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Une intervention chirurgicale...

» Mme A, 55ans, double Greffe Foie — Rein
» Polykystose Hépato-rénale, 45kg

> A, CMV +, RAI -

» Dialysée chronique

» Dénutrie

» Escarre

» Coma hépatique pré-opératoire
> Intubée depuis 72h

» Durée de l'intervention: 19h

» Antibioprophylaxie large spectre




Autotransfusion 8|l Transfusion « rouge »
. « TGV »
jusqu’a 1 CGR/min

Transfusion « blanche »
« TGV »
jusqu’a 1 PFC/mi

Cell-saver




Une intervention chirurgicale...

» Etat de choc hémorragique per-op
»CGR =14

»PFC =16

»CPA =3

» Autotransfusion = 1552ml (récupéré
3972ml)

» Solutés de remplissage = 8000m|
» Diurése: < 30ml/h




A I'arrivée en réanimation...

HYPOXEMIE!




DIAGNOSTIC?



TACQ?
Transfusion-related Acute
Cardiac Overload?

» CEdéme aigu du poumon hydrostatique
» D’origine cardiaque
>« Sec » ou « Mouillé »

» Surcharge vasculaire (« mouillé »)

» Redistribution de la circulation vers la
circulation pulmonaire (« sec »)

>lLes 2...




Fievre

Antecedent/préesence d'une cardio-
pathie

Pression arterielle systemique
Faible volume de PSL transfusé/
poids du patient

Réponse rapide au traitement diure-
tique/vasodilatateur

Conflit immunitaire donneur/receveur
Apparition leucopénie

BNP

NT-pro BNP

PAPO

Ratio de concentration proteines
iquide d'cedéme/plasma
Echographie cardiaque :

-Fe <4b %

- Dysfonction diastolique

+

Elevée

> 1000 pg.ml?

> 4000 pg.ml
> 18 mmHg
> (0,65




» Bilan cardiaque pré-op: normal (HTA)
» Cathéter cardiaque (Swan-Ganz): en défaveur

> T°c=34°
» BNP 810
» Leucocytes 10560/mm3

> Greffe rénal (diurése forcée par furosémide et
hyperhydratation)




A I'arrivée en réanimation...




TACO
Traitement?

» Furosémide
» vasodilatation pulmonaire
» déplétion hydro-sodée
> attention au risque d’hypovolémie!
> 0.5 -1 mg/kg IVD

» VVasodilatateurs veineux (dérivés nitrés)
» bolus titré 1-3mg / 3-5min
> PSE
» attention au risque d’hypotension artérielle




TACO
Prévention?

» Transfusion lente
» Attention aux personnes ageées,

insuffisance cardiaque
» Furosémide préventif au cas par cas 20mg




A I'arrivée en réanimation...




DIAGNOSTIC?



TRALI?
Transfusion-related Acute
Lung Injury ?



TRALI?
Transfusion-related Acute Lung
Injury 7

Définition



Conférence de Consensus TRALI
Toronto (Canada) Avril 2004
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Conférence de Consensus TRALI
Toronto - 2004

Syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel (TRALI)

» Apparition d’'un ALI (de novo) (cedéme pulmonaire non-
cardiogénique)
» Pas d’autre cause d’ALI que la transfusion

» Symptomatologie dans les 6h apreés la fin de d’une
transfusion de produit(s) sanguin(s) (pas de quantité définie)

> Si ALl (pré-existant) avant la transfusion
» Pas d’autre cause d’aggravation de I’ALI que la transfusion

» Symptomatologie dans les 6h apres la fin de d’'une
transfusion de produit(s) sanguin(s)




Fievre

Antecedent/presence d'une cardio-
pathie

Pression artérielle systémique
Faible volume de PSL transfusé/
poids du patient

Réponse rapide au traitement diure-
tique/vascdilatateur

Conflit immunitaire donneur/receveur
Apparition leucopenie

BNP

NT-pro BNP

PAPO

Ratio de concentration proteines
iquide d'cedeme/plasma
Echographie cardiaque :

-Fe <45 %

- Dystonction diastolique

Mormale ou abaissee
_|_

+
+

< 250 pg.ml”’

< 1000 pg.ml”?
< 18 mmHg
< 0,65




TRALI?
Transfusion-related Acute Lung
Injury 7

Epidémiologie



Registre US: frequent!

» 1/5000 units of packed RBC

» 1/2000 plasma-containing components
» 1/400 units of whole-blood— derived platelet concentrates

Marik et al, CCM 2008



Registre Francais

Notified TRALI =118

> No criteria for TRALI = 33

l

Likely TACO =21

h 4
Other causes of dyspnea /
insufficient information = 12

L 4
TRALI/ possible TRALI
=85
TRALI=62 Possible TRALI =23

Ozier et al, TRANSFUSION 2011;51:2102-2110.



Registre Francais: rare!

Documented TRALI was 1:173,000 for RBCs
Single-donor FFP units and CPA (1:31,000)

TABLE 3. Transfusion data

TRALI
Immune Nonimmune Total
(n = 30) (n=32) (n = 62)
Units transfused
Mean 4.8 5.2 5.0
Median (25-75th percentile) 3 (1-5) 3 (2-7) 3 (2-7)
Implicated blood product, n (%)
RBCs —} 13 (43.3) 11 (34.4) —} 24 (38.6)
APCs 6 (20.0) b (18.8) 12 (19.4)
FFP —} 10 (33.3) 2 (6.2) 12 (19.4)
Mot established 1* (3.3) 13 (40.6) 14 (22.6)
Ozier et al, TRANSFUSION 2011:;51:2102-2110.



France vs USA le match ?




MAYO
CLINIC

Ua), TRALI quand on cherche...
916 critically ill patients who received blood Eﬁﬁgiﬁ;
product transfustion authorization

398 patients with worsening 503 patients with no worsening
respiratory status in respiratory status
0-24 h after the transfusion 0-24 h after the transfusion
144 mild worsening 69 hydrostatic 74 ALI 74 controls
in oxygenation pulmonary within 6 h of
without chest x-ray edema (TACO) transfusion
evidence of
pulmonary edema
| | | Mortality 23%
106 worsening of 5 ALl
pre-existing 6-24 h after I Mortality 41% I
diffuse pulmonary || the transfusion
infiltrates

Gajic et al, AJRCCM 2007



on trouve...

TABLE 2. SPECIFIC LABORATORY TEST RESULTS OF DONOR SAMPLES GIVEN TO PATIENTS WHO DEVELOPED
ACUTE LUNG INJURY AFTER TRANSFUSION AND TO MATCHED CONTROL SUBJECTS

Mo. of Matched Pairs  Patients with ALl Matched Control Subjects P Value

IL-8 (pg/dl), median (IQR) 47 2.5(2.51t06.4) 25(25t07.7) 0.448
LysoPC 16:0" (per 10-umol/L increase), median (IQR) « 47 46 (21 to 109) 25 (18 to 72) 0.004
LysoPC 18:0" (per 10-umol/L increase), median (IQR) 47 15 (4.9 to 33) 7.25(2.5t019) 0.005
Mumber of antibody " tests, median (IQR)* 52 1(0 to 2) 0(0to1) 0.014
Received any HLA class |'* units, n (%) 52 21 (40.4) 12 (23.1) 0.072
Received any HLA class Il units, n (%) 52 17 (32.7) 10 (19.2) 0.108
Received any GIF" units, n (%) 52 13 (25) 4 (7.7) 0.020
Percentage of associated units tested for anti-leukocyte 67% (24 to 100) 90% (33 to 100) 0.341
antibodies, median (IQR)
Percentage of associated units tested for IL-8 and « 50% (0 to 100) 67% (33 to 100) 0.036

LysoPC, median (IQR)

Definition of abbreviations: GIF = granulocyte immunofluorescence; HLA = human leukocyte antigen; 1QR = interquartile range; LysoPC =
lysophosphatidylcholine.

* If the associated unit tested positive for more than one antibody (e.g., both HLA cass | and HLA dass Il), each of these was counted as
a positive test.

"16:0 and 18:0 refer to palmitic and stearic acid, respectively.

Facteurs de risque de TRALI: PFC, CPA, Donneur féminin mulitpare, lipides, HLA

Gajic et al, AJRCCM 2007



TRALI « retarde » : une

nouvelle epidémie ?

Table 1. Characteristics of “classic” and “delayed” TRALI syndromes

Classic TRALI

Delayed TRALI

Time of onset

Rate of development
Cofactors

Setting
Pathophysiology

No. units

Incidence

Fever

Course
Resolution
Mortality (%)

Within 2 hrs, up to 6 hrs
Rapid

None

Outside ICU
Antineutrophil antibodies
Usually one

Relatively uncommon

1/5000 RBC transfusions

Common

Usually resolves in 48-96 hrs
Complete

5-10

6-72 hrs

Over several hours
Sepsis, trauma, burns
ICU patient

Bioactive mediators
Multiple

5%-25% ICU patients
40%-57% with massive transfusion

ncomimnorn

Resolves slowly

May progress to fibroproliferative ARDS
35-45

Marik et al, CCM 2008



TRALI?

» Bilan cardiaque pré-op: normal (HTA)
» Cathéter cardiaque (Swan-Ganz): en accord
»T°c = 34°

»BNP 800

» Leucocytes 10000/mm3

» Greffée rénal (diurése forcée par furosémide
et hyperhydratation)




TRALI?
Transfusion-related Acute Lung
Injury 7

Physiopathologie



blOOd Transfusion-related acute lung injury: from
bedside to bench and back
Mécanisme lésionnel n°1:
TRALI immun direct

Direct antibody-mediated TRALI
Priming event Transfusion Activation — Endothelial injury
C:E-‘C..'_"_-.-D S

"@f RO R e “32_%“—-3::"%;

¢ Direct tetherng 1o

c&:é:s.d:—mcis:f:s:c‘_—s.c"&:-?Jm

Endothedail celis
BIO’Dd FIOW * Vascular ieakage .} adama ¥ } TRALI

Shaz et al, Blood 2011



TRALI lié au produit?

» Anticorps anti-HLA | ou Il ou anti-
neutrophiles (HNA) présent dans le produit

» HNA-3a particulierement associé aux

formes séveres

» Activation directe des neutrophiles par anti-
HLA | ou HNA




Two hits ?
Mécanisme lésionnel n°2:

1. Agression pulmonaire locale (infection) ou systémique

— Endothelial activation — Endothelial contact — Activation —— Extravasation
———pe =D e = =D = = =D =1 _=1D

Neutralization of pathogens k"’/

and removal of necrotic tissue

Shaz et al, Blood 2011



Mécanisme lésionnel n°2:

» Activation neutrophiles du receveur au
contact de I'endothélium pulmonaire

» Facteurs de risque dépendant

» du receveur
» du produit
» du donneur




Odds Lower  Upper P
Ratio 95% CI 95% CI
Transtusion risk factors among all
transfusions to each patient:
Total gquantity of cognate anti- 3.2 1.52 6.7 0.002
HLA-Class IT (MFI=1500). per
10-fold increase
Total volume of anti-HNA 1.71 1.18 2.5 0.004
positive by GIFT among all units,
per 100 mL merease
Recipient risk factors:
Chronic aleohol abuse h 59 1.22 28.3 0.028
Fluid balance before transfusion 1.15 1.02 1.29 0.024
(increment per liter) h
Peak airway pressure 30 em H2O 3.6 1.01 13.1 0.048

within 12 hrs after intubation '

before transfusion

Toy et al, Blood 2011



Odds Lower  Upper P
Ratioc 95% CI 95% CI
Shock before transfusion <= 42 1.69 10.6 0.002
Current smoker vs. never or =3 4 1.22 9.7 0.020
former smoker
Liver surgery (transplantation) 6.7 1.25 35.7 0.027
IL8 concentration before 3.0 1.30 6.8 0.018

transtusion. per 10-fold increase

Toy et al, Blood 2011



TRALI lié au receveur?

» Sepsis / choc
» Hémopathie maligne

» Alcoolisme, hépatopathie chronique,
chirurgie hépatique

» Tabagisme
» SDRA pré-existant




TRALI lié¢ au produit?

> Présence de lipides dans la poche

» sCD40L (médiateur soluble pro-inflammatoire)
» Surtout si plusieurs jours de conservation

» PFC > Plaquettes > CGR

» Risque moindre avec PFC viro-inactivé par
solvant-detergent




TRALI lié au donneur?

Facteurs immunitaires

» Donneur féminin
> Plusieurs grossesses



blood AN

Plasma: male donnors

Platelets: no pregnant women

University of California
5 -T- San Francisco

TRALI
Incidence B

(per 10" units N
transfused) |

2T | *

2006 2007 2008 2009
Year Toy et al, Blood 2011



Mécanisme -
lésionnel n°2: Two hits ?

2. Agression pulmonaire secondaire a la transfusion

Indirect antibody-mediated and antibody-independent TRALI

Priming event Transfusion ——— Activation — Endothelial injury
EP mmmm = —>
CD40 anti-MHC Class |l

Uprecpr | ) Cremokme . \

SO T
mmméﬂ-ﬁdm

Endothalail celis Pulmona
Blood Flow * Vascular leakage Y mmrr* TRALI

Shaz et al, Blood 2011



Mécanismes lésionnels en pratique:
multifactoriel

Transfusion-associated neutrophil activation

Anti-MHC class |

Immisne compleax and
Anti-HNA % S antibody recognticn of
antibodies mg cell surface antigens
4 Lipid
CDa0L
g Chemokines 8 h

Extracellular
space
R KR TR sttt %5 o 7 55 Al b et
1
o Chemokine
v Receptor
Cyloking MNeutropin MHC class | Fe CD40 Lipid
Receplor Antigens \ Receptar / / Raceptor
\ NEU tl"ﬂ ph|| /
activation

Shaz et al, Blood 2011



Synthese

Degranulation

Enzymes | #—

MO
l Alvéole Exsudat et transmigration
Exsudat Exsudat

| Membrane basale |

-,

Cellu |.EE
endothéliales

1 o

nzymes
" Granulocyt no T r
ranulocytes | Granulocytes TNFo
IL-8

| Monocyte

Anti HLA classe | Anti HLA classe Il
Classe 1 ? activateurs Anti granulocyte Anti 5b

Capillaire pulmonaire

afssaps




Synthese : 3 modeles

* Agression unique (Ag-Ac) ?
— H3N, anti HLA |

* Double agression (first and second hit)
— Terrain favorisant avec adhésion

neutrophilique
— Ajout d'un PSL = évenement declenchant

* Seuil de déclenchement combine les 2
modeles




TRALI?
Transfusion-related Acute Lung
Injury 7

Prise en charge



Prise en charge symptomatique




Prise en charge symptomatique

» VVentilation mécanique
» Pas de diurétiques

» Pas de corticoides
» Traitement des complications (infections?)




What
else 7

Diagnostic/
reqistre

o
d




Incident Transfusionnel de type TRALI

Service ES

immédiates

¥
Prand en chame le patient
Préléve des tbes &chantilons pour aralyses (MO Enguiste Immunokogique)
Raemplit un bon de demande d'examens : Racharche d'Anticomps anti HLA |, anti HLA I,
anti-granuksus
Informe rapidemeant I'ETS imax 2 hj de I'El constaté au dacours ou dans ks &h suivant une
transfusion de PSL
Liste les PSL ncrimings
Envoie les tubas ot e bon de demands en suivant le mode opératoirs
Informe le comespondant d'hamovigilance da I'ES

MO

L'Hémovigilant
de I'ES

¥
Ramgplit ka FIT
Compléte la Fche Annexe spécifique TRALI
Emvoie la AT et la Hche Annexe spacifique TRAU dans ks 48h au site transfusionnel
at & I'hémowigilamt de 'ETS, au CRH et & I'Afzzaps

L]

Service ETS
—Actions————

Blogquee less PSL E=sus du méme donneur,

immédiates

Trace ko blocage des PSI
¥

L'Hémowvigilant
de I'ETS

Comtacte le coordirataur de 'enquiate TRAL] (CRE powr préciser B procadure 4 suivre
Complate la AT

Ramplit I'annexe TRAL -ETS de la AT

Enwvoie la FIT sakon procédura gastion des FIT (Reférent hamovigilance BFS, CRH, Afssapes)

Site

¥

transfusionnel
Laboratoire IH

Réceptionne ks prélévaments du patient
Suit b pocsdure mberns & 'EFS d'arvoi ou de traitement des &chantillons en cas de TRAL

MO
ETS

LABM

¥

Le Coordinateuwr
de I'enquiéte
TRALI (CRE)

Comtacte lo servics do soins, le CHy ES, kb CHy ETS ot le CRH

Wérifie la présence des documents (HT, annexe ES, annexe ETS, et bon de demande d'examens)
Wérifie la psence das prélovements patient

Comtacte les Aboratoires HLA of granuleux

S'assure de 'ermvoi des prélewements patient et donneurs au laboratire référent, selon ka
procadure en cours (enwol ebfou analyse das achantillons, en cas d'IT TRALI

Laboratoire HLA

¥

Régional

Laboratoire
Granulsux

Ré&cepticnne ks praévoments patient et donnewrs,

Wérifie la présance des documents (annexs ES, annexe ETS, et bon de demande d'examens)
Traite les examens

Adres=se les réasultats au clinicien, au CHw da I'ES, au CHy da ETS ot au CRE -TRALI

Le Coordinatewr
de I'enquiéte
TRALI (CRE)

¥
R&ceptionne kbs résuttats
S'assure que les résultats ont §té trarsmis aux imerocuteurs (clinicien, CHy ES, CHy ETS
at CRH)

Stassure de la cium du dossier de 'enquiéts et de sa fransmission a tous les inbarfocu-
taurs ainsi qu'a I'Afszaps et 4 I'EFS siege

ETS

afssaps



Incident Transfusionnel de type TRALI

Service ES Prend en charge le pafient

Préléve des tubes echantillons pour analyses (MO Enquéte Immunologique)
Remplit un bon de demande d’examens : Recherche d’Anticorps anfi HLA |, anti HLA I
anti-granuleux
Informe rapidement I'ETS (max & h) de I'El constate au decours ou dans les 6h suivant une

Actions transfusion de PSL

immédiates Liste les PSL incriminés
Envoie les tubes et e bon de demande en suivant le mode opératoire MO
Informe le correspondant d'hémovigilance de I'ES ES

Remplit la FIT

Compléte la Fiche Annexe spécifique TRALI

Envoie la FIT et la Fiche Annexe spécifique TRALI dans les 48h au site transfusionnel
et a I'nemovigilant de I'ETS, au CRH et a |'Afssaps

Y

L’Hemovigilant
de I'ES

afssaps X



Actions | Trace k blocage des PSL
immédiates

N
' - Conmtacte lo mcrdimﬁe IF"—:EF El pour préciser la procadure & suivre
L'Hémowigilant ; late la AT .

de ETS Remplit Iarnexs TRAL -ETS de la AT
Enwvoie la HT =alon procédura gastion des FIT (Raférent hamowigilance BFS, CRH, Afssapes)

afssaps k



TRALI
Transfusion-related Acute Lung
Injury

Pronostic
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Fdj

Probability Alive

TRALI on s’était donné

rendez-vous dans 2ans...

Diminution de la survie
si TRALI

........................

Mo TRALI
——  TRALI
-~ Ppssible TRALI

I I I I I I I I I
6 12 18 24 30 36 42 48 54

Gajic et al, Chest 2010



camic  TRALI on s’était donné

‘¥ rendez-vous dans 2ans...
Analyse de Cox: TRALI, APACHE lll (score de graviteé),

age et hépatopathie chronique sont des facteurs de
risque de mortalité

A Mean SF-36 Scores with 95% C|

Pas de différence de
Qualité de Vie a1 an

0.85 0.a 0,64 Q.78 015 0.47 0.56 on 0.07 012 ‘

50% de perdus de vue
N=37...

| T I T I
PCE PF AP BP GH VT SF RE M MCE

Age & Sex Adustod Scae Gajic et al, Chest 2010



TRALI?
Transfusion-related Acute Lung
Injury 7

Prevention



blOOd Prévention

Back to the bedside: decreasing the
incidence

» EPARGNE transfusionnelle+++

» PFC solvant-détergent?

» Plasma de donneurs masculins? (Angleterre)
» Pool plaquettaire plutét que CPA

» Concentrés frais
» CGR déleucocytés

» Lavage des produits sanguins? (mais cout,

diminution de l'efficacite, risque infectieux)
Shaz et al, Blood 2011




TRALI?
Transfusion-related Acute Lung
Injury 7

La question du clinicien



Et si on prenait en
compte les facteurs

de risque de TRALI
du receveur pour la




Odds Lower  Upper P
Ratio 95% CI 95% CI
Transtusion risk factors among all
transfusions to each patient:
Total gquantity of cognate anti- 3.2 1.52 6.7 0.002
HLA-Class IT (MFI=1500). per
10-fold increase
Total volume of anti-HNA 1.71 1.18 2.5 0.004
positive by GIFT among all units,
per 100 mL merease
Recipient risk factors:
Chronic aleohol abuse h 59 1.22 28.3 0.028
Fluid balance before transfusion 1.15 1.02 1.29 0.024
(increment per liter) h
Peak airway pressure 30 em H2O 3.6 1.01 13.1 0.048

within 12 hrs after intubation '

before transfusion

Toy et al, Blood 2011



Odds Lower  Upper P
Ratioc 95% CI 95% CI
Shock before transfusion <= 42 1.69 10.6 0.002
Current smoker vs. never or =3 4 1.22 9.7 0.020
former smoker
Liver surgery (transplantation) 6.7 1.25 35.7 0.027
IL8 concentration before 3.0 1.30 6.8 0.018

transtusion. per 10-fold increase

Toy et al, Blood 2011



A I'arrivée en réanimation...




CONCLUSION




Mme A, 55ans, double Greffe Foie — Rein

» Sevrage de la Ventilation Mécanique a H72

» Diurétiques, Cortisone (prévention du
rejet...)

» Encéphalopathie hépatique post-opératoire

> Rejet aigu modéré du greffon hépatique J6
» Absence de complication chirurgicale
» Retour a domicile a J29




=4 Take Home
messages (3)

10

TACO= un OAP
cardiogénique...

TRALI: incidence sous
évaluée, diagnostic difficile

TRALI: prévention: des
progres a faire?



http://www.time.com/time/photogallery/0,29307,2033157_2213350_last,00.html

MERCI!



	Diapo 1
	Diapo 2
	Diapo 3
	Diapo 4
	Diapo 5
	Diapo 6
	Diapo 7
	Diapo 8
	Diapo 9
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 12
	Diapo 13
	Diapo 14
	Diapo 15
	Diapo 16
	Diapo 17
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 20
	Diapo 21
	Diapo 22
	Diapo 23
	Diapo 24
	Diapo 25
	Diapo 26
	Diapo 27
	Diapo 28
	Diapo 29
	Diapo 30
	Diapo 31
	Diapo 32
	Diapo 33
	Diapo 34
	Diapo 35
	Diapo 36
	Diapo 37
	Diapo 38
	Diapo 39
	Diapo 40
	Diapo 41
	Diapo 42
	Diapo 43
	Diapo 44
	Diapo 45
	Diapo 46
	Diapo 47
	Diapo 48
	Diapo 49
	Diapo 50
	Diapo 51
	Diapo 52
	Diapo 53
	Diapo 54
	Diapo 55
	Diapo 56
	Diapo 57
	Diapo 58
	Diapo 59
	Diapo 60
	Diapo 61
	Diapo 62
	Diapo 63
	Diapo 64

