
Elle fournit un bon niveau de preuve [61] avec une estimation acceptable de I'effet de I'intervention
[62].

Le caractere rétrospectif de 1’étude est source de biais de mesure lors de la collecte des données. 11
existe au cours de la phase de recueil un phénomene d’apprentissage pouvant conduire a des

interprétations de données différentes a la fois intra et inter-investigateurs.

Enfin, la réalisation d’une times series analysis et d'une imputabilit¢ multiple nous aurait
permis d'obtenir un argument de plus quant a la causalité de notre protocole dans I’amélioration du

taux d’hémoglobine a la sortie de réanimation.

6.2. Analyse de la population

La population de notre étude représente un échantillon important de patients neurolésés
puisque, malgré la diminution nécessaire en taille, elle réunit un volume non négligeable de patients

pour la premiére fois sur les deux sites du CHU de Nantes sur une période longue d'environ 6 mois.

La restriction de la population aux patients neurolésés a permis de cibler notre travail sur une
population d'intérét du fait de I'enjeu du contrdle des ACSOS et la durée d’hospitalisation prolongée
de ces patients. Les travaux sur 1’anémie chez le neurolésé sont essentiellement présents chez le
patient traumatisé cranien. Seulement quelques études rétrospectives se sont intéressées a la relation
entre 1’anémie et I’hémorragic méningée [63], [64] et a la gestion de la transfusion dans cette
pathologie [65].

Néanmoins, la question de la catégorisation des patients neurolésés se pose. En effet, contrairement
au choc septique par exemple, il existe habituellement une dichotomie chez les patients neurolésés

selon I'étiologie des lésions cérébrales.
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Il serait par ailleurs intéressant d'étudier notre bundle chez les autres patients admis en réanimation a
Nantes comme le post-opératoire de chirurgie lourde, les chocs septiques ou les patients brilés qui

posent également la problématique d'une anémie souvent profonde en réanimation.

La stratification a priori (UF, motif, phase) nous a permis de gagner en puissance en rendant
notre population comparable en termes de motif d'admission, de site de recueil et de période d’étude.
Toutefois, cette sélection artificielle de patients ne nous permet pas d'extrapoler les résultats a la
population générale.

Lors de la création du protocole, nous n'avons pas calculé le nombre de sujets nécessaires a la
réalisation de notre étude. Selon le protocole de I’étude randomisée évaluant un bundle similaire au
notre proposé dans le BMJ en 2022 [60], le nombre de sujets nécessaires était de 37 patients par bras
d’intervention ce qui nous permet de nous rassurer quant a la taille de notre échantillon. Ce nombre
permettrait de mettre en évidence une différence attendue de 1 g/dL. d’hémoglobine entre les deux

groupes.

La population étudiée est en accord avec les données épidémiologiques des pathologies
étudiées, c'est-a-dire des femmes d'une cinquantaine d'années pour les patients atteints d’hémorragie
mélangee et des hommes d'une quarantaine d'années pour les polytraumatises.

Les comorbidités présentes dans notre échantillon concordent également a la typologie de patient. A
noter que certains antécédents comme l'intoxication éthylo-tabagique sont probablement sous-
estimés.

La différence d'anti-coagulation et d'anti-agrégation entre les deux groupes pourrait s’expliquer par
un échantillon trop faible au regard de la prévalence de ces traitements chez ce type de patient ou la
présence de comorbidités non recueillies telles que la fibrillation auriculaire, la présence de valve
cardiaque ou la prévention du risque cardiovasculaire. Il n'y avait pas d'embolie pulmonaire ou d'AVC
récent chez les patients de notre cohorte.

L'inclusion dans un protocole de recherche nécessitant la réalisation de bilan sanguin supplémentaire

n’est pas un élément surajouté a la spoliation sanguine en réanimation.

La gravité initiale plus importante chez les patients de la phase « avant » peut s'expliquer
principalement par un biais de recueil. En effet, un phénomene d'apprentissage au cours du recueil a
probablement modifié la cotation des anomalies pupillaires et du score de Glasgow, principalement
chez les patients arrives sédatés en reanimation (plus de myosis et Glasgow 3 a la phase « avant »).
Ce biais s’applique également aux patients pris en charge a la phase initiale au bloc opératoire pour

lesquels quelques patients (notamment les HSA) ont été cotés differemment au fil du recueil, la prise
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en charge en radiologie interventionnelle se déroulant durant les 24 premieres heures.
Concernant le score ISS chez les polytraumatisés, nous remarquons une différence importante entre
les deux phases avec une médiane respectivement a 57 et 75. Cela peut étre expliqué d’une part par
la cotation du score proposant des items larges et soumis & I’interprétation du praticien mais
également par l'utilisation de la médiane. De fait, 11/22 patients présentent un ISS 75 en phase
« avant » contre 14/22 en phase « apres ». Si nous avions utilisé la moyenne, nous aurions obtenu un

résultat comparable entre les deux groupes (respectivement 54,7 et 58,9).

L'inclusion des patients & partir de J5 de réanimation aurait pu étre différée a J7, nous
permettant ainsi d'exclure des patients décedés avant J7 pour lesquels le dépistage de I'anémie n'avait

probablement pas sa place.

L'analyse d'une année entiére aurait permis de prendre en compte la saisonnalité des
pathologies, le roulement des internes, les périodes de vacances, les phases d'application du protocole

au décours des formations et les phases « d'oubli » a distance etc.

6.3. Evolution du taux d'hémoglobine

Les taux médians d'hémoglobine a JO retrouvés dans notre étude (respectivement 12.95 et
12.70 g/dL) sont plus élevés que ceux exposés dans I’étude de grande envergure de Vincent (11,3
g/dL) [3].
Cela peut s'expliquer par notre typologie de patients plus restreinte et surtout par notre méthode de
recueil de données. Le taux d'hémoglobine a JO est considéré sur le premier bilan sanguin réalisé en
réanimation. Or, les patients traumatisés sont souvent pris en charge au bloc opératoire avant leur
admission en réanimation, avec nécessité de transfusion per-opératoire. Il en va de méme pour le
post-opératoire de neurochirurgie. Cet élément n’est pas retrouvé chez les patients pris en charge pour

une hémorragie méningée, la radiologie interventionnelle étant souvent différée au lendemain matin.

De plus, I'évolution du taux d'hémoglobine au cours de I'hospitalisation suit la tendance décrite
dans les études selon laquelle il existe une chute importante du taux d’hémoglobine dans les premiers
jours de I’hospitalisation en soins critiques (environ 0,5 g/dL/j les trois premiers jours puis
décroissance plus lente) [3], [66]. Dans notre étude, la perte d’hémoglobine a J7 (-2 & -2,5 g/dL) est

plus élevée que dans la littérature, probablement en lien avec les raisons évoquées ci-dessus.
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Par ailleurs, plusieurs hypothéses peuvent étre formulées pour expliquer 1’absence de
différence significative des taux d’hémoglobine entre les deux groupes, notamment a J14. Il s’agit
des nombreuses données manquantes (N = 48 au total a J14, dont 18 liées a des déces préalables), du
recours a la transfusion plus important dans la phase « avant », du manque de recul par rapport au
délai d’efficacité de la stratégie par EPO-Fer et du délai inconnu nécessaire pour observer une
ascension du taux d’hémoglobine.

Une collecte plus rapprochée des taux d’hémoglobine au cours du séjour aurait permis une analyse

plus fine de leur évolution au cours du temps.

Les résultats concernant le taux d'hémoglobine J28, bien que rendus significatifs, sont a mettre
en relief avec le nombre important de données manquantes (N = 112 ; N « avant » =59 ; N « apres »
= 53). Ce chiffre s'explique par des durées de séjour courtes, des sorties de réanimation hors CHU,
des sorties au sein de services conventionnels notamment de chirurgie ou les bilans biologiques ne
sont pas réalisés quotidiennement et surtout par la part non négligeable et inéquitable de déces entre
les deux phases (N = 32/112 (29%), dont N « avant » = 23/59 (39%) et N « aprés » = 9/53 (17%)).

Enfin, I'évaluation du taux d'hémoglobine a distance du séjour en réanimation mais surtout de
I'nospitalisation aurait un intérét du fait des modifications physiopathologiques liée a I'évolution
naturelle de la maladie, de la réponse inflammatoire systémique et médullaire, de la durée de vie des

globules rouges et des perspectives d'amélioration liées a la renutrition et la réeéducation.

6.4. Devenir en réanimation : complications et mortalité

Dans le cadre de 1’étude et parmi les complications survenues dans les deux groupes, il n’y a
pas d’élément pouvant favoriser une modification du taux d’hémoglobine. Le recours a la dialyse,
source de perte sanguine, est négligeable.

Il convient de noter que certains événements d’intérét sont probablement sous-estimés par la simple
lecture du CRH (saignements digestifs, insuffisance rénale, thromboses...).
Le taux de survenue de pneumonies dans notre étude est semblable aux chiffres habituellement

retrouveés en réanimation.
A propos de la différence significative de mortalité entre les deux groupes, elle ne semble

s'expliquer ni par la diminution des complications de réanimation, du recours a la chirurgie ou a la

craniectomie ni par la diminution d’événements hémorragiques.
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Bien que les données de la littérature soient en faveur d’une diminution de la mortalité en cas
d’utilisation d’érythropoiétine notamment chez le traumatisé [42], I'implication de la stratégie non
transfusionnelle dans la diminution de la mortalité n’est pas objectivable compte tenu du faible taux
de prescription au sein de notre étude

Toutefois, la question de I’impact d’une meilleure gestion de la transfusion dans notre étude
(diminution en nombre et en volume, respect des seuils transfusionnels, réévaluation des besoins culot
apres culot) peut-étre posée. De fait, plusieurs études ont démontré une association entre transfusion
et mortalité, notamment par la survenue d'événements indésirables graves, souvent sous
diagnostiqués tels que le TACO ou TRALLI. Cette sous-évaluation est également retrouvée dans notre
travail.

La réduction de la spoliation sanguine par I’application des préconisations de notre protocole est
également une piste a envisager.

Une autre hypothese pouvant en partie expliquer cette différence est la gravité initiale plus importante
des patients de la phase « avant », bien que celle-ci soit relative et impactée par un biais de recueil (cf
plus haut).

De plus, la temporalité de la survenue du déces est un élément important a souligner. En effet, la
médiane de survenue du déces en réanimation a la phase « avant » est de 13 jours [6.00 ; 21.00] contre
14 jours [10.50 ; 21.75] dans la phase « apreés ». Cette différence peut étre mise en lien avec une part
plus importante de patients inclus entre J5 et J7 a la phase « avant » : 20 patients dont 10 décés en
premiére phase contre 13 patients dont 2 déces ensuite. Or, les premiers jours en réanimation sont
décisifs chez le neurolésé, en particulier en cas d’HTIC mal controlée.

Lors de notre recueil, des patients « hors période » ont été inclus pour équilibrer les groupes
(appariement a priori sur le motif, UF et phase de recueil), ce qui, dans le cas présent, représente 3
patients avant J7 lors de la premiere phase (tous décédés) et 1 patient en seconde phase (vivant).

Ce point rejoint I'idée que nous aurions dd exclure les patients admis en réanimation depuis moins de

7 jours afin de s'affranchir des déces précoces en réanimation.
Pour finir, les données manquantes a J90 sont nombreuses en phase « apres » (12 contre 3 a

la phase initiale) du fait de la proximité de la période de recueil avec les derniers patients inclus dans

la phase « apres ».
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6.5. Application du bundle

6.5.1. Dépistage

Bien que no