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Résumé

Objectif. L'anémie est extrémement fréquente chez les patients de soins critiques, a I'admission (concernant
prés de 2/3 des patients) mais également au cours et au décours du séjour du fait de spoliations sanguines
répétées, de l'effet de l'inflammation sur I'érythropoiese et la durée de vie des globules rouges et d’une
hémodilution. Cette anémie est associée a la gravité des patients et a la durée de séjour.

Conception. Un comité de 16 experts de quatre sociétés savantes, la SFAR, la SRLF, la SFTS et la SFVTT a été
constitué. Une politique de déclaration et de suivi des liens d’intéréts a été appliquée et respectée durant tout
le processus de réalisation du référentiel. De méme, celui-ci n’a bénéficié d’aucun financement provenant
d’une entreprise commercialisant un produit de santé (médicament ou dispositif médical). Le comité de
consensus devait respecter et suivre la méthode Grade® (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) pour évaluer la qualité des données factuelles sur lesquelles étaient fondées les
recommandations.

Meéthodes. Le comité a étudié 3 champs : 1) la prévention de I'anémie, 2) les stratégies transfusionnelles et 3)
le traitement de I'anémie hors transfusion. Chaque question a été formulée selon un format Pico (Patients
Intervention Comparison Outcome) puis les profils de preuve ont été produits. L'analyse de la littérature et les
recommandations ont été formulées selon la méthodologie GRADE®.

Résultats. Le travail de synthése des experts et |'application de la méthode GRADE ont abouti a 10
recommandations concernant la prévention et la prise en charge de I'anémie chez les patients adultes de soins
critiques. L’'hémorragie aigué et les anémies chroniques étaient exclues du champ de ces recommandations.
Parmi les recommandations formalisées, 3 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1+/-) et 4 un niveau de
preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 2 recommandations, la méthode GRADE ne pouvait pas s’appliquer,
aboutissant a un avis d’experts. Aprés deux tours de cotation et un amendement, un accord fort a été obtenu
pour I'ensemble des recommandations.

Conclusion. Les experts ont recommandé de mettre en place des stratégies de réduction des prélevements
sanguins, d’utiliser des seuils transfusionnels restrictifs (une figure expose les cibles d’hémoglobine a atteindre
en fonction des contextes) d’adopter une politique de transfusion unitaire, de ne pas choisir les culots
globulaire selon leur duré de conservation, de traiter par érythropoiétine les patients anémiques, notamment
apres traumatisme, en I'absence de contre-indications et de ne pas donner de fer (en dehors d’un traitement
par érythropoiétine).

Mots Clefs : Recommandation, Anémie ; Transfusion sanguine ; Erythropoiétine ; Fer



Abstract

Objective. Anemia is very common in critically ill patients, at admission (concerning about two thirds of the
patients) but also during and after the stay, because of important blood spoliations, inflammation which
impairs erythropoiesis, reduced red cells half-life, and hemodilution. Anemia is associated with severity of
patients, and to length of stay.

Methods. The experts of four teaching societies, the SFAR, the SRLF, the SFTS and the SFVTT focused on 3
fields: 1) anemia prevention, 2) transfusion strategies and 3) non-transfusion anemia treatment. Population,
intervention, comparison, and outcomes (PICO) questions were reviewed and updated as needed, and
evidence profiles were generated. The analysis of the literature and the recommendations were then
conducted according to the GRADE® methodology.

Results. The SFAR-SRLF Guideline panel provided ten statements concerning the management of anemia in
adult critically ill patients. Acute hemorrhage and chronic anemia were excluded from the fields of these
recommendations. After two rounds of discussion and various amendments, a strong agreement was reached
for 100% of recommendations. Of these recommendations, 3 have a high level of evidence (Grade 1 +/-), 4
have a low level of evidence (Grade 2 +/-). No GRADE recommendation could be provided for 2 questions.

Conclusions. Substantial agreement exists among experts regarding several strong recommendations for the
best care management of patients The experts recommended implementing strategies for reduction of blood
samples, restrictive red blood cell transfusion and single unit transfusion policy, choosing packed red blood
cells regardless of storage time, treating anemic patients with erythropoietin, especially after trauma, in the
absence of contraindications and not giving iron (apart from treatment with erythropoietin).

Key Words: Guidelines; Anemia; Blood transfusion; Erythropoietin; Iron



Introduction

L'anémie est extrémement fréquente chez les patients de soins critiques, concernant environ
deux tiers des patients dés I'admission, avec un taux d’hémoglobine (Hb) moyen a I'admission a 11,0
g/dL [1, 2]. Au cours du séjour en soins critiques, les spoliations sanguines répétées (prélévements
sanguins, gestes invasifs, chirurgie etc...), la dilution et I'inflammation contribuent a diminuer le taux
d’hémoglobine [3, 4]. Il faut également souligner que la sévérité de I'anémie a I'admission est
associée a une augmentation de la morbi-mortalité des patients de soins critiques. Enfin, cette
anémie peut perdurer a moyen et long terme, avec plus de la moitié des patients anémiques a la
sortie de soins critiques qui le sont toujours 6 mois aprés leur sortie [5]. Compte tenu de la fréquence
de I'anémie, une grande proportion des patients de soins critiques est exposée a la transfusion
sanguine. Depuis la publication « princeps » d’Hebert et coll., qui introduisit le concept de stratégie
transfusionnelle restrictive en soins critiques [6], beaucoup de travaux ont été conduits dans ce
domaine et méritent une synthese spécifique pour les patients de soins critiques. La prise en charge
de I'anémie constitue donc un enjeu pour les patients de soins critiques, mais il n’existe aucune
recommandation pour sa prévention ou son traitement.

La prise en charge d’'une anémie repose sur une conduite diagnostique standardisée (un arbre
diagnostique est proposé en annexe). Il est possible de dégager les principaux mécanismes de
I’anémie en soins critiques :

- La spoliation sanguine conduisant a une perte de globules rouges et a une carence martiale [7],

- L’hémodilution,

- l'inflammation, responsable a la fois d’'une répression de la synthése de I'érythropoiétine
(EPO) endogene, d’une inhibition de la réponse médullaire a 'EPO et d’une carence martiale
fonctionnelle par induction de la synthese de I'hepcidine [4, 8]. L'inflammation est également
responsable d’une diminution de la durée de vie des globules rouges, avec notamment une
atteinte membranaire [9].

Objectif des recommandations

L’objectif de ces recommandations formalisées d’experts (RFE) est de produire un cadre facilitant
la prise de décision face a un patient anémique, mais facilitant également la mise en place de
procédures pour prévenir la survenue de I'anémie chez les patients de soins critiques. Le groupe s’est
efforcé de produire un nombre minimal de recommandations afin de mettre en exergue les points
forts a retenir dans les trois champs prédéfinis (cf. ci-dessous). Dans les situations de doute, le poids
de la littérature a été considéré de facon prépondérante par rapport a I'avis des experts. Les régles
de base des bonnes pratiques médicales universelles en réanimation étant considérées connues ont
été exclues de ces recommandations. Sont également exclues du champ de ces recommandations la
prise en charge des anémies chroniques et des hémoglobinopathies, ainsi que I'anémie aigué
hémorragique qui fait par ailleurs déja I’objet de recommandations communes SFAR / SRLF / SFMU
[10]. Le public visé est large puisque correspondant a tous les professionnels exercant en soins
critiques.

Définition
L'anémie est définie selon I'Organisation Mondiale de la Santé comme une concentration d’Hb
<13,0 g/dL chez 'homme et <12,0 g/dL chez la femme.



Méthode

Organisation générale

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis sous I'égide de Ia
SFAR et de la SRLF. Chaque expert a rempli une déclaration de conflits d’intéréts avant de débuter le
travail d’analyse (disponibles en annexe). L’agenda du groupe a été fixé en amont. Dans un premier
temps, le comité d’organisation a défini les questions a traiter avec les coordonnateurs. Il a ensuite
désigné les experts en charge de chacune d’entre elles. Les questions ont été formulées selon un
format PICO (Patients Intervention Comparison Outcome) apres une premiere réunion du groupe
d’experts. L’analyse de la littérature et la formulation des recommandations ont ensuite été
conduites selon la méthodologie GRADE (Grade of Recommendation Assessment, Development and
Evaluation). Un niveau de preuve a été défini pour chacune des références bibliographiques citées en
fonction du type de I'étude. Ce niveau de preuve pouvait étre réévalué en tenant compte de la
qualité méthodologique de I’étude. Un niveau global de preuve était déterminé pour chaque critere
de jugement en tenant compte des niveaux de preuve de chacune des références bibliographiques,
de la cohérence des résultats entre les différentes études, du caractéere direct ou non des preuves, et
de l'analyse de colt. Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une
recommandation « forte » (il est recommandé de... (GRADE 1+), il nest pas recommandé de...
(GRADE 1-). Un niveau global de preuve modéré, faible ou tres faible aboutissait a I'écriture d’une
recommandation « optionnelle » (il est probablement recommandé de... (GRADE 2+), il n’est
probablement pas recommandé de... (GRADE 2-)). Lorsque la littérature était inexistante ou
inconsistante, la question pouvait faire I'objet d’'une recommandation sous la forme d’un avis
d’expert (les experts suggerent...). Les propositions de recommandations étaient présentées et
discutées une a une. Le but n’était pas d’aboutir obligatoirement a un avis unique et convergent des
experts sur I'ensemble des propositions, mais de dégager les points de concordance, de divergence
ou d’indécision. Chaque recommandation était alors évaluée par chacun des experts et soumise a
leurs cotations individuelles a I'aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord
complet). La cotation collective était établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider une
recommandation sur un critére, au moins 50% des experts devaient exprimer une opinion qui allait
globalement dans la méme direction, tandis que moins de 20% d’entre eux exprimaient une opinion
contraire. Pour qu’une recommandation soit forte, au moins 70% des participants devaient avoir une
opinion qui allait globalement dans la méme direction. En I'absence d’accord fort, les
recommandations étaient reformulées et, de nouveau, soumises a cotation dans I’objectif d’aboutir a
un consensus.

Champs des recommandations

Trois champs ont été définis : prévention de I'anémie, stratégies transfusionnelles et traitement
de [l'anémie hors transfusion. Comme indiqué ci-dessus, les anémies chroniques, les
hémoglobinopathies et les anémies aigués hémorragiques ont été exclues de méme que les
spécificités pédiatriques. Une recherche bibliographique extensive sur les 25 dernieres années a été
réalisée a partir des bases de données PubMed™ et Cochrane™. Pour étre retenues dans I'analyse,
les publications devaient étre rédigées en langue anglaise ou frangaise. Il a été décidé en amont de
I'analyse de limiter le nombre d’avis d’experts et de ne pas produire de recommandations non
étayées par la littérature. L'analyse a été centrée sur les données récentes selon un ordre
d’appréciation allant des méta-analyses et essais randomisés aux études observationnelles. La taille

7



des effectifs et la pertinence de la recherche ont été considérées pour chaque étude. Les criteres de
jugement considérés comme significatifs étaient la mortalité, la durée de séjour en soins critiques, la
nécessité ou la durée d’assistances d’organes et le recours a la transfusion. L’'augmentation du taux
d’Hb n’a pas été considérée comme un objectif en soi.

Ces RFE se substituent aux recommandations précédentes émanant de la SFAR et de la SRLF, sur
un méme champ d'application. La SFAR et la SRLF incitent tous les médecins exercant en soins
critiques a se conformer a ces RFE pour assurer une qualité optimale des soins dispensés aux
patients. Cependant, dans I'application de ces recommandations, chaque praticien doit exercer son
jugement, prenant en compte son expertise et les spécificités de son établissement, pour déterminer
la méthode d'intervention la mieux adaptée a I'état du patient dont il a la charge.

Syntheése des résultats

Le travail de synthése des experts et |'application de la méthode GRADE avec deux tours de
cotation ont abouti a 10 recommandations avec accord fort et un tableau de synthese sur les taux
d’Hb cibles en cas de transfusion. Parmi les 10 recommandations formalisées, trois ont un niveau de
preuve élevé (GRADE 1+/-), quatre un niveau de preuve faible (GRADE 2+/-) et trois sont des avis
d’experts. Le tableau de synthése des taux d’Hb cibles, donné a titre indicatif, repose également sur
des avis d’experts. Pour deux questions PICO il n’a pas été possible de faire de recommandations : 1.
concernant le seuil transfusionnel chez les patients de soins critiques porteurs de pathologies cardio-
vasculaires chroniques (cf. argumentaire de la recommandation R2.1) ; 2. concernant I'administration
de la vitamine B12 et/ou d’acide folique au patient de soins critiques (voir recommandation R3.4).



Champ 1. Chez les patients de soins critiques, quels moyens non pharmacologiques permettent de
réduire la transfusion de concentrés érythrocytaires et/ou la morbi-mortalité liée a I'anémie ou a
la transfusion ?

Expert : Olivier Huet

R1.1 - Les experts suggérent d’appliquer une stratégie de réduction des prélevements sanguins
(en volume et en nombre) pour diminuer l'incidence de I'anémie et la transfusion en soins
critiques.

Avis d’experts

Argumentaire : Les prélévements sanguins a visée diagnostique, sont extrémement fréquents chez
les patients de soins critiques, avec un volume quotidien moyen autour de 40-80 ml. Ces pertes
sanguines iatrogeénes participent a la survenue de I'anémie en soins critiques [14]. Par ailleurs, il est
également fréquent que les tubulures de prélévements soient purgées, conduisant a une perte de
sang non négligeable. La prévention non pharmacologique de I'anémie en soins critiques consiste en
des interventions visant a diminuer ces pertes sanguines.

Les principaux moyens non-pharmacologiques de réduction de I'anémie sont les suivants: les
stratégies de réductions des examens complémentaires, comme déja proposées dans la RFE
commune SFAR-SRLF sur la pertinence de la prescription des examens biologiques et de Ia
radiographie de thorax en réanimation (https://sfar.org/wp-content/uploads/2017/01/2 RFE-EC-
en-rea-version-15-12-16.pdf), la réduction des volumes prélevés et les systemes de restitution du

sang apres prélevement sur le cathéter artériel.

En ce qui concerne les stratégies de réduction d’examens complémentaires, il existe une étude
randomisée monocentrique présentant des risques de biais élevés [15]. Cette étude rapporte une
diminution significative du volume de sang prélevé [8 (espace interquartile 7 - 10) contre 40 (28 -
43) mL/j, p<0,001) sans impact sur le taux d’Hb des patients.

Les études portant sur la réduction des volumes prélevés sont principalement observationnelles [16-
19]. Les systemes de prélevement semblent diminuer la quantité de sang prélevé mais
I'hétérogénéité des études et leurs biais méthodologiques ne permettent pas d’évaluer le volume
préservé.

Dans des études prospectives randomisées I'utilisation de systémes de restitution du sang semblent
diminuer le volume de sang prélevé [20, 21] et une seule étude rapporte une diminution
significative des besoins transfusionnels [20]. Cependant ces études présentent des biais
méthodologiques importants.

Une revue systématique de la littérature récente résume I'état des connaissances concernant
I'impact de la réduction des volumes prélevés et des systemes de restitution du sang apreés
prélevement sur cathéter artériel sur la morbi-mortalité liée a 'anémie [22]. Elle montre que les
stratégies utilisant des tubes pédiatriques permettent une réduction du volume prélevé de 29 a 74%
selon les études, et que les systemes de restitution du volume de sang purgé sur les cathéters
artériels permettent une réduction du volume prélevé de 19 a 80%. L'association de ces différentes
interventions pourrait avoir un intérét [15].



https://sfar.org/wp-content/uploads/2017/01/2_RFE-EC-en-rea-version-15-12-16.pdf
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Champ 2 : Chez les patients de soins critiques, quelles stratégies transfusionnelles permettent de
réduire la transfusion de concentrés érythrocytaires et/ou la morbi-mortalité liée a ’lanémie ?
Experts : Cécile Aubron, Sylvain Ausset, Pierre Buffet, Hafid Ait Oufella, Yoann Launey, Hervé Quintard

R2.1 - Il est recommandé de suivre une stratégie transfusionnelle restrictive (seuil d'Hb a 7,0
g/dL) chez les patients de soins critiques en général, y compris chez les patients septiques,
afin de réduire le recours a la transfusion de concentrés érythrocytaires sans augmenter la
morbi-mortalité.

Grade 1+, Accord FORT

Argumentaire : L'étude pionniere TRICC (Transfusion Requirement In Critical Care) d’Hebert et coll.
incluant 838 patients de soins critiques souffrant d’anémie euvolémique ne retrouvait pas de
différence significative de mortalité a 30 jours entre une stratégie transfusionnelle restrictive
(transfusion unitaire a un seuil transfusionnel de 7,0 g/dL d’"Hb pour une Hb cible comprise entre 7,0
et 9,0 g/dL) et une stratégie transfusionnelle libérale (transfusion unitaire a un seuil transfusionnel
de 10,0 g/dL d’Hb pour une Hb cible comprise entre 10,0 et 12,0 g/dL) [6]. Il existait une réduction
significative du nombre de concentrés érythrocytaires transfusés en faveur de la stratégie restrictive
(2,6 £ 4,1 versus 5,6 £ 5,3 concentrés érythrocytaires transfusés, p<0,01).

Une large étude randomisée (TRISS Transfusion Requirement In Septic Shock) comparant un seuil
transfusionnel d’Hb de 7,0 a un seuil de 9,0 g/dL, chez des patients en choc septique ne retrouve pas
de différence significative de mortalité a 90 jours entre les patients recevant I'une ou l'autre
stratégie transfusionnelle (216/502 (43%) versus 223/496 (44,9%)) [23]. Les accidents ischémiques
étaient similaires dans les deux groupes. Le recours a la transfusion de concentrés érythrocytaires
était significativement moins important dans le groupe stratégie transfusionnelle restrictive versus
libérale (une contre quatre unités en médiane, p<0,001). Une étude ancillaire de I'essai TRISS ne
retrouve pas de différence significative de mortalité a un an (53,3% versus 54,6%) [24]. Une autre
analyse post hoc de I'essai TRISS, prenant compte la nouvelle définition du choc septique, ne
montrait pas de différence de mortalité (135/275 (49%) versus 151/279 (54%)) [25]. L’étude TRISS
appliquait une stratégie transfusionnelle tout au long de I'hospitalisation a des patients pris en
charge pour choc septique. D’autres études se sont intéressées spécifiquement a la prise en charge
initiale (72 premiéeres heures du choc septique). L’étude pivot de Rivers et coll. suggérait un bénéfice
de maintenir un taux d’hématocrite a 30% (taux d’'Hb ~10,0 g/dL) a la phase initiale de la prise en
charge des patients en sepsis sévere dans le cadre du protocole de soins critiques appelé « early-
goal directed therapy » [26]. Dans ce travail monocentrique, il faut souligner que les deux tiers des
patients du bras interventionnel avaient ainsi recu des transfusions de concentrés érythrocytaires au
cours des six premieres heures. Une décennie plus tard, les trois essais de réplication de cette
stratégie de soins critiques (PROMISE, PROCESS, ARISE) ont évalué le bénéfice d’'un ensemble de
mesures appliqués a la phase initiale pour un objectif de ScvO2 >270%, dont la transfusion sanguine
pour maintenir un taux d'hématocrite >30% ou un taux d'Hb >10,0 g/dL [27-29]. Il faut souligner que
seul le bras contrdle de I'étude PROCESS proposait explicitement un seuil transfusionnel restrictif a
7,5 g/dL d'Hb [29]. Ces trois études ont conclu a I'absence de différence de survie entre les bras
interventionnels et contrbles. Cependant, moins de 15% des patients avaient regu des transfusions
sanguines au cours des six premieres heures.

Enfin, deux études monocentriques issues de la méme équipe brésilienne [30, 31] ont comparé des
stratégies transfusionnelles restrictives (seuil transfusionnel d’Hb a 7,0 g/dL) et libérales (seuil
transfusionnel d’Hb a 9,0 g/dL) dans la population particuliére de patients oncologiques admis en
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soins critiques en post-opératoire de chirurgie abdominale majeure ou pour choc septique. Il
semblait exister une tendance a une plus faible mortalité dans les groupes « stratégie
transfusionnelle libérale ». Ces études présentent des risques de biais et leurs effectifs limités ne
suffisent pas a modifier les conclusions des méta-analyses et a remettre en question le principe
général de transfusion restrictive.

Il est rappelé ici que la décision de transfuser ou non un patient ne doit pas étre uniguement basée
sur le taux d’Hb, mais doit prendre en compte la tolérance de I'anémie, en particulier chez les
patients ayant des antécédents cardiovasculaires.

Concernant le seuil transfusionnel chez les patients de soins critiques porteurs de pathologies
cardio-vasculaires chroniques, les données spécifiques aux patients de soins critiques sont de faibles
niveaux de preuves. Cette population de patients a potentiellement un réseau coronarien plus
sensible a la limitation des apports en oxygene. Il existe une méta-analyse de 2016 incluant 11 essais
randomisés comprenant 3033 patients portant sur I'impact de la stratégie transfusionnelle sur la
morbi-mortalité a 30 jours des patients aux antécédents cardiovasculaires [11]. Les stratégies
transfusionnelles restrictives (seuils d’Hb généralement entre 7,0 et 8,0 g/dL) n’étaient pas
inférieures aux stratégies libérales (seuils d’Hb généralement entre 9,0 et 10,0 g/dL) en termes de
mortalité a 30 jours ; mais, un risque plus élevé de syndrome coronarien aigu était observé dans le
groupe « transfusion restrictive » (RR 1,78 95% intervalle de confiance (1,18 — 2,70)). Les principales
limites de cette méta-analyse sont I'hétérogénéité des populations incluses dans les essais et leurs
effectifs parfois faibles, comprenant des patients de soins critiques mais aussi des patients pris en
charge pour fracture de hanche et enfin des patients avec coronaropathie préalable mais également
des syndromes coronariens aigus. D’autre part, certains essais randomisés avec patients atteints de
coronaropathie préalable n‘ont pas été inclus dans la méta-analyse. Il est important de souligner
que les moyens diagnostiques d’événements cardiaques varient entre les études (biais de
détection). Pour essayer de rendre la population plus homogene, nous avons réalisé une nouvelle
méta-analyse ciblée uniquement sur les patients de soins critiques porteurs de pathologies cardio-
vasculaires chroniques sous-jacentes (354 patients dans le groupe « stratégie transfusionnelle
restrictive » et 376 dans le groupe « stratégie transfusionnelle libérale »). Nous n’avons pas retrouvé
de différence significative sur la mortalité ou la survenue de syndrome coronarien aigu entre les
deux stratégies transfusionnelles suggérant qu’un seuil transfusionnel a 7,0 g/dL d’Hb n’est pas
délétere.

La proposition de recommandation d’adopter un seuil restrictif (a 7,0 g/dL) chez les patients de
soins critiques porteurs de pathologies cardio-vasculaires chroniques n’a pas abouti a un accord fort
apres vote du groupe d’experts. Cette incertitude persistante justifie certainement de nouvelles
études randomisées plus homogenes sur cette typologie de patients.

La Figure 1 propose des cibles transfusionnelles selon les différentes populations de patients de
soins critiques (Avis d’experts). Accord fort
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R2.2- 1l est recommandé de suivre une stratégie transfusionnelle restrictive (seuil
transfusionnel d'Hb entre 7,5 et 8,0 g/dL) chez les patients de soins critiques en post-
opératoire de chirurgie cardiaque, afin de réduire le recours a la transfusion de concentrés
érythrocytaires sans augmenter la morbi-mortalité.

Grade 1+, Accord FORT

Argumentaire : Trois larges essais randomisés controlés ont évalué les seuils transfusionnels en
chirurgie cardiaque programmeée [32-34]. Deux méta-analyses récentes [35, 36] d’essais randomisés
contrélés incluant chacune 8 838 et 8 886 patients et une analyse de sous-groupe d’une autre méta-
analyse [37] incluant 7 441 patients, retrouvent une absence de différence de mortalité a 30 jours
entre les groupes « stratégie transfusionnelle restrictive » (seuils transfusionnels pour une Hb allant
de 7,5 a 8,0 g/dL) et « stratégie transfusionnelle libérale » (seuils transfusionnels pour une Hb allant
de 9,0 a 10,0 g/dL). De plus, la non-infériorité d’une stratégie transfusionnelle restrictive persiste sur
la mortalité a 6 mois [38]. Dans ces méta-analyses, le nombre de concentrés érythrocytaires
transfusés par patient était significativement inférieur dans le groupe stratégie transfusionnelle
restrictive. Il n’y avait pas non plus de différence en termes de survenue d’événements indésirables,
incluant les infarctus du myocarde, les arythmies, les accidents vasculaires cérébraux, I'insuffisance
rénale aigué ou la survenue d’infections. Les stratégies transfusionnelles restrictives permettent
d’économiser des produits sanguins sans augmenter la morbi-mortalité chez les patients de soins
critiques en post-opératoire de chirurgie cardiaque.

R2.3 — Il n'est probablement pas recommandé de suivre une stratégie transfusionnelle libérale
ciblant un objectif d’Hb > 10,0 g/dL afin de diminuer la morbi-mortalité chez les patients ayant
un syndrome coronarien aigu, revascularisé ou non.

Grade 2-, Accord FORT

Argumentaire : Plusieurs études rétrospectives ont rapporté une association entre la transfusion de
concentrés érythrocytaires et un sur-risque de mortalité et d'événements cardiovasculaires (récidive
ischémique, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral). Ces résultats ont été confirmés
dans une méta-analyse récente [39] ou la transfusion était associée a une réduction non significative
de la mortalité lorsque I’Hb était inférieure a 8,0 g/dL (OR 0,52 (0,25 - 1,06)) mais elle était associée
a une augmentation de la mortalité lorsque I'Hb était supérieure a 10,0 g/dL (OR 3,34 (2,25 - 4,97).
Cependant, il s’agissait d’études rétrospectives avec de nombreux facteurs confondants (age, co-
morbidités, saignement).

Seules deux études interventionnelles randomisées ont été publiées. Cooper et coll. ont comparé
une stratégie restrictive (hématocrite 24 - 27%) a une stratégie libérale (hématocrite >30%) [40]. La
stratégie libérale était associée a une augmentation du critere composite (mortalité, récidive
ischémique, épisode d’insuffisance cardiaque) 38% versus 13%, (p=0,046). Cependant, seuls 45
patients ont été inclus sur une période de 6 ans. Carson et coll. ont comparé une stratégie restrictive
(Hb >8,0 g/dL) a une stratégie libérale (Hb > 10,0 g/dL) [41]. Au total, 110 patients ont été inclus
dans 8 centres. La stratégie libérale était associée a une diminution non significative du critére
composite (mortalité, infarctus, nécessité de revascularisation dans les 30 jours) (10,9% versus
25,9%, p=0,054) et une diminution significative de la mortalité a 30 jours (1,8% versus 13%,
p=0,032). Des études prospectives randomisées sont en cours et devraient permettre de préciser les
seuils transfusionnels dans ces populations (notamment I'étude REALITY, NCT02648113).
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R2.4 — Il n'est probablement pas recommandé de suivre une stratégie transfusionnelle libérale
ciblant un objectif d'Hb >10,0 g/dL pour diminuer la morbi-mortalité chez les patients
cérébrolésés.

Grade 2-, Accord FORT

Argumentaire : Une revue de la littérature conduite en 2012 et incluant six études et 537 patients,
avec quatre études portant sur des patients souffrant de traumatisme cranien, une sur des patients
ayant une hémorragie méningée et une avec une population mixte, a comparé des seuils
transfusionnels « bas » (Hb 7,0 - 10,0 g/dL) a des seuils « élevés » (Hb 9,3 — 11,5 g/dL) [42]. Cette
revue ne retrouve pas de différence significative de mortalité entre les deux stratégies mais rapporte
une diminution de la durée d‘hospitalisation dans le groupe stratégie transfusionnelle restrictive.
Une étude rétrospective portant sur 215 patients traumatisés craniens rapporte une augmentation
de la mortalité, des complications neurologiques, et un allongement de la durée d’hospitalisation
chez les patients transfusés [43]. Les études sont donc trés hétérogenes avec une absence d’effet sur
la mortalité globale mais apportent des arguments en défaveur de la transfusion chez les patients
cérébrolésés (allongement de la durée de séjour, vasospasme, thrombose, critere composite
neurologique...) pouvant justifier la préconisation de seuils transfusionnels bas. Une étude
prospective randomisée en double plan factoriel évaluant a la fois les seuils transfusionnels et un
traitement adjuvant par érythropoiétine, ne retrouve pas de différence significative en termes de
morbi-mortalité mais met en évidence une diminution des besoins transfusionnels dans le groupe
restrictif [44]. Plusieurs essais randomisés sont actuellement en cours et devraient aider a préciser la
stratégie transfusionnelle dans cette population (étude HEMOTION NCT03260478 ; étude TRAIN
NCT02968654).

Taux d’Hémoglobine a cibler pour la transfusion (g/dL)

7 8 9 10
Réanimation générale - GRADE 1
Traumatisme _ GRADE 1
Sepsis _ GRADE 1
Lésions cérébrales _ GRADE 2
Post-opératoire chirurgie cardiaque _ GRADE 1
Syndrome coronaire aigu _ GRADE 2

Figure 1 : Taux d’hémoglobine a cibler en cas de transfusion (Avis d’experts). La figure ci-
dessous propose des taux d’Hb a cibler en cas de transfusion chez les patients de soins critiques, en
fonction des différentes situations cliniques (c’est-a-dire 'hnémoglobinémie en-dessous de laquelle
(borne basse) il est probablement recommandé de transfuser, une unité a la fois, pour avoir un taux
d’Hb ne dépassant pas la borne haute). Le flou sur la figure représente le degré d’incertitude selon les
experts, expliquant que la figure a été votée en tant qu’avis d’experts. Le niveau de recommandation
GRADE est rappelé en face de chaque graphe en accord avec l'intitulé des recommandations (R2.1 a
R2.4). 1l est rappelé que ces cibles s’appliquent en dehors d’hémorragie active ou de mauvaise

tolérance de I'anémie, notamment cardio-vasculaire.
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R2.5 — Il n’est pas recommandé de choisir les concentrés érythrocytaires en fonction de leur
durée de stockage pour diminuer la morbi-mortalité chez les patients de soins critiques.

Grade 1-, Accord FORT

Argumentaire : La durée maximale de conservation des concentrés érythrocytaires en France est de
42 jours. Lorsque plusieurs concentrés érythrocytaires compatibles sont disponibles pour une
transfusion, la procédure standard délivre le plus ancien afin d’éviter le gaspillage d’un produit
sanguin labile précieux et permettre ainsi une gestion optimale des stocks. Au cours de la
conservation, des modifications se produisent dans les concentrés érythrocytaires, tant au niveau
des érythrocytes que du milieu de conservation, modifications groupées sous le terme de « Iésion de
stockage » [45]. Des études in vitro, expérimentales et observationnelles dont des études pionnieres
en soins critiques mais de relativement petite taille suggérent un effet délétere associé a la durée de
conservation des concentrés érythrocytaires [46, 47]. Deux essais randomisés controlés de grande
ampleur, ABLE (2 430 patients) et TRANSFUSE (4 828 patients), ont été réalisés chez des patients de
soins critiques et n’ont pas retrouvé d’impact de la durée de conservation des globules rouges sur le
pronostic [48, 49]. Deux méta-analyses récentes intégrent respectivement 16 études randomisées
dans des populations variées médico-chirurgicales adultes et pédiatriques et sept études
randomisées chez des patients de soins critiques [50, 51]. Dans ces travaux, l'utilisation de
concentrés érythrocytaires « frais » c’est-a-dire généralement de moins de huit jours et presque
toujours de moins de 12 jours n’est associée a aucun bénéfice significatif, que ce soit en termes de
mortalité précoce ou tardive (jusqu’a 90 jours pour les patients de soins critiques), d’effets
indésirables liés a la transfusion ou d’incidence d’infections nosocomiales dans la période post-
transfusionnelle. Ces conclusions restent valides dans les sous-populations de patients soins
critiques et de chirurgie cardiaque. Les résultats actuels ne permettent donc pas de remettre en
guestion la procédure standard de choix des culots globulaires.

R2.6 — Les experts suggérent d’adopter une stratégie transfusionnelle restrictive basée sur la
transfusion d’un concentré érythrocytaire unitaire suivie d’une réévaluation de l'indication
transfusionnelle, afin de réduire la consommation de concentrés érythrocytaires sans
augmenter la morbi-mortalité.

Avis d’experts

Argumentaire : A notre connaissance, il n’y a pas d’essai randomisé comparant la transfusion d’un
seul concentré érythrocytaire a la fois (ou transfusion unitaire) a deux concentrés érythrocytaires ou
plus chez le patient anémique hémodynamiquement stable. La transfusion unitaire fait partie des
stratégies transfusionnelles restrictives et est une pierre angulaire de la gestion personnalisée du
sang (GPS). Malgré I'absence de preuve de niveau élevé, elle est présente dans la majeure partie des
recommandations [52]. Plusieurs raisons suggerent fortement le bénéfice d’une telle pratique
transfusionnelle. Premiérement, la transfusion unitaire n’est pas associée a un sur-risque chez les
patients anémiques hémodynamiquement stables. Deuxiemement, la transfusion unitaire est
associée a une diminution du nombre de concentrés érythrocytaires transfusés.

L’étude pionniére TRICC a été le premier large essai randomisé ayant appliqué la transfusion unitaire
[6]. Tous les patients de cette étude ont regu un concentré unitaire, suivie d’une réévaluation de
I'indication de transfusion. Les autres essais randomisés ayant évalué les seuils transfusionnels ont
aussi appliqué la transfusion unitaire a tous les patients. Si ces travaux ne permettent pas
d’individualiser le bénéfice de la transfusion unitaire, ils supportent néanmoins I'absence de sur-
risque associée a une telle stratégie transfusionnelle.

Plusieurs études observationnelles ont rapporté I'impact de la transfusion unitaire sur le nombre de
concentrés érythrocytaires transfusés par épisode transfusionnel et/ou par patient. Dans une étude
observationnelle réalisée chez des patients d’hématologie hospitalisés en soins critiques, la
transfusion unitaire (appliquée a 126 patients) a été comparée a la transfusion de deux concentrés
érythrocytaires a la fois (appliquée a 186 patients). La transfusion unitaire a été associée a une
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réduction du nombre de concentrés érythrocytaires chez les patients allogreffés de cellules souches
(5,0 versus 7,7 unités, p<0,01). Aucune différence de morbi-mortalité n’a été retrouvée entre les
deux groupes [53]. Dans une autre étude de cohorte de patients d’oncohématologie, la transfusion
unitaire en comparaison a la transfusion de deux concentrés érythrocytaires a la fois a été
indépendamment associée a une réduction de 2,7 concentrés érythrocytaires par cycle de
chimiothérapie [54].

La transfusion unitaire est aussi un élément clef des programmes de GPS. Dans une étude
multicentrique analysant I'impact d’un programme de GPS, la transfusion unitaire était appliquée a
70,9% apres implémentation du programme (versus 38% avant implémentation) et était un facteur
indépendant de réduction de I'utilisation de concentrés érythrocytaires [55]. Olivier et coll. ont
comparé les indicateurs transfusionnels de deux périodes de six mois chacune (avant et apres
implémentation d’'un programme de GPS) et rapportaient que la transfusion unitaire était I'élément-
clef associé a la réduction de 2 a 1,5 concentrés érythrocytaires par épisode transfusionnel
(p<0,0001) [56].
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Champ 3: Chez les patients de soins critiques, quelles thérapeutiques non-transfusionnelles
permettent de réduire la transfusion de concentrés érythrocytaires et/ou la morbi-mortalité liée a
I’'anémie ou a la transfusion ?

Experts : Matthieu Legrand, Thomas Lescot, Armand Mekontso Dessap, Michael Piagnerelli

Question 1. L’administration d’agents stimulants de I’'érythropoiése (ASE) permet-elle de réduire la
transfusion de concentrés érythrocytaires et/ou la morbi-mortalité liée a I'anémie ou a la
transfusion ?

R3.1 — Il est probablement recommandé d’utiliser des agents stimulants de I’érythropoiése
chez les patients de soins critiqgues anémiques (Hb < 10-12 g/dl) et/ou traumatisés, en
I'absence de contre-indication, notamment d’antécédents de pathologies cardio-vasculaires
ischémiques et/ou veineuses thrombo-emboliques, afin de réduire le recours a la transfusion
de concentrés érythrocytaires et de diminuer la mortalité.

Grade 2+, Accord FORT

Argumentaire : Plusieurs méta-analyses [57-60] ont évalué l'intérét des agents stimulant de
I’érythropoiese (ASE) chez les patients de soins critiques. La plus importante a inclus 34 études (25
études randomisées contrblées et neuf études observationnelles chez un total de 930 470 patients
de soins critiques) et suggeére un effet positif de I'administration de I’ASE sur la mortalité (RR 0,76,
(0,61 — 0,92)) [58]. Cette méta-analyse confirme celle de French et coll. ayant inclus neuf études
randomisées contrdlées mais dont seules sept étaient réalisées en aveugle, pour un total de 2607
patients traumatisés de soins critiques, qui montre aussi que I'administration d’ASE est associée a
une réduction de la mortalité (RR 0,63, (0,49 — 0,79)) [57]. A noter que seule la méta-analyse de
Zarychanski et coll. sur sept études randomisées controlées a évalué I'impact sur les besoins en
concentrés érythrocytaires et a rapporté une diminution du recours a la transfusion avec un RR de
0,73 (0,64 —0,84) [60].

Néanmoins, les auteurs de ces méta-analyses ont déclassé le score GRADE a un niveau faible aux
vues des risques importants de biais, de I'inconsistance et de I'imprécision des études. En effet, dans
la méta-analyse de Mesgarpour [58], les études randomisées controlées incluent entre autres 10
études réalisées chez des patients de soins critiques dont le but est de traiter 'anémie avec un
potentiel effet sur la mortalité [58, 61-68], trois études en neuro traumatologie [69-71] et 13 études
dont le traitement par ASE est instauré comme traitement adjuvant pour un infarctus avec élévation
du segment ST. De plus les schémas hebdomadaires, la voie d’administration intraveineuse et/ou
sous cutanée, et le timing du début de traitement variables rendent difficile 'interprétation des
résultats. L'objectif primaire qui est la mortalité varie de cing jours a 30 jours apres I'admission en
soins critiques. Les complications (dont les thromboses veineuses profondes) n’apparaissent pas plus
fréquentes dans le groupe ASE mais ces effets indésirables potentiels ne sont pas systématiquement
recherchés et rapportés. Les auteurs ne peuvent donc pas conclure au vu d’'une hétérogénéité des
études incluses (1 = 55% dans la méta-analyse de Zarychanski et coll. [60]). Il n’y a pas de données
sur la progression tumorale sous ASE en cas de cancer.

Compte tenu de cette incertitude, il convient de réserver ces traitements aux patients qui en
bénéficieront le plus (patients anémiques et/ou traumatisés). Dans ces sous-groupes de patients
anémiques et/ou traumatisés, I'effet des ASE sur la mortalité est important, et la balance bénéfice-
risque est probablement favorable, surtout si leur séjour est prolongé (supérieur a cing jours).

La dose la plus utilisée dans les études est de 40 000 Ul par semaine en sous cutanée associée a un
apport de fer (par voie orale ou parentérale en cas d’intolérance, de réponse insuffisante ou de
carence martiale, définie en général dans ces essais par une saturation de la transferrine <20% et/ou
une ferritine <100 ug/L) et le taux d’Hb pour l'inclusion était <12 g/dl [62, 63], il est donc
probablement légitime de proposer ces traitements pour des patients ayant une Hb < 10-12 g/dl.
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R3.2 — Les experts suggérent d’arréter les agents stimulants de I’érythropoiese lorsque
’hémoglobine se stabilise entre 10,0 - 12,0 g/dL afin de réduire la morbi-mortalité.

Avis d’experts

Argumentaire : Dans la majorité des études randomisées controlée en soins critiques évaluant les
ASE, I'administration des ASE est stoppée quand I'Hb dépasse le seuil de 12,0 g/dL [62, 63, 66]. En
outre, une méta-analyse de neuf études incluant 5 143 patients insuffisants rénaux traités par ASE
(hors soins critiques) montre que la mortalité augmente en cas d’utilisation de cible haute d’Hb
(212,0 g/dL) comparée a des cibles basse (10,0 - 12,0 g/dL) RR 1,17 (1,01 - 1,35) [72]. L'utilisation de
cibles hautes est également associée dans cette méta-analyse a une augmentation du risque de
thrombose des acces vasculaires (RR 1,34 (1,16 - 1,54)).

Question 2. Faut-il administrer du fer aux patients de soins critiques pour diminuer le recours a la
transfusion sanguine, la morbidité et la mortalité ?

R3.3 — Chez les patients de soins critiques, en dehors d’une association avec un traitement
par agent stimulant de I’érythropoiése, il n’est probablement pas recommandé d’administrer
du fer pour réduire le recours a la transfusion érythrocytaire ou la morbi-mortalité.

Grade 2-, Accord FORT

Argumentaire : De nombreuses études ont mis en évidence une efficacité du fer injectable pour
augmenter significativement I'Hb chez les patients anémiques, généralement avec carence martiale,
avec un délai d’efficacité maximale de trois a quatre semaines en dehors du contexte des soins
critiques (par exemple en pré-opératoire de chirurgie orthopédique). Concernant spécifiquement les
patients de soins critiques, la majorité des études incluent des patients admis pour un traumatisme
ou en période post-opératoire et excluent les patients septiques. Elles évaluent l'intérét d’'une
supplémentation systématique en fer (dans un contexte d’anémie ou non), mais pas le traitement
d’une carence martiale (i.e. les patients n’étaient pas inclus selon un diagnostic de carence martiale).
Dans une méta-analyse récente [73] incluant six études randomisées controlées contre placebo,
I"'administration de fer intraveineux (cing études) ou par voie orale (une étude) n’est pas associée a
un moindre recours a la transfusion sanguine au cours du séjour hospitalier, mais est associée a une
augmentation de la concentration d’Hb a la sortie de I’'h6pital. Néanmoins, la pertinence clinique de
cette augmentation semble treés faible (0,31 (0,04 - 0,59) g/dL)).

Le fer par voie orale apparait étre d’efficacité inférieure au fer injectable dans les populations non
sélectionnées, mais avec treés peu de données chez les patients de soins critiques (deux essais
randomisés évaluant I'intérét du fer par voie orale versus pas de fer totalisant 305 patients (OR 0,82
(0,54 - 1,25) pour le recours a la transfusion) [74]. Si une augmentation du risque infectieux a été
suggérée dans une méta-analyse incluant toutes les populations [75], elle n’est pas observée chez
les patients de soins critiques. Enfin, un risque de réactions anaphylactiques est décrit avec
I'utilisation du fer injectable. L'incidence rapportée est de 68 pour 100 000 patients (57,8 - 78,7)
pour le fer dextran et de 24 pour 100 000 patients (20,0 — 29,5) pour le fer sans dextran. Le risque
minimal est rapporté avec le fer sucrose [76]. Il faut noter que le risque d’événements est encore
plus faible avec les nouvelles molécules. Les études réalisées en soins critiques étant insuffisantes au
niveau de la puissance (un maximum de 97 patients inclus dans I'étude de Pieracci et coll. [77]), il est
actuellement impossible d’observer des effets significatifs sur la durée de séjour en soins critiques
ou sur la mortalité.

Il faut souligner que dans le cadre de I'utilisation des ASE, la plupart des études corrigent la carence
martiale ou apportent systématiquement du fer. Il faut également préciser que ces études évaluent
I"apport systématique de fer et non la correction d’'une carence martiale, dont le diagnostic est
difficile en soins critiques. L'étude de Pieracci et coll., montre que le fer par voie orale est efficace
pour réduire la transfusion chez les patients carencés et non chez les patients non-carencés [78].
Cependant, il n’y a pas dans la littérature d’étude évaluant le traitement de la carence martiale.
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Question 3. Faut-il administrer de la vitamine B12 ou de I'acide folique aux patients de soins
critiques pour diminuer le recours a la transfusion de concentrés érythrocytaires, la morbidité et
la mortalité ?

R3.4 — Il n’a pas été possible de formuler de recommandation concernant I’administration de
vitamines chez le patient de réanimation dans I’objectif de réduire la transfusion érythrocytaire
et/ou la morbi-mortalité liée a ’'anémie ou a la transfusion.

Absence de recommandation

Argumentaire : |l n’existe pas de données concernant I'administration de vitamine B12 chez les
patients de soins critiques (avec les criteres de jugements choisis). Deux études ont rapporté les
effets d’une supplémentation prophylactique en acide folique en soins critiques [12, 13]. L'une
indiquait une moindre proportion de patients présentant un déficit en folate a sept jours
(concentration plasmatique <2,7 ng/mL) parmi ceux qui avaient regu une supplémentation
parentérale de 5 mg par jour (0%, n=22) ou de 50 mg par semaine (4%, n=24) en comparaison avec
les patients ne recevant pas de prophylaxie (27%, n=37). La proportion de patients qui présentaient
un déficit en folate a I'admission différait entre les groupes de sorte que I’évaluation de I'efficacité
de l'intervention demeure difficile. Dans une seconde étude évaluant les effets de deux stratégies de
supplémentation parentérale en acide folique (0,5 mg/jour versus 50 mg 1 fois) chez des patients de
soins critiques présentant un déficit acquis en folates, les auteurs rapportaient une augmentation de
la concentration plasmatique totale et intra-érythrocytaire a J11. L’absence de groupe contrble ne
permet pas d’attribuer I’évolution a cette seule intervention.

Cependant il est rappelé que les apports journaliers recommandés par I'OMS sont pour les folates
de 0,4 a 1 mg par jour et pour la vitamine B12 de 2,4 ug par jour. Par ailleurs, I'OMS définit la
carence en folate comme un taux de folates sérique <10 nmol/L (4,4 pg/L) ou un taux de folates
érythrocytaires, qui refléte le statut a long terme et les réserves tissulaires, <305 nmol/L (<140 pg/L).
Pour la carence en vitamine B12, un taux sérique <150 pmol/L (<203 ng/L) indique une carence, un
taux supérieur ne I'élimine pas et il faut alors faire un dosage sanguin d’acide méthylmalonique (un
taux > 271 nmol/L est en faveur de carence en vitamine B12).
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Annexe 1 : Arbre diagnostique de I'anémie

Hb<13 g/dl Homme

— - Hb< 12 g/gl Femme — *
Réticulocytes< 100 G/I Réticulocytes =100 G/I
non-régénératives régénératives
|
4 ¥ ] I—'
VGM< 80 fl VGM 80-100 VGM >100 Bilan hémol'-,fse
microcytaires normocytaire macrocytaire - Schizocytes
I . [ Ll - E:E:toglubine
Bilan martial: ) v )
- Ferritine <100, TSAT< 20% Bilan : N Bilan :
- RetHe < 29 pg, % Hypo >10% - Créatinine - TSH (+T4)
- Hepcidine* 1l - CRP - Folate - B12*
| - Folate-B12¥...
| ) .
; gmolyse Anémie post
mf" hon hémorragique...
Carence Martiale Aném.ie Inflamm:-_xtuire * Carences mixtes, Hypothyroidie,
Infection (parvovirus B19...) e  Insuffisance Insuffisance rénale,
* Hémoglobinopathies, Rénale, Myélodysplasies,
+ * saturnisme, * Endocrinopathies, Médicaments...
« deficit B6... *  Myélodysplasies...

Bilan complémentaire: myélogramme...

L’arbre diagnostique de I'anémie est donné ici a titre indicatif.

*I'hepcidine n’est pas encore disponible en pratique courante.

# I'OMS définit la carence en folate comme un taux de folates sérique <10 nmol/L (4.4ug/L) ou un taux de folates érythrocytaires, qui refléte le statut & long terme et les réserves tissulaires,

<305 nmol/L (<140 pg/L). Pour la carence en vitamine B12, un taux sériqgue <150 pmol/L (<203 ng/L) indique une carence, un taux supérieur ne I'élimine pas et il faut alors faire un dosage sanguin
d’acide méthylmalonique (un taux > 271 nmol/L est en faveur de carence en vitamine B12).
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