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INTRODUCTION

Chapitre 1. Chirurgie cardiaque, pertes sanguines et transfusion

A. Chirurgie cardiaque et saignement

La chirurgie cardiaque est le gold standard de la prise en charge des pathologies valvulaires
cardiaques avancées et aortiques ascendantes. (1,2) Malgré les avancées récentes en
cardiologie interventionnelle, elle garde une place importante dans la prise en charge des
pathologies coronariennes, particuliérement lors d’une atteinte tritronculaire, ou dans le cas
d’une anatomie coronarienne complexe non €ligible a une prise en charge percutanée. (3) La
majorité des chirurgies cardiaques s’effectue sous circulation extra-corporelle (CEC), mais
certains pontages aorto-coronarien (PAC) peuvent aussi s’effectuer a coeur battant chez des
patients plus ageés et a risques. (4) Toutes ces procédures chirurgicales sont complexes et
néanmoins associées a des pertes sanguines péri-opératoires pouvant étre trés importantes. (5)
Ces derniéres sont trés variables dans la littérature, avec en moyenne de 155 a 3200 mL en
peropératoire et 1463 a 2763 mL en post-opératoire. (6) Il a depuis longtemps été montré que
ces pertes sanguines sont un facteur de risque indépendant d’augmentation de la morbidité et
mortalité per et post-opératoire. De plus, cela mobilise de maniére disproportionnée
I’utilisation des ressources au bloc opératoire et en réanimation, en particulier I’utilisation de
produits sanguins labiles (PSL). (7,8) Cette transfusion de PSL comporte elle-méme
indépendamment ses propres risques, sur lesquels nous nous étendrons par la suite. En
chirurgie cardiaque, 1’incidence de transfusion de culot de globule rouge (CGR) est estimée a

environ 40%. (9)

Le risque hémorragique doit donc étre évalué en préopératoire afin de mettre en place des
mesures adéquates. Diverses stratégies péri-opératoires anesthésiques et chirurgicales ont été
proposeées, et certaines sont recommandées par plusieurs sociétés savantes. (10,11) Plus
récemment a été introduit le terme de Patient Blood Management (PBM) ou Gestion
Personnalisée du Capital sanguin, qui regroupe I’ensemble de ces stratégies préventives, avec

comme finalité principale une diminution de la transfusion.



B. Transfusion
I.  Définition
D’apres le dictionnaire médical de I’académie nationale de médecine, la transfusion est « un
transfert de sang ou de produits sanguins humains, d’un donneur vers un receveur par
injection intravasculaire ». (12) Lorsque 1’on parle de transfusion, cela concerne aussi bien les

CGR et les plasmas frais congelés (PFC), que les concentrés plaquettaires d’aphérése (CPA)
et les mélanges de concentrés de plaquettes (MCP).

La transfusion sanguine est une thérapeutique indispensable, car il n’existe pas de produit
capable de se substituer totalement au sang humain. En France, c’est I’établissement frangais
du sang (EFS) qui a la charge d’assurer 1’autosuffisance en PSL dans des conditions de

sécurité et de qualité optimales. (13)

II.  Bénéficelrisque

a. Bénéfices

Environ 85 millions de CGR sont transfusés par an dans le monde (14) et, d’apres I’EFS, pres
de 1 million de patients par an bénéficient de 1’utilisation de PSL en France. (15) Il a été
montré que la transfusion permet de diminuer la mortalité dans de multiples situations et, a ce
titre, elle est intégrée dans les recommandations de bonnes pratiques de sociétés savantes,

avec un encadrement assez strict concernant son utilisation. (14)
b. Risques
i. Morbi-mortalité

Actuellement, il est reconnu que la transfusion sanguine est, de maniere indépendante,
pourvoyeuse d’une morbi-mortalité élevée. En effet, il est montré dans de multiples études
que la transfusion d’un ou plusieurs CGR, en chirurgie générale, majore le risque de mortalité
a 30 jours, d’évenement thrombo-embolique, d’infection avec sepsis/choc, d’infection du site

opératoire et augmente la durée d’hospitalisation. (16-20)

En chirurgie cardiaque plus spécifiquement, la transfusion d’un ou plusieurs CGR augmente
les risques d’infections, d’événements ischémiques (accident vasculaire cérébral (AVC),
insuffisance rénale, infarctus), de fibrillation auriculaire, de durée de ventilation, de durée de

séjour en réanimation et hospitalier, et majore aussi la mortalité. (21-24)



ii. Risque infectieux et immunologique

Grace a la mise en place d’une hémovigilance par I’EFS, la sécurisation des PSL a
considérablement progressé, mais le risque z€ro ne sera jamais atteint. L.’agence nationale de
sécurité¢ du médicament déclarait en 2021 une incidence d’effets indésirables receveur (de non
sévere & déces) de 318,9 pour 100 000 PSL transfusés. (25) Les risques persistants sont de
trois ordres : immunologique/allergique, infectieux, métabolique/volémique. (26)

Pour le risque métabolique/volémique, cela concerne principalement la surcharge en fer ainsi

que la surcharge volémique clinique pouvant étre induite et leurs complications propres.

Les risques infectieux liés a la transfusion sont bien connus, mais restent un enjeu important.
En France, I’EFS surveille le sang prélevé par une batterie de tests systématiques afin de
détecter le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), I’hépatite B, I’hépatite C, la syphilis,
ou encore le virus T-lymphotropique humain (HTLV). (27) Grace a cette veille sanitaire, ce
risque de transmission est actuellement infime. (28,29) Ces dépistages systémiques sont
parfois complétés par d’autres tests, en fonction du contexte. Néanmoins, le risque d’infection
par un nouvel agent infectieux émergent, ou encore par d’autres agents non testés est

susceptible de se produire. (30,31)

Lors d’une transfusion, comme dans tout apport intraveineux d’un produit « externe » a la
personne, il existe un risque allergique dont les réactions peuvent aller du simple rash cutané,
au choc anaphylactique, voir a I’arrét cardiaque. En fonction des sources, ces risques
représentent la deuxieéme ou troisieme cause d’évenements indésirables liés a ’administration
de PSL, et doivent étre pris en compte lors de la réflexion sur la balance bénéfice/risque d’une
transfusion. (32) Par exemple, au Royaume Uni, le programme d’hémovigilance a recensé 66
réactions allergiques graves entre 2016 et 2019 pour un total de plus de 9,5 millions de
composants sanguins distribués. (33)

Le risque immunologique peut étre en cause dans ces événements indésirables. Du fait de la
variabilité génétique des individus, les globules rouges transfusés sont porteurs d’antigenes
inconnus du receveur. En réaction, le receveur va produire des anticorps irréguliers pouvant
donner lieu a une hémolyse. Afin de diminuer cette probabilité d’immunisation, une sélection
des CGR en fonction des systemes d’antigenes prédominants ABO et rhésus, ainsi qu’un
dosage d’anticorps irréguliers, sont réalisés. En pratique ce risque est inférieur a 1 pour 1000
CGR transfusés. (34) D’autres réactions immunologiques existent, les plus fréquentes sont les

réactions fébriles non hémolytiques et les tremblements, liées a la présence de cytokines



pyrogéniques dans le corps du donneur. Ces réactions sont considérées comme moderées et
sans risque vital. Les autres complications, bien plus rares, comprennent les hémolyses liées a
des anticorps passifs, les réactions liées a des groupes leucocytaires, une immunisation anti-
leucocytaire, une immunisation liée a des antigenes plaquettaires ou de plasma résiduel,
d’immunoglobulines E ou encore une transfusion d’allergéne. (34) La complication la plus
grave et pourvoyeuse d’une forte morbi-mortalité est représentée par le syndrome respiratoire
aigu post-transfusionnel (TRALI). (35) Plusieurs procédures sont utilisés pour diminuer ces

risques, avec notamment la déleucocytation, la déplasmatisation ou I’irradiation. (34)
iii. CoQt humain et financier

En France, I’EFS gére les activités de collecte, préparation, qualification, distribution et

fournit plus de 1900 établissements de santé.

La transfusion sanguine utilise des produits issus de ’humain et s’appuie donc sur la
générosité des donneurs dés la base de la chaine transfusionnelle. En France, le don du sang
est anonyme, gratuit, sans profit, et basé sur le volontariat. (13) Sur ces principes de don
bénévole, elle n’est pas une ressource dont nous disposons a profusion. En 2022, pour la
premiere fois de son histoire et aprés deux années de tension lié a la crise sanitaire du Covid
ayant affecté la collecte de sang, I’EFS publiait un bulletin d’urgence vitale devant des stocks
en dessous du seuil de sécurité, et rappelait que 10 000 dons étaient nécessaires chaque jour

pour absorber les demandes. (36)

Sur le plan financier, chaque poche de PSL a un colt due au prélévement, a la préparation, a
la qualification biologique et a la distribution aux établissements de santé. Le tarif de cession
des PSL est fixé par 1’état, il est par exemple de 207,87 euros pour un CGR homologue. (37)
Néanmoins, le colt total d’utilisation d’un PSL ne se limite pas seulement a sa fabrication et
sa distribution. Il faut prendre en compte 1’ensemble de la chaine, de sa fabrication jusqu’a la
transfusion en elle-méme. Une étude américaine a montré que le cofit total de transfusion d’un

PSL serait finalement 3 a 5 fois plus important que son codt de base. (38)

La transfusion est I’une des cinq thérapeutiques hospitaliéres les plus surutilisées. (39) Ainsi,
limiter les transfusions péri-opératoires permet de diminuer les effets indésirables mais aussi

de réduire les colts de santé qui y sont liés. (40)



Chapitre 2. Patient Blood Management

A. Définition
Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), le PBM est « une démarche organisationnelle
innovante qui permet d’optimiser la prise en charge des patients devant avoir une intervention
chirurgicale a risque hémorragique ». Elle définit aussi ses objectifs qui sont d’éviter le

recours a une transfusion, d’éviter I’aggravation ou 1’apparition d’une anémie et d’en

améliorer sa tolérance en péri-opératoire. (41)
Toujours selon cette méme autorité, elle repose sur 3 piliers :

- L’optimisation de la masse sanguine du patient
- Laminimisation des pertes sanguines

- L’amélioration de la tolérance du patient a I’anémie

L’ensemble de ces mesures va de pair avec la RAAC et permet une prise en charge optimisée

de chaque patient.

Dans la suite de cette introduction, nous nous étendrons en détail sur les objectifs du PBM,

avec la description des 3 piliers de la phase préopératoire jusqu’a la phase post-opératoire.

B. Les étapes de mise en ceuvre du PBM
I.  Phase préopératoire et anémie
a. L’anémie

i. Définition et prévalence

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), I’anémie est caractérisée par une quantité
anormalement faible de globules rouge ou d’hémoglobine dans le sang. Elle est généralement
définie par un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL pour les femmes et inférieur a 13 g/dL
chez les hommes. Toujours selon cette méme organisation, plus de 1,6 milliard de personnes
dans le monde seraient touchées par I’anémie. (42) La cause la plus fréquente est ’anémie par

carence martiale, que cela soit dans la population générale ou chez les patients de chirurgie



cardiaque. (43,44) Chez les patients adultes devant subir une chirurgie cardiaque, elle est trés

fréquente, avec une prévalence estimee a 30%. (45)
ii. Physiopathologie

Pour rappel, la fonction principale de 1’érythrocyte (ou globule rouge (GR)) est de capter
I’oxygene inhalé par les poumons, et de le transporter vers les tissus du corps, via une
molécule appelée hémoglobine. Cette derniére est constituée de 4 chaines de protéines
(chacune nommée globine) et de molécules d’héme qui contiennent des ions de fer. Chaque
ion de fer va pouvoir se lier a une molécule d’oxygene, et ainsi capter I’oxygeéne au niveau
des poumons afin de former de 1’oxyhémoglobine pour ensuite se déplacer vers les tissus du
corps, libérer I’oxygene aux tissus et former la désoxyhémoglobine. Un déficit de
I’érythropoicse va ainsi entrainer une anémie et un déficit d’apport d’oxygene aux organes
appelé hypoxémie. Lors d’une anémie, des récepteurs situés dans le rein vont détecter
I’hypoxie induite et secréter de 1’érythropoiétine (EPO) afin d’augmenter 1’ érythropoicse.
Dans la moélle osseuse, I’EPO va se fixer sur un récepteur nommé EPOR présent sur les
cellules souches hématopoiétiques et permettre leur différenciation en erythroblaste puis en

réticulocyte, et enfin en érythrocyte.

Afin d’assurer une érythropoiese optimale, un certain nombre d’éléments doivent étre
présents en quantité adéquates dans la moélle osseuse, notamment le fer et les vitamines

B9/B12 qui nous intéressent particulierement pour le PBM.

Déficit en fer
rythropoiétine Déficit en folate
Déficit en vitamine B12

Anémie

/ Hypoxie tissulaire g

" Artére rénale

Hématies dans le sang
Moélle osseuse

Schéma du lien entre anémie et déficit en fer et vitamine B9/B12. (46)
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Le fer provient de I’alimentation végétale et animale. Une fois absorbé, il est stocké dans la
moelle osseuse, le foie et la rate, dans un composé protéique nommé ferritine. Lorsque I’EPO
stimule la production de GR, le fer est libéré du stockage, se lie a son transporteur sanguin, la
transferrine, puis est amené jusqu’a la moelle osseuse ou il se fixe aux précurseurs
érythrocytaires. C’est lors de cette érythropoicse que les vitamines B9 et B12 vont jouer un

role important dans la synthése de I’ADN des GR.

Une fois formé, le GR va rester dans la circulation sanguine durant environ 120 jours, aprés
quoi il sera détruit. Ses composants seront recyclés dans le foie et la rate. (47) Le cycle de

I’érythropoiése est résumé dans le schéma 1 en annexe.
iii. Risques de complications post-opératoires liés a I’anémie

L’anémie est pourvoyeuse d’une morbi-mortalité propre. De multiples études ont montré son
impact négatif en chirurgie cardiaque, avec une augmentation significative du nombre
d’AVC, d’insuffisance rénale aigue, de fibrillation atriale, d’infection, de MTEV, de
décompensation cardio-respiratoire, mais aussi de la durée de séjour hospitalier. (44,48-50)
De plus, que I’anémie soit 1égére, modérée ou sévere, il a été montré que celle-Ci entraine une
majoration de la mortalité per et post-opératoire a 30 jours. (51,52) Méme sans anémie, une

simple carence martiale est elle aussi associée a une morbidité plus élevée. (44)
iv. Gestion de I’anémie préopératoire

Plusieurs études ont montré une réduction significative des transfusions de CGR lorsque
I’anémie est identifiée et corrigee (53,54), et cela méme si la correction intervient dans la
période préopératoire immédiate. (55,56) Comme mentionné précédemment, la cause la plus
fréquente d’anémie préopératoire est la carence en fer. Les directives préopératoires
internationales et les programmes de réhabilitation améliorée apres chirurgie (RAAC)
recommandent d’identifier et de corriger a la fois ’anémie et la carence martiale. (10,11) Il
convient donc de supplementer en fer et en EPO en préopératoire, quitte a différer
I’intervention pour les patients stables et programmés, avec un délai optimal de trois a quatre
semaines avant la chirurgie. La supplémentation en vitamine B9 et B12 est aussinécessaire.
Lorsque ces carences sont prises en charge et I’anémie corrigée, il a été montré que cela

réduisait significativement la morbi-mortalité ainsi que la durée d’hospitalisation. (50,57)
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b. Gestion de la coagulation

Pour les patients sous traitement anti-agrégant ou anti-coagulant, il convient de les adapter en
prenant en compte d’une part, le type de chirurgie et, d’autre part, le risque hémorragique et

thrombotique.

Pour I’acide acétylsalicylique (AAS), utilisé a faible dose, il augmente la quantité de
saignement lors d’une intervention, mais diminue aussi les événements cardio-vasculaires
post-opératoire avec une balance bénéfice/risque qui semble en faveur de ces derniers. (58) La
prévention des événements thrombotiques semble plus importante que le risque de
saignement péri-opératoire, excepté pour les chirurgies et pathologies complexes. Cela plaide

en faveur de la poursuite de I’AAS dans la plupart des chirurgies cardiaques. (10)

Pour les inhibiteurs de P2Y 12, ces anti-agrégants augmentent le risque de saignement, de
transfusion, de reprise chirurgicale (59,60) et doivent donc étre arrétés en préopératoire
lorsque cela est possible, en respectant les durées adaptées a la pharmacocinétique de chaque
molécule. (10)

Pour les anticoagulants, compte tenu de la balance bénéfice risque fortement en faveur des
effets néfastes, que cela soit pour les anticoagulants oraux, les antivitamines K, ou encore
I’héparine, ils devront étre stoppés de quelques heures a quelques jours avant la chirurgie en

fonction de la molécule. (61-64)

Un relai d’anticoagulant, afin d’arréter le traitement au plus proche de la chirurgie et sans en
avoir les impacts négatifs, ne sera réalisé que dans quelques situations a tres haut risque
thrombo-embolique tels que I’embolie pulmonaire récente, la présence d’une valve

prothétique mécanique ou d’une fibrillation atriale emboligene. (10)

Il. Phase peropératoire - Interventions pour minimiser les pertes sanguines
a. Maintien de la normothermie

Pour rappel, le processus de coagulation nécessite un environnement favorable avec une
température et un pH optimal. En effet, I’hypothermie et 1’acidité peuvent réduire la capacité
de génération de la thrombine et ainsi altérer ’hémostase du patient. Le maintien de la
normothermie est recommandé par les différentes sociétés savantes. (10) Plusieurs études
montrent que la normothermie en chirurgie cardiaque réduit la transfusion de CGR, PFC et

CPA. De plus, I’hypothermie semble provoquer plus d’insuffisance rénale aigue et un sejour
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en réanimation plus long. En revanche en CEC, I'utilisation de la normothermie ou de

I’hypothermie ne semble pas avoir d’impact direct sur la mortalité. (65,66)
b. Utilisation d’antifibrinolytique

Le traitement par antifibrinolytique est un pilier en peropératoire dans la stratégie du PBM.
Elle est, elle aussi, recommande par les sociétés savantes. (10) Les antifibrinolytiques sont des
agents hémostatiques utilisés pour prévenir les pertes excessives de sang associée a une
dégradation des caillots de fibrine par action de la plasmine, appelé fibrinolyse. Deux

molécules sont actuellement utilisées : I’acide tranexamique (TXA) et I’aprotinine.

Pour ce qui est du TXA, plusieurs essais et méta analyses versus témoin ont largement montré
son bénéfice en chirurgie cardiaque pour réduire les saignements, les transfusions et les
reprises pour saignement. Son mécanisme d’action est une inhibition spécifique de la
conversion du plasminogene en plasmine. L’utilisation de fortes doses (100 mg/kg) par
rapport a de faibles doses (50 mg/kg) ne provoque pas plus de crise convulsive comme effet
secondaire, mais réduit de maniére significative les pertes sanguines et le nombre de
transfusion. (67—-70)

L’aprotinine, seul traitement antifibrinolytique historiqguement, a longtemps été retirée du
marché a la suite d’un essai qui trouvait des taux de mortalité plus €levés chez les patients de
chirurgie cardiaque opérés sous aprotinine que ceux sous TXA. (71) Néanmoins devant cet
essai comportant de nombreux biais et une méta-analyse ne montrant aucun effet indésirable
de I’aprotinine contre placebo et d’autres agents (72), la levée de suspension a été décidé par
I’agence européenne du médicament. (73) De multiples études antérieures et postérieures a
cette période de suspension ont montré que I’aprotinine apporte un bénéfice supplémentaire
significatif en termes de diminution des pertes sanguines et de transfusion en comparaison au
TXA. Actuellement, son autorisation de mise sur le marché (AMM) parue en 2017 permet son
utilisation uniquement lors de la réalisation sous CEC d’un PAC isol¢é a risque hémorragique
(patient sous bithérapie anti-plaquettaire ou chirurgie redux). (74,75) Récemment, une équipe
frangaise a méme montré, qu’en plus du bénéfice pour le patient via la diminution des
transfusions et de la durée de séjour en réanimation en comparaison au TXA, I’aprotinine
apportait un bénéfice en termes de colit pour I’hdpital avec une différence de prés de 3000

euros par séjour et par patient ayant subi une chirurgie cardiaque a haut risque. (76)
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c. Seuils transfusionnels : stratégie restrictive

Le seuil transfusionnel lors d’une CEC est différent de celui utilisé en post-opératoire. Cela
est expliqué par la possibilité malgré I’anémie de préserver la délivrance en oxygene (DO2)
aux tissus via I’augmentation du débit de pompe de CEC. La société européenne de chirurgie
cardio-thoracique recommande avec un grade | de transfuser sous le seuil de 6 g/dL
d’hémoglobine et, avec un grade IIb de transfuser lorsque I’hématocrite est entre 18 et 24%,
tout en prenant en compte 1’oxygénation tissulaire. (77) En effet, une étude rétrospective a
montré 1’intérét d’une transfusion de CGR dans les cas ou la saturation veineuse en oxygene
(SvO2) est inférieure a 68% et/ou le ratio d’extraction de I’oxygene (REO2) est supérieur a

39%. (78)
d. Récupération du sang peropératoire

La récupération du sang en peropératoire est une technique récente, qui est utilisée lors des
chirurgies a risque hémorragique. Un dispositif d’autotransfusion nommé « cell saver » est
utilisé et permet de collecter le sang lors de la chirurgie, de le traiter et de le retransfuser au
patient. Son utilisation a déja été étudié en chirurgie cardiaque, et bien que des résultats
ambivalents semblent sortir, comme une méta-analyse récente qui ne retrouve pas d’impact de
I’utilisation d’un cell saver sur la transfusion de CGR, PFC et culot plaquettaire, (79) un grand
nombre d’autres méta-analyses trouvent, elles, que I’utilisation du cell saver permet une
diminution du taux de transfusion de CGR. (80,81)

Concernant les effets secondaires, il n’a pas €té trouvé d’incidence de récidive hémorragique
plus élevée, ni de morbidité et mortalité plus élevée liée a I’utilisation du cell saver. (80,81)
Néanmoins, il semblerait que la retransfusion d’un grand volume de sang (>1000 mL) puisse

altérer la coagulation. (82)

Les derniéres recommandations de RAAC en chirurgie cardiaque considérent, avec un grade

I+, qu’il est probablement recommandé d’utiliser un cell saver en peropeératoire. (11)
e. Individualisation de la titration héparine/protamine

En chirurgie cardiaque, 1’utilisation d’un anticoagulant en peropératoire est essentiel pour
éviter 1’apparition d’événement thrombo-embolique lié a I’utilisation de la CEC.
L’anticoagulant utilisé est 1’héparine non fractionnée. Le bon dosage du traitement
anticoagulant est testé directement en salle d’intervention par la mesure du temps de

coagulation activé (ACT). (10) Si un exces d’héparine est trouve, ou bien lorsque la CEC est
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terminée, pour inhiber 1’action anticoagulante et ainsi diminuer les saignements post-
opératoires, une dose de protamine basée sur la dose totale d’héparine injectee, est utilisée et

vient neutraliser 1’héparine.

L’individualisation de la titration de I’héparine et de la protamine est plus efficace que le
dosage standard pour réduire les saignements post-opératoires aprés une CEC, mais nécessite
d’étre plus précis dans les doses. (83) En effet, la dose d’inhibition de I’héparine en chirurgie
cardiaque semble étre d’un rapport protamine/héparine de 0,6 a 1, et lorsque ce rapport est

supérieur a 1, un surrisque de perte de sang a 12h post-opeératoire survient. (84)

ll. Phase post-opératoire
a. Seuils transfusionnels : stratégie restrictive

La SFAR recommande avec un grade 1+ de suivre une stratégie transfusionnelle restrictive,
avec un seuil de transfusion entre 7,5 et 8 g/dL, chez les patients de soins critiques en post-
opératoire de chirurgie cardiaque. Elle recommande aussi, toujours dans cette stratégie
restrictive, de transfuser un seul CGR a la fois puis de réévaluer I’indication transfusionnelle,

afin d’éviter toute transfusion non nécessaire. (85)

Pour appuyer ces recommandations plusieurs méta-analyses s’intéressant a la transfusion
libérale versus restrictive ont été publiées ces dernieres années. Elles montrent une absence de
différence sur la mortalité a 30 jours et 6 mois, ainsi que sur la survenue d’événements
indésirables tels que I’insuffisance rénale aigue, I’infarctus du myocarde, les infections, les
AVC. (86-88)

La transfusion d’un seul CGR a la fois est un élément clef de la stratégie restrictive s’intégrant
dans un programme de PBM. Il a ét¢ montré dans une étude avant et aprés implantation d’un
programme de PBM, que la transfusion unitaire était associée a une diminution de 2 a 1,5

CGR par épisode transfusionnel, sans augmentation de la morbi-mortalité. (89,90)
b. Tests viscoélastiques

Les tests viscoélastiques (TVE) sont une technologie récente permettant d’évaluer les
propriétés viscoélastiques du sang, en particulier la coagulation et la fibrinolyse. Les deux
systemes les plus utilisés sont la thromboélastographie et la thromboélastométrie. Ils
permettent de surveiller en temps réel et de guider le traitement des troubles de la coagulation
lors de la chirurgie, de maniére bien plus rapide que le dosage standard de la coagulation. (91)

Les deux systemes mentionnés précédemment permettent tous les deux de cibler le trouble de
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coagulation en cause et de traiter la bonne cible, notamment lors de la présence de résidus
d’héparine ou bien d’un manque de fibrinogene. Ils sont recommandés pour une utilisation en
chirurgie cardiaque, en association avec un algorithme, ou ils permettent une réduction
significative des saignements et des transfusions. (91,92) De plus, ils permettent une
diminution statistiquement significative des reprises chirurgicales, des évenements thrombo-

emboliques et des insuffisances rénales post-opeératoires. (93)

Dans notre étude a été utilisé le systéme a cartouche Quantra, récemment commercialisé. Il
permet I’étude des paramétres d’hémostase viscoélastiques via sonorhéométrie, comprenant le
temps de coagulation (CT), le temps de coagulation avec héparinase (CTH), le ratio CT/CTH,
la rigidité globale du caillot et la contribution des plaquettes et du fibrinogene a la constitution
du caillot. (94) Le Quantra montre des résultats bien corrélés avec les versions plus anciennes
de TVE, mais I’utilisation de cartouche permet une meilleure stabilité et une utilisation au

chevet du patient, par rapport aux modeles préexistants. (95)
c. Diminution de la spoliation sanguine

La SFAR recommande sur avis d’experts de diminuer le volume et le nombre de
prélévements sanguins en réanimation pour diminuer I’incidence de I’anémie et de la
transfusion. Il faut que la prescription d’un examen sanguin soit justifiée, les volumes
prélevés réduits et qu’un systeme de restitution du sang soit utilisé. Une des techniques
proposées est I’utilisation de tubes de petit volume, qui semble étre efficace. Cette stratégie de
bon sens sur la spoliation sanguine a été insuffisamment étudié jusqu’a présent. (85,96)
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OBJECTIFS

Toutes les interventions précédemment décrites sont utiles de maniére individuelle pour
réduire le risque de saignement et de transfusion sanguine en chirurgie cardiaque. Néanmoins,
I’impact de la combinaison de ces interventions dans un ensemble stratégique de gestion
personnalisée du capital sanguin (PBM) péri-opératoire a été peu étudié (97), et a été réalisé la
plupart du temps avant la levée de la suspension de I’AMM de I’aprotinine et sans le TVE
sonorhéométrique de nouvelle génération. Rendre compte de 1’efficacité de telles
interventions, pourraient également contribuer a une meilleure adhésion aux
recommandations publiées (98), dans la mesure ou leur mise en ceuvre dans la pratique

clinique reste insuffisante. (99,100)

L’objectif principal de 1’étude est d’observer I’incidence de transfusion de CGR en
peropératoire et dans les 48 heures post-opératoire, avant et apres introduction du protocole
PBM.

Les objectifs secondaires étaient la transfusion de CGR a J30 et J90, la transfusion
peropératoire et jusqu’a 48h post-opératoire de PFC, culot plaquettaire, fibrinogene, ainsi que
I’apparition des défaillances d’organes et morbidités suivantes : AVC, ventilation mécanique
>24 heures, défaillance hémodynamique, épuration extra-rénale en réanimation, mortalité a

J30, durée de séjour en réanimation et hospitalier.
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Objectives: Anemia and transfusion are common in cardiac surgery patients, and are associated with significant morbidity and mortality. Multi-
ple perioperative interventions have been described to reduce blood transfusion, but are rarely combined altogether. The aim of this study was to
compare the incidence of red blood cell (RBC) transfusion in adult patients undergoing cardiac surgery before and after the implementation of a
perioperative patient blood management (PBM) program.

Design: Before-and-after observational study.

Setting: Single-center French university teaching hospital.

Participants: Adult patients scheduled for cardiac surgery.

Interventions: Perioperative patient blood management program including pre-, intra-, and postoperative interventions aimed at identifying and
correcting anemia, minimizing blood loss during surgery, and optimizing coagulation.

Measurements and Main Results: Four hundred thirty-four patients were included in the study from January 2021 to July 2022. The incidence
of perioperative RBC transfusion (intraoperatively and during the first 2 postoperative days) was significantly reduced from 43% (90/213) in the

pre-PBM period to 27% (60/221) in the post-PBM period (p < 0.001). The application of a PBM program was associated with a reduction in

perioperative RBC transfusion by multivariate analysis (odds ratio 0.55, 95% CI 0.36-0.85, p = 0.007), and was associated with a reduction in the
median number of RBC units transfused within transfused patients (p = 0.025). These effects persisted at day 30 after surgery (p =0.029).
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Conclusion: A perioperative PBM program in adult patients undergoing cardiac surgery was associated with a significant reduction in periopera-

tive RBC transfusion, which persisted at day 30.
© 2023 Elsevier Inc. All rights reserved.

Key Words: anemia; transfusion; patient blood management; perioperative; cardiac surgery

CARDIAC SURGERY, with or without cardiopulmonary
bypass (CPB), remains a cornerstone of coronary and/or vascu-
lar heart disease patients’ management.™? It is associated, nev-
ertheless, with significant perioperative blood loss and an
estimated incidence of blood transfusion of approximately
40%.° Preoperative anemia, usually defined as hemoglobin
levels below 12 g/dL for women and 13 g/dL for men, is com-
mon in adult patients scheduled for cardiac surgery, with an
estimated prevalence of around 30%.* Both anemia and trans-
fusion have been linked to significant postoperative morbidity
and mortality.>° Multiple interventions have been described to
reduce anemia and/or blood transfusion in the pre-, intra-, and
postoperative periods for patients undergoing cardiac surgery.
International preoperative guidelines and enhanced recovery
programs from various scientific societies recommend identi-
fying and correcting both anemia and iron deficiency.'%!
Studies have shown a significant reduction in red blood cell
(RBC) transfusion when anemia is identified and corrected,'>**
even in the immediate preoperative period.'**S Intraoperatively,
several interventions are recommended to maintain
homeostasis and minimize blood loss, such as main- taining
normothermia during CPB, individualizing heparin and
protamine titration, reducing transfusion thresholds during
CPB, using cell-salvage devices systematically, and adminis-
tering antifibrinolytic therapy.'®'¢ Postoperatively, bedside
viscoelastic testing and restrictive hemoglobin transfusion
thresholds also have been associated with reductions in blood
loss and RBC transfusion.!” The impact of combining these
interventions into a perioperative patient blood management
(PBM) strategy bundle has been investigated only sparingly,®

and was conducted mostly before the lifting of aprotinin mar-
ket authorization suspension and without new- generation
sonorheometric viscoelastic testing. Reporting the efficiency
of such interventions also could contribute to better adherence
to published guidelines,’® as implementation in clinical prac-
tice remains insufficient.?%** The authors’ hypothesis was that
a comprehensive perioperative PBM program combining pre-,
intra, and postoperative interventions could be associated with
a significant reduction in perioperative RBC transfusion in
adult patients undergoing cardiac surgery.

Patients and Methods

Ethical approval (IRB 00010254-2022-118) was provided by
an institutional ethics committee (Comité d’éthique de Ila
Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation, Paris, France,
Chair: Dr. Billard) on January 9, 2023 and data management
followed French legislation (CNIL n° 1221925).

Patients

All consecutive adult patients undergoing cardiac surgery in
a French university teaching hospital were included retrospec-
tively in 2 separate periods. The first period (pre-PBM period)
lasted from January 1, 2021 to July 1, 2021, representing base-
line practice. Perioperative PBM was implemented in the
authors’ center through academic presentations and procedure
training, repeated over a 6-month period. The second inclusion
period (post-PBM period) extended from January 1, 2022 to

eScreening and correction of anaemia and/or iron deficiency
eDiscontinuation of anti thrombotic medications

Intra

operative

| eCardiopulmonary bypass under nomothermia R
*Hb transfusion threshold between 6 to 8g/dL during CBP

eIndividualization of heparine and protamine dose

*Routine use of cell salvage device

*Antifibrinolytic therapy (tranexamic acid or aprotinin) ¥

*Bedside viscoelastic testing for postoperative hemorrage
*Resctrictive RBC transfusion threshold <7.5g/dL
*Single unit RBC transfusion policy

Fig 1. Perioperative patient blood management program.
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July 1, 2022. Patients needing emergency surgery (within 24
hours of admission) were excluded from the analysis.

Perioperative PBM Program

A perioperative PBM program was implemented in the
authors’ center during a 6-month period, and included several
interventions (Fig 1).

In the preoperative period, anemia and iron deficiency were
identified and defined as a hemoglobin (Hb) level <13 g/dL
and ferritin level <100ng/L and/or transferrin saturation coef-

ficient <20%, respectively. Correction of anemia with iron
deficiency was achieved with intravenous iron (ferric carboxy-

maltose) and erythropoietin (darbepoetin alpha). In the case of
noniron deficiency anemia, a combination of erythropoietin and
vitamins B9 and B12 was administered to the patient. The
treatment target was to achieve a preoperative Hb level greater
than 13 g/dL, and postpone surgery if necessary. A detailed
protocol for preoperative PBM is available in the supplemental
material. Management and/or discontinuation of antithrom-
botic medication followed the most recent guidelines.??

In the intraoperative period, the following interventions were
carried out: (1) CPB was performed in normothermia, and Hb
threshold during CPB was reduced as recommended and
detailed below'; (2) heparin and protamine doses were
individualized using the HMS device (Medtronic, Inc, Minne-
apolis, MN); (3) cell salvage was used routinely, and the col-
lected blood was systematically processed; and (4)
antifibrinolytic therapy, either with tranexamic acid or aproti-
nin, was systematically administered according to guidelines
and bleeding risk.?

In the postoperative period, PBM was achieved through 2
specific strategies. (1) Bedside sonorheometric viscoelastic
testing (Quantra, Hemosonics, Durham, NC) was immediately
performed to optimize coagulation in cases of postoperative

bleeding (>1mL/kg/h). (2) A restrictive transfusion threshold

of 7.5 g/dL of hemoglobin was applied along with a single- unit
transfusion policy.

Anesthesia and Surgery

Anesthesia and surgical techniques did not differ between the
2 time periods. Anesthesia was induced and maintained using
target-controlled propofol and sufentanil infusions. Intu-bation
was performed after intravenous atracurium administra-tion,
and protective perioperative ventilation settings were applied.
A central venous catheter and a radial artery catheter were
placed in all patients. Multimodal analgesia, including
transversus thoracic muscle plane block, was performed for
every patient. Surgery was performed via a median sternot-
omy. Single or double vena cava and the ascending aorta were
cannulated for extracorporeal circulation. Cardiopulmonary
bypass priming was performed with 1,100 mL of a balanced
crystalloid solution. Anticoagulation during CPB was achieved
using unfractionated heparin to reach a target-activated clot-
ting time of 400 seconds. Red blood cell transfusion during

CPB was systematic for Hb levels <6 g/dL, and evaluated

according to tissue perfusion markers for Hb levels between 6
and 8 g/dL. Off-pump cardiac surgery could be performed at
the discretion of the attending surgeon, with a target-activated
clotting time of 250 seconds. Antagonization with protamine
after discontinuation of CPB was achieved and monitored via
the HMS device (Medtronic). All patients were transferred to a
single intensive care unit for postoperative management.

Data Collection and Outcomes

The following data were recorded for each patient: demo-
graphic and morphologic data, cardiovascular risk factors,
EuroSCORE Il risk factors, and intraoperative variables,
including CPB and aortic cross-clamping time. Hemoglobin,
ferritin, and transferrin saturation coefficient levels were
recorded 3 weeks before surgery and on day 1 preoperatively.
The primary outcome was the incidence of RBC transfusion
during the intraoperative period and the first 2 postoperative
days (defined as “perioperative RBC transfusion”). Secondary
outcomes included the median number of RBC units trans-
fused, the incidence of overall blood product transfusion dur-
ing the first 2 postoperative days, and the incidence of RBC
transfusion at day 30 and day 90. Intensive care unit (ICU) and
hospital lengths of stay, major postoperative complications, and
mortality at day 30 also were collected.

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as median (first to third
interquartiles). Categorical variables are reported as count
(percentage). Continuous variables were compared using the
nonparametric Mann—Whitney U test. Categorical variables
were compared using the X or Fisher exact tests as appropri-
ate. The authors performed a multivariate analysis of the fac-
tors associated with perioperative RBC transfusion, using a
logistic regression model with a stepwise selection procedure,
including variables with a p value < 0.15. Collinearity and
interactions were tested. The estimated number of subjects
required to detect a reduction of RBC transfusion from 40% to
25% was 202 per group (n = 404). All tests were bilateral, with
ap value < 0.05 considered to indicate statistical signifi- cance.

All tests were performed with SPSS version 29.0.1.0 (IBM
SPSS, Inc, Armonk, NY).

Results

Patients

A total of 434 patients were included, 213 in the pre-PBM
period and 221 during the post-PBM period. Demographic
characteristics are summarized in Table 1. Patients were mainly
men (68%), with a median age of 63 years (56-70) and a median
body mass index of 25 (23-29) kg/m?. The main coexisting
conditions were hypertension (72%), diabetes (47%), and
chronic kidney disease (32%). Except for sex dis- tribution, no
significant differences in terms of patients’ char- acteristics,
preoperative antithrombotic medication, or
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Table1
Baseline Patient’s Characteristics

All Patients (N = 434) Pre-PBM Period (n =213) Post-PBM Period (n =221) p Value
Demographic data
Age,y 63 (56-70) 62 (55-68) 65 (57-70) 0.058
Male sex, n (%) 295 (68%) 135 (64%) 161 (73%) 0.035
BMI, kg/m? 25 (23-29) 25 (23 -29) 25 (23-29) 0.887
Coexisting condition
Hypertension, n (%) 315 (72%) 148 (69%) 167 (76%) 0.156
Myocardial infarction <90d, n (%) 91 (21%) 50 (23%) 41 (19%) 0.208
LVEF <50%, n (%) 82 (19%) 40 (19%) 42 (19%) 0.952
Chronic pulmonary disease, n (%) 18 (4%) 6 (3%) 12 (5%) 0.172
Chronic Kidney disease, n (%) 138 (32%) 61 (29%) 78 (35%) 0.137
Renal replacement therapy, n (%) 20 (5%) 7 (3%) 13 (6%) 0.197
Diabetes, n (%) 205 (47%) 97 (46%) 106 (47%) 0.614
Chronic limb ischemia, n (%) 45 (10%) 21 (10%) 24 (10%) 0.757
Antithrombotic medication
Aspirin, n (%) 300 (69%) 143 (67%) 157 (71%) 0.379
Dual antiplatelet therapy, n (%) 21 (5%) 11 (6%) 10 (4%) 0.762
VKA, n (%) 35 (8%) 15 (7%) 20 (9%) 0.454
EuroSCORE Il risk stratification 1.8 (1-3.6) 1.9 (1-4.5) 1.7 (1-2.9) 0.221
NOTE. Values are median (IQR) and number (percentage).

Abbreviations: BMI, body mass index; LVEF, left ventricular ejection fraction; PBM, patient blood management; VKA, vitamin K antagonist.

predicted mortality (EuroSCORE 1) were identified between
the periods.

Procedures

Characteristics of surgical procedures are summarized in
Table 2. The procedures mainly consisted of coronary artery
bypass grafts in 59% (258/343), followed by valve surgery in
30% (130/434), with no imbalance between groups. The surgi-
cal procedure was performed under CPB for a vast majority of
interventions (89%), with a median CPB duration of 146
minutes (107-194) and an aortic cross-clamping time of 104
minutes (74-146). Semiurgent surgery (within days after
admission) was performed in 20 patients in the pre-PBM period
(9%), and 23 patients in the post-PBM period (10%,p =
0.721).

Preoperative Hemoglobin and Iron Levels

Preoperative anemia was present in 47% (203/434), and
preoperative iron deficiency in 60% (260/434) of patients in the
overall population, with no significant differences between the
2 periods. Initial preoperative hemoglobin levels were not
different between the groups 3 weeks before surgery in the pre-
PBM and post-PBM periods (13 [11.4-14.5] v 13.4 [12.2-14.3]
respectively, p = 0.122). Immediate preoperative (day 1 before
surgery) hemoglobin levels were statistically lower in the pre-
PBM period when compared with the post- PBM period (12.9
[11.4-14.1] v 13.6 [12.6-14.5], respec-
tively, p < 0.001). The proportion of patients with immediate
preoperative hemoglobin below 13 g/dL was 55% (118/213)
in the pre-PBM period and 31% (69/221) in the post-PBM

period (p < 0.001).

Table 2
Procedure Characteristics
All Patients (N = 434) Pre-PBM Period (n = 213) Post-PBM Period (n =221) p Value

Type of surgery

CABG, n (%) 258 (59%) 125 (58%) 133 (60%) 0.751
Valve surgery, n (%) 130 (30%) 62 (29%) 68 (31%) 0.705
Combined (valve + CABG), n (%) 37 (9%) 19 (9%) 18 (9%) 0.773
Aortic surgery, n (%) 9 (2%) 7 (3%) 2 (1%) 0.079
Procedure characteristics

Semi-urgent surgery, n (%) 43 (10%) 20 (9%) 23 (10%) 0.721
CPB, n (%) 388 (89%) 192 (90%) 196 (89%) 0.623
CPB duration, min 146 (107-194) 149 (105-204) 145 (108-188) 0.760
Aortic clamping duration, min 104 (74-146) 103 (71-148) 104 (74-145) 0.584

NOTE. Values are median (IQR) and

number

(percentage).

Abbreviations: CABG, coronary artery bypass graft; CPB, cardiopulmonary bypass; PBM, patient blood management.
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a— Proportion of peri-operative RBC transfusion

b — Number of RBC units transfused
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Fig 2. (A) Proportion of perioperative red blood cell transfusion. (B) Number of red blood cell units transfused.

Primary Outcome

The proportion of patients receiving perioperative RBC
transfusion was 43% (90/213) in the pre-PBM period and 27%

(60/221) in the post-PBM period (p < 0.001; Fig 2, A).
Secondary Outcomes

The proportion of patients receiving RBC transfusion was
lower at day 30 (p = 0.029) and day 90 (p = 0.029) in the post-
PBM period compared with the pre-PBM period, as presented
in Table 3. Among patients receiving perioperative RBC trans-
fusion, the median number of RBC units transfused was lower
in the post-PBM period compared with the pre-PBM period (2
[1-2] v (2 [2-4], respectively, p = 0.025; Fig 2, B). There was a
reduction in the proportion of perioperative plasma transfusion
(16% v 9%, p = 0.040), but no differences in the proportion of
perioperative platelet transfusion (18% v 16%, p = 0.578) or
administration of fibrinogen (11% v 15%, p = 0.259) between
the 2 periods.

The incidence of stroke, low-cardiac-outcome syndrome, or
the need for renal replacement therapy did not differ in the pre-
PBM and post-PBM periods, but the proportion of patientswho
were mechanically ventilated for longer than 24 hourswas
lower in the post-PBM period (8% v 16%, p < 0.001). Death
on day 30 and ICU or hospital length of stay were not different.

Multivariate Analysis

The authors included variables associated with perioperative
RBC transfusion in univariate analysis, with a p value <0.15
(age, sex, semi-urgent surgery, body mass index, immediate
preoperative hemoglobin level, CPB duration >120 min,
EuroSCORE Il >4, and PBM). After removal of variables with
collinearity and interactions, 3 variables were signifi-
cantly associated with perioperative RBC transfusion: Euro-
SCORE Il >4 (odds ratio [OR] 4.70 [95% CI 2.85-7.76]),

CPB duration >120 minutes (OR 2.00 [95% CI 1.26-3.20]),
and PBM (OR 0.55 [95% CI 0.36-0.85]).

Table 3
Postoperative Secondary Outcomes

All Patients (N = 434) Pre-PBM Period (n =213) Post-PBM Period (n =221) p Value
Transfusion
Perioperative RBC transfusion, n (%) 150 (35%) 90 (43%) 60 (27%) < 0.001
RBC transfusion at day 30, n (%) 197 (46%) 108 (51%) 89 (40%) 0.029
RBC transfusion at day 90, n (%) 197 (46%) 108 (51%) 89 (40%) 0.029
Perioperative plasma transfusion, n (%) 53 (12%) 33 (16%) 20 (9%) 0.040
Perioperative platelets transfusion, n (%) 73 (17%) 38 (18%) 35 (16%) 0.578
Perioperative fibrinogen transfusion, n (%) 57 (13%) 24 (11%) 33 (15%) 0.259
Organ failuresin ICU
Stroke, n (%) 15 (3%) 9 (4%) 6 (3%) 0.389
Mechanical ventilation >24 h, n (%) 53 (12%) 35 (16%) 18 (8%) < 0.001
Low cardiac output syndrome, n (%) 38 (9%) 17 (9%) 21 (10%) 0.575
Renal replacement therapy, n (%) 26 (6%) 10 (5%) 16 (7%) 0.264
Morbidity — mortality
Death at day 30, n (%) 12 (3%) 7 (3%) 5 (2%) 0.515
Duration of ICU stay, d 3(3-4) 3(3-4) 3(3-4) 0.134
Duration of hospital stay, d 14 (9-22) 14 (9-23) 13 (9-20) 0.104
NOTE. Values are median (IQR) and number (percentage).

Abbreviations: ICU, intensive care unit; PBM, patient blood management; RBC, red blood cells.
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Discussion

In this observational monocentric before-and-after study, a
perioperative PBM program was associated with a 33% rela-
tive reduction of RBC transfusion during the intraoperative
period, and the first 2 postoperative days in adult patients
undergoing cardiac surgery. This reduction in RBC transfusion
remained significant in multivariate analysis, persisted at day
30 and day 90 after surgery, and was associated with a reduc-
tion in the median number of RBC units transfused in trans-
fused patients. This reduction in transfusions was not correlated
with significantly different outcomes regarding ICU organ
support, ICU and hospital lengths of stay, or mortality.

Screening and correction of anemia are recommended in
most guidelines, as well as enhanced recovery programs for
cardiac surgery patients.’%!* The incidence of anemia, defined

as Hb <13 g/dL regardless of sex in the authors’ cohort, was
around 50%, which was at the upper limit of what has previ-
ously been described in a systematic review of 16 studies.?* A
lower threshold of 12.5 g/dL was associated with a reduced
incidence of preoperative anemia of 26% in a multicentric
population of 3,500 patients.?® In the authors’ cohort, screen-
ing and correction of both anemia and iron deficiency led to a
significant increase in the immediate preoperative hemoglobin
level compared with the control group, comparable to what has
been described previously by Klein et al.?® This probably
contributed to the reduction in transfusion requirements, as
already demonstrated in other studies.***> The median number
of RBC units transfused within transfused patients also was
reduced in this study. This reduction has been described already
with the implementation of restrictive thresholds and asingle-
unit transfusion policy during CPB?” and postoperative follow-
up in the ICU.* The magnitude of the reduction in the incidence
of transfusion was high, but comparable to those previously
described in interventional protocols.'>*® This is animportant
result, as each unit of RBC transfusion has been strongly
associated with a negative impact on morbidity and mortality
in several studies.®?® Point-of-care coagulation tests, which
were routine in the authors’ post-PBM period for post-
operative bleeding, also have been shown to reduce RBC and
plasma transfusion, along with an increase in fibrinogen trans-
fusion, which was not significant in the authors’ results.?®=° The
cumulative effect of combining such interventions in a
perioperative bundle has been described already by Scolletta et
al., and showed positive results regarding transfusion reduc-
tion.*® This study incorporated specific measures, such as the
use of new-generation viscoelastic testing devices, the reintro-
duction of aprotinin for selected high-risk patients, and postop-
erative reduced transfusion threshold, which differentiated it
from previously published trials

This study had some limitations. First, the study design was
observational and could lead to confusion bias. However, both
of the groups, except for sex distribution, were comparable in
terms of demographic and procedural characteristics. This sex
imbalance was not associated with a preoperative difference in
the incidence of anemia or different baseline preoperative
hemoglobin levels before inclusion. Moreover, the impact of

perioperative PBM remained significant in multivariate analy-
sis. Second, due to its monocentric design, generalizability
could be limited. The authors’ transfusion rate in the pre-PBM
period was nevertheless comparable to the findings ofSchwann
et al., who reported an RBC transfusion rate of 43.7% in a
cohort of 258,398 cardiac surgery patients of the Society of
Thoracic Surgeons.?® Additionally, this reduction in RBC
transfusion incidence persisted until day 30 and day 90, after
patients were transferred to the surgical ward and other units,
where no specific interventions or follow-up were applied in the
post-PBM period. Moreover, except for emer- gency, all
consecutive patients were included in the study (ie, semiurgent
or off-pump cardiac surgery leading to an unse- lected
population more likely to be representative of cardiac surgery
practice in other centers).? Third, the specific impact of each
measure included in the perioperative PBM program has not
been studied in the authors’ cohort due to a lack of compliance
data and planned statistical subanalysis. However, peroperative
measures implemented in the authors> PBM pro- gram have
been shown previously to reduce transfusion requirements,
such as normothermia during CPB,* systematic use of cell-
savage devices,® and antifibrinolytic therapy with either
tranexamic acid®** or aprotinin with specific authoriza-tions
when patients were considered at high risk of bleeding.?%®
Finally, except for a reduction in mechanically ventilated
patients, no significant positive or negative impact on patient
outcomes was observed in this study, as it was likely
underpowered to detect such effects.

In conclusion, the implementation of a perioperative patient
blood management program in adult patients undergoing cardiac
surgery was associated with a significant reduction in RBC trans-
fusion during the intraoperative period and the first 2
postoperative days, persistent at day 30. These results should,
however, be confirmed in a multicentric interventional study.
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DISCUSSION

Dans cette étude observationnelle monocentrique avant/apres, un programme péri-operatoire
de gestion personnalisée du capital sanguin a été associé a une réduction relative de 33% de la
transfusion de CGR durant la période peropératoire et les 2 premiers jours post-opératoires
chez les patients adultes ayant bénéficié¢ d’une chirurgie cardiaque. Cette réduction de
transfusion de CGR est restée significative en analyse multivariée, a persisté aux 30°™ et
90°™ jour aprés la chirurgie et a également été associée a une réduction du nombre médian de
CGR transfusé chez les patients ayant été transfusés. Cette réduction des transfusions n’était
pas corrélée a des résultats significativement différents en termes de support d’organes en

réanimation, de mortalité, de durée de séjour en réanimation et a I’hopital.

Le dépistage et la correction de I’anémie sont recommandés dans la plupart des guidelines et
programmes de RAAC pour les patients de chirurgie cardiaque. (10,11) L’incidence de
I’anémie, définie comme une Hb <13 g/dL, quel que soit le sexe dans notre cohorte, était
d’environ 50%, ce qui se situe a la limite supérieure de ce qui a précédemment été décrit dans
une revue systématique de seize études. (101) Un seuil inférieur a 12,5 g/dL était associée a
une incidence réduite d’anémie préopératoire de 26% dans une population multicentrique de
3500 patients. (48) Dans notre cohorte, I’ensemble des patients recrutés ont eu une prise de
sang, ainsi qu’une consultation d’anesthésie avec mise en place d’une supplémentation si
nécessaire, trois semaines avant I’intervention chirurgicale. Comme le montre la littérature, le
gain en hémoglobine lors d’une supplémentation en fer, EPO et vitamines étant estimé a
environ 1 g/dL/semaine, ce délai est généralement suffisant pour obtenir un taux
d’hémoglobine a 13 g/dL. (102) Ainsi, le dépistage et la correction de I’anémie et de la
carence en fer ont conduit a une augmentation significative du taux d’hémoglobine
préopératoire immédiat par rapport au groupe témoin, comparablement a ce qui avait été
décrit précédemment par Klein et al. (103)

Cette correction de I’anémie a probablement contribué a la réduction des besoins
transfusionnels, comme le montrent déja d’autres études. (54,56) Dans notre cohorte, une
transfusion de CGR a eu lieu chez 57% (107/188) des patients avec une Hb<13 g/dL et 18%
(44/246) des patients avec une Hb>13 g/dL (p<0,001). Le nombre médian de CGR transfusés
chez les patients transfusés a également été réduit dans notre étude. Cette réduction a déja été
décrite avec la mise en ceuvre de seuils restrictifs de transfusion, une politique de transfusion
unitaire durant la CEC (104) et le suivi post-opératoire en réanimation. (105) L’ampleur de la

réduction de I’incidence des transfusions était élevée, mais comparable a celle décrite
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précédemment dans les protocoles d’interventions. (53,56) Il s’agit d’un résultat important car
chaque unité de CGR transfusé a été associée a un impact négatif sur la morbidité et la
mortalité dans plusieurs études. (21,106) 1l a également été montré que les tests de
coagulation délocalisés, utilisé en routine dans notre periode post-PBM pour les saignements
post-opératoires, réduisaient la transfusion de CGR, mais augmentaient 1’utilisation de

fibrinogéne, ce qui n’¢était pas significatif dans nos résultats. (92,107)

L’effet cumulé de la combinaison de telles interventions, dans un ensemble péri-opératoire, a
déja été décrit par Scolletta et al, et a montré des résultats positifs en termes de réduction
transfusionnelle. (97) Notre étude intégre des mesures spécifiques, telles que 1’utilisation de
dispositifs TVE de nouvelle génération (Quantra), la réintroduction de 1’aprotinine pour
certains patients a haut risque et un seuil transfusionnel post-opératoire réduit, qui la

différencient des essais publiés précédemment.
Néanmoins, notre étude souffre de certaines limites.

Premiérement, la conception de 1’étude est observationnelle et pourrait conduire a un biais de
confusion. Cependant, notre étude a été menée sur une période courte afin de réduire le risque
de changements préexistants dans la population de patients, ou de modification de la
technique clinique qui auraient pu conduire a des conclusions erronées. Nos deux groupes, a
I’exception de la répartition par sexe, étaient comparables en termes de caractéristiques
démographiques et procédurales. Ce déséquilibre entre les sexes n’était pas associé a une
différence préopératoire dans I’incidence de I’anémie ou a un taux d’hémoglobine
préopératoire différent avant I’inclusion. Afin de réduire I’impact de possibles facteurs de
confusions, nous avons effectué¢ une analyse multivariée au moyen d’un modele de régression
logistique incluant les variables avec une valeur de p<0,15 (age, sexe, chirurgie semi-urgente,
IMC, taux d’Hb, durée de CEC>120 minutes, Euroscore 11>4 et PBM). Lors de cette analyse
multivariée, I’'impact du PBM péri-opératoire est resté significatif.

Deuxiéemement, en raison de sa conception monocentrique, la généralisabilité pourrait étre
limitée. Notre taux de transfusion dans la période pré-PBM est néanmoins comparable aux
résultats de Schwann et al. qui ont rapporté un taux de transfusion de 43,7% dans une cohorte
de 258 398 patients en chirurgie cardiaque de la Society of Thoracic Surgeons. (106) De plus,
cette réduction de I’incidence des transfusions de CGR a persisté jusqu’au 30éme et 90éme
jour apres le transfert des patients dans le service de chirurgie, ou aucune intervention ni suivi

spécifique n’a été réalisé dans la période post-PBM. Cette absence de possibilité d’évaluation
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précise de la qualité de suivi du protocole PBM lors de la sortie de réanimation a justifié le
choix de suivre le critére de jugement principal jusqu’a 2 jours post-opératoire. Ce choix a été
basé sur une estimation de la durée médiane de séjour en réanimation aux alentours de 2 jours,
et a permis de garantir que les soins aux patients étaient fournis selon la composante post-
opératoire du PBM. Néanmoins, I’objectif final de la mise en place d’un tel protocole visait a
réduire le taux de transfusion global sur I’ensemble du séjour hospitalier, justifiant la
récupération de ces données aux 30°™ et 90°™ jour. De plus, nous avons décidé d’exclure de
notre étude les interventions urgentes pour dissection aortique de type A car, selon la
préférence du chirurgien, elles pouvaient étre réalisées sous hypothermie légere ou
normothermie. L’ensemble des interventions chirurgicales inclues et effectuées sous CEC, ont
donc été exécutées en normothermie, comme recommandée par la société européenne de
chirurgie cardio-thoracique. (10) Ainsi, sauf en cas d’urgence, tous les patients consécutifs ont
été inclus dans 1’étude, méme ceux devant bénéficier d’une chirurgie cardiaque semi-urgente
ou sans CEC, ce qui a conduit a une population non sélectionnée plus susceptible d’étre
représentative de la pratique de la chirurgie cardiaque dans d’autres centres. (2) Il est a noter
que les patients avec une anémie profonde et devant étre opéré en semi-urgence ont pu étre

transfusés, si nécessaire, lors du priming de CEC et sont donc comptabilisés.

Troisiéemement, I’impact spécifique de chaque mesure incluse dans le programme n’a pas été
¢tudié dans notre cohorte, en raison d’un manque de données de conformité et de sous-analyse
statistique planifiée. Cependant, il a déja été démontré que les mesures peropératoires mises
en ceuvre dans notre programme PBM réduisaient les besoins transfusionnels, telles que la
normothermie pendant la CEC (108), I’utilisation systématique de dispositifs de récupération
sanguine, ou encore I’utilisation d’un traitement antifibrinolytique avec 1’acide tranexamique
(67,70) ou bien I’aprotinine avec des autorisations spécifiques lorsque les patients étaient
considérés comme présentant un risque €levé de saignement. (73,76) Enfin, a ’exception
d’une réduction du nombre de patients sous ventilation mécanique, aucun impact positif ou
négatif significatif sur les résultats pour les patients n’a été observé dans notre étude car elle

n’est probablement pas assez puissante pour détecter de tels effets.
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CONCLUSION

En conclusion, la mise en ceuvre d’un programme de PBM péri-opératoire chez les patients
adultes subissant une chirurgie cardiaque a été associé a une réduction significative de la
transfusion de CGR pendant la période peropératoire, les 2 premiers jours post-opératoires, et
cela persistait au 30éme et 90°™ jour. Cependant, ces résultats nécessiteraient d’étre

confirmés dans une étude interventionnelle multicentrique.
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ANNEXES

Schéma 1
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Evaluation de I’incidence de transfusion de concentrés de globule rouges avant et aprés la mise
en place d’un programme péri-opératoire de gestion personnalisée du capital sanguin chez les
patients adultes ayant une chirurgie cardiaque au CHU Nord de La Réunion
Une étude observationnelle rétrospective avant-apres

Résumé

Introduction : L’anémie et la transfusion sont fréquentes chez les patients de chirurgie cardiaque et sont associées a une
morbidité et une mortalité significative. De multiples interventions péri-opératoires ont été décrites pour réduire la
transfusion sanguine mais ont rarement ét¢ associées ensemble. Le but de cette étude est de comparer 1’incidence de la
transfusion de concentré de globule rouge chez les patients adultes ayant une chirurgie cardiaque avant et aprés
I’implémentation d’une gestion personnalisée du capital sanguin péri-opératoire (PBM).

Méthode : Cette étude monocentrique, observationnelle et rétrospective, inclut consécutivement les patients adultes ayant
une chirurgie cardiaque programmeée dans un centre hospitalier universitaire francais. La premiére période de 6 mois
(période pré-PBM) représente la pratique de base. La seconde période de 6 mois (période post-PBM) représente
I’implémentation d’un programme PBM, incluant des interventions préopératoires, intra-opératoires et post-opératoires
visant a identifier et corriger I’anémie, minimiser les pertes sanguines durant la chirurgie et optimiser la coagulation.

Résultats : Un total de 434 patients a été inclus dans I’étude entre Janvier 2021 et Juillet 2022. L’incidence de transfusion de
CGR péri-opératoire (per-opératoire et durant les deux jours post-opératoires) réduit significativement de 43% (90/213) dan
la période pré-PBM a 27% (60/221) dans la période post-PBM (OR 0.51 (1C95 0.34-0.76) p<0.001). Cette réduction de
I’incidence de transfusion en CGR est associée avec une réduction du nombre moyen de CGR transfusé (p<0.03) et cela
persiste 30 jours apres la chirurgie (p<0.029).

Conclusion : L’implémentation d’un programme PBM péri-opératoire chez les patients adultes ayant une chirurgie cardiaqu
est associé a une réduction significative de la transfusion de CGR, et cela persiste 30 jours aprés la chirurgie.

Discipline : Anesthésie, Réanimation, Chirurgie cardiaque

Mots-Clés : Anémie, Transfusion, Gestion personnalisée du capital sanguin, Péri-opératoire, Chirurgie cardiaque I

Red Blood Cell Transfusion Requirements before and after implementation of a perioperative
patient blood management program in adult patients undergoing cardiac surgery
A before and after retrospective observational study

Abstract

Background : Anaemia and transfusion are common in cardiac surgery patients and are associated with significant morbidity
and mortality. Multiple perioperative interventions have been described to reduce blood transfusion but rarely associated
altogether. The aim of this study was to compare the incidence of red blood cell (RBC) transfusion in adult patients
undergoing cardiac surgery before and after the implementation of a perioperative patient blood management (PBM)
program.

Method : This single centre retrospective observational study included consecutive adult patients scheduled for cardiac
surgery in a French university teaching hospital. The first 6 months period (pre-PBM period) represented baseline practice.
The second 6 months period (post-PBM period) represented the implementation of a PBM program, including preoperative,
intraoperative, and postoperative interventions aimed at identifying and correcting anaemia, minimizing blood loss during
surgery, and optimizing coagulation.

Results : A total of 434 patients were included in the study between January 2021 to July 2022. The incidence of
perioperative RBC transfusion (intraoperatively and during the first two postoperative days) was significantly reduced from
43% (90/213) in the pre-PBM period to 27% (60/221) in the post-PBM period (OR 0.51 (95%CI 0.34-0.76) p<0.001). This
reduction in RBC transfusion was associated with a reduction in the median number of RBC units transfused (p=0.03) and
persistent at day 30 after surgery (p<0.029).

Conclusion : A perioperative PBM program in adults’ patients undergoing cardiac surgery was associated with a significant
reduction in perioperative RBC transfusion, persistent at day 30.

Discipline : Anesthesia, Intensive care unit, Cardiac surgery

Keywords : Anaemia, Transfusion, Patient Blood Management, Perioperative, Cardiac surgery
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