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Glossaire

ASA : American Society of Anesthesiologists

ASRAPM : American Society of Regional Anaesthesia and Pain Medicine
ATP : activateur tissulaire du plasminogene

ATX : acide tranexamique

CGR : concentré de globules rouges allogéniques

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CONSORT : CONsolidated Standards Of Reporting Trials

CRP : protéine C-réactive

ERAS : Enhanced Recovery After Surgery

FSS : Fatigue Severity Scale

GABA-A : récepteur neuronal a I'acide y-aminobutyrique de type A
GRACE : Groupe de Réhabilitation Améliorée aprés Chirurgie
GFR : estimation du débit de filtration glomérulaire

GLMM : Generalized Linear Mixed Model

Hb : Hémoglobinémie

IC : Intervalle de Confiance

IFPBM : International Foundation for Patient Blood Management
IMC : Indice de Masse Corporelle

INR : International Normalized Ratio

iPACK : infiltration entre I'artére poplitée et la capsule du genou
IQR : intervalle interquartile

NATA : Network for the Advancement of PBM, Haemostasis and Thrombosis



OR : Odds Ratio

PBM : Patient Blood Management

PDF : produits de dégradation de la fibrine

PENG : PEricapsular Nerve Group block

PREMs : Patient-Reported Experience Measures

PROMs : Patient-Reported Outcome Measures

PROSPECT : PROcedure-SPECific postoperative pain managemenT
QoR-15 : score Quality of Recovery en 15 points

SABM : Society for the Advancement of Patient Blood Management
SD : écart-type

STROBE : STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
TRALI : cedéme pulmonaire lésionnel aigu posttransfusionnel

TSAT : saturation de la transferrine

VIH : Virus d’Immunodéficience Humaine

WAPBM : Western Australia Patient Blood Management Group



Résumé

La prévalence de I'anémie préopératoire en chirurgie orthopédique est d’environ
14% et peut atteindre 90% a la suite d’une arthroplastie du genou ou de la hanche. Or,
I'anémie postopératoire est un facteur de risque indépendant de la mortalité a 30 jours
et de la morbidité. Elle augmente la durée de séjour, favorise I'insuffisance rénale
aigle, les infections et les accidents vasculaires cérébraux.

Le concept d’épargne sanguine ou Patient Blood Management (PBM) repose
sur trois piliers : 'optimisation de la masse sanguine du patient, la minimisation des
pertes sanguines et I'optimisation de la tolérance du patient a I'anémie. Ces trois piliers
peuvent étre appliqués a chaque étape d’une prise en charge chirurgicale, c’est-a-dire
en pré-, per- et postopératoire. L’application d’interventions inhérentes au PBM a
produit des résultats probants dont une réduction du recours a la transfusion sanguine
allogénique. Alors que la chirurgie orthopédique pesait pour 10% des transfusions
sanguines en 2009 et qu'une augmentation substantielle des indications
d’arthroplastie sont attendues dans les années a venir, 'Organisation mondiale de la
Santé s’est saisie de la problématique depuis 2010 afin de favoriser I'implémentation
de programmes d’épargne sanguine. Cependant, malgré des résultats positifs
indéniables, I'observance des équipes médicales reste insuffisante et un point
d’attention pour la communauté scientifique traitant du PBM. Dés lors, il convient de
formuler des pistes d’amélioration quant a cette observance du PBM.

Notre premier objectif de recherche était d’évaluer rétrospectivement si
l'utilisation systématique du cell-saver lors d’'une chirurgie de reprise aseptique

d’arthroplastie de la hanche était efficiente. Notre second objectif était de démontrer la



non-infériorité de l'acide tranexamique par voie orale par rapport a la voie
intraveineuse afin de proposer une alternative dont la facilité et la sécurité d’utilisation
augmenterait sa pénétrance en orthopédie.

Dans notre premiere étude observationnelle rétrospective, 133 patients ayant
bénéficié d’une révision aseptique d’arthroplastie totale de la hanche entre janvier
2011 et décembre 2020 dans notre service d’orthopédie ont été inclus. L’objectif
principal était l'utilisation efficace du cell-saver, définie comme la capacité de
retransfuser au moins 125 mL de sang traité. Les mesures secondaires comprenaient
le volume de sang retransfusé, le volume de sang aspiré, la transfusion de sang
allogénique et le taux d'hémoglobinémie postopératoire. Des régressions logistiques
uni- et multivariées ont été utilisées afin d’identifier les caractéristiques des patients et
les procédures associées a une utilisation efficace du cell-saver. Le cell-saver s’est
aveéré efficace pour 93 patients soit 69,9% et seul le type de révision chirurgicale
(acétabulum isolé, féemur isolé ou révision combinée des deux composants) a été mis
en évidence comme facteur prédictif d’'une utilisation efficace du cell-saver.

Dans notre seconde étude prospective randomisée en double aveugle, 228
patients bénéficiant d’une arthroplastie totale de la hanche par voie postérieure ont été
inclus afin d’évaluer la non-infériorité de I'acide tranexamique par voie orale par rapport
a la voie intraveineuse pour réduire les pertes sanguines. L'administration de 2 g
d’acide tranexamique par voie orale 2 heures avant I'opération et 4 heures aprés
l'incision (groupe oral) était comparée a l'administration intraveineuse de 1 g d’acide
tranexamique 30 minutes avant l'opération et 4 heures aprés l'incision (groupe i.v.).
L’objectif principal était la mesure des pertes sanguines per- et postopératoires, durant

48 heures, dans le drain chirurgical au contact de la capsule articulaire. La
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décroissance de I'hnémoglobinémie postopératoire faisait, entre autres, partie des
objectifs secondaires. Le groupe oral s’est avéré non inférieur au groupe intraveineux
en ce qui concerne les pertes sanguines mesurées. De méme, aucune interaction
significative entre le groupe et le temps n'a été observée en ce qui concerne I'évolution
des pertes sanguines et ’'hémoglobinémie au fil du temps.

Nous avons pu conclure, d’une part, que les patient nécessitant une révision
combinée de I'acétabulum et du composant fémoral avaient le plus de chances de
bénéficier d'une retransfusion de sang traité par cell-saver et qu’en regard des
résultats, une utilisation systématique lors des révisions d’arthroplastie de la hanche,
comme simple collecteur, initialement, serait efficiente. D’autre part, nous avons
démontré que l'utilisation d’acide tranexamique oral lors d’une arthroplastie totale de
la hanche par voie postérieure n'était pas inférieure a son administration intraveineuse,

offrant une alternative attrayante pour d’autres chirurgies orthopédiques majeures.
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Abstract

The prevalence of preoperative anaemia in orthopaedic surgery is
approximately 14% and can rise to 90% following knee or hip arthroplasty. Post-
operative anaemia is an independent risk factor for 30-day postoperative mortality and
morbidity. It increases the length of stay, promotes acute renal failure, infections, and
strokes.

The concept of Patient Blood Management (PBM) is based on three pillars:
optimising the patient's blood mass, minimising blood loss, and optimising the patient's
tolerance to anaemia. These three pillars can be applied at each stage of the surgical
management, pre-, per- and post-operatively. The application of interventions inherent
to PBM has provided significant results at the benefit of patients, including a reduction
in the use of allogenic blood transfusion. With orthopaedic surgery accounting for 10%
of blood transfusions in 2009, and a substantial increase in the number of indications
for joint replacement surgery expected in the coming years, the World Health
Organisation has been focusing on this issue since 2010 to promote the
implementation of PBM programs. However, despite clear positive results, compliance
by medical teams remains insufficient and a point of attention for the scientific
community working on PBM. It is therefore important to formulate suggestions for
improving compliance with PBM.

Ouir first study was designed to evaluate retrospectively whether the systematic
use of a cell-saver during an aseptic revision surgery for hip arthroplasty was efficient.

Our second study was designed to assess the non-inferiority of oral tranexamic acid
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when compared to intravenous tranexamic acid, to propose an alternative whose ease
and safety of use would increase its prevalence in orthopaedic surgery.

Patients who underwent an aseptic revision of total hip arthroplasty between
January 2011 and December 2020 at our hospital were enrolled in our first
retrospective observational study. The primary outcome was the successful use of cell-
saver defined as the ability to re-transfuse at least 125 mL of cell-salvage blood.
Secondary outcome measures included re-transfused re-suspended blood volume, the
total volume of aspirated blood, the need for allogenic blood transfusion, and post-
operative haemoglobin level. Uni- and multi-variable logistic regressions were used to
identify patients and procedure characteristics associated with a successful cell-saver
use. The use of the cell-saver was successful in 93 (69.9%) out of 133 patients. The
extent of the revision, categorised as isolated acetabulum, isolated femur, or combined
revision, was the only predictor of successful cell-saver use.

In our second prospective randomised double-blind study, 228 patients
undergoing posterolateral approached total hip arthroplasty were included to assess
the non-inferiority of oral as compared to intravenous tranexamic acid at reducing blood
loss. The administration of 2g of oral tranexamic acid 2h before total hip arthroplasty
and 4h after incision (group oral) was compared to the intravenous administration of 1
g of tranexamic acid 30 min before surgery and 4h after incision (group i.v.). The
primary outcome was the measure of the intraoperative and postoperative blood loss
in the surgical drain in contact with the joint capsule up to 48 hours after surgery.
Secondary outcomes included a decrease in haemoglobin concentration. Group oral

was noninferior to group i.v. regarding blood loss. No significant interaction between
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group and time was observed regarding the evolution of total blood loss and
haemoglobin over time.

We were able to conclude that patients requiring a combined revision of the
acetabulum and femoral component have the greatest chance of a successful re-
infusion of cell-saver blood, and based on these results, that the systematic use the
cell-saver during revisions of hip arthroplasty, initially as a simple collector, would be
efficient. Furthermore, we demonstrated that oral tranexamic acid during posterolateral
total hip arthroplasty is not inferior to its intravenous administration, and thus an

appealing alternative to the i.v. route for major orthopaedic surgery.
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Introduction

Patient Blood Management

Le Patient Blood Management (PBM) ou « épargne sanguine » a été clairement
défini par un college d’experts en 2022 comme étant une approche systématique de
préservation du sang du patient, fondée sur des preuves scientifiques, centrée sur la
récupération fonctionnelle du patient et limitant au maximum le recours a la transfusion
de produits sanguins allogéniques. |l vise a améliorer les résultats cliniques et la qualité
des soins par la préservation du sang du patient tout en favorisant la sécurité de celui-
ci et sa réhabilitation.

Une définition consensuelle entre les différentes sociétés savantes traitant du
sujet [International Foundation for Patient Blood Management (IFPBM), Network for
the Advancement of Patient Blood Management, Haemostasis and Thrombosis
(NATA), Society for the Advancement of Patient Blood Management (SABM), Western
Australia Patient Blood Management Group (WAPBM), et Ontario Nurse Transfusion
Coordinators (ONTraC)] était devenue nécessaire ces derniéres années. En effet, la
disparité des interprétations avait rendu le concept d’épargne sanguine peu lisible,
bien que communément accepté dans ses principes généraux. En pratique, cette
définition permet une compréhension commune du sujet, une émulation ordonnée de
la recherche et de I'éducation, ainsi qu’une application clinique holistique du concept
pour les praticiens. Enfin, cette définition conduira a une évaluation comparative
objective des pratiques et a I'amélioration des performances de chaque praticien et/ou

institution hospitaliere en termes d’épargne sanguine.
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Historiguement, ce concept de PBM est ancien et précéde ipso facto
I'avénement de la transfusion sanguine allogénique en tant que procédure largement
disponible et courante. En effet, antérieurement, les médecins confrontés a des
patients présentant un risque de saignement périopératoire et d'anémie utilisaient
diverses stratégies efficaces pour préserver leur capital sanguin. L'anémie devait étre
prévenue et limitée, puisque la transfusion n'était pas une option.

Alors que les premiéres transfusions humaines allogéniques remontent a la fin
du XVIlIeme siecle et que leur paternité reste débattue, les recherches et essais ayant
été menés en paralléle par plusieurs équipes frangaises et anglaises,>* 1818 est
considérée comme étant 'année de la premiere transfusion allogénique publiée dans
la littérature et attribuée a I'obstétricien James Blundell.> Cependant, il faudra attendre
le début du XXéme siécle et la découverte des groupes antigéniques ABO (1901) et
Rhésus (1940) pour voir se développer les transfusions a grande échelle. Mais la
persistance des probléemes techniques tels que la coagulation précoce dans les
poches de prélevement et les difficultés de conservation ont maintenu difficile toute
transfusion différée jusqu’a la Seconde Guerre mondiale.®” C’est alors au chirurgien
Charles Richard Drew en 1940 que nous devons le premier concept de banque de
sang, créée aux Etats-Unis sous le slogan « The blood plasma for Great Britain » afin
de fournir du sang aux médecins pour I’'armée britannique.®8 Avec I'émergence de la
médecine transfusionnelle, les médecins ont dés lors trouvé un traitement simple et
efficace pour traiter les pertes sanguines, qui semblait rendre obsolétes les stratégies
antérieures de prévention et de traitement de I'anémie et des hémorragies. Les
transfusions sanguines allogéniques ont alors été décrites comme salvatrices et sont

devenues l'une des procédures invasives les plus courantes de la médecine moderne.
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Il aura fallu attendre les années soixante pour voir un changement de paradigme
amorcé par le chirurgien Denton Cooley. Ce nouveau paradigme était in fine une
renaissance du concept originel : le sang du patient devait étre considéré comme une
ressource naturelle précieuse et unique, conservée et gérée de maniere appropriée. Il
développa dés lors la chirurgie cardiaque « sans sang » (ou bloodless surgery) pour
répondre a la demande des patients témoins de Jéhovah refusant toute transfusion
allogénique.®-'" Son approche était construite en 3 étapes posant les bases de
I’épargne sanguine moderne : optimisation de la masse de globules rouges du patient
en préopératoire, utilisation de techniques chirurgicales, anesthésiques et
pharmacologiques pour minimiser les pertes de sang per- et postopératoires, et
amélioration de la tolérance a I'anémie postopératoire.'? Enfin, I'émergence du virus
d’immunodéficience humaine (VIH) en 1981 et d’autres viroses (e.g., hépatites B et
C), remettra en cause bon nombre d’indications de transfusion allogénique vectrice de
contaminations® '3 et mettra en évidence la nécessité de sécuriser davantage les
processus de transfusion ainsi que le besoin d’'une alternative qui réduit ou élimine le
recours a [lutilisation de produits sanguins (Figure 1). Finalement, c’est a
I’'hématologue James Isbister en 2005 que nous devons l'introduction de I'expression
« Patient Blood Management », soulignant que l'accent devrait étre mis sur la

réhabilitation du patient plutét que sur la transfusion de produits sanguins.415
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Figure 1 : Nombres de poches de don de sang allogénique prélevées entre 1970 et
2020 aux Etats-Unis. VIH : virus d'immunodéficience humaine ; PBM : Patient Blood
Management. Adaptation de 6, avec autorisation.

Durant prés d’un siécle, I'attention a donc été portée sur la transfusion en tant
que traitement de 'anémie, or une médecine basée sur des preuves devrait s’attacher
a repenser la place de la transfusion autrement qu’en tant que solution thérapeutique,
la prise en charge de I'anémie ne pouvant étre abordée sans prendre en compte les
mécanismes sous-jacents et sans traiter I'étiologie. En effet, aujourd’hui, la recherche
suggere qu'un nombre significatif de transfusions de globules rouges peut étre évité
en mettant en ceuvre des stratégies d’épargne sanguine.'®-1® La survenue de I'anémie

post-opératoire pouvant méme étre, dans certains cas, assimilée a un échec de prise
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en charge.' La transfusion sanguine allogénique conserve donc une place dans le
domaine du PBM, mais celle-ci tend a étre redéfinie sur base de I'évolution des
connaissances. La récente définition de I'’épargne sanguine contribue a cette

évolution:

« Patient Blood Management is a patient-centered, systematic, evidence-
based approach to improve patient outcomes by managing and preserving a patient’s

own blood, while promoting patient safety and empowerment »1

En d’autres termes, la finalité du concept ne doit pas étre uniquement la réduction du
taux de transfusion allogénique, bien que celle-ci puisse-étre considérée comme un
bénéfice secondaire ou un corolaire de son application. Cette réduction du taux de
transfusion peut étre une évaluation indirecte de [lefficience d’'un programme

d’épargne sanguine.?

Les piliers de I'épargne sanguine

L’application clinique du PBM repose sur trois piliers : 'optimisation de la masse
sanguine du patient, la minimisation des pertes sanguines et I'optimisation de la
tolérance du patient a 'anémie,421-23 ces trois piliers étant mis en ceuvre a chaque

étape d’une prise en charge chirurgicale, c’est-a-dire en pré-, per- et postopératoire.

Optimisation de la masse sanguine

Le premier pilier intégre principalement le diagnostic, la recherche étiologique

et le traitement de I'anémie préopératoire.?’ Par sa nature d’anticipation, il n’est
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applicable que pour les chirurgies électives. L’anémie est définie depuis 2018,
indépendamment du sexe du patient, par une hémoglobinémie inférieure a 13 g.dL-
1,2425 Selon I'Organisation mondiale de la Santé, en 2010, 2 milliards de personnes
présentaient une anémie, soit 25 a 30% de la population mondiale. La prévalence
atteignait 47% pour les enfants en age préscolaire et 42% chez les parturientes, avec
une distribution géographique inégale entre les pays industrialisés et non-
industrialisés.?6-28 | ’anémie préopératoire, particulierement, touche 30 a 60% des
patients qui bénéficient d’une intervention chirurgicale majeure élective.?'2° Cette forte
prévalence s’explique par une augmentation progressive de I'anémie en fonction de
I’age, ainsi que par une inflammation ou des maladies inflammatoires chroniques qui
perturbent le métabolisme du fer dans la population chirurgicale.?”2% En plus d'étre le
principal facteur prédictif de transfusion périopératoire, I'anémie est un facteur de
risque indépendant de la mortalité a 30 jours et de la morbidité. Elle augmente la durée
de séjour, favorise linsuffisance rénale aigie, les infections et les accidents
vasculaires cérébraux.30-38 A ce titre, la découverte d’'une anémie préopératoire
pourrait étre considérée comme étant une contrindication a la chirurgie élective.3?

En pratique, le diagnostic et la recherche étiologique de I'anémie reposent,
d’'une part, sur un bilan sanguin, et d’autre part, sur I'application d’un algorithme
décisionnel (Figure 2) permettant de différencier 'anémie ferriprive, représentant plus
de 60% des cas (e.g., liée a des pertes occultes, a de la malabsorption),?® de I'anémie
inflammatoire, ou de I'anémie nutritionnelle (ex : véganisme).2'-3 La réalisation de ce
bilan doit idéalement survenir 4 semaines avant une chirurgie majeure potentiellement
hémorragique, afin d’objectiver 'anémie, la potentielle carence martiale et permettre

I'administration de fer intraveineux et/ou d’érythropoiétine si nécessaire.?'39 La forme
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orale du fer est une supplémentation intéressante pour corriger I'anémie mais
uniguement durant la période préopératoire au bénéfice des patients présentant une
carence martiale.*? En effet, I'intérét de I'administration de fer en amont de la chirurgie
davantage qu’en aval, repose sur un déséquilibre de ’homéostasie du fer inhérent a
la réaction inflammatoire postopératoire. Cette réaction pro-inflammatoire
périopératoire est médiée par des cytokines [Interleukine-6 (IL-6) et Facteur de
Nécrose Tumoral alpha (TNF-a)], et majore-l'expression de I’hepcidine, induisant une
séquestration du fer dans les entérocytes et les macrophages et conduisant a une
anémie fonctionnelle.*® Ce méme raisonnement doit étre appliqué en préopératoire
aux patients présentant une pathologie inflammatoire chronique.*' De plus, le
rendement, en termes d’augmentation de ’'hémoglobinémie du fer oral, reste inférieur
a la version intraveineuse du fer du fait d’étre fréquemment grevé d’effets indésirables
tels que l'intolérance digestive rapportée par approximativement 50% des patients.41:42
Enfin, Padministration de fer intraveineux semble montrer une certaine efficacité a
régénérer les stock de fer et a stimuler 'hématopoiése quel que soit le statut
inflammatoire du patient, avec une augmentation de I’'hémoglobinémie du patient des
5 jours aprés I'administration.41.43

Par ailleurs, 'administration sous-cutanée d’érythropoiétine permet aussi de
stimuler ’hématopoiése et ainsi réduire I'exposition a la transfusion allogénique en
chirurgie orthopédique. Selon la méta-analyse de Voorn et al., la réduction du taux de
transfusion est de 55% dans le cadre d’arthroplastie de la hanche et de 62% lors
d’arthroplastie du genou sous réserve d’une certaine hétérogénéité entre les études

analysées.**
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Minimisation des pertes sanguines

Le second pilier repose sur un contrble des troubles de I'hémostase
congénitaux ou acquis et sur une réduction des pertes sanguines périopératoires. En
effet, il existe une corrélation indépendante entre le saignement peropératoire,
I'exposition a la transfusion, et la mortalité périopératoire.*> Conformément aux
recommandations de I’European Society of Anaesthesiology and Intensive Care,*® lors
de la consultation préanesthésique, il est recommandé, a I'aide d’un questionnaire ad
hoc, d’évaluer le risque hémorragique du patient afin d’anticiper 'adéquation entre les
pertes sanguines escomptées pour le type de chirurgie envisagée et les pertes
sanguines tolérables pour le patient. Cette évaluation portera aussi sur la gestion des
médications anticoagulantes et antiagrégantes, ainsi que sur la mise au point des
coagulopathies ou troubles de ’'hémostase congénitaux par une anamnése dédiée. En
effet, la prévalence de la fibrillation auriculaire, qui représente la premiére indication
d’anticoagulation, se situe entre 2 et 4% de la population et devrait doubler d’ici a 2060.
De plus, I'age représentant le facteur de risque prépondérant de fibrillation auriculaire,
la population bénéficiant d’arthroplastie s’en trouve particulierement concernée.*’—4°

Cette partie de la mise au point préopératoire ne sera pas développée plus en
détail dans le présent travail, des recommandations claires étant publiées
régulierement quant a la prise en charge de ces thérapeutiques anticoagulantes ou
antiagrégantes,5%-°2 mais nécessitait d’étre mentionnée, eu égard a son importance
dans le concept d’épargne sanguine.

Les phases per- et postopératoires du second pilier visent principalement en
une hémostase chirurgicale méticuleuse, l'usage de dispositifs permettant de
récupérer, filtrer et laver les pertes de sang peropératoires et d’en retransfuser les
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hématies (cell-saver),® le maintien strict de la normothermie afin d’éviter les
coagulopathies induites par I'hypothermie,’*5 ainsi que l'usage de médications
permettant la réduction de la fibrinolyse endogéne, telles que I'acide tranexamique.®®
Des informations plus détaillées quant a I'utilisation du cell-saver et de 'administration
de l'acide tranexamique, objets des travaux de cette thése, sont développées en

préambule de chaque chapitre s’y rapportant.

Tolérance a I'anémie

Le troisiéme pilier se rapporte directement a I'’équilibre métabolique entre les
besoins en oxygene et les apports. Les complications induites par 'anémie sont in fine
des lésions tissulaires dues a un déséquilibre entre les apports et la consommation en
oxygene, responsable d’une hypoxie cellulaire amenant a un métabolisme
anaérobie.3” Bien que I'administration d’'oxygéne, I'amélioration du débit cardiaque, de
la perfusion périphérique et des échanges gazeux au niveau pulmonaire ainsi que la
réduction de la consommation en oxygéne permettent d’optimiser la tolérance a
I’hypoxémie, la transfusion de globules rouges demeure le traitement classique de
I'anémie aigle en premiére intention.5” En témoignent les 118,54 millions de poches
de sang collectées annuellement a travers le monde, en constante augmentation selon
le dernier rapport de I’Organisation mondiale de la Santé (2021).6

Paradoxalement, si la transfusion a démontré des effets bénéfiques indéniables
par le passé et continue de jouer un role-clé dans certaines prises en charge, c’est au
prix d’'une majoration de la morbidité et de la mortalité sous forme de réaction fébrile
(1,7%), surcharge vasculaire (1%), réaction allergique (0,4%), cedéme pulmonaire

Iésionnel aigu posttransfusionnel (TRALI) (0,01%), réaction anaphylactique, et
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infections virales (hépatite B, hépatite C ou VIH).'357-%° |es voies exactes par
lesquelles les transfusions allogéniques entrainent des effets indésirables ne sont pas
entierement élucidées. Plusieurs phénomenes ont été suggérés dont I'activation des
cascades de réactions immunologiques et inflammatoires.5”60 Un autre facteur
suspecté d’étre impliqué dans des résultats défavorables pourrait étre la transfusion
de concentrés globulaires plus anciens, en lien avec la diminution de l'adénosine
triphosphate, du pH et du 2,3-diphosphoglycérate, la modification des protéines et des
lipides, la libération de potassium, d'hémoglobine et d'autres composants
intracellulaires, ainsi que I'altération de la membrane et du cytosquelette durant la
conservation.®® Cependant, il ne fait aucun doute que c’est l'interaction entre I'anémie,
elle-méme corrélée a une augmentation de la morbi-mortalité, la transfusion
allogénique et les comorbidités du patient, qui induisent ces résultats défavorables.%”

Pour ces raisons, les cliniciens devraient systématiquement faire la balance
bénéfices-risques lorsqu’ils envisagent une transfusion sanguine allogénique : toute
transfusion qui n’est pas formellement indiquée est formellement contre-indiquée.
L’indication d’une transfusion tiendra bien entendu compte de I'état clinique du patient

et de la présence de comorbidités.

Situation en chirurgie orthopédique

L’arthroplastie de la hanche a été élue « intervention du siécle » en 2007.5" Les
raisons de cette notoriété sont multiples. D’une part, la croissance démographique et
le vieillissement de la population entrainent une augmentation de la demande pour ce
type de chirurgie en vue d’'une amélioration fonctionnelle ainsi que dans un but

analgésique. D’autre part, I'’évolution des matériaux et des techniques chirurgicales a
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permis une amélioration des résultats fonctionnels.6? Plus généralement, de plus en
plus de patients ont recours a des chirurgies orthopédiques majeures telles que
I'arthroplastie de la hanche ou du genou, une ostéosynthése de fracture du fémur,
etc.%? En 2018, approximativement 150 000 arthroplasties totales de la hanche ont été
pratiquées en France et, selon différentes projections, entre 2018 et 2050, les
indications de chirurgie de la hanche pourraient croitre de 42,0 a 98,3%.6263
Parallelement, la chirurgie orthopédique pesait déja pour approximativement 10% des
transfusions en 2009, I'arthroplastie de la hanche représentant a elle seule 4,6%. 8465
Pourtant, selon I'étude européenne observationnelle PREPARE, entre 2010 et 2011,
'anémie préopératoire en orthopédie ne représentait que 14,1% des patients. Cette
disparité entre le faible taux d’anémie préopératoire et le recours a la transfusion
allogénique peut étre partiellement expliquée par les pertes sanguines importantes
subies en chirurgie orthopédique, menant a une anémie postopératoire chez

approximativement 85,8% des patients.3*

Finalité et objectifs de la recherche

A la lumiere des éléments développés dans cette introduction et des projections
quant aux besoins futurs en produits sanguins allogéniques, le développement
d’alternatives a la transfusion, telles que celles proposées par le concept de PBM,
semble autant une nécessité face a des tensions subodorées au niveau de
'approvisionnement en sang qu’une volonté d’améliorer la qualité des soins aux
patients.

Il apparait que I'application clinique des différents éléments du PBM pour la

prise en charge des patients offre des résultats probants en termes de réduction du
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nombre de transfusions sanguines allogéniques, de réhabilitation, de durée
d'hospitalisation, de taux d'infection postopératoire et de couts.'76566 [ ’étude
rétrospective ONTraC évaluant les programmes d’épargne sanguine au Canada
(Ontario) entre 2001 et 2021 a mis en évidence une réduction du taux de transfusion
pour I'arthroplastie totale de la hanche de 25% a 1,2%, et pour I'arthroplastie totale du

genou de 24,5% a 0,38% (Figure 3).17
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Figure 3 : Données provenant de I'étude ONTraC, représentant I'évolution des taux
de transfusion de globules rouges lors d'arthroplasties du genou entre 2002 et 2021.
Adaptation de 7, avec autorisation.
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Néanmoins, il ressort aussi que I'observance de certaines équipes quant a
I'application des préceptes du PBM reste insuffisante.5768 A titre d’exemple,
’administration d’acide tranexamique dans le cadre des chirurgies orthopédiques
majeures (arthroplastie de la hanche ou du genou, ostéosynthése d’une fracture du
fémur, chirurgie du bassin, etc.) est une recommandation forte qui fait consensus dans
la littérature depuis de nombreuses années.5669-71 Une étude rétrospective sur 14.300
patients entre 2014 et 2016 au Canada appuie ce constat, démontrant une sous-
utilisation de I'acide tranexamique avec un taux moyen d’administration de 39 a 43%
lors de ces interventions.6”.71.72 Bien que ce pourcentage d’utilisation de I'acide
tranexamique soit supérieur aux autres chirurgies majeures non-cardiaques, cela reste
insuffisant et mérite une attention particuliere dans l'implémentation future des
programmes d’épargne sanguine. Ce constat est identique quant au respect d’une
attitude restrictive et raisonnée, et non plus libérale, en termes de transfusion sanguine
allogénique.®® Malgré les progres de la recherche,”?-77 fournissant des preuves
scientifiques solides et des recommandations claires quant a la justesse d’une attitude
restrictive vis-a-vis de la transfusion, dans la majorité des contextes cliniques,
I’observance reste partielle selon les équipes.'325.45.67.78

Le résultat de l'implémentation du PBM semble aussi conditionné par la
combinaison des différents items composant le programme. En effet, il existe une
corrélation entre le nombre d’éléments du PBM appliqués et I'efficience clinique de ce
programme. Une méta-analyse récente (2021) met en évidence une synergie positive
entre 'administration de fer, 'usage d’acide tranexamique, I'utilisation du cell-saver et
I'application d’'une stratégie transfusionnelle restrictive conduisant a une réduction des

taux de transfusion postopératoire (Figure 4), mais sans effet sur la mortalité.”®
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TC_Cell TC

Restr_TC

Restr_ATX

Restr_ATX_Cell

Restr_ATX_Fer

Restr_ ATX_TC

Restr_ATX_TC_Cell
Restr

Intervention(s) PBM Risque de transfusion de CGR RR 1C95% P
Restr_ATX_TC_Cell —_— 0,22 [0,14;0,34] 0,886
Restr_ATX_Fer —_— 0,20 [0,08;0,49] 0,867
Restr_ATX_Cell —— 0,25 [0,18;0,34] 0,829
ATX_Cell_Fer — 0,26 [0,10;0,68] 0,745
ATX_TC_Cell —_— 0,29 [0,13;0,63] 0,714
Restr_Cell_Fer —_— 0,27 [0,09;0,84] 0,707
Restr_ATX —- 0,31 [0,25;0,38] 0,703
ATX_Fer —— 0,32 [0,14;0,74] 0,642
Cell_Fer —_— 0,33 [0,18;0,62] 0,629
Restr_ATX_TC —— 0,36 [0,23;0,54] 0,592
TC_Cell —— 0,36 [0,19;0,68] 0,564
Restr_TC —— 0,38 [0,25;0,59] 0,535
Restr_Cell —_—— 0,39 [0,27;0,57] 0,520
ATX_TC —— 0,43 [0,28;0,66] 0,447
ATX_Cell - 0,44 [0,36;0,53] 0,442
ATX + 0,53 [0,49;0,57] 0,296
Restr_Fer —— 0,61 [0,33;1,12] 0,225
Cell - 0,59 [0,50;0,69] 0,204
Restr - 0,60 [0,51;0,70] 0,187
TC —_— 0,61 [0,42;0,90] 0,187
Fer — 0,79 [0,56;1,10] 0,071
Contrdle 1,00 0,008

I I 1 1
0,1 05 1 2 10

Hétérogénéité globale : Tau2 = 0,093 ; I12 = 71%, P<0,001

Figure 4 : Méta-analyse comparant le taux de transfusion entre I'application des
éléments du PBM seuls ou en combinaisons. La largeur des lignes est proportionnelle
au nombre d'essais comparant chaque combinaison de traitements. Les résultats sont
exprimés sous forme de RR, accompagnés d'IC a 95 % et de scores p. L'hétérogénéité
globale est exprimée en |2, p<0,05 étant considéré comme statistiquement significatif.
PBM : patient blood management ; CGR : concentré de globules rouges ; RR : risque
ratio ; IC : intervalle de confiance ; Restr : seuil de transfusion restrictif ; ATX : acide
tranexamique ; TC : thérapie ciblée ; Cell : cell-saver. Adaptation de 79, avec
autorisation.
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Une conclusion préliminaire s’impose donc a nous : il convient de formuler des
pistes d’amélioration quant a I'observance des équipes médicales des différentes
stratégies d’épargne sanguine et du PBM.6”

Notre premier objectif de recherche était d’évaluer rétrospectivement si
l'utilisation systématique du cell-saver lors d’'une chirurgie de reprise aseptique
d’arthroplastie de la hanche reposait davantage sur de la bonne pratique que sur des
habitudes. En effet, malgré les recommandations,?? I'utilisation du cell-saver dans ce
contexte demeurait débattue dans notre service de chirurgie orthopédique en termes
d’efficacité sur la réduction de 'anémie postopératoire, d’'impact sur I'exposition aux
produits sanguins allogéniques et d’efficience financiére. La démonstration d’'un impact
positif en termes de morbidité et d’économie pourrait améliorer 'adhérence a cette
technique d’épargne sanguine.

Notre second objectif était de combler une lacune dans la littérature se
rapportant a 'usage de I'acide tranexamique par voie orale quant a son efficacité dans
la chirurgie d’arthroplastie de la hanche. En effet, 'absence d’étude de non-infériorité
précédant les essais de supériorité disponibles rendait méthodologiquement ces
derniers non avenus. De plus, nous souhaitions, en cas de démonstration de la non-
infériorité de la voie orale, proposer une alternative dont la facilité et la sécurité
d’utilisation augmenterait sa pénétrance en orthopédie. Cette voie d’administration
pourrait €également avoir un avantage pharmaco-économique.

Notre troisieme objectif se rapportait aux récentes études et recommandations
dans le traitement de [I'anémie préopératoire par administration de fer
intraveineux.214380 Bien que ce traitement améliore le paramétre biologique qu’est

I’'hnémoglobinémie,*3:80 |a réduction de I'exposition aux transfusions sanguines par cette
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mesure n’est pas évidente au stade des connaissances actuelles, comme I'a démontré
'étude PREVENTT.2%8! Aussi, nous avons élaboré notre étude afin d’évaluer les
bénéfices de cette correction de I'anémie par le prisme de la récupération fonctionnelle
davantage que par celui d’'une réduction du taux de transfusion.2%43.82.83 Ce travail de
recherche est toujours en cours de recrutement et d’évaluation, mais des résultats
préliminaires intéressant seront exposés.

Déterminer l'efficience du cell-saver et la rationalité de son déploiement
systématique lors d’'une chirurgie de reprise d’arthroplastie totale de la hanche, attester
de la non-infériorité de I'acide tranexamique par voie orale par rapport a la voie
intraveineuse et évaluer 'administration préopératoire de fer intraveineux aux patients
anémiques redevables d’une arthroplastie totale du genou en termes de réhabilitation
et de capacité fonctionnelle sont par conséquent les objectifs principaux de notre
travail. Enfin, nous espérons que la démonstration de l'efficacité de ces mesures

pourrait améliorer 'adhérence au concept de PBM.
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Chapitre 1 — Cell-saver

Efficience de l'utilisation périopératoire du cell-saver lors
des chirurgies de reprise aseptique d’arthroplastie totale de

la hanche : étude rétrospective monocentrique

Effectiveness of intraoperative cell salvage in aseptic
revision total hip arthroplasty: A single-center retrospective

study (Annexe 2)84385

Acta Anaesth. Bel., 2022, 73 (3): 117-122

Nicolas Piette, Michele Carella, Florian Beck, Gregory Hans, Vincent Bonhomme,

Jean-Pierre Lecoq
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Avant-propos

La premiére utilisation décrite du cell-saver remonte a 1818, lorsque
I’obstétricien James Blundell récupérait les draps imbibés de sang lors d’hémorragies
du postpartum, les ringait avec du liquide physiologique et réinjectait la solution
obtenue. La technique était alors grevée d’une mortalité élevée.t® Néanmoins, les
jalons du cell-saver étaient posés : collecte, lavage et retransfusion du sang perdu.8¢
A la suite de cette description primitive, la technique a été développée pour aboutir
aux premiers cell-saver modernes dans les années septante. Malgré les risques tels
que I'némolyse, lI'embolie gazeuse, les réactions transfusionnelles, les erreurs de
transfusion, la coagulopathie, la contamination par des médicaments, par des
solutions de nettoyage et par des agents infectieux, ainsi qu'un lavage incomplet
entrainant une contamination par des leucocytes activés, la technique a été éprouvée
et est considérée actuellement comme sire et économe afin d’éviter le recours a la
transfusion allogénique.5387 En pratique, le sang dans le champ opératoire est aspiré,
mélangé a du liquide physiologique hépariné et collecté. Il passe ensuite a travers un
filtre et est recueilli dans le réservoir avant la séparation des composants sanguins par
centrifugation. Les globules rouges sont ensuite lavés et filtrés afin d’en éliminer
I’'hémoglobine libre, le plasma, les plaquettes, les globules blancs et I'héparine. Les
globules rouges sont finalement mélangés a une solution saline offrant un taux
d’hématocrite entre 50 et 80%. Cette poche de globules rouges concentrés peut étre
administrée immédiatement ou stockée durant 6 heures, bien que certaines études
montrent un potentiel de conservation jusqu’a 18 heures sans entrainer de
contamination microbiologique ou de dégradation chimique.88 L'utilisation du cell-saver

est recommandée lorsqu’il permet de réduire la probabilité de recours a la transfusion
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de globules rouges allogéniques ou que les pertes sanguines escomptées sont soit

estimées a 500 mL ou plus, soit supérieures a 10% de la masse sanguine du patient.>3

Introduction

Les patients devant bénéficier d’une chirurgie de révision aseptique
d'arthroplastie totale de la hanche présentent régulierement des pertes sanguines
importantes pouvant nécessiter une transfusion périopératoire de globules rouges.8°
Bien que cette transfusion sanguine soit une thérapie susceptible de réduire la
mortalité, elle comporte également des risques en termes de morbidité et des couts
financiers non négligeables. Il est donc nécessaire de [Iutiliser avec
discernement.9:57.90-92 Comme indiqué ci-dessus, la notion d’épargne sanguine du
patient ou PBM est une approche multidisciplinaire, centrée sur le patient et fondée
sur des données scientifiques, qui vise a préserver la masse sanguine des patients et
a promouvoir l'utilisation rationnelle du sang et des produits sanguins.'#493 L'efficience
exacte des programmes d’épargne sanguine n'a pas encore été entiérement
démontrée, mais les données actuelles suggerent qu'ils sont associés a des avantages
cliniques substantiels, a savoir une réduction du besoin de transfusion de sang
allogénique tout en améliorant les résultats cliniques.®*° En outre, ils réduisent non
seulement le cout de la transfusion sanguine, mais aussi la charge financiére des
complications qu'ils permettent d'éviter et, par conséquent, présentent un réel potentiel
sur le plan économique.%6-%8

Le cell-saver est une mesure importante du deuxieme pilier du PBM, mais son
efficacité chez les patients bénéficiant d’une reprise d’arthroplastie totale de la hanche

reste incertaine.®® Au cours de la derniére décennie, nous avons systématiquement
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utilisé le cell-saver pour ce type de chirurgie. Cependant, dans la mesure ou l'utilisation
du cell-saver nécessite des ressources financieres supplémentaires, nous avons
décidé d’évaluer rétrospectivement son utilité dans cette indication particuliére.>® Notre
objectif principal était de déterminer a quelle fréquence le sang aspiré et traité pouvait
étre retransfusé au patient. Nous avons également cherché a identifier les patients
ainsi que le type de procédures de remplacement de prothése totale de la hanche qui
étaient associées a une utilisation efficace du cell-saver, c’est-a-dire les procédures

pour lesquelles du sang aspiré, filtré et lavé, pouvait étre rendu.

Méthodes

Conception de I'étude et participants

Cette étude est conforme a la déclaration STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology). L’étude a été approuvée par
notre comité d’éthique local (Comité d'éthique hospitalo-facultaire de Liege n°707;
Référence 2021/94; Président Pr. V. Seutin) et a été enregistrée comme essai clinique
(NCT 05237830). Etant donné la nature rétrospective de I'étude, une dispense de
consentement éclairé a été accordée par le comité d'éthique.

Les patients éligibles étaient des adultes bénéficiant d’une chirurgie élective de
révision aseptique d’arthroplastie de la hanche dans le service de chirurgie
orthopédique du Centre Hospitalier Universitaire de Lieége entre le 1°" janvier 2011 et
le 31 décembre 2020. La révision était définie comme le remplacement d'au minimum
un des composants de la protheése de la hanche. Les patients nécessitant une révision

pour infection ou présentant une tumeur maligne locale ont été exclus de cette étude.
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Prise en charge clinique

Tous les patients étaient vus a la consultation d’anesthésie préopératoire et les
examens de laboratoire de routine comprenaient, a minima, une mesure de
I'némoglobinémie, du taux de plaquettes et de la créatininémie. Ces examens de
laboratoire étaient répétés le matin suivant I'opération. Toutes les interventions ont été
réalisées sous anesthésie générale. Une approche chirurgicale par voie postéro-
latérale selon Moore a été pratiquée.’ A priori, un bolus intraveineux de 1 g d'acide
tranexamique était administré immédiatement aprés l'induction de l'anesthésie et
répété une fois toutes les 4 heures apres l'incision chirurgicale, conformément a notre
protocole institutionnel. Des doses prophylactiques adaptées d'héparine de bas poids
moléculaire étaient administrées 6 a 8 heures apres l'intervention et répétées toutes
les 24 heures. Le cell-saver était utilisé en tant que simple collecteur d’aspiration
sanguine peropératoire au début de chaque procédure. Le sang récupéré était traité
lorsque la quantité de sang aspiré était jugée suffisante pour générer au moins une
poche de 125 mL de globules rouges lavés avec un hématocrite de 60%. Le modéele
de cell-saver utilisé était de type Cobe Baylor Rapid Autotransfusion Device [(BRAT)
2®, COBE Cardiovascular Inc., Denver, CO] pour les patients de 2011 a 2014, et de
type Xtra® Cell Saver avec un kit de 125 mL (Sorin Group, Mirandola, Italie), de 2015
a 2021. Lorsqu'il était disponible, le sang lavé a toujours été retransfusé, quel que soit
le taux d'hémoglobine. Le seuil de transfusion de globules rouges allogéniques était

de 7 a 8 g.dL" en fonction des comorbidités des patients.

39



Statistiques

La distribution des variables quantitatives a été évaluée a l'aide d'un
histogramme et du test de Shapiro-Wilk. Ces variables ont été exprimées sous forme
de moyenne (écart-type) ou de médiane (intervalle interquartile p25-p75) eu égard a
leur distribution. Les données qualitatives ont été résumées en nombres
(pourcentages). Les variables quantitatives ont été analysées a l'aide du test t de
Student ou du test U de Mann-Whitney, selon les cas. Le test du y? a été utilisé pour
comparer les variables qualitatives entre plusieurs populations. Une régression
logistique univariée a été utilisée pour identifier les associations entre les patients et
les caractéristiques de la procédure, d’une part, et une utilisation effective du cell-saver
peropératoire, d’autre part. Les caractéristiques significativement associées au résultat
primaire de cette régression logistique univariée ont ensuite été incluses dans un
modeéle multivarié. Les résultats ont été présentés sous forme d’odds ratio et
d’intervalles de confiance a 95% (IC95%). Une valeur de p<0,05 a été considérée
comme statistiquement significative.

Notre objectif principal étant de déterminer la fréquence d’utilisation effective du
cell-saver dans cette population particuliere de patients, aucune estimation de la taille
de I’échantillon n’a été effectuée a priori. Nous avons arbitrairement choisi d’examiner
notre pratique des dix derniéres années, qui reflete encore adéquatement notre
pratique actuelle. Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du programme
Stata (StataCorp. 2019. Logiciel statistique Stata : Release 16. College Station, TX :

StataCorp LLC).
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Résultats

Au cours de la période étudiée, 140 patients ont bénéficié d’une révision
aseptique d’arthroplastie de la hanche, dont 133 ont été retenus pour les analyses
finales (Figure 5). Les caractéristiques démographiques et procédurales de ces
patients, classées en fonction de l'utilisation efficace ou non du cell-saver, soit la

retransfusion de 125 mL de sang traité ou non, sont présentées dans le Tableau 1.

140 patients bénéficiant d’une reprise aseptique
d’arthroplastie totale de la hanche au CHU de Liége entre
janvier 2011 et décembre 2020

\

- 3 suspicions peropératoires d’infection

- 3 données manquantes

- 1 échec de procédure du cell-saver.

133 patients retenus pour les analyses statistiques finales

Figure 5 : Diagramme STROBE de I'étude décrivant le recrutement des patients et les
raisons de I'exclusion de certains d’entre eux avant analyse statistique. CHU : Centre
Hospitalier Universitaire.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et de I'intervention chirurgicale

Patients Cell-saver Cell-saver P
Retransfusé Non-retransfusé
Taille d’échantillon, n 133 93 40
Caractéristiques démographiques
Age [ans; médiane (IQR)] 69 [59-75] 69 [60-75] 72 [54-81] 0,72
Taille [cm; médiane (IQR)] 168 [160-174] 168 [160-177] 167 [161-173] 0,79
Poids [Kg; médiane (IQR)] 70 [60-79] 71 [61-85] 69 [60-74] 0,08

IMC [Kg.m-2; médiane (IQR)] 24[22-28] 25[22-30]  24[22-26] 0,11

Sexe [n; (% femmes)] 79 (59) 54 (58) 25 (63) 0,64

Hb [g.dL-'; moyenne (SD)] 12,2 (2,1) 12,4 (2,0) 11,9 (2,4) 0,27
Caractéristiques chirurgicales 0,02

Acétabulum [n; (%)] 28 (21) 14 (15) 14 (35)

Fémur [n; (%)] 57 (43) 40 (43) 17 (42)

Combinée [n; (%)] 48 (36) 39 (42) 9 (23)

Abréviations : n : nombre ; Hb : hémoglobinémie préopératoire ; IQR : intervalle
interquartile ; IMC : indice de masse corporelle ; SD : écart-type.

Les globules rouges lavés ont été retransfusés chez 93 patients (69,9%). Le
taux d’utilisation efficace du cell-saver était de 50% chez les patients ayant bénéficié
d’une réparation isolée de I'acétabulum, de 70% chez les patients ayant bénéficié d’'un
changement de tige fémorale isolée et de 81% chez les patients ayant bénéficié d’'une
chirurgie combinée, acétabulum et tige fémorale. En cas de retransfusion, le volume
médian de globules rouges lavés et rendus était de 250 mL [164-350]. Le type de
révision chirurgicale était le seul facteur préopératoire significativement associé a
l'utilisation efficace du cell-saver (Tableau 2). Par conséquent, aucune analyse

multivariable n'a pu étre réalisée.
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Tableau 2 : Facteurs prédictifs de retransfusion du cell-saver (n=133)

OR (95% IC) p

Caractéristiques démographiques

Age [ans] 1,00 (0,97-1,02) 0,83

Poids [Kg] 1,02 (1,00-1,05) 0,07

Sexe [femme] 0,83 (0,39-1,78) 0,64

Hb [g.dL-] 1,11 (0,93-1,32) 0,27
Caractéristiques chirurgicales

Acétabulum Référence Référence

Fémur 2,35 (0,93-5,98) 0,072

Combinée 4,34 (1,54-11,22) 0,006

Abréviations : OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance a 95% ; Hb : hémoglobinémie
préopératoire.

Les patients ayant bénéficié d’une retransfusion de globules rouges traités par
le cell-saver ont présenté des pertes de sang peropératoires plus importantes, comme
le démontrent le volume de sang aspiré plus élevé (p<0,001) et les besoins plus
importants en solutés en peropératoire (p=0,04). L’hémoglobinémie au premier jour
postopératoire, la proportion de patients ayant nécessité une transfusion de globules
rouges allogéniques durant I'opération, et la durée totale du séjour, ainsi que le nombre
d'unités de globules rouges allogénes transfusées dans la période périopératoire ne

différaient pas entre les groupes (Tableau 3).
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Tableau 3 : Résultats des mesures secondaires

Cell-saver Cell-saver
Retransfusé Non-retransfusé £

Taille d’échantillon, n 93 40

Hb J1 [g.dL-'; moyenne (SD)] 10,2 (1,5) 10,1 (1,5) 0,82
Nombre de patients transfusés, n (%) 46 (51) 24 (60) 0,32
Unités de CGR [n; médiane (IQR)] 1 [0-5] 1 [0-5] 0,32
Volume aspiré [mL; médiane (IQR)] 750 [500-1000] 275 [150-400] < 0,001
Volume rendu [mL; médiane (IQR)] 250 [164-350] 0[0-0] < 0,001
Perfusion [mL; médiane (IQR)] 2500 2000 0,04

[2000-3000]  [1500-3000]

Abréviations : n : nombre ; Hb : hémoglobinémie au premier jour postopératoire ; SD :
écart-type ; IQR : intervalle interquartiie ; CGR : concentré de globules rouges
allogéniques transfusés ; perfusion : volume de cristalloides et colloides.

Discussion

Dans cette étude, la quantité de sang aspiré était suffisante pour générer une
poche de globules rouges retransfusés chez plus de deux tiers des patients. Le
meilleur facteur prédictif préopératoire d’'une utilisation efficace du cell-saver, c’est-a-
dire la retransfusion d’'un minimum de 125 mL de sang traité, était le type d'intervention
chirurgicale. Sans surprise, les patients chez qui les globules rouges lavés ont pu étre
réadministrés sont ceux qui ont subi des pertes de sang peropératoires plus
importantes. Cependant, plusieurs facteurs influencent l'efficacité du cell-saver. L'un
des principaux facteurs est le taux d'hématocrite préopératoire. Plus I'hnématocrite
préopératoire est bas, plus le volume de sang collecté nécessaire pour générer une
guantité minimale de globules rouges lavés avec un hématocrite de 60% a retransfuser

est élevé. Cependant, chez un patient non anémique, il est communément admis que
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le volume collecté doit étre environ 3 fois plus important que le volume de sang lavé
attendu.

Ces résultats sont largement compatibles avec ceux d'un essai récemment
publié.’™® Pour le méme type de chirurgie, Palmer et al. ont en effet rapporté une
utilisation efficiente du cell-saver dans 76 % des cas, mais la perte moyenne de sang
peropératoire était également plus importante que dans notre étude. Cette différence
peut résulter du fait qu'ils ont inclus les reprises chirurgicales pour infection, alors que
nous n'avons inclus que les reprises aseptiques. Par conséquent, la révision pour
infection a été positivement corrélée a un taux de reperfusion des globules rouges
lavés. Néanmoins, une autre étude n'a pas démontré d'association entre l'infection et
la reperfusion de globules rouges lavés.'%2 Comme dans les études précédentes, 101103
nous avons constaté que I'étendue de la révision chirurgicale était associée a une
utilisation efficace du cell-saver, les patients bénéficiant d’'une révision combinée ayant
le taux de retransfusions le plus élevé. D'autres études ont également fait état d'une
corrélation entre I'age, le poids et l'efficacité du cell-saver. Bien que nous ayons
observé une tendance directement proportionnelle entre le poids des patients et la
reperfusion de globules rouges lavés, elle ne s’est pas révélée statistiquement
significative. La taille réduite de I'échantillon de la présente étude peut potentiellement
expliquer cette divergence.

Malheureusement, nos données ne permettent pas de déterminer si Il'utilisation
peropératoire du cell-saver lors d’une reprise chirurgicale d’arthroplastie de la hanche
est rentable. Les couts des consommables du cell-saver dans notre institution
comprennent le réservoir d'aspiration (66,65€) et le bol de centrifugation (87,73€), soit

un total de 154,88€. Ces couts ne comprennent pas une série d’autres couts indirects,
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tels que l'achat de l'appareil, la maintenance, la formation des utilisateurs, les
cristalloides utilisés pour le lavage et I'héparine. En ce qui concerne la transfusion
allogéne, une unité standard de concentré érythrocytaire est estimée a 128,89€. Mais
une revue systématique a évalué le cout moyen d'une transfusion sanguine de 2 unités
dans la région de I'Europe de I'Ouest a environ 878,00€, y compris les couts connexes
tels que les analyses de laboratoire, les complications, et les soins infirmiers.'%4 Sur la
base de ces données, nous pouvons conclure que, pour étre rentable, I'utilisation du
cell-saver peropératoire devrait éviter la transfusion d'une unité de globules rouges
chez un patient sur trois. Le cout du démarrage d'une procédure avec uniquement le
réservoir d’aspiration en simple collecteur a usage unique (66,65€) peut, selon nos
résultats, conduire a une efficience du cell-saver dans plus de deux tiers des cas. Notre
étude souligne le fait que les patients qui bénéficient d’'une chirurgie de révision
combinée sont ceux chez qui la retransfusion de globules rouges lavés et traités par
cell-saver présente le meilleur rapport cout/bénéfice.

Une autre question intéressante est de savoir si le sang du cell-saver doit étre
retransfusé chaque fois qu'il est disponible et ce, quel que soit le taux d'hémoglobine.
Le risque de transfusion de sang allogénique est plus important pendant les premiers
jours postopératoires pour plusieurs raisons, notamment la perturbation de
I'noméostasie du fer par les cytokines, I'némodilution, la perte de sang postopératoire
dans les drains et I'nématome.%® Par conséquent, et conformément aux principes du
PBM qui visent a minimiser la perte nette de sang peropératoire pendant une
intervention, notre pratique consiste a retransfuser systématiquement les globules
rouges laveés issus du traitement par le cell-saver lorsqu'ils sont disponibles. Il est vrai

que le rapport risque/bénéfice doit étre soigneusement examiné avant toute
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transfusion sanguine, en ce compris la retransfusion de sang issu du cell-saver.
Cependant, la retransfusion peropératoire de sang lavé est probablement plus sdre
que la transfusion de sang allogénique. En effet, elle ne comporte pas les risques
spécifiques de la transfusion de sang allogénique tels que l'allo-immunisation, les
réactions transfusionnelles fébriles non hémolytiques, les réactions transfusionnelles
allergiques, les lésions pulmonaires aigles et la surcharge circulatoire associée a la
transfusion.®8195 En outre, la transfusion sanguine peropératoire grace au cell-saver
est un processus en boucle fermée qui élimine le risque d'erreur humaine conduisant
a une incompatibilité sanguine, principale cause de complications liées a la transfusion
sanguine. Malgré l'utilisation du cell-saver, 53% des patients inclus dans cette étude
ont recu au moins une unité de globules rouges allogéniques, ce qui est conforme aux
taux de transfusion précédemment rapportés dans cette population de patients,9.103
mais significativement plus élevé que le taux de transfusion rapporté par Palmer et
al.’™ Cela peut s'expliquer par une adhésion insuffisante a un seuil de transfusion
restrictif durant la période concernée par I'étude. Le fait que le taux d'hémoglobine au
premier jour postopératoire était, en moyenne, de presque 1 g.dL! plus élevé dans
notre étude que dans I'étude de Palmer et al. renforce cette hypothése. En outre, nous
avons enregistré les transfusions de sang allogénique tout au long de I'hospitalisation,
alors que Palmer et al. n’ont enregistré que les transfusions pratiquées pendant les 72
premiéres heures postopératoires.’®’ Il est intéressant de noter que le taux
d’hémoglobine postopératoire et le taux de transfusion de sang allogénique que nous
avons observés n’ont pas différé entre les groupes, malgré une perte de sang
significativement plus importante dans le groupe de patients chez qui le cell-saver a

été utilisé avec retransfusion. Ceci suggére que le cell-saver protége efficacement les
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patients qui présentent des pertes sanguines peropératoires importantes quant a une
transfusion de sang allogénique plus importante et/ou une anémie postopératoire plus
sévere.

Notre étude présente plusieurs limites. La conception rétrospective expose a un
risque de biais. Cependant, étant donné que la politique de notre département est
d'utiliser le cell-saver dans tous les cas de révision aseptique d’arthroplastie totale de
la hanche, le risque de biais de sélection semble limité. En outre, les données utilisées
dans cette étude ont été encodées de maniere prospective dans le dossier
électronique du patient et dans la base de données dédiée. Comme mentionné ci-
dessus, la taille relativement petite de I'échantillon peut avoir entravé notre capacité a
identifier les facteurs prédictifs d'une utilisation efficace du cell-saver. Ensuite, nos
périodes de recrutement se sont étendues sur 10 ans, et nous ne pouvons donc pas
exclure totalement des changements discrets dans la pratique clinique au fil du temps.
Enfin, nous ne sommes pas en mesure d’extraire de maniere fiable les données quant
a l'utilisation de I'acide tranexamique durant cette période, or cette molécule offre une
réduction des pertes sanguines périopératoires,'% impactant de facto le volume de
sang aspiré et retraité par le cell-saver. Ce méme constat peut étre fait quant aux
modalités appliquées lors de la gestion périopératoire des anticoagulants et
antiagrégants plaquettaires, d’autant plus que les recommandations internationales
ont évolué durant la période étudiée.®0197 Cependant, s’agissant de chirurgies
programmées, nous pouvons raisonnablement envisager que ces recommandations
ont été suivies afin de limiter au maximum les saignements périopératoires.

Nos principaux résultats sont cohérents avec ceux d'autres essais publiés. Le

taux élevé de reperfusion réussie justifie, en soi, l'utilisation du cell-saver dans les
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reprises d'arthroplastie de la hanche, chaque fois que cela est possible. Certes, nous
n'avons inclus que les révisions aseptiques, méme si l'infection et le cancer ne doivent
pas étre considérés au jour d’aujourd’hui comme des contre-indications absolues au
cell-saver.108-110

En conclusion, le cell-saver a été utilisé avec succes chez 70% des patients
bénéficiant d’'une révision aseptique d'arthroplastie totale de la hanche. Sur cette base,
nous recommandons d'envisager son utilisation systématique pour cette indication et
de l'utiliser initialement comme simple collecteur. Les patients redevables d’une
révision combinée de I'acétabulum et du composant fémoral sont ceux qui bénéficient

le plus de son utilisation.
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Chapitre 2 — Acide tranexamique

Evaluation de I’efficacité de I'acide tranexamique oral par
rapport a sa forme intraveineuse en termes de pertes
sanguines périopératoires lors d’une chirurgie

d’arthroplastie totale de la hanche : étude de non-infériorité

Oral as compared to intravenous tranexamic acid to limit
peri-operative blood loss associated with primary total hip

arthroplasty: A randomised noninferiority trial (Annexe 3)'"

Eur J Anaesthesiol 2024; 41:217-225

Nicolas Piette, Florian Beck, Michele Carella, Gregory Hans, Didier Maesen, William

Kurth, Jean-Pierre Lecoq and Vincent Bonhomme
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Avant-propos

C’est au couple Shosuke et Utako Okamoto que nous devons la découverte de
I'acide 1-(aminométhyl)-cyclohexane-4-carboxylique ou acide tranexamique dans les
années soixante.!'? L’acide tranexamique est une molécule anti-fibrinolytique dérivée
synthétique de la lysine. En se liant au plasminogéne, elle bloque la fixation de la
plasmine sur le site lysine de la fibrine et inhibe sa dégradation (Figure 6). Par ce
mécanisme d’action, I'acide tranexamique déplace I’équilibre entre la cascade de la
coagulation et l'anticoagulation endogéne, stabilisant les caillots constitués.”?113
L‘inhibition de la fibrinolyse par I'acide tranexamique se marque par une diminution de
la concentration des D-dimeéres sanguins, produits de la dégradation de la fibrine par

la plasmine.4
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Figure 6 : Mécanisme d’action de I'acide tranexamique. ATP : activateur tissulaire du
plasminogéne ; PDF : produits de dégradation de la fibrine ; ATX : acide tranexamique.
Adaptation de 7!, avec autorisation.
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Initialement développé dans I'espoir de réduire les hémorragies du postpartum,
ses propriétés hémostatiques ont davantage été employées dans le traitement des
ménomeétrorragies.”’-112 Depuis, il a été démontré que I'hyperfibrinolyse induite par les
interventions chirurgicales ou les traumatismes majeurs contribuaient aux
saignements excessifs. Les indications de I'utilisation de I'acide tranexamique ont donc
été étendues a la chirurgie orthopédique majeure, la chirurgie cardiaque, la chirurgie
du rachis, la neurochirurgie, I'obstétrique et le polytraumatisme.”’''5 Les
recommandations dans le cadre de I'hémorragie du postpartum ont conduit
I’Organisation mondiale de la Santé a placer I'acide tranexamique sur la liste des
médicaments essentiels.

Par ailleurs, I'acide tranexamique dérivé synthétique de la lysine se fixe aux
récepteurs neuronaux GABA-A, provoquant un blocage des canaux chloriques de
maniére dose-dépendante et induisant un état d’hyperexcitabilité neuronale. De plus,
I'acide tranexamique a une structure similaire a celle de la glycine et une activité
antagoniste compétitive sur ces récepteurs au niveau du systéme nerveux central. Ces
deux mécanismes de désinhibition expliqueraient sa neurotoxicité potentielle pouvant
induire de I'épilepsie.''6.117 Bien que ces propriétés, couplée a une excrétion de I'acide
tranexamique sans biotransformation au niveau rénal, expliquent un risque accru,
théorique, d’épilepsie chez les patients insuffisants rénaux, I'index thérapeutique large
de la molécule, le respect des doses recommandées et leur réduction le cas échéant
prémunissent de cette complication.!18

Enfin, I'acide tranexamique présente une activité anti-inflammatoire. Sa liaison
au plasminogéne inhibe la liaison de ce dernier aux récepteurs spécifiques des cellules

impliquées dans le processus de linflammation, telles que les monocytes, les
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macrophages, les neutrophiles, les cellules endothéliales et les plaquettes.’® La
plasmine, une fois activée, peut stimuler la libération de médiateurs lipidiques,
augmenter la biosynthése des leucotrienes, favoriser la libération de cytokines et
induire I'expression de certains génes inflammatoires par ces mémes cellules.!®

En pratique, en chirurgie orthopédique, I'utilisation d’acide tranexamique a
démontré une efficacité quel gu’en soit la forme, intraveineuse, orale ou topique. Dans
le contexte d’arthroplastie de la hanche ou du genou, la forme intraveineuse, qui
demeure le traitement de référence, a démontré une réduction des pertes sanguines
de lordre de 28% et une réduction de 60% de I'exposition aux transfusions
allogéniques.52%¢ Cette réduction de la transfusion allogénique s’éleve méme a 71%
pour sa forme topique.5® Cependant, il n’existe actuellement aucun consensus quant
au meilleur régime d’administration (un bolus unique, des bolus multiples, ou encore
un bolus suivi d’une perfusion continue), ni quant a la meilleure voie d’administration.
Les seules données sur lesquelles s’accordent les différentes équipes sont la
concentration plasmatique efficace recommandée en chirurgie orthopédique, soit =10
Mg.mL1,71.120 ainsi que I'absence de bénéfice supérieur suite a une augmentation de
la concentration plasmatique au-dela de 15 pg.mL" tel que démontré en chirurgie
cardiaque (20 a 100 pg.mL1).%6.71 Cette concentration plasmatique correspond en

chirurgie orthopédique a I'administration d’ 1g intraveineux ou de 2 g par voie orale.

Introduction

L'arthroplastie totale de la hanche est associée a des saignements per- et
postopératoires responsables d’une anémie postopératoire dans environ 26% des

cas.'?! Cette anémie postopératoire aiglie augmente la morbidité, la mortalité, la durée
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de séjour et la fréquence des transfusions de sang allogénique.®® L'acide
tranexamique est un agent anti-fibrinolytique largement utilisé pour réduire les pertes
sanguines lors de cette chirurgie.”!.122 L 'efficacité et la sécurité de I’acide tranexamique
sont bien établies. Son utilisation lors d’une arthroplastie de la hanche bénéficie d’'une
recommandation forte en tant que molécule faisant partie intégrante du deuxiéme pilier
du PBM, en particulier pour limiter les pertes sanguines périopératoires lors d'une
arthroplastie de la hanche.”0:123-125 Bien que la pharmacologie et I'efficacité de I'acide
tranexamique dans sa version orale aient déja été étudiées dans d'autres contextes
(par exemple le postpartum),’?6 peu d'essais évaluant I'utilisation orale ont été menés
en chirurgie prothétique. Compte tenu de I'hétérogénéité de ces études comparant les
deux modalités d’administration de l'acide tranexamique, deux récentes méta-
analyses publiées en 2019 et 2020 ont souligné la nécessité de réaliser des essais de
meilleure qualité et de plus grande envergure afin de démontrer que I'administration
orale d’acide tranexamique représente une alternative crédible.?7-128 Pour démontrer
lefficacité de cette alternative, des essais de non-infériorité devraient
méthodologiquement précéder la réalisation d’essais de supériorite. Or aucune étude
de non-infériorité n’avait encore été menée au moment ou nous avons congu la nétre.
Compte tenu de lefficacité avérée de I'acide tranexamique intraveineux pour prévenir
les pertes sanguines lors d’une arthroplastie de la hanche, les nouvelles études
évaluant l'utilisation de sa forme orale ne devraient pas étre comparées a un placebo
mais a l'administration intraveineuse.®®”! En outre, les études susmentionnées
comparant les formes orales et intraveineuses comportaient un grand nombre de
criteres d'exclusion, notamment des comorbidités telles que la fibrillation auriculaire,

['utilisation d’agents antiplaquettaires ou d'anticoagulants, et des antécédents
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d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral. Ces exclusions biaisent le
recrutement des patients et limitent la généralisation des résultats a la population
concernée par ce type de chirurgie, a savoir les personnes agées ou la prévalence de
ces comorbidités est élevée.*®

De plus, la voie orale est associée a une diminution de la prévalence d'erreurs
d'administration des médicaments. Selon la définition de ces erreurs, l'incidence de
ces événements indésirables, toutes voies confondues, peut atteindre 6,1%,'2° tandis
que la voie intraveineuse présente a elle seule un risque d'erreur d'administration de
10,1%.'30 Ces considérations soulignent la plus-value de I'utilisation des médicaments
par voie orale en termes de sécurité ainsi qu’en termes de pharmaco-écologie.

De ce fait, il est justifié d'évaluer la voie orale dans le cadre d'études plus vastes
et plus inclusives afin de démontrer définitivement qu'il s'agit d’'une option crédible
dans l'usage de I'acide tranexamique.

L'objectif principal de notre étude était d'évaluer la non-infériorité de
’administration orale d’acide tranexamique par rapport a la voie intraveineuse en
termes de limitation des pertes sanguines lors d’une arthroplastie totale de la hanche
par abord postéro-latéral. Cette évaluation intégrait les pertes peropératoires et
postopératoires jusqu'a 48 heures apres lintervention chirurgicale, dans une
population de patients présentant les caractéristiques les plus proches possibles de la
vie réelle, c'est-a-dire avec le moins de restrictions possibles quant a leur inclusion
dans cet essai prospectif.

En second lieu, nous avons cherché a comparer statistiquement les pertes
sanguines calculées, les taux de transfusion et I'évolution de plusieurs marqueurs

biologiques au cours des trois premiers jours postopératoires entre les deux groupes
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de patients, afin d’étayer notre critére d’évaluation principal. Pour documenter I'activité
biologique de I'acide tranexamique, la concentration de D-diméres, comme marqueur
de l'inhibition de la plasmine, et la protéine C-réactive (CRP) comme contrble de
l'inhibition directe de I'action pro-inflammatoire de la plasmine sur le systéme du
complément, ont également été mesurés.31

Notre protocole a été concu conformément aux données disponibles sur la

biodisponibilité et la pharmacocinétique de I'acide tranexamique.120.132.133

Matériaux et méthodes

Conception de l'essai

Cet essai clinique prospectif et randomisé a été approuvé par notre comité
d'éthique hospitalo-facultaire universitaire de Liege (Président : V. Seutin ; numéro IRB
: 707) sous le numéro d'étude 2020/316 le 15 mars 2021. Avant le recrutement des
patients, le protocole d’étude a été enregistré dans le registre européen des essais
cliniques sous le numéro EudraCT 2020-004167-29 le 15 mars 2021 (investigateur
principal : N. Piette) et dans le registre américain des essais cliniques sous l'identifiant
NCT04691362. Cette étude a été rédigée conformément aux directives CONSORT
(CONsolidated Standards Of Reporting Trials) et réalisée conformément a la version
la plus récente de la Déclaration d'Helsinki. L'acquisition des données a eu lieu entre
le 10 mai 2021 et le 6 décembre 2022 au Centre Hospitalier Universitaire de Liege

(CHU de Liege), en Belgique.
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Participants a I'étude

Tous les patients de notre institution programmés pour une arthroplastie totale
de la hanche primaire élective par abord postérieur sous anesthésie rachidienne ou
générale ont été approchés pour étre inclus dans cette étude. Les critéres d'inclusion
étaient des patients adultes (>18 ans) avec un score physique de ’American Society
of Anesthesiologists (ASA) |, Il ou lll. Les criteres d'exclusion comportaient le refus
d'étre inclus, l'allergie connue a I'acide tranexamique ou l'incapacité a comprendre le
protocole. Les autres critéres d'exclusion étaient I'insuffisance rénale chronique avec
une créatininémie sérique supérieure a 1,4 mg.dL’, les patients ayant présenté un
événement thromboembolique endéans les 12 derniers mois, les antécédents de
chirurgie bariatrique pouvant potentiellement entrainer une malabsorption (e.g.,
sleeve, by-pass, gastrectomie, ballon intragastrique) et un diabéte non contrélé avec
une gastropareésie potentielle. Un traitement par anticoagulants oraux ou une double
antiagrégation pour lesquels un arrét préopératoire selon les recommandations de
I’American Society of Regional Anaesthesia and Pain Medicine (ASRAPM, 4éme
édition, 2018)5° ne pouvait pas étre réalisé, ou la nécessité d’initier une anticoagulation
thérapeutique par héparine de bas poids moléculaire avant le retrait du drain
chirurgical (e.g., dans le cas d’une prothése valvulaire mécanique) étaient également
considérés comme des criteres d’exclusion. La prise d’aspirine en prévention
secondaire ne devait pas étre interrompue et ne constituait pas un critére d'exclusion.
Intervention

Un emballage individuel était préparé avec un numéro de randomisation. I
contenait soit huit comprimés anonymes et reconditionnés d’acide tranexamique oral

500 mg et deux ampoules de sérum physiologique 50 mL (groupe oral), soit huit
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comprimés de placebo et deux ampoules de sérum physiologique 40 mL auxquelles
10 mL d'une solution d’acide tranexamique 100 mg.mL-! avaient été ajoutés (groupe
i.v.). L'infirmier(e) du service était chargé(e) d'administrer la prémédication orale au
chevet du patient a 6 heures du matin pour le premier cas de la journée ou, a la suite
d'un appel téléphonique du bloc opératoire, environ deux heures avant le début de la
chirurgie. Tous les patients recevaient quatre comprimés d’acide tranexamique oral
(groupe oral) ou de placebo (groupe i.v.) en prémédication. Cinquante mL de la
solution d’acide tranexamique (20 mg.mL-! ; groupe i.v.) ou de placebo (groupe oral)
étaient administrés par voie intraveineuse trente minutes avant l'incision a tous les
patients, a raison de 200 mL.h' dans la salle d'opération. La méme solution
intraveineuse (acide tranexamique dans le groupe i.v. ou placebo dans le groupe oral)
et les quatre mémes comprimés oraux (acide tranexamique dans le groupe oral ou
placebo dans le groupe i.v.) étaient administrés par l'infirmier(e) du service aux

patients quatre heures apres l'incision.

Protocole d'anesthésie et d'analgésie

Les patients recevaient une prémédication orale comprenant 24 mg de
dexaméthasone et 60 mg d'etoricoxib une heure avant l'intervention. Apres la mise en
place du cathéter veineux périphérique, une perfusion de solution de Hartmann était
initiée a un débit ajusté en fonction des pertes sanguines peropératoires. L'intervention
chirurgicale était réalisée sous anesthésie rachidienne ou générale. Des techniques
d'analgésie multimodales, telles qu’un bloc du fascia iliaca supra-inguinal ou un bloc
péricapsulaire (PENG), étaient réalisées conformément aux recommandations les plus

récentes'34. Du paracétamol était prescrit a raison de 1 g toutes les 6 heures et de
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I'etoricoxib a raison de 60 mg toutes les 24 heures. Le tramadol et I'oxycodone

sublinguaux étaient utilisés pour I'analgésie de secours.

Protocole chirurgical

La chirurgie était réalisée par un abord postéro-latéral décrit par Moore.'35 A la
discrétion du (de la) chirurgien(ne), certains patients bénéficiaient d'un cimentage de
la tige fémorale. Un drain unique était placé au contact de la capsule articulaire et était
retiré 48 heures apres l'intervention. Une thromboprophylaxie par héparine de bas
poids moléculaire, enoxaparine 40 mg toutes les 24 heures, était initi€e 6 heures apres
l'opération et poursuivie a raison d’une fois par jour a 20 heures. Une prophylaxie
antibiotique était administrée en utilisant 2 g de cefazoline intraveineux au minimum

30 minutes avant l'incision de la peau.

Objectifs

L’'objectif principal de I'étude était la démonstration de la non-infériorité de
I'acide tranexamique oral par rapport a sa version intraveineuse en ce qui concerne
les pertes sanguines totales peropératoires et endéans les 48 premiéres heures
postopératoires (pertes de sang peropératoires additionnées aux pertes de sang
collectées dans les drains jusqu'au deuxiéme jour).

Les objectifs secondaires incluaient le taux de transfusion ainsi que I'évolution
des pertes sanguines opératoires et postopératoires journalieres mesurées dans les
drains aux différents moments de la collecte des données. Des prélévements sanguins
étaient effectués en préopératoire ainsi qu'au 1°" jour et au 3¢ jour postopératoires,

afin de suivre I'évolution des pertes de sang calculées au cours des trois premiers jours
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apres l'opération, selon la formule de Camarasa, et en fonction notamment de
I’'hématocrite mesuré (Figure 7).136:137 Ce volume calculé, ainsi que I'némoglobinémie,
I'nématocrite, la numération plaquettaire, la créatininémie, le taux de filtration
glomérulaire selon la formule de Cockcroft-Gault, I'international normalized ratio (INR),
la fibrinogénémie, la concentration sanguine de D-diméres et de la CRP faisaient
également partie des paramétres d’évaluation secondaires. Une stratégie
transfusionnelle restrictive était appliquée, avec un seuil d'hémoglobinémie pour la
transfusion fixé a 7 g.dL-'. Les transfusions étaient comptabilisées durant toute la
durée de I'’hospitalisation. L'heure d'administration de l'acide tranexamique ou du
placebo a également été enregistrée afin de déterminer si I'administration était
conforme au protocole et a la pharmacologie de I'acide tranexamique, avec un

intervalle de confiance de 99% (IC99%).

Pertes totales de sang calculées (ml) = Pertes totales de globules rouges (ml)
(A Hi-Hf)

Pertes totales de globules rouges = Masse sanguine x (A Hi-Hf) + VT (ml)

Masse sanguine homme = poids (kg) x 70 (ou femme = poids (kg) x 65)

Figure 7 : Formule de calcul des pertes sanguines selon Camarasa. Hi : hématocrite
initial ; Hf : hématocrite au 3°™¢ jour postopératoire ; VT : volume de globule rouge
transfusé.136.137
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Taille de I'échantillon

La marge de non-infériorité pour rejeter I'nypothése nulle a été fixée a 164,4 mL
de pertes sanguines totales, ce qui correspond a 20% d'une perte présumée de 800
mL en moyenne avec une déviation standard de 356 mL. Ces valeurs ont été estimées
a partir d'un échantillon de données provenant de notre base de données
institutionnelle. En conséquence, 198 patients étaient nécessaires pour atteindre une
puissance statistique de 90% avec un seuil alpha de 0,025 en utilisant un test U
unilatéral de Wilcoxon-Mann-Whitney pour des échantillons non apparentés. En
supposant la perte de 15% des données ou d’entorses au protocole aprés la
randomisation, un recrutement de 228 patients était nécessaire, avec un ratio de

randomisation de 1:1.

Processus de randomisation

Aprés des explications exhaustives a propos de I'étude et de son intérét
scientifique par l'investigateur principal (NP), le consentement éclairé et signé du
patient devait étre obtenu avant inclusion. Suivant le ratio de 1:1, les patients étaient
enrblés dans un des deux groupes a l'aide d'une liste de randomisation générée par
un ordinateur. Un sachet fermé individuel leur était attribué en fonction de leur ordre
de recrutement. Les sachets étaient préparés par notre pharmacien hospitalier qui
conditionnait les médicaments et le placebo. Les anesthésistes, les chirurgien(ne)s,
les infirmier(e)s et les patient(e)s ignoraient le contenu des sachets individuels.
L'anesthésiste consignait la perte de sang peropératoire collectée dans le réservoir

d'aspiration a la fin de I'opération. Les infirmier(e)s du service notaient le volume de
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sang recueilli dans le drain chirurgical au 1¢" et au 2°™¢ jours postopératoires avant le

retrait du drain.

Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques et le calcul a priori de la taille de I'échantillon
ont été effectués a l'aide du logiciel R (version 4.2.2 ; R Foundation for Statistical
Computing, Vienne, Autriche).

La normalité des distributions a été testée chaque fois que nécessaire en
calculant l'asymétrie des distributions et en utilisant le test de Shapiro-Wilk. Les
données démographiques et les données relatives aux mesures non répétées ont été
comparées entre les deux groupes a l'aide de tests de Fisher, de tests x2, de tests de
Wilcoxon-Mann-Whitney ou de tests t non appariés de Student bilatéraux, selon les
cas. Pour l'évaluation de la non-infériorité concernant la perte sanguine totale,
l'intervalle de confiance a 95% de la médiane a été calculé a I'aide de la méthode de
I'estimateur sandwich de Huber. Nous avons utilisé des tests de modeéles linéaires
mixtes généralisés (GLMM) pour analyser I'évolution, au cours des 48 premiéres
heures postopératoires, des pertes totales de sang journaliéres, I'évolution des pertes
sanguines calculées au 1°¢" et au 3°™¢ jours, ainsi que I'évolution dans le temps, 1¢" et
3¢me jours postopératoires, de tous les marqueurs biologiques. Pour le modéle mixte,
le temps, le groupe de patients et leur interaction ont été définis comme des effets
fixes, le temps étant un facteur a mesures répétées. Les degrés de liberté ont été
calculés a l'aide de la méthode résiduelle. Une correction séquentielle de Bonferroni a
été appliquée pour tenir compte des comparaisons multiples. Une valeur p unilatérale

inférieure a 0,025 pour I'analyse de non-infériorité ou une valeur p bilatérale inférieure
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a 0,05 pour les analyses des criteres d'évaluation secondaires ont été considérées

comme statistiquement significatives, selon les cas.

Résultats

Au total, 242 patients planifiés pour une chirurgie élective d’arthroplastie totale
de la hanche par abord postérieur ont été sélectionnés. Aprés exclusion de 14 patients
en raison de leur refus (quatre patients) ou parce qu'ils ne répondaient pas a tous les
criteres d'inclusion (un patient ASA |V, deux patients avec une créatininémie
supérieure a 1,4 mg.dL, deux patients ayant un antécédent de chirurgie bariatrique,
un patient avec un diabéte non contrdlé, deux patients porteurs d’'une valve cardiaque
mécanique et deux patients incapables de comprendre le protocole), 228 patients ont
été enr6lés dans I'étude et assignés aléatoirement a lI'un des deux groupes d'étude,
avec un ratio de 1:1. La procédure de recrutement, d'attribution des patients dans les
différents groupes, et leur suivi conformément a CONSORT est présentée a la Figure
8. En raison d'une perte de données (perte de la feuille de relevé de données ou
données manquantes), les données de 108 participants sur 114 (groupe i.v.) et 104
participants sur 114 (groupe oral) ont été incluses dans I'analyse de non-infériorité. En
ce qui concerne les résultats secondaires, nous avons au contraire analysé les
données des patients dont les données étaient manquantes, en suivant une approche
en intention de traiter. Ceci a été rendu possible grace a la méthodologie choisie,
I'analyse GLMM étant un modéle flexible en ce qui concerne les données manquantes.
Le nombre de patients dont les données ont été incluses dans chaque analyse peut

étre déduit des degrés de liberté indiqués dans les résultats.
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Les caractéristiques démographiques et médicales, le nombre de patients sous
antiagrégant plaquettaire, le type d'anesthésie, la durée de l'intervention chirurgicale

et les caractéristiques chirurgicales étaient similaires entre les groupes (Tableau 4).
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( Patients répondant aux criteres de recrutement (n = 242) )

Patients exclus (n = 14)
- Refus de participer (n = 4)

ASAIV(n=1)

Créatininémie > 1,4 mg.dl-' (n = 2)
Antécédent de chirurgie bariatrique (n = 2)
Diabéte non-équilibré (n = 1)

Valve cardiaque mécanique (n = 2)
Inaptitude a comprendre le protocole (n = 2)

y,

Patients randomisés (n

= 228)

v

‘

{ Attribution l
Attribué au groupe i.v. Attribué au groupe oral
(n=114) (n =114)
Patient ayant recu ATX i.v. Patient ayant recu ATX oral
(n=114) (n=114)
\_ J
l ( Suivi | l ~
Groupe i.v. (n = 114) Groupe oral (n = 114)
Pertes de données sur les Pertes de données sur les
pertes sanguines totales pertes sanguines totales
(n=6) (n=10)
Pertes de suivis Pertes de suivis
\_ (h=0) J \_ (n=0) J
- l ' Analyse ' l
Données analysées Données analysées
(n=108) (n=104)
Exclu de 'analyse Exclu de I'analyse
de non-infériorité de non-infériorité
@ (n=0) (n=0) )

Figure 8 : Diagramme CONSORT du recrutement des patients, de la répartition des
groupes, du suivi et de l'analyse des données. n: nombre ; ASA : systeme de
classification I’American Society of Anesthesiologists ; ATX : acide tranexamique.
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Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et de l'intervention chirurgicale

Groupe i.v.

Groupe oral

Taille d’échantillon, n
Caractéristiques démographiques
Age [ans; moyenne (SD)]
Sexe [n; (% femmes)]
Classification ASA [n; (%)]
I
I
1
Poids [Kg; médiane (IQR)]
Taille [cm; médiane (IQR)]
IMC [Kg.m2; médiane (IQR)]
Conditions médicales préopératoires
Score de Lee [n; (%)]
0
1
2
3
Aspirine [n; (%)]
Diabéte [n; (%)]
Tabagisme [n; (%)]
Hb préopératoire [g.dL-'; moyenne (SD)]
Kockceroft-Gault [mL.min'; median [IQR]
Caractéristiques anesthésiques
Locorégionale [n; (%)]
Rachidienne [n; (%)]
Générale [n; (%)]
Cristalloides [mL; médiane (IQR)]
Caractéristiques chirurgicales
Durée de la chirurgie [min; median [IQR]

Cimentage [n; (%)]

114

67,04 (11,48)
66 (57,9)

10 (8,8)
86 (75,4)

18 (15,8)
78,00 [66,00-90,75]
168 [162-177]
26,80 [24,42-31,10]

89 (78,1)
25 (21,9)
0 (0,0)

0 (0,0)
19 (16,7)
19 (16,7)
17 (14,9)
13,95 (1,43)

81,60 [65,20-104,10]

114 (100,0)
101 (88,6)
16 (14,0)

400 [200-600]

68 [60-79]
33 (28,9)

114

67,94 (11,40)
72 (63,2)

4 (3,5)
97 (85,1)

13 (11,4)
74,00 [64,25-89,00]
165 [160-172]
26,70 [24,13-30,50]

1
16 (14,0)
23 (20,2)
23 (20,2)

13,63 (1,49)

(
(
(1,8)
©,
(
(

73,40 [58,30-100,20]

110 (96,5)
104 (91,2)
12 (10,5)
300 [200-600]

67,5 [60-77]
30 (26,3)

Abréviations : n : nombre ; SD : écart-type ; ASA : systeme de classification American

Society of Anesthesiologists ; 1QR :
corporelle ; Hb : hémoglobinémie.

intervalle interquartile ; IMC :

indice de masse
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Les délais d'administration de I’acide tranexamique ou du placebo calculés avec
un intervalle de confiance a 99% étaient de -139 min (-147 a -132) avant l'incision pour
la premiére dose orale et de -24 min (-26 a -23) pour la premiére dose intraveineuse.
Les deuxiemes doses orale et intraveineuse ont été administrées 207 min (192 a 217)

apres l'incision (Figure 9).

c
K]

0 <t

2 2 E:

A [ ——
] | ] | ] >
PO 1 V1 PO2etlIV2
-139 (-147, -132) -24 (-26, -23) 207 (192, 217)

Médiane du temps (min) (IC 99 %)

Figure 9 : Ligne du temps de I'administration effective de I'acide tranexamique avec
un intervalle de confiance de 99% (IC99%). H-2 : 2 heures avant l'incision ; H+4 : 4
heures aprés l'incision ; PO1 : premiere dose orale en tant que prémédication ; IV1 :
premiére dose intraveineuse ; PO2 et IV2 : secondes doses orale et intraveineuse,
respectivement.

La différence des médianes entre les groupes concernant les pertes totales
mesurées de sang avec un intervalle de confiance a 95% était de -35 mL (-103,77 a
33,77, p<0,001), dans la marge de non-infériorité, ce qui permet d'accepter I'hypothése
de non-infériorité (Figure 10). La médiane interquartile de ces pertes sanguines totales

mesurées était de 480 mL [350 a 565] dans le groupe intraveineux et de 445 mL [323

a 558] dans le groupe oral. Selon l'analyse par GLMM, les pertes sanguines totales
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mesurées n'étaient pas significativement différentes entre les groupes, quel que soit
le moment de la mesure, et sans effet significatif de ['affiliation au groupe
(F(1,207)=0,948; p=0,331) ou de l'interaction entre le temps et le groupe (F,311)=0,293;

p=0,682) (Figure 11).

Groupe oral - Groupe i.v. |
médiane (mL)

-100 0 100

Différence (IC 95%) p Test

Non-infériorité selon
-35(-103,77 ;33,77) <0.001 le test U de Mann
Whitney

Groupe oral — Groupe i.v.
(mL) médiane

Figure 10 : Médiane des différences de pertes sanguines totales (IC95%). IC :
intervalle de confiance.
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1000 .
&5 Groupe oral
. £3 Groupe i.v.
750
Pertes sanguines
totales o0
250
: |
J0 5 J2
Différents points d’intéréts
Groupe oral: moyenne 220,2 147,9 105,6
(mL) IC 95 % 186,5 - 253,9 131,2- 164,6 91,7-119,4
Groupe i.v.: moyenne 2247 152,9 125,3
(mL) IC 95 % 191,7 - 257,6 136,6 - 169,2 111,7 - 138,8
Moyenne des différences -4,5 -5,0 -19,7
(mL) IC 95 % -51,6 -42,7 -28,3-18,4 -39,1-0,3

Figure 11 : Evolution de la perte sanguine totale au cours du temps dans le groupe
oral (gris foncé) et dans le groupe i.v. (gris clair). Les chiffres ont été arrondis a la
premiére décimale, avec l'intervalle de confiance a 95% des moyennes et de la
moyenne des différences. JO : perte sanguine peropératoire ; J1: un jour aprés la
chirurgie ; J2 : 2 jours apres la chirurgie ; IC : intervalle de confiance.

De méme, les groupes ne différaient pas en ce qui concerne I'évolution des
pertes sanguines calculées. La médiane interquartile de celles-ci au 3°™¢ jour était de
859 mL [519 a 1133] dans le groupe intraveineux et de 840 mL [583 a 1195] dans le
groupe oral (p=0,63).

L'incidence des transfusions allogéniques était similaire entre les groupes (n=1

ou 0,9% des patients transfusés dans chaque groupes). Aucune différence entre les

groupes n'a été observée quant aux autres résultats secondaires ; aucun effet de
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groupe ou d’interaction entre le temps et le groupe n'a été mis en évidence pour les
mesures biologiques de I'hémoglobinémie, des D-dimeres, de I'hématocrite, du
fibrinogéne, de la CRP, de la créatinine, ou du taux de filtration glomérulaire selon la
formule de Cockcroft-Gault (Annexe 1). Aucun événement indésirable lié au protocole

n'a été noté.

Discussion

Le principal résultat de notre étude est la démonstration de la non-infériorité de
la version orale de I'acide tranexamique par rapport a sa forme intraveineuse en ce qui
concerne les pertes de sang périopératoires mesurées lors de I'arthroplastie totale de
la hanche par voie postérieure. Notre résultat principal est étayé par l'absence de
différences entre les groupes au fil du temps en ce qui concerne les résultats
secondaires tels que les pertes de sang journaliéres calculées, le taux de transfusion,
I'némoglobinémie et I'nématocrite, ou les marqueurs de l'activité de Iacide
tranexamique tels que la CRP, la fibrogénémie ou les D-diméres. Nos résultats
completent les conclusions des méta-analyses récentes,27:128 soulignant la nécessité
de réaliser des essais cliniques supplémentaires pour démontrer que I'administration
orale d’acide tranexamique est une alternative crédible a la voie intraveineuse.

Bien qu'une autre large étude randomisée concomitante a la nétre ait été menée
recemment et qu'elle ait aussi conclu a la non-infériorité en termes d’efficacité de
I’acide tranexamique lors d’arthroplasties totales de la hanche, les auteurs ont concédé
que certaines limitations, en particulier concernant la part importante de la population
qu'ils ont exclue de leur étude, constituaient une faiblesse pour une généralisation de

leurs résultats.’3® Notre étude confirme leurs résultats et se distingue par son caractére
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plus inclusif et donc plus adapté au contexte de cette chirurgie. En effet, nous avons
limité les criteres d'exclusion afin de davantage se conformer a la réalité médicale de
nos patients. Avec ces résultats qui confirment leurs conclusions, nous sommes
maintenant en mesure d'affirmer que I'acide tranexamique oral est une alternative a la
forme intraveineuse pour la plupart des patients programmés pour une arthroplastie
totale de la hanche par abord postérieur, a l'exception de ceux qui ont été exclus de
notre étude (allergie connue a l'acide tranexamique, insuffisance rénale, maladie
thromboembolique récente, antécédents de chirurgie bariatrique, diabéte non contrdlé,
double antiagrégation plagquettaire non-arrétée ou reprise précoce de I'anticoagulation
avant retrait du drain chirurgical).

Un avantage secondaire de la version orale de l'acide tranexamique est
I'optimisation pharmaco-économique. Bien que le cout exact de I'administration orale
et intraveineuse soit complexe a évaluer, en fonction de la chaine d'approvisionnement
ou du pays, le gain financier est estimé entre 33 et 94$ (14$ pour la dose orale contre
47 a 108$ pour la dose intraveineuse), ou de I'ordre de 70 a 90%, selon les études
considérées.?7.139.140 En Belgique, en 2023, une dose orale de 2 g d’acide
tranexamique coutait 2,66€, et une dose intraveineuse de 1 g, 4,15€. Avec le cout de
la tubulure de perfusion et du sérum physiologique a 0,9%, on estime un rapport de
cout de 1/4 a 1/5 entre ces deux formes. En outre, la charge de travail des infirmier(e)s
concernant la préparation et l'administration du médicament est allégée si I'on
considere la forme orale. Bien qu'il ne soit pas facile d'évaluer avec précision les
économies liées a la réduction de la charge de travail infirmier, on peut s'attendre a
des gains supplémentaires, non seulement en termes de couts, mais aussi en termes

de b