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PBM / GESTION PERSONNALISEE DU CAPITAL SANGUIN
DE QUOI S’AGIT-IL ?

Le Patient Blood Management (PBM), terme que I'on peut traduire par « gestion personnalisée du capital
sanguin » est une démarche proactive d’amélioration de la qualité et de la pertinence des soins, recommandée
par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) depuis 2010 [Lg], les agences de régulation sanitaire nationale et
les sociétés savantes internationales 222 et, trés récemment par la Commission européenne (12 1)

L’objectif est de prendre en charge I'anémie et le saighement des patients opérés en évitant au maximum le
recours a la transfusion. Pour y parvenir, le PBM incite a mettre en place une stratégie intégrée, multimodale et
multidisciplinaire, voire pluriprofessionnelle, méthodique et proactive, fondée sur des concepts
scientifiquement validés et centrée sur le patient, visant a maintenir des concentrations acceptables
d’hémoglobine, optimiser 'hémostase et minimiser les pertes sanguines. La finalité est d’améliorer la qualité
des soins du patient en termes de morbidité et de mortalité 48 15471 Car, a cet égard et au vu des résultats des
études épidémiologiques disponibles, la nécessité de modifier profondément les pratiques classiques est
soulignée de facon croissante depuis une vingtaine d’années [18-22]

La solution fait appel a un ensemble diversifié de mesures dont I’ensemble mis en cohérence est le PBM. Ces
programmes invitent a placer le patient, et non les paramétres biologiques et les produits sanguins, au centre

;. 18, 23 , , . . . . R ..
du processus de décision 18 2 jans une démarche de prévention primaire des risques liés a 'anémie, au
saignement et a la transfusion =

(8]

. .. . - . 3,15, 21, 24, 25
La mise en ceuvre clinique du PBM repose sur trois « piliers » qui sont 212245 I

e L’optimisation des réserves de sang du patient ;

e La minimisation des pertes sanguines ;

e L’optimisation de la tolérance du patient a ’lanémie.

Les expériences concrétes de mise en ceuvre de tout ou partie des programmes de PBM montrent que leur

déploiement est faisable et slr (en termes d’événements indésirables et de reprises chirurgicales) tout en étant

s , oo (29,33, 83, 84, 128, 149, 168, 193, 196, 203-206, 209, 212-214, 216, 217, 222-227]
associé a un ensemble d’effets positifs :

e Diminution des taux de morbidité postopératoire (ex. infections, insuffisance rénale, pneumopathies,
infarctus du myocarde/AVC), voire de mortalité peropératoire ou hospitaliére ;

e Augmentation des prescriptions recommandées d’agents stimulant I'érythropoiése, de la proportion
de patients non anémiés opérés en chirurgie réglée, de la récupération de sang autologue, de la
proportion de patients transfusés par délivrance unitaire ;

e Diminution des seuils transfusionnels, des pertes sanguines peropératoires, du taux de transfusions
massives, de la proportion de patients transfusés, du nombre de concentrés de globules rouges ou
d’unités de produits sanguins labiles transfusés par patient, de la proportion de patients sortant de
I’hopital avec une anémie modérée a sévere ;

x

o Diminution des durées de séjour et des colts d’hospitalisation ainsi que des colits liés a une
diminution des complications postopératoires + diminution des colits liés a I’achat des produits
sanguins.
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L’ ANEMIE : UN PROBLEME FREQUENT ET POTENTIELLEMENT GRAVE

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) I'anémie peut étre assimilée a un état pathologique dans
lequel le nombre des hématies (donc la capacité de transport de I'oxygéne) est insuffisant pour répondre aux
besoins physiologiques de I'organisme. Ces besoins varient en fonction de I'dge, du sexe d’'une personne, de
I'altitude a laquelle elle vit, de ses habitudes tabagiques et du statut de grossesse BY 0n estime que 25 % a 30
o . . . . N . . ... [15,31]
% de la population mondiale est atteinte d’anémie et ce probléme concerne aussi les pays industrialisés .

L’anémie : une prévalence élevée en pratique courante

En phase préopératoire: Une proportion importante de patients candidats a une chirurgie réglée

, , .. L . [24,32-35] . , .
(programmeée) présentent une anémie en phase préopératoire “~ >~ Au total, on peut estimer qu’environ 25
% a 40 % des patients en moyenne sont anémiés a leur entrée a I’'hopital @

En phase postopératoire : Certaines interventions comme la chirurgie orthopédique majeure des membres
inférieurs (prothese de hanche, de genou, fracture de hanche) sont associées a des pertes sanguines
. . o . . [24,41,42] n. .
importantes (environ 1 500 ml) auxquelles s’ajoutent des pertes « inapparentes » non mesurées . Ainsi,
la prévalence de I'anémie post opératoire peut atteindre ou dépasser 80 %.

La carence en fer : un role avéré dans I'anémie

[30.43) gu’elle explique dans 60 % a 75 % des cas Bl son

La carence en fer est |la cause la plus courante d’anémie

. . . . . Lo . oA . [44,45)]
origine est le plus souvent carentielle y compris dans les pays développés, en particulier chez le sujet agé .
En pratique, la carence martiale est fréquente méme en I'absence d’anémie préopératoire cliniquement
avérée : plus de 50 % des patients non anémiques devant subir une chirurgie courante a risque hémorragique

, . s , . . 36 ,

présentent une carence martiale avérée ou des réserves en fer basses avant I'intervention B8 par conséquent,
les pertes sanguines associées a l'intervention peuvent brutalement expliquer une anémie postopératoire,

éventuellement profonde (381
L’anémie : un facteur de risque de complications et de déces

L'anémie préopératoire est associée a une augmentation significative de I'incidence des complications post
opératoires, de la mortalité, des durées moyennes de séjour hospitalier et des transfusions (24, 32.34, @'Ml, tant
en chirurgie cardiaque, un contexte a tres haut risque de complications vasculaires ischémiques gu’en
dehors de ce cadre .

[37, 58, 59]

L’anémie préopératoire est associée en phase postopératoire a une augmentation significative du risque relatif
de mortalité a 30 jours (OR=2,90), d’insuffisance rénale aigué (oR =3,75), d’infection (OR = 1,93) et de transfusion de
concentrés de globules rouges (OR = 5,04) 40 En chirurgie cardiaque, elle était associée a une augmentation
significative du risque d’accident vasculaire cérébral (AVC ; OR=1,11), mais pas celui d’infarctus du myocarde.

Il faut souligner que I'excés de mortalité est observé méme avec des anémies préopératoires légéres, y compris
N . . . . 34, 52
en dehors du contexte a haut risque de la chirurgie cardiaque (34 521

L’anémie : premiére cause de transfusion

L’anémie préopératoire est la premiére cause de transfusion périopératoire dans tous les types de chirurgie B3
38,49, 50, 53, 64-74 AT s . 38, 40
= ], dont elle multiplie I'incidence par un facteur 2,5 a 5 environ L |

Historiquement, environ 45 % des patients opérés pour une prothése de hanche ou une prothése de genou
étaient transfusés 2. En chirurgie cardiaque, I'anémie préopératoire prédit mieux la transfusion périopératoire
de concentrés de globules rouges que 15 autres variables (dont I'age, le type d’intervention, la reprise
chirurgicale, etc.) =

L’anémie augmente la durée des séjours hospitaliers
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Compte tenu de I'augmentation du taux de complications, il n’est pas surprenant que I'anémie soit également
associée a un allongement significatif des durées moyennes de séjour = = == === I Un audit national réalisé
au Royaume-Uni chez des patients candidats a une chirurgie cardiaque a chiffré cette augmentation a 15 % en
moyenne G8l



Dossier de presse — PBM

LES SAIGNEMENTS : UNE COMPLICATION MAJEURE DE LA CHIRURGIE

Les saignements sont une complication majeure de la chirurgie, a I'origine d’'une augmentation significative de
la mortalité et de la morbidité postopératoires, y compris un allongement des durées moyennes de séjour et
des durées d’hospitalisation en unité de soins intensifs [ﬂ]. Si le taux moyen de mortalité au cours des
chirurgies programmées ou urgentes est généralement tres bas, de I'ordre de 0,1 %, il peut dans certains cas
atteindre 5 % voire 8 % ou davantage en cas de saignement majeur (82, 30)

On estime que 75 % a 90 % des saignements observés au cours de la chirurgie sont générés par le geste
opératoire et 10 % - 25 % par une coagulopathie congénitale ou acquise B Ep effet, un saignement abondant
est associé a un déficit acquis de ’'hémostase - ou coagulopathie - lié a I'hypoperfusion tissulaire B une
surconsommation et un dysfonctionnement des plaquettes et des facteurs de coagulation B2 par ailleurs, le
saignement peut aussi créer ou aggraver 'anémie, et conduire a des transfusions plus fréquentes et/ou plus

abondantes : il n’est donc pas aisé d’identifier son effet indépendant au plan épidémiologique (9

Le risque hémorragique peut étre lié au patient et/ou au type d’intervention, voire a la technique
anesthésique. L'European Society of Anaesthesiology (ESA) recommande d’évaluer systématiquement le risque
hémorragique chez tout patient au cours de la consultation pré-anesthésique a I'aide d’un questionnaire
structuré explorant notamment la prise de médicaments a risque hémorragique ainsi que les antécédents
personnels et familiaux de troubles de I’'hémostase connus ou de saignements inhabituels (aprés un
traumatisme, une extraction dentaire, une chirurgie, ménométrorragies chez la femme) D Les problemes
identifiés doivent étre pris en charge précocement, avant la chirurgie, suivant les protocoles recommandés. Le
saignement opératoire doit également étre minimisé par la prise en charge des autres facteurs de
coagulopathie (hypothermie, acidose, etc.).

On considere comme des chirurgies a risque les interventions hémorragiques au cours desquelles ’hémostase
peut étre difficile et ou la transfusion est habituelle (ex. chirurgie hépatique, cardiaque, ablations étendues
et/ou complexes comme en chirurgie carcinologique, reprise chirurgicale, etc.) ainsi que les interventions dans
un espace clos ou tout saignement peut causer des dommages irréversibles (crane, canal médullaire, chambre
postérieure de I'ceil, péricarde, rétropéritoine, etc.) &7,

LA TRANSFUSION : UN TRAITEMENT IRREMPLAGABLE, ASSOCIE A DES
RISQUES ET DES LIMITES LORSQU’IL EST UTILISE PAR EXCES

On estime que plus de 85 millions de concentrés de globules rouges sont transfusés chaque année dans le
[101] . L . . . . P

monde et ce traitement conserve un indice thérapeutique plus élevé que beaucoup de médicaments
[26, 102] . s . T . . . .

actuels . Prescrites a bon escient dans des indications précises, les transfusions sanguines sont

. . . [3, 103-105]

irremplagables et sauvent des vies comme de nombreux travaux le démontrent .

L’orthopédie est la spécialité chirurgicale la plus consommatrice de transfusions (08 1071 . yne étude prospective

européenne réalisée au début des années 2000 avait observé que 69 % des patients étaient transfusés [

La transfusion de concentrés de globules rouges homologues (allogéniques) est classiquement le traitement
utilisé en premiére intention pour corriger I'lanémie [Q], mais c’est aussi I'une des cinq procédures les plus
utilisées par exceés dans les soins de routine B Les réserves en produits sanguins sont régulierement en
rupture ou proches de la rupture. L’épargne sanguine est donc aussi un enjeu d’approvisionnement.

La transfusion est associée a une augmentation du risque de morbidité et de mortalité

Les transfusions prescrites pour corriger 'anémie et les pertes sanguines periopératoires apparaissent comme

un facteur de risque supplémentaire et indépendant de morbidité et de mortalité postopératoire, et
, .. 53, 58, 79, 111-120

d’allongement de la durée moyenne de séjour : L0
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En effet, une corrélation forte et indépendante est observée entre transfusion périopératoire et augmentation
en phase postopératoire de la mortalité, des admissions en unité de soins intensifs, infections, septicémies,
accidents ischémiques (AVC, infarctus, insuffisance rénale), maladie thrombo-embolique veineuse, syndrome
de défaillance multiviscérale, syndrome de détresse respiratoire aigué = = =~ == | L’association entre les
transfusions périopératoires et I'augmentation du risque de maladie thrombo-embolique veineuse au cours du
mois suivant a été confirmée — ce risque croit avec le nombre d’épisodes transfusionnels et est indépendant du
type de chirurgie [m].

[119, 130] [68, 116-118, 131]
7

Le surcroit de risque est constaté dans tous types de chirurgie : cardiaque , orthopédique
colorectale, voire chez les patients hospitalisés en unit de soins intensifs 1321 ) rexistence de ces risques est
reconnue par les sociétés savantes spécialisées “ De nombreuses études ont observé un allongement des
durées moyennes de séjour associé aux transfusions, en cohérence avec un risque accru de morbidité.

Les produits sanguins : des produits rares, précieux, chers, et exposés a un risque de pénurie,
notamment en cas d’afflux massif de patients.

Un probleme structurel émerge en raison du vieillissement de la population. En effet, les sujets agés sont ceux
qui présentent les plus grands besoins transfusionnels, alors méme qu’ils cessent d’étre donneurs a cause des
.. A . , 23 . -

limites d’age appliquées aux dons du sang [—]. On estime que plus de 45 % des concentrés de globules rouges

s A 2 [144] . ,
sont transfusés a des receveurs agés de 70 ans ou plus , et la consommation de concentrés de globules
TV . . A 2 N 145

rouges est multipliée par un facteur 8 entre 70 et 80 ans, comparativement aux sujets agés de 20 a 40 ans 248

La projection des tendances actuelles fait apparaitre que le rapport non-donneurs/donneurs sera supérieur a
50 % en 2050 dans la plupart des pays développés (55 % en France) 2 ces anticipations soulignent la
nécessité de mettre en place des mesures visant a rationaliser la consommation de concentrés de globules
rouges et autres produits sanguins labiles.

Les colts associés a la transfusion sont nettement supérieurs aux estimations anciennes, trop réductrices. En
effet, les colts directs n’ont cessé de croitre en raison de I'amélioration des procédures de sécurisation du
. . . [146] ~ A - . . .

risque infectieux . Le colt global pourrait étre nettement supérieur, et il est longtemps resté masqué en
raison de sa complexité : au co(t direct il faut en effet ajouter celui des procédures hospitalieres associées a
I’administration de concentrés de globules rouges et/ou de produits sanguins labiles, y compris la prise en

.. . 147, 148 ~ A N . . s
charge des complications éventuelles (147, 1481 ') & colt total pourrait étre 2 a 5 fois supérieur au co(t direct des

produits transfusés a9
Une proportion significative des transfusions pourrait étre inappropriée ou administrée par exces

Les taux de transfusion pour des indications comparables varient de fagon importante, non seulement entre

, . . . .. a , . [16, 69, 151-154]
pays et entre établissements, mais aussi entre praticiens exer¢ant dans un méme établissement =
Par exemple, la proportion de patients transfusés en concentrés de globules rouges varie de 8 % a 93 % en
chirurgie cardiaque 4 de 9 % 292 % en orthopédie (24155 17 9% 5 82 % en chirurgie colorectale 25 0% a
plus de 28 % en cas de syndrome coronarien aigu 57 ot de 20 % a 53 % en soins intensifs 2. Ainsi, en 2010, le
taux d’utilisation de concentrés de globules rouges variait en Europe entre 20 et 60 pour 1000 habitants [26, 1591

Lors d’une conférence de consensus, un groupe international d’experts a évalué que la décision de transfuser
était pertinente, c’est-a-dire susceptible d’améliorer I'état clinique du patient, dans 12 % des cas seulement,
incertaine dans 29 % et probablement inappropriée dans 59 % des situations analysées (1601

De tels constats soulévent des questions éthiques : respecte-t-on la préférence du patient qui, s’il était
questionné, préférerait probablement éviter la transfusion ? La prescription excessive n’est-elle
pas synonyme de gaspillage d’une ressource précieuse donnée par des volontaires bénévoles en
France ?
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PBM / GESTION PERSONNALISEE DU CAPITAL SANGUIN
ETAT DES LIEUX EN EUROPE ET EN FRANCE

Etat des lieux en Europe iy

La pénétration du PBM dans les établissements européens reste mal connue & 2 Le déploiement apparait

pour le moins inégal et souvent peu cohérent 2 Une enquéte récente de |'European Blood Alliance
(interrogeant 5 000 médecins, anesthésistes, chirurgiens de sept centres hospitalo-universitaires européens) a
fait ressortir de nombreuses lacunes : plus de la moitié des praticiens ne traitent pas en routine I'anémie
préopératoire et parmi ceux qui le font, 38 % prescrivent une transfusion préopératoire de concentrés de
globules rouges. Les autres déterminants du PBM ne sont appliqués que de fagon marginale [202)

Quand ils existent, les programmes de PBM sont mis en ceuvre de facon variable, les préoccupations
communes étant le traitement des patients hémorragiques, le suivi de la consommation de produits dérivés du
sang et le traitement de I'anémie préopératoire 0 En chirurgie orthopédique majeure réglée, la proportion de
patients transfusés reste élevée (34 %) B3 En dépit de I'existence de recommandations déja anciennes [ﬂ], seul
un pourcentage trés faible de patients (< 10 %) bénéficient d'un bilan martial préopératoire et une minorité de
patients ayant une anémie préopératoire sont traités par du fer ou des ASE (331

Etat des lieux en France I I

La situation réelle des pratiques en France reste mal connue. Il semble qu’au plan de I'anémie, le patient soit
souvent évalué trés peu de temps (2 jours) avant la chirurgie, sur le seul taux d’hémoglobine. Une évaluation
anticipée (30 jours avant l'intervention) est plus fréquente en cas de prescription d’EPO (pour une prothése de
la hanche ou du genou). Si une anémie préopératoire est mise en évidence (sa prévalence étant estimée a 20 %
environ), elle ne serait généralement pas suivie d’'une exploration complémentaire spécifique. Le recours a la
transfusion en per et postopératoire est tres répandu, conduisant a un taux moyen de transfusion de 40 % a8,

L’utilisation de concentrés de globules rouges pour 1000 habitants est restée a peu preés stable au
cours des derniéres années (36,6 en 2010 et 36,2 pour 1000 habitants en 2015) (261,

Il n"existe pas de programme national de PBM mais les recommandations de la HAS sur les bonnes pratiques
de transfusion des concentrés de globules rouges incluent certaines composantes du dispositif 18 pes
recommandations plus anciennes recouvrent le theme de la récupération de sang péri-opératoire suivie de son
administration par voie intraveineuse @ La société Francaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) souligne la
nécessité de réaliser des bilans préopératoires pour diagnostiquer et traiter I'anémie préopératoire et
postopératoire, avec supplémentation en fer en cas de carence martiale 219 )+ ytilisation d’agent simulant
I’érythropoiétine préopératoire combinée a I'administration de fer est recommandée si le taux d’hémoglobine
est < 10 g/dL 2201 oy chirurgie orthopédique. Le fer IV est réservé aux cas ou le fer oral s’avere insuffisant ou

e 7 . - - . . .z ege s . 15
mal toléré. L’anémie préopératoire ne serait pas corrigée dans la moitié des cas au moins [—].

Le déploiement des programmes de PBM en France reste trés limité a ’heure actuelle.
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EXEMPLE DE DEPLOIEMENT D’UN PROGRAMME DE PBM
DE PORTEE NATIONALE : L’AUSTRALIE

Le programme de PBM australien a été initialement lancé et testé dans I'une des régions du pays (Western
Australia), avant d’étre secondairement étendu a I'ensemble du pays puis d’étre désormais intégré aux criteres
d’accréditation des établissements hospitaliers.

Dans une étude rétrospective ayant inclus quatre centres hospitalo-universitaires et plus de 600 000 patients,
ces équipes ont récemment rapporté les résultats du programme de PBM durant sa phase de déploiement
initiale (2008 - 2014) 218 Tous types de services chirurgicaux ou médicaux étaient inclus dans I'analyse. Au
cours de la derniére année de I'expérience on observait, comparativement a la premiére année (année
référence), une amélioration significative de critéres suivants :

e Diminution de 41 % du nombre d’'unités de produits sanguins labiles transfusés par admission,
représentant une économie en co(ts directs de 18 millions de dollars US, et de 78 a 97 millions de
dollars US en cout d’activité indirects ;

e Diminution du seuil transfusionnel de concentrés de globules rouges (de 7,9 a 7,3 g/dL) et des
admissions de patients anémiés en chirurgie programmée (de 20 % a 14 % environ), parallelement a
I’'augmentation de la proportion de transfusions d’un concentrés de globules rouges unique (de 33 % a
64 % environ) ;

e Diminution des risques relatifs ajustés de mortalité hospitaliere (-28 %), de durée moyenne de séjour
(-15 %), d’infection postopératoire (-21 %), du critére composite infarctus du myocarde/accident
vasculaire cérébral (-31 %)[m].

e Parallelement, le taux de réadmissions urgentes non programmeées a augmenté de fagon significative
mais limitée (+ 6 %).

Economies générées par la diminution des achats de produits sanguins apreés le déploiement du PBL dans un

4, o 216
état australien 2],

M Clobules rouges plasma frais congelé

Economies d’achat de
53 * produits sanguins labiles
par année : 6 3 30 millions US $

49

2008-2009 2009-2010 2010-201 201-2012 -201 2013-2014

* Significative vs an-1 ANNEE FISCALE

Figure 3 : Economies générées par la diminution d'achat de produits sanguins obtenue grace 31'implémentation du
PBM dans un état Australien®
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EXEMPLE DE DEPLOIEMENT DE PBM DEPLOYE EN FRANCE

Projet OZeT en chirurgie orthopédique au CHU d’Angers

L’objectif du programme OZeT (« Objectif Zéro Transfusion ») était de diminuer les transfusions sanguines, tout
en vérifiant I'adéquation des pratiques avec les référentiels, notamment les seuils post-transfusionnels, et en
traitant I'anémie périopératoire 222 s’agissait d’'une étude observationnelle prospective en deux phases
ayant inclus tous les patients admis pour une prothese de hanche ou de genou (n = 367). Durant la premiere
phase, I'utilisation des agents stimulant I'érythropoiése (EPO), du fer IV et de I'acide tranexamique était laissée
a l'initiative des anesthésistes. Durant la seconde phase, I'utilisation de ces agents était protocolisée en période
préopératoire (EPO et fer IV), peropératoire (acide tranexamique) et post-opératoire (acide tranexamique, fer
IV). Les résultats cliniques ont montré des modifications significatives :

e Augmentation des prescriptions justifiées d’EPO en préopératoire (de 38 % a 62 %), et de fer IV (de 6
% a 32 %) et d’acide tranexamique (86 % a 92 %) en postopératoire ;

e  Parallelement, la proportion de patients transfusés a significativement baissé de 13 % a 3 %, de méme

que celle des patients sortis avec une anémie modérée a sévere (Hb < 10 g/dL ; de de 25 % a 14 %)
[222
_]'

Depuis la mise en ceuvre du programme, le secteur anesthésie a diminué ses dépenses en produits sanguins de
plus de 20 % (soit pres de 200 000 € par an de moins) tandis que sur la méme période les dépenses totales du
CHU augmentaient de 2,5 % (environ 100 000 €). Le secteur de 'anesthésie- réanimation a donc « compensé »
I"augmentation des dépenses en produits sanguins au niveau du CHU.

Programme “OZeT” au CHU d’Angers : amélioration observée de la qualité des soins et évolution des

. . . 222
dépenses annuelles en produits sanguins [222)
Etude Avant-Aprés K€
307 Wrhase1(n-124) p=00I +110 KE
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(LI
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Figure 3 : Amélioration de la qualité des soins du patient ™ Figure 5 : Dépenses annuelles en produits sanguins au CHU Angers (K€)

L’étape suivante consiste a étendre cette démarche aux autres types d’intervention orthopédique, puis a
d’autres spécialités (chirurgie hépatique, rénale, cardiaque). L’éducation transfusionnelle figure également
parmi les étapes a mettre en place prochainement. Une analyse trés stricte des seuils transfusionnels a montré
que moins de 50 % des transfusions étaient complétement justifiées.
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