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Historique



Historigue

e 1950 : cedeme pulmonaire post-transfusionnel non
cardiogénique.

e 1985 : Trali, « Transfusion-Related Acute Lung
Injury »(Popovsky et Moore)
— progres dans la compréehension des mécanismes

— ldentification de facteurs etiologiques et des
circonstances favorisantes

— rOle central de la séquestration des PNN dans le lit
capillaire pulmonaire et leur activation par la transfusion

— plus dévolu exclusivement a un conflit antigene anticorps
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TRALI

Transfusion-related acute lung injury and transfusion-associated
circulatory overload are important, life-threatening complications of
transfusion.

TRALI : indistinguishable from the adult respiratory distress
syndrome, more favorable prognosis, mild form exists

US FDA: TRALI second or third most frequent cause of death from
transfusion

Death rate of TRALI : 10%
definitive pathogenesis for TRALI not established,

The at-risk patient for TRALI has not been identified.

M.A. Popovsky / Transfusion and Apheresis Science 34 (2006) 243-244



TACO

TACO may be the most underrecognized and serious transfusion
complication.

TACO occurs in 1-8% of patients undergoing hip or knee arthroplasty.
Patient at risk for TACO : <3 years or younger, or older than >60.

Respiratory distress and/or cyanosis associated with pulmonary edema
within 2 h of transfusion.

Elevated blood pressure, tachycardia, and increased pulmonary wedge
pressure

TACO can be precipitated by a single unit of RBC or other blood product.

TACO precipitated by positive fluid balance and high transfusion flow rates.
M.A. Popovsky / Transfusion and Apheresis Science 34 (2006) 243—-244



Trali - Mécanismes
Physiopathologiques



Trali - Mécanismes Physiopathologiques

e oedeme pulmonaire inflammatoire aigu avec
atteinte de la membrane basale alvéolaire
(semblable oedemes pulmonaires lésionnels
d’autres causes):.

— accumulation de PNN dans les capillaires
pulmonaires.

— augmentation de la permeéabilité capillaire,

— Exsudation alveolaire: liguide séreux riche en
protéines (prot exsudees/prot plasm> 0,6)

— formation de membranes hyalines et destruction du
parenchyme pulmonaire normal
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Fig 1. Neutrophil passage through pulmonary microvasculature.
During passage of the pulmonary microvasculature, neutrophils have
to pass more than 50 segments of the alveolar capillary bed. As the
diameter of spherical neutrophil is larger than about 50% of the
capillary segments, neutrophils, on their path from arteriole to venule,
encounter many segments that require them to change shape in order
to squeeze through. In contrast to the vasculature of many other or-
gans, the principal site of neutrophil emigration in response to
inflammation is the alveolar capillary bed.

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Mecanismes physiopathologiques

coincidence temporelle de leucostase pulmonaire et activation in situ des
PNN sequestres

un méme conflit immunologique ne déclenche pas systématiquement ce
syndrome =» situations favorisantes liées a la sequestration préealable des
leucocytes.

leucostase intrapulmonaire par adhérence des PNN a I'endothélium
capillaire ou par rigidification.

cellules endothéliales stimulées par une inflammation locale, exposeraient
les molécules CD62P puis CD62E interagissant avec leurs ligands
leucocytaires PSGL-1(CD162) ou sialyl-lewisX.

cellules endothéliales sécreteraient des chimiokines dont I'lL-8 =»,activation
des intégrines B2 granulocytaires LFA-1 (CD11a/CD18) et Mac-
1(CD11b/CD18) et expression des ligands ICAM-1 de ces intégrines =
arrét des granulocytes



Ia. Situations favorisantes préalables

1) Lencostase par adhérence des PANN
Adhesion lache
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Leucostase capillaires pulmonaires: adhérence des PNN a
I'endothélium

— stimuli inflammatoires =» expression endothéliale des molécules
d’adhérence CD62P puis CD62E = ralentissement du transit des PNN

par interactions laches avec leurs ligands leucocytaires PSGL-1 et Sialyl-
lewis X.

— un degre de plus : PNN expression et activation des 2-intégrines

=»liaisons stables avec ICAM-1 endothéliales =» arrét et leucostase
durable.

A. Cottereau et al. / La Revue de médecine interne 28 (2007) 463-470



Mecanismes physiopathologiques

« stimulation des PNN par le C5a ou le PAF
(platelet activating factor),=» rigidification

« adhérence et rigidification insuffisant pour
déclencher 'accident



1) Leucostase par rigidification des PNN

Leucostase capillaires pulmonaires par
rigidification des PNN.

— leucostase par rigidification des PNN par differents
mediateurs (C5a, PAF) = pas de deformation pour
franchir les capillaires pulmonaires. rigidification.

A. Cottereau et al. / La Revue de médecine interne 28 (2007) 463-470



Mecanismes physiopathologiques

* activation, sous l'effet de la transfusion, des PNN
séquestres et liberation de leur contenu granulaire au
contact de la membrane alvéolocapillaire

 importance du trouble de la ventilation et de la diffusion di a
I'amputation de la capacite résiduelle fonctionnelle
conditionne la gravité

* Deux grandes categories de facteurs activateurs

— activation des PNN par une reaction antigene—anticorps spécifique

— transfusion d’activateurs des PNN sans specificité immunologique



Ib. Déclenchement par activation des PNN
Au contact de 'endothélium

| Exsudat

Agressions
immunelogigues

Anti HLA classe |
Anti-HMN A }
Anti-HL A Classe

Agressions non
immunalogiques
Lipides activatenrs

SCDEAL, (CTH54)

Maonocvies

Activation des PNN séquestrés sous l'effet d’'une
transfusion déclenchante = libération des granules
des PNN au contact des endothéliums = exsudation
riche en proteines vers les alvéoles pulmonaires.

A. Cottereau et al. / La Revue de médecine interne 28 (2007) 463-470
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Fig 2. Possible pathomechanism of transfusion-related acute lung injury (TRALL). Neutrophils and pulmonary cells are key players in TRALL
Activation of each cell type may lead to TRALL On the one hand, neutrophils may become primed, most probably as a result of endogenous triggers,
such as those present during infections. Primed cells are trapped in the lungs’ microvasculature, where they experience activation via substances
present in the blood component, e.g. antibodies or bioactive lipids. On the other hand, an activated endothelial cell can induce neutrophil trapping
within the lungs, where they are primed and finally activated because of triggers present in the blood component. In either case, neutrophil/
endothelial cell interaction is necessary to finally induce TRALL
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British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799




Mecanismes physiopathologiques

e anticorps anti-HLA classe | :

— cible présente sur les PNN

— série de 26/36 patients ayant recu un produit
sanguin labile contenant des anticorps anti-
HLA classe | spécifigue d’au moins un de
leurs antigenes

—role activateur de la fixation des anticorps sur
les PNN documentée expérimentalement



Mecanismes physiopathologiques
o anticorps anti-HLA classe | :

— hypothese d’'une agression de I'endothélium
pulmonaire et des pneumocytes par des anticorps
anti-HLA classe | également suggéree

* molécules de classe | présentes sur ces deux structures

* un cas de Trali unilatéral survenu sur un poumon greffe, a la
suite de l'injection de sang contenant un anticorps anti-HLA-
B44, antigene qui n’était porté que par le poumon greffé

o differents mediateurs, C5a, TNFa, IL-1 et IL-8 pourraient
intervenir en créant une situation locale favorable a la
survenue d’'un Trali et offrir une explication aux rares cas de
Trali observeés chez des patients neutropéniques



Mecanismes physiopathologiques

e anticorps antineutrophiles
— plusieurs observations

— démontré expérimentalement sur poumon de
lapin ex vivo : lésion dans un delaide 2 a 6 h
par injection simultanée d’anticorps humain
anti-5b (HNA-3a), de polynucléaires cibles et
de plasma de lapin apportant du complément

— ces anticorps antigranulocytes, plus rares,
sembleraient plus agressifs



Mecanismes physiopathologiques

o anticorps anti-HLA classe Il :

— Role plus inattendu du fait de I'absence de la cible a
la surface des neutrophiles.

— mis en évidence dans plusieurs cas



Mecanismes physiopathologiques
e anticorps anti-HLA classe Il :

— role physiopathologique des monocytes qui portent a
leur surface les molécules HLA de classe II.

e Etude : 1416 cas de Trali rapportés, des anticorps
activateurs des monocytes ont été trouvés chez au moins un
des donneurs ;

« Etude : incubation in vitro de monocytes avec des anti-HLA
classe Il specifiqgues conduit a une augmentation de la
synthese de médiateurs de l'inflammation, IL-13, TNFa et de
facteur tissulaire (TF)

» libération de cytokines inflammatoires par activation des
monocytes =» attraction et activation des neutrophiles et
expression de molécules de classe Il sur les cellules
endothéliales récemment montrée

* un contexte inflammatoire pourrait occasionnellement
conduire a une expression transitoire des moléecules de
classe |l sur les PNN?



Meécanismes physiopathologiques
 mécanismes declenchants non immunologiques

— mediateurs activateurs des PNN apparaissent et s’accumulent
lors de la conservation des produits sanguins cellulaires.

— relation entre présence de ces lipides liée a la durée de

/////

de perfusion de poumon isolé de rat

— modele expérimental la cytotoxicité de PNN stimulés in vitro par
des Lyso-Pc sur des cellules endothéliales HMVEC (human
pulmonary microvascular endothelial cell) en culture

* cytotoxicité conditionnée par la stimulation préalable de I'adhérence
des PNN a ces cellules par un activateur non spéecifique

« lllustration de nécessité des 2 évenements : adhérence et
activation dans le declenchement de I'agression de I'endothélium



Meécanismes physiopathologiques

e role du CD154 soluble ligand de CD40 souleve
recemment.

— 12 patients ayant développé un Trali avaient une
élévation post-transfusionnelle de leur taux de
CD154.

— concentration de CD154 plus élevée dans les
concentrés plaquettaires impligués que dans les
concentrés temoins

— ce meédiateur libéré au cours du temps lors de la
conservation des plaguettes est susceptible d’activer
les PNN sur lesquels une expression constitutive de
CD40 a éte établie



Other factors

CD40-ligand (CD40L) :

— platelet-derived proinflammatory mediator found in cell-associated and
soluble (sCD40L) forms.

— CD40L binds to CD40 on the surface of monocytes,macrophages and
neutrophils

— CDA40L primes neutrophils through CD40,
— CDA40L a possible co-factor in TRALI
— because its concentration in transfused

— Invitro, human microvascular endothelial cells (HMVECSs) preincubated

with LPS experienced severe damage when sCD40L-primed neutrophils
are added

Activation of neutrophils by immune complexes (ICs) activate
neutrophils (speculation : antibodies may present in form ICs with

their corresponding soluble HNA or HLA antigens in the recipient’s
circulation?)

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



‘Inverse TRALI’: transfusion of neutrophils

TRALI has also been described in
allommunised patients receiving blood
components which contain neutrophils.

HLA antibodies should interact directly with the
transfused cells, and not with autologous
endothelial cells to commence the pathological
cascade

Popovsky and Moore (1985) reported that 6% of
all TRALI cases were a result of antibodies
present in the recipient.

leucocyte depletion may prevent these TRALI

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



a threshold model of TRALI

healthy individuals patients at risk
severe TRALI — =1 .. fE = = == — = == = —= e

mild TRALI individual

_ predisposition
strength of transfusion-

related mediators
activated primed resting
neutrophils / endothelial cells

A certain threshold must be overcome to induce a TRALI reaction. The threshold of
mild TRALI, is lower than that of severe TRALI requiring mechanical ventilation

The strength of transfused mediators depends on their neutrophil/endothelial priming
or activating capacity (light box) . The individual predisposition covers both constitutive
(genetic) and co-morbidity-related factors (grey box).

A transfused strong neutrophil antibody can induce a TRALI reaction even if the
individual predisposition is low (A).

In an individual ‘at risk’ (patient with a comorbidity-related activation of the pulmonary
endothelium) transfusion of mediators with a relatively low neutrophil-priming activity
will be sufficient to overcome the threshold (B).

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Epidéemiologie



TRALI

e Incidence of TRALI unknown.

e 1in 5000 plasma-containing transfusions
to other investigators havel:100 ?

e lack of a standard definition and
differences in methods of surveillance?

M.A. Popovsky / Transfusion and Apheresis Science 34 (2006) 243-244



Epidéemiologie
e |Incidence réelle difficile a estimer

— confusion frequente avec TACO

— évaluee en 1983 a un cas pour 5000 produits
sanguins transfuses, soit 0,02 % par unite transfusée
ou 0,16 % par patient transfuse

— etudes plus récentes : 1/5000 a 1/500000 produits
transfusés

— etude prospective menee dans une institution, 46
réactions respiratoires severes ont été observées en
2 ans pour 14 602 concentrés de plaguettes non
compatibilisés transfusés (0,32 %)



Transfusion-related acute lung
Injury and pulmonary edema in
critically i1ll patients: a retrospective

study

Rimki Rana, Evans R. Fernandez-Peérez, S.
Anjum Khan, Sameer Rana, Jeffrey L.
Winters, Timothy G. Lesnick, S. Breanndan
Moore, and Ognjen Gajic

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



Classification

e 1. Suspected TRALI:

— a. ALl acute : hypoxemia with a PaO2/FiO2 < 300 mmHg or
Sp0O2 <90% (FIO2 21%), bilateral infiltrates without evidence of
left atrial hypertension.

— b. No existing pulmonary edema before transfusion.
— €. During or within 6 hours of transfusion.

o 2. Possible TRALI: similar with another underlying risk
factor for acute lung injury.

3. TACO:

— a. hypoxemia with a PaO2/Fi02 < 300 mmHg or SpO2 < 90%
(FIO2 21%), bilateral infiltrates with left atrial hypertension.

— b. No existing pulmonary edema before transfusion.
— €. During or within 6 hours of transfusion.

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



19,589 transfusions in 2297 patients

10,687 units transfused to patients who were
already in respiratory failure

8902 “at-risk™ transfusions
in 1352 patients

l

94 patients developed
respiratory failure
within 6 hr of

transtusion 45 respiratory failure other than pulmonary
l edema {airway protection, airway obstruction)

49 patients with confirmed acute pulmonary edema after transfusion

N

25 hydrostatic 24 acute lung injury
pulmonary edema

(TACO) v v
7 14 Possible TRALI
Suspected
TRALI

Fig. 1. Outline of the study.

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TABLE 1. Characteristice of patients who developed pulmonary edema after transfusion (asute lung injury and TAZO)
and matched controls
scule bng injury
isuzp=cisd or possitle Hydrostatic edsma Matched comincls,
Variable TRALIY, n= 24 [TAZ0), nm= 25 =125
Age [ymars) 589 [55-80) &5 (49-73) &3 (54-748)
Fernals sex 15 [BE%) 15 (G0 &3 {50°8)
Sepsiz 11 48" 5 [20%) 10 (8%
Aspiraticn 1 {d4%) 1 (4%) 4 [3%)
Trauma 1 {d%] 1 (4% B [5%)
Posboperative 5 {22%) B [33%) 48 {38%)
Cisz=minaled infravascular coagulation 3 {13%]) O 0% 1 (1%}
Preumania 4 {175 5 [20%] 11 (3%]
] Toeyd g (25" 0 ) 3 (2%
24-hr fluid Ealance (L) 4.8 (1577 5920720 2.0 (0845
s ABC:s 18 [T 24 (9E7) 112 (35%)
Ay 12 (5% 10 {408 18 (14%)
arvy PLTz 10 (42%)" 8 (%) 8 [T
Ariy cryopracipitabe O PO 4 [18%] 4 [3%)
Median raamber of unils & (3101 £ j4-100° 2 (24}
REC= 2 1-E) 4 2T 2 [1-4
FFP 1 (-5t O -a5t O
FLT= o2 015t o
Crycprecipials 0 (0 oo 0
REC slorage (days)
M=an 184 (14-25] 227 (18-27) 18,5 {15-27]
Maximum 227 [14-31) 25.8 (20-3461t 21.2{15-29)
PLT storage [days)
M=an 4.0 (2743 4.3 (3E-4.9) 4.8 (3.7-4.9)
Maximum 4.6 (2545 4.3 (4.8-5.00 4.8 (4.1-4.9)
Femals danars
Froportion 0.6 [0307) 0.5 (0,307 0E (008
Mumkb=r I (24 = 1-E5t 1(3-2)
Median amount plazma (L)
Female 053 (01210 A7 3.1-0.87 Gl (3-0.13
Mals 047 01008y 0.33 0.061.07 007 0.070.2)
Hozgital meetaliy 16 (ET%)" S (20%) 14 (11%)
ICU length of stoy {days) 4.7 (3100 EREEE Rt 18 (14
* p< 001 compared to motched controls.
t p< Q.05 compared to matched controls.

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.
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TRALI TRALI

Fig. 2. Median number of specific product transfusions accord-
ing to diagnostic group. (W) RBCs; () FFP; (J) PLTs; (M)
cryoprecipitate.

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TABLE 2. Characteristics of patients who developed acute lung injury after
transfusion: suspected or possible TRALI
Suspectad TRALI Possible TRALI

WVariable in="1) n=17}
Age (years) 70 (53-81) 68 (54-80)
Female sax 4 (57%) 5 (29%)
Sepsis 3 143%) B (50%)
Aspiration Cl [0%%) 1 |u %)
Trauma 0 (0% 1 (6%
Disseminated intravascular coagulaticn 1 (149%) 2 (12%)
Prisumania 0 (0% 4 (24%)
Hematologic malignancy 0 {0%) & (35%)
Median 24-hr fluid balance (L) 2.1 (0.8-7.3) 5.5 (1.9-8.0)

Any RBCs 5 (71%) 14 (82%)

Any FFP ﬁ (71%) 7 (41%)

Any PLT=s 2 (29%}) 8 (47%)

Ay cryoprecipitate D (0%%) 0 (0%)
Mumber of units 637 & (3-10)

RBCs 1(0-3) 3 (2-6)

FFF 5 (0-8) 0 (0-4)

PLTs 0 (2-1) 0 (0-4)

Cryoprecipitate 0 S 4]
REC storage (days)

Mean 21.9 (9-25) 181 (10-28)

Maxirmum 26.7 Q 41} 21.2 (14-30)
PLT storage (days)

Mean 4.0 (3.9-4.1) 3.9 (3.4-4.3)

Maxirmium 4.5 (4.1-4.9 4.6 (3.4-4.9)
Female donors

Proportion 0.62 {0.4-0.8) 0.53 (0.3-0.7)

Mumbier 4 (2-4) 211-5)
Median amaunt plasma (L)

Female 0.82 (0.3-1.5) 0.50 {0.1-0.9)

Male 0.51 (0.36-1.4) 0.40 {0.02-0.86)
Hospital mortality 4 [57%) 12 {71%)
1L length of stay (days) 4.4 {3-6) 4.9 211}

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TABLE 3. Predictors of acute lung injury (suspected
and possible TRALI combined) in a stepwise
multivariate conditional logistic regression analysis
when total plasma (A), female plasma (B), or male
plasma (C) was entered in the model

Component Odds ratio (95% ClI) p Value
(C) Total plasma B 4 (1.2-10.2) 0.026
24-hr fluid balance 3" (0.9-1.9) 0.093
Sepsis 241 (1.1-530) 0.043
{A) Female plasma .‘20 6 (1.3-499) 0.032
24-hr fluid balance 3" (0.8-2.1) 0.213
Sepsis 41 8 (0.9-1779) 0.051
(B) Male plasma 2.7 (0.7-10.1) 0.134
24-hr fluid balance 1.2” (0.9-1.6) 0.271
Sepsis 11.4" (1.1-114) 0.039

* For each L of plasma or positive fluid balance.

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



Results

 Incidence :
— suspected TRALI :1in 1271 per unit transfused,;
— possible TRALI  :1in 534 per unit transfused,;
— TACO . 1in 356 per unit transfused.

e suspected or possible TRALI received larger
amount of plasma (odds ratio 3.4, 95%, CI: 1.2-

10.2, for each liter infused; p = 0.023) (adjusted
for sepsis and fluid balance )

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



I 1> Eticlogie des incidents immédiats - n =1 732 {(année 2005)

n=21012%)

n=189{11 %)

n=20{115% _ | M Allergie
n=153(9%) U Incompatibilité
immunologique
n=310,17%) FNH
~ITCB
n=192(11, %)\\ n=958(55% m Surcharge
X W TRALI
e
n=1960113% Autres

Incompatibilité leuco-plaquettaire n= 17(8.5 %I
/ ABO =13 (5 %)
"~ Rhésus=1{05%)

s,

~— Autre incompatibilité érythrocytaire =32 (16,5 %)

Y Incompatibilité HLA n =133 (68,5 %)

www.dondusang.net/pdf/RA2005-chapitre 5.
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9> Evolution des TRALI - période 2002-2005

24
20
12
n
8 _
— " 9 12 Grade 1
4 e 1
Grade 3
5 3 3 -
0 W Grade 4
2002 2003 2004 2005

www.dondusang.nét/pdf/RA2005-chapitre_5.pdf



Syndrome de détresse respiratoire aigué
transfusionnel (TRALI) - 2005

e 35 TRALI déclarés:
— 1 cas imputabilite 0,
— 14 imputabilité faible (imputabilité 1 ou 2) ,

— 20 cas TRALI d’'imputabilité forte (imputabilité
3 0u4)

www.dondusang.net/pdf/RA2005-chapitre_5.pdf



Syndrome de détresse respiratoire aigué
transfusionnel (TRALI) - 2005

bilan immunologique :

— > 10 cas origine immunologique prouvée; présence
d’anticorps chez le donneur ou le receveur (HLA | ou
Il ou granulocyte) et présence de 'antigene
correspondant chez le donneur ou le receveur / ou
cross match (CM) positif

— > 5 cas origine immunologique suspecte : préesence
d’anticorps chez le donneur ou le receveur, mais
absence de recherche de I'antigene correspondant ou
CM non realisé ;

— > 2 cas avec origine immunologique inconnue : 1 ou
plusieurs anticorps non testes ;

— > 2 cas absence d’origine immunologique :recherche
d’anticorps effectuée et toute negative (HLA 1 ou Il ou
granulocyte) ; recherche d’anticorps positive avec
absence d’antigene correspondant ou CM negatif.

www.dondusang.net/pdf/RA2005-chapitre_5.pdf



Epidémiologie

Pathologies favorisantes :

hémopathies malignes sous chimiothérapie d’induction

chirurgie cardiovasculaire et plus généralement les situations chirurgicales
syndromes infectieux aigus

transfusions massives

traitements cytokiniques( facteurs de croissance granulocytaires)

taux de mortalité :

troisieme rang des causes rapportées de déceés post-transfusionnels en France
Premiére cause aux Etats- Unis depuis 2003
5 % ( 25 % dans certaines séries).

nettement inférieur a celui observe dans les syndromes de déetresse respiratoire
aigué (SDRA) d’autres causes ou la mortalité peut atteindre 30 a 50 %.

age et le sexe du receveur ne semblent pas associes a un risque particulier

des cas pédiatriques ainsi gu’un cas associe a une transfusion dirigée d’'une
mere a son enfant ont été rapportés

A. Cottereau et al. / La Revue de médecine interne 28 (2007) 463-470



prodults sanguins en cause

* Les produits sanguins labiles (PSL) contenant
du plasma ont tous été mis en cause :

— concentrés de plaquettes, concentrés globulaires et
plasma.

— les cryoprécipites, les immunoglobulines
intraveineuses polyvalentes, les concentres de
granulocytes et l'injection de cellules—souches
hématopoiétigues n'ont été qu’exceptionnellement
suspectés

* Depuis I'eviction des sujets anterieurement
transfuses, la grossesse reste le seul facteur
d'allo-immunisation chez les donneurs.



prodults sanguins en cause

« La proportion de femmes immunisées contre ces antigenes
augmente avec le nombre de grossesses

— 15 % des donneuses par aphérese ayant eu une ou deux grossesses
avait une immunisation anti-HLA

— 26 % a partir de trois grossesses

— suivi systematique des gaz du sang chez 100 patients ayant recu au
moins deux unités de plasma provenant de donneuses multipares pour
la moitié d’entre eux

* 4/5 reéactions cliniques identifiables concernaient les receveurs de plasma de
femmes multipares

» diminution statistique significative du rapport Pao2/Fio2 dans ce groupe

» La déleucocytation systématique précoce des PSL, realisée en
France depuis 1998, n’'a pas été évaluée
— Probable réduiction du risque, au moins pour les « Trali inversés » dans

lesquels des anticorps du receveur diriges contre les leucocytes
transfuses ont été impliqués.



Répartition des PSL impliqués par type de gravité

CGR
Grade 1 1 4 5
Grade 3 3 1 5 1 1 11
Grade 4 2 2 4
Total 6 1 11 ] 1 20

Ll

www.dondusang.net/pdf/RA2005-chapitre_5.pdf
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Transfusion reaction comparison.




TRALI

mild forms exist
severe presentation is best understood

respiratory distress, hypoxemia and pulmonary
edema

90% within 1-2 h, 100% within 6 h
nypotension and fever also frequent .
pulmonary wedge pressure is normal to low.

RBC, fresh frozen plasma, apheresis platelets
and whole blood-derived platelets.

M.A. Popovsky / Transfusion and Apheresis Science 34 (2006) 243-244



TRALI

clinical course : bimodal distribution.
all patients require oxygen support
72% also need mechanical ventilation

pulmonary infiltrates and physiologic
abnormalities:

— resolve In less than 96 h in 80% of cases
—aweek ormorein 17%

Death rate: 6— 23% of cases.
No permanent sequelae.

M.A. Popovsky / Transfusion and Apheresis Science 34 (2006) 243—-244



Aspects clinigues

« diagnostic de Trali est clinigue.

« oedeme pulmonaire aigu entre 30 minutes et
deux heures et au plus tard dans les six heures
apres la mise en oeuvre d’une transfusion
sanguine.

e tachypnée avec cyanose, toux, expectoration
mousseuse riche en protéines, élévation
thermique supérieure ou eégale a 1 T,
tachycardie inconstamment associée a une
hypotension, rales crépitants bilatéraux



Aspects clinigues

e RP:

— infiltrats pulmonaires bilatéraux formes d’opacités alvéolaires
cotonneuses plus ou moins confluentes, pouvant aller jusqu’a I'image
de poumon blanc,

— Index cardiothoracique normal

— désaturation en oxygene du sang artériel, avec une saturation en
oxygene inférieure ou égale a 90 % et un rapport PAO2/FIO2 inférieure
ou egale a 300 mmHg

« absence de défaillance cardiaque = critere indispensable au
diagnostic
— échocardiographie
— dosage du pro-BNP

— mesure de la pression veineuse centrale ou cathétérisme cardiaque
avec mesure des pressions.

e neutropénie transitoire précoce décrite mais est inconstamment
retrouvée



TABLEAU 1. Criteres recommandées dans les cas de TRAL | etde
TRALI possible

1. TRALI certain :

a. Syndrome respiratoire aigu (ALI)
I. Apparition soudaine
Ii. Hypoxémie : PaO2/FiO2 < 300 ou Sa02 <90 % a l'air
ambiant (ou autres données clinigues d’hypoxémie)
i.RP: Infiltrats bilatéraux (vue de face)
Iv. Aucune constatation d’hypertension auriculaire gauche (c.-a-
d. surcharge circulatoire)

b. Absence d’ALI préexistant avant la transfusion

c. Réaction survenant au cours de la transfusion ou dans les 6 heures
suivant la transfusion

d. Aucun lien temporel clair avec un autre facteur de risque d’'un ALI



TABLEAU 1. Criteres recommandées dans lescas de TR ALl
et de TRALI possible

2. Criteres — TRALI possible

a. Syndrome respiratoire aigu (ALI)

b. Absence d’ALI préexistant avant la transfusion

c. Réaction survenant au cours de la transfusion ou dans les
6 heures suivant la transfusion

d. Lien temporel clair avec un autre facteur de risque d’un AL



Aspects cliniques

* L’oedeme pulmonaire lésionnel aigu qui peut survenir au
decours d’'un épisode de transfusion massive doit étre
considéré, en raison de ces criteres, comme un Trali
possible.

« La gravité de l'atteinte respiratoire est évaluée par le
rapport PAO2/FIO2.

— ocedeme pulmonaire Iésionnel aigu post-transfusionnel lorsque le
rapport PAO2/FIO2 est inférieur ou égal a 300 mmHg

— syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) a partir d'un
rapport PAO2/FIO2 inférieur ou egal a 200 mmHg



Diagnostic différentiel

e TACO :

—répond a un traitement par vasodilatateurs et diurétiques
—importance de la recherche des criteres de défaillance circulatoire

e choc toxi-infectieux:
—brutalité de son installation
—hypotension artérielle, pic fébrile avec frissons, marbrures.

—un oedeme pulmonaire lésionnel peut néanmoins s’associer au
choc toxi-infectieux et il est impossible de determiner la part de
I'infection et celle de la transfusion dans la nosologie de cet
oedeme pulmonaire ;



Diagnostic différentiel

echoc anaphylactique post-transfusionnel:

Précocité
Brutaliteé
association a d’autres signes allergiques notamment cutanés et

bronchospasme ;

echoc hémolytique:

généralement plus précoce

douleurs lombaires

stigmates cliniques et biologiques d’hémolyse
constatation de I'erreur transfusionnelle.

De nombreuses réactions fébriles non hémolytiques p ost-

transfusionnelles pourraient s’apparenter par leur physiopathologie a des
formes incompletes de Trali, notamment en raison de I'absence totale ou
partielle des criteres pulmonaires ou oxymetriques?



Cas clinigue

femme 37 ans, AVP:
— Urgence :2 unités de globules rouges O Rh D négatif
— TDM : lacération du foie et de la rate, fracture du fémur.
— Bloc : Six CGR et 4 PFC

Soins intensifs : extubation, O2 2 I/min, Sa02S 99 %, RP normale,
T°37

J2 : numeration plaguettaire 68 =» transfusé 5 unités de plaquettes
H+2 apres la transfusion : toux seche, besoin accru en oxygene,

H+6 intubée pour insuffisance respiratoire hypoxigue, fievre de 39,1
C, tachycardie 120-140, TA systoligue de 90 mm Hg, PVC normale



SYNDROME RESPIRATOIRE AIGU POST-
TRANSFUSIONNEL

Avant la transfusion Apres la transfusion



Cas clinigue

RP : pulmonaires bilatéraux compatibles avec un SDRA, TDM pas
d’embolie pulmonaire.

Apres 72 heures, amélioration et extubation

un des cing donneurs de plaquettes positif pour I'anticorps anti-HLA
A25 et |la patiente, un test positif pour HLA A25

= TRALI



Generation of inflammatory cytokines and chemokines

from peripheral blood mononuclear cells by HLA Class

Il antibody—containing plasma unit that was associated
with severe nonhemolytic transfusion reactions

Hisako Sakagawa, Toru Miyazaki, Mitsuhiro Fujihara,
Shinichiro Sato, Miki Yamaguchi,

Kanji Fukai, Masanobu Morioka, Toshiaki Kato, Hiroshi
Azuma, and Hisami Ikeda

Volume 47, January 2007 TRANSFUSION



CASE REPORT

81-year-old man with non-Hodgkin’s lymphoma (Clinical
Stage IlIA)

plateletpheresis unit containing at least 4 * 10! platelets

30 min : chills, tachycardia, dyspnea,lumber, and
abdominal pain and fever (40.3C).

Sa02 70 %.
transfusion discontinued immediately.

Evolution favourable (oxygen, corticosteroid and
aminophyline)
chest X-ray showed no sign of pulmonary edema.

Volume 47, January 2007 TRANSFUSION



Results

e donor serum sample : HLA-DR antibodies
against multiple DR antigens including
DR13, the recipient’'s HLA-DR type.

e Cross-match between patient’s
lymphocytes and donor serum positive.

Volume 47, January 2007 TRANSFUSION



e treatment of

Results

PBMC from healthy subjects

bearing DR13 antigen with donor plasma
caused the secretion of inflammatory cytokines

(l.e., Interleu
factor-a) anc

Kin [IL]-1b, IL-6, and tumor necrosis
neutrophil-activating chemokines

(l.e.,IL-8 anc

CXCL1/GRO-a) in a cognate

antigen-antibody

* the secretion of inflammatory cytokines

appeared to

require the involvement of CD32

and/or CD16.

Volume 47, January 2007 TRANSFUSION
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Fig. 2. Production of IL-1§, 1L-6, TNF-tt, IL-8, and GRO-t« by PBMNCs of two healthy
subjects having the HLA-DRI1 3 antigen in response to the donor plasma. PEMNCs
derived from two subjects having HLA-DRI 3 antigen were incubated with 20 percent
[v/v] of the donor plasma (O} or pooled AB plasma (M) for 20 hours. The data are
expressed as the mean * SE of three to five independent experiments. The HLA-DR
types of Subjecis 1 and 2 were [DR13, DR15] and [DR4, DR13], respectively. The blood
groups of subjects 1 and 2 were O and A, respectively.

Volume 47, January 2007 TRANSFUSION



CONCLUSION

« HLA-DR antibodies had biologic functions
to induce production of inflammatory
cytokines and neutrophil attractant
chemokines in vitro,

* This which could contribute to the etiology
of severe nonhemolytic transfusion
reactions.

Volume 47, January 2007 TRANSFUSION



The transfusion of neutrophil-specific
antibodies causes
leukopenia and a broad spectrum of
pulmonary reactions

Emmanuel A. Fadeyi, Maria De Los Angeles
Muniz, Alan S. Wayne, Harvey G. Klein,

Susan F. Leitman, and David F. Stroncek

Volume 47, March 2007 TRANSFUSION



CASE REPORT

* A single-apheresis PLT component was divided and
transfused into two patients.

 Recipients 1. 13-year-old girl with acute lymphocytic
leukemia. H+2 : chills, rigors, dyspnea, WBC count
decreased from 1.760*10° to 0.456*10° per L.

* Recipient 2: 26-year old man with non-Hodgkin’s lymphoma.
H+15 mi : chills and headache, WBC count decreased
from1.670*10%0 0.425*10%per L.

Volume 47, March 2007 TRANSFUSION



CASE REPORT

e Donor : 63-year-old woman, five pregnancies, five live
births, transfused at age 8 during an appendectomy.
— antibodies to HLA Class | antigens —

— antibody specific for neutrophil antigen HNA-2a + (granulocyte
agglutination, granulocyte immunoflourescence, and monoclonal
antibody immobilization of neutrophil antigens)

— 26 other apheresis PLT components over 27 months.

— neutrophils from 95 to 97 percent of healthy subjects express HNA-
24,

» recipients likely expressed HNA-2a and may have
experienced transfusion reactions?

Volume 47, March 2007 TRANSFUSION



RESULTS

27 donations = 39 separate transfusions and 12
transfusion reactions in 9 patients.

5 reactions occurred immediately,10 within 1 hour, and
all within 2.5 hours.

9 reactions involved mild to moderate symptoms or signs
of pulmonary dysfunction.

Recipient white blood cell (WBC) counts were measured
within 8 hours after 38 of 39 transfusions.

Leukopenia occurred in 9 of 12 (75%) transfusions with
reactions and in 9 of 26 (35%) transfusions without.

Volume 47, March 2007 TRANSFUSION
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Fig. 1. WBC counts in two patients after the transfusion of an
apheresis PLT component from a donor with anti-HNA-2a, A
65-year-old man with prostate cancer, Patient 2 (A}, and a
20-year-old woman with sickle cell anemia, Patient 7 (B}, were
transfused with the PLT component with anti-HNA-2a (Day 0},
and blood counts were measured over 5 or 6 days.

Volume 47, March 2007 TRANSFUSION



CONCLUSIONS

* Neutrophil antibodies cause a wide variety
of transfusion reactions that do not
necessarily meet the definition of TRALLI.

* Donors of blood products causing even
mild pulmonary reactions or leukopenia
should be tested for neutrophil-specific
antibodies.

Volume 47, March 2007 TRANSFUSION
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Traltement

Symptomatique

assistance respiratoire par oxygéenothérapie au
masque, et ventilation mecanique si hecessaire.

remplissage vasculaire et amines vasoactives
est parfois indispensable.

corticothérapie : pas d’intérét valide.
diurétigues potentiellement déléteres par risque
d’hypovolemie.

évolution, dans les autres cas se fait vers la
guérison sans séquelles en 72 heures environ



Bilan étiologique

 n'entre pas dans le diagnostic positif du Trall
— comprehension
— conforter le diagnostic
— prévention secondaire par éviction des donneurs a
risque.
* Le diagnhostic immunologique :

— anticorps antigranulocytes anti-HNA (pour Human
Neutrophil Antigen) ou anti-HLA de classe | ou Il chez
le ou I'un des donneurs

— plus rarement chez le receveur.



Bilan étiologique

« Agence francaise de securité sanitaire des produits de
santé :

liste des PSL transfusés au patient dans les six heures ayant
précédé I'accident établie et transmise a I'établissement de
transfusion sanguine ayant distribué les produits.

recherche,chez les donneurs concernés de I'existence d’'une
allo-immunisation antileucocytaire.

recherche chez le malade d’anticorps antileucocytaires dans
I'éventualité d’'un Trali inversé et au besoin groupéage dans les
systemes HLA et granulocytaires.

déclaration comme un accident transfusionnel : fiche d’incident
transfusionnel et fiche complémentaire spécifique du Trali.



Prévention

Absence de recommandations consensuelles pour réduire I'incidence du
Trall.

Les mesures theoriques a prendre devraient cibler : le produit, le donneur,
le receveur.

En pratique, seule 'enquéte immunologique chez les donneurs est
réalisable:

— utilisation des PSL issus de leur don suspendue pendant la réalisation des
examens

— lorsgu’un lien immunologique pourra étre etabli =» une éviction définitive devra
étre consideree.

patients ayant développé un Trali:

— aucune mesure particuliere pour les transfusions ultérieures en dehors de
I'élimination des PSL provenant des donneurs potentiellement impliqués dans
I'accident

— utilisation de PSL provenant de donneurs sans antécedents d’allo-
Immunisation?
En 'état actuel, les connaissances encore incompletes sur les situations a
risque n'ont pas conduit a recommander que des mesures transfusionnelles
particulieres soient systematiquement prises.



Misconceptions about TRALI Risk
Reduction Recommendations

 America’s Blood Centers and the American Red
Cross have received inquiries from the media
and the public concerning blood center use of
plasma according to the gender of the donor.

 Arecent AABB Association Bulletin suggested
that in order to reduce the incidence of
transfusion-related acute lung injury (TRALI),
plasma from female donors would be preferable
for use In the preparation of life saving
medications, while plasma for transfusion should
come predominantly from male donors.

www.aabb.org/Content/News_and_Media/Latest_News/Intrali012907.htm



Misconceptions about TRALI Risk
Reduction Recommendations

« Unfortunately, some press articles have
misinterpreted these recommendations. Such
articles have given the impression that blood
donations by women are not as vital as
donations made by men. These statements are
Incorrect because they do not emphasize that
women blood donors are just as essential for
the maintenance of a healthy blood supply as
are donations from male donors . The fact s
that donations made by women account for half
of the blood supply and save as many lives as
donations made by men.

www.aabb.org/Content/News_and_Media/Latest_News/Intrali012907.htm



Misconceptions about TRALI Risk
Reduction Recommendations

 In order to fulfill the recent AABB
recommendation and reduce the risk of
TRALI, each blood center inthe United
States will need to determine the best way
to ensure that appropriate units of blood
and components are selected for
transfusion.

www.aabb.org/Content/News_and_Media/Latest_News/Intrali012907.htm



Misconceptions about TRALI Risk
Reduction Recommendations

TRALI is most commonly caused by a reaction to leukocyte
antibodies present in the plasma component of blood products.
These antibodies can activate granulocytes that cause plasma
leakage into the lungs, resulting in acute pulmonary edema.
According to the Food and Drug Administration, TRALI is a leading
cause of transfusion-related deaths in both male and female
patients. The implicated components in TRALI reactions are usually
associated with female donors who have had one or more
pregnancies or any donor who has been previously transfused.

Women are more likely than men to have antibodies to leukocytes
due to exposure to fetal antigens during pregnancy. There is
currently no screening test for the prevention of TRALI and there
IS no single intervention that can eliminate the risk of TRALLI.

www.aabb.org/Content/News_and_Media/Latest_News/Intrali012907.htm
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The pathogenesis of transfusion-
related acute lung Injury
(TRALLI)

Jurgen Bux and Ulrich J. H. Sach

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Summary

Clinical definition of TRALI based on acute respiratory distress,
noncardiogenic,lung oedema temporal association with transfusion
and hypoxaemia.

Histology of the lung: oedema, capillary leucostasis and neutrophil
extravasation.

Leucocyte antibodies in fresh frozen plasma and platelet
concentrates from multiparous donors, and neutrophil priming
agents released in stored cellular blood components have been
considered to be causative.

neutrophils and endothelial cells are pivotal in the pathogenesis of
TRALI

A threshold model was established to try to unify the various
reported findings on pathogenesis.
— priming of neutrophils and/or endothelium by patient’s co-morbidity,

— neutrophil and/or endothelial cell activation by transfused blood
component

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Table 1. Criteria for the clinical diagnosis of transfusion-related acute
lung injury (TRALI).

TRALI Consensus Conference Committee 2004 and European
Haemovigilance Network

Acute respiratory distress

Bilateral lung infiltrations in the chest radiograph

Occurrence during or within 6-h after completion of transfusion

No evidence of transfusion-associated circulatory
overload/cardiogenic lung oedema

Hypoxaemia (PaO,/F10,; <300 mmHg or O, saturation
<90% or other clinical evidence)

New acute lung injury (ALI) and no other ALI risk factors
present (aspiration, multiple trauma, pneumonia,
cardiopulmonary bypass, burn injury, toxic inhalation, lung
contusion, pancreatitis, drug overdose, near drowning, shock,
severe sepsis)

If one or more ALI risk factors are present, possible TRALI should be
diagnosed.

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Neutrophil sequestration and retention

 the principal site of leucocyte emigration in the lung is
the capillary bed

* neutrophils do not roll in lung capillaries, the
conventional model of neutrophil tethering, rolling and
arrest on inflamed endothelium is not applicable to lung
capillaries

e The stimulus-induced decrease in deformability is
thought to be important for neutrophil sequestration in
the lung and probably replaces the role of selectin-
mediated rolling in stopping neutrophils within capillaries
The role of

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Neutrophil sequestration and retention

following the initial sequestration, retention and transendothelial
migration, are influenced by adhesion molecules.

conformational change of b2-integrins from nonadhesive to
adhesive, physical trapping goes along with neutrophil attraction to
the endothelial surface.

Intercellular adhesion molecule 2 (ICAM-2; CD102) constitutively
expressed on vascular cells, is a ligand of the b2-integrin
CD11b/CD18 and appears to play a role in neutrophil
transendothelial migration (Issekutz et al, 1999).

Platelet/endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1; CD31),
junctional adhesion molecules, vascular/ endothelial-cadherin, and
CD99 are thought to regulate neutrophil transendothelial migration

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Priming

Priming refers to a process whereby the response of neutrophils to an
activating stimulus is potentiated

P. facilitates the clustering of relevant surface receptors, such as FccRlla
and b2-integrins, and the formation of the NADPH oxidase complex
responsible for the synthesis of ROS.

The release of harmful ROS that occurs in response to an agonist is
enhanced up to 20-fold by prior exposure of the cell to a priming agent

Neutrophil activation is of central importance in the pathogenesis of TRALI

Hypothesis : neutrophils experience both priming and activation, usually
triggered by different stimuli, and that one of these stimuli must come from
the transfused blood component.

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Priming of neutrophils owing to underlying
co-morbidity

A large percentage of patients who develop TRALI had recent surgery.

Popovsky and Moore (1985): 31/36 TRALI in patients with surgical
procedures, requiring blood transfusion and 5/36 TRALI cases in patients
with anaemia for chronic or stable conditions.

active infection, cardiovascular disease and leukaemia were identified as
additional risk factors

neutrophil priming agents are released by dying/necrotic cells,stimulated
endothelial cells, monocytes and lymphocytes : platelet activating factor
(PAF), tumour necrosis factor-a (TNF-a), interleukin 8 (IL-8),
granulocyte/macrophage-colony stimulating factor, and interferon-c

Neutrophils can be primed by infectious agents (influenza A virus, LPS)

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Possible pathomechanism of transfusion-
related acute lung injury (TRALI).

e neutrophils
— primed by endogenous triggers (infections),
— trapped In the lungs’ microvasculature,
— activated (e.g. antibodies or bioactive lipids)
 activated endothelial cell
— Induce neutrophil trapping within the lungs,
— neutrophil are primed and finally activated.

* neutrophil/endothelial cell interaction is
necessary to finally induce TRALL.

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Antibodies to human neutrophil antigens

e neutrophil agglutinin directed against HNA-3a,
4a, 2a can prime and activate by themselves Iin
several models

« Neutrophil activation by antibodies directed
against the neutrophil-specific surface marker
CD177 (HNA-2a) was dependent on the density
of the cognate antigen and was enhanced
efficiently by the addition of fMLP if present in a
limited number of cells

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Antibodies to human leucocyte antigens

 antibodies to HLA class | can:

— trap neutrophils via Fc receptors and activate the pulmonary
endothelium,

— can prime and/or activate neutrophils ? (case reports)

» epidemiological evidence for TRALI induction by HLA class Il
antibodies, but biological mechanism remains to be elucidated :
— Expression ofHLA class Il antigens by activated endothelium.

— binding of HLA class Il antibodies to monocytes with subsequent
release of cytokines and neutrophil activation suggested to constitute an
alternate pathway of TRALI

— pathway fast enough to explain the rapid onset of TRALI (within 1-2 h)?

— Binding to intraalveolar macrophages may induce release of cytokines
and subsequent activation of neutrophils and/or endothelial cells.

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Bioactive lipids

breakdown products of membrane lipids

— lysophosphatidylcholine species (C16, C18 lyso-PAF)

— act on PAF receptors

— prime the respiratory burst reaction (Silliman et al, 1994). As

generation dependent on the presence of blood cells.

ex vivo rat lung model of TRALI : addition of both LPS
and plasma containing neutrophil priming lipids from
stored red blood cells necessary to induce TRALI
(Silliman et al, 1998)

Similar results obtained with plasma from stored platelet
concentrates, which also contains neutrophil-priming
lipids

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Prevention of TRALI

 The donor of the implicated blood component In
antibodymediated TRALI is usually a
multiparous woman who had several exposures
to paternal leucocyte antigens from the foetus
during pregnancy.

o Palfi et al (2001) showed in 100 intensive care
patients receiving a unit of control plasma and,
4-h later, a plasma unit from a multiparous donor
or vice versa, transfusion of plasma from
multiparous donors was associated with
significantly lower oxygen saturation and higher
TNF-a concentrations

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Prevention of TRALI

2003 the UK National Blood Service introduced a policy of using male
dono;s whenever possible to produce fresh frozen plasma (Chapman et al,
2006).

exclusion of multiparous female donors would result in the loss of
approximately of 30% of donors (Densmore et al, 1999; Webert &
Blajchman, 2003).

screening of parous female donors for the presence of leucocyte

antibodies will cause a loss of approximately 6—8% of apheresis platelets,
for which blood centres should be able to compensate (Insunza et al, 2004).

use of leucocyte-depleted cellular blood components protects against the
very rare cases of TRALI because of leucocyte antibodies in the recipient

fresh components should be used for patients at risk or that neutrophil-
priming agents should beremoved by washing the components before
transfusion (Silliman et al, 2005). However :

— patients at risk need to be characterised

— Impact of preparation methods, including leucocyte depletion, on neutrophil-
priming agent release as well as the critical storage time, need to be determined.

British Journal of Haematology, 2007, 136, 788—799



Leucocyte antibodies in blood
donors and a look back on
recipients of their blood

components

K. Malanka, H. Michur, B. Zupanska,
M. Uhrynowska & J. Nowak

Vox Sanguinis (2007) 92, 247-249



Background and Aim

The role of leucocyte antibodies in donors is poorly understood

in pathogenesis of transfusion-related acute lung injury (TRALI). We
examined

antibodies in donors and traced recipients transfused with their blood
components.

Material and Methods

Antibodies were examined in 1043 donors by five methods,

look back performed in 26 recipients .

Results

Anti-human leucocyte antigen detected by enzyme-linked immunosorbent
assay in 9-8% women but none in men. Specificities identified using
FlowPRA, antibodies detected after several months.

TRALI reported in one recipient from immunizeddonor.

In 11 of 26 recipients without TRALI, cognate antigens were identified.
Conclusion

Detection of antibodies in donors cannot predict TRALI, even in recipients
with cognate antigen(s).

Vox Sanguinis (2007) 92, 247-249
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Cultured human lung microvascular endothelial (LME) cells incubated with
either HLA-DR15-positive or HLA-DR15-negative monocytes  with serum
from a multiparous donor previously implicated in a clinical case of TRALI and
known to contain anti-HLA DR15 antibody .

Production of soluble leukotriene B4 (LTB4) in the supernatant was
markedly increased in the presence of HLADR15-positive monocytes  but
not with the HLADR15-negative monocytes or in the absence of LME cells.

The vascular cell adhesion molecule-1  expression in LME cells and
leucocyte-function associated molecule-1 (LFA-1) expression in
HLADR15-positive monocytes were notably enhanced after combined culture
with HLA-DR15- positive monocytes

In conclusion , anti-HLA DR alloantibodies may be implicated in LME
dysfunction that leads to TRALI, in a monocytedependent manner.
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Figure 1 : Mécanismes des lésions des capillaires et des alvéoles pulmonaires

dans le TRALL

Les éléements suivants apportés par une transfusion peuvent déclencher un TRALI
1. Les anticorps anti granu locytes sont sunoeptibles d'activer les polynuciéaires

neutrophiles accumulés dans les capiliaires puimonaires et provoquent la

livération d'enzymes, de radicaux oxygénés libres (ROL), de monoxyde

d'azote (NO) [ésant 'endothélium et la membrane basale alvéolaire.

Les anticorps anti HLA de classe | peuvent agresser directement les
polynuciéaires neutrophiles ainsi que les cellules endothéliales, les
monacytes/macrophages et sventusliement les pneumocytes.

Les lipides sont susceptibles d'activer les polynucléaires neutrophiles.

Les articorps anti LA de classe || peuvent réagir avec les monocytes qui, par
le hiais de la I'bération de cytokines pro-inflammateires {IL-1, IL-8, THFa),
activent l=s polynucléaires neutrophiles et les cellules endotheliales.

=)
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2. Données épidémiologiques

AUtEUrs, annss FFiZ CPA MCP CGR | Cryoprecipite | Total
{Silman 1939) [18] 1/2000
{Siliman, DOoSHKOV] 4 xnyq- ey idd - 17
cta. 2002 [19] 1119471 [1171224 14410 111220
SHOT, citg in 1/S5700
{Klginman, Caulfield | 174000 | 1/53000 | 1/33000 ‘“I“j = 1ia00000
etal. 2004) [20]

Qwebec

Hémovigilance, cité

in (Klginman, 151006 19306 | 1/58279 [ 1125073

Caulfield et al. 2004}

[20]

{Wallis 2003) [21] /5000 a
1/10000

{Kopko, Marshall et .

al. 2002} [17] 1125000

{Silliman, Ambruso 1/5000 a

et al. 2005) [2] 11323

{Muller, Parpeix et 1114602 1/5000

al. 2004} [27]

Tableau 1. Incidence du TRALI sefon les produits sanguins transfusés

Ce fableau récapitulz 'es donnsss Epidéminlogigues disponibles en 2006, Les

produits sanguins labiles iss plus souvent £n cause sont |85 concenirés de
plaguettss en premisr lisu, mais auss les plasmas, les concentrés de globules

rouges aingi que les cryoprécipités.




2. Diagnostic Différentiel

4 Awec un osdéme pulmonaire aigu (OAP) hémodynamigue transfusionnel, [18]
{Transfusion Associzied Circulsfory Owerosd ou TACD des awleurs Anglo-Saxons),
caractérisé par une augmertation de 3 pression capilaire pulmenaire &t de la POG. Sont en
faveur de ce diagnostic la notion dantécédanis effcu de signes clinigues dirsufizance
vaniriculare gauchs.

Un élzctro-cardiogramme pathologioue peut orenter vars une causa cardicgénique.

La radicgraphie thoracigue =n incidemce  frontals reprasents le premier  examen
d'orientation

Le sableau suivan: donne les critéres diférentie’'s des 2 types d cedémes

Aspect radiclogioue (Eceme de surcharge Edeme non cardogenigque
— (TRALIY

Sithousts cardiaque formale cu elarge Hahiuellement narmale

Taille des hiles Elargis Mormae

Distribution vasculaire Eguilibrés ou radistroution Mormale

vars les sommets

Cistribution da I'cedéme  Pér hilaire Cotonnews, pariphérigue

Epanchements sleuraux  Présants Habitusllzement sosents

(Ediéme pér oronchique  Présant Hzbilusllement zosent

Lignes de Kerley Prézantes Habiwusllement sosentzs

Sronchogramme aérigue  Habituellement absent Habiwuallement présent

Tableau | : Aspects radiciogigues du diagnostic diférentiel entre cedéme de surcharge =t
TRALI [Crapras 29 -

L'échocardicographie est devenue l'examen de réference, slle recherche la présence cu
‘absence de signes evocateurs d'une nsuffisance ventriculaire etiou d'une augmentation de
a prassion dans Torsllete gauche [38]

Biclogiguement. il existe une augmentation du dosage du Brain Natriuretic Peptide (BNP)
ou g2 son exirémité M Terminale (MT Pro-SNF) plasmatiqus. La sensibilts 2t la spécificits
du SNF ont % récemment estimaes respectivement a 87% et 28% pour le diagnostic de
TACO (4047 421

Dars ce contextz, la Pression Artérielle Pulmonaire d'Occlusion (PAPD) =i ele éait
mesuree, serat supensurs & 15 mmHg, conformément & 13 céfinition de loedéme
némodynamique, alors gu'elle serait normale dans le SDRA [37]. En pratique, elle 2st de
Moins 2N Mons souvant svalués.
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L'élévation de la pression weineuse centrale, facile 3 mesurer, pour peu quon dispose
d'une voie vainsuse cantrale, n'est pas reconnue comme un margueur fizble de la toérance
au remplissage vascu aire ou du risque d AP de surcharge. |l existe cependant un accord
orofzssionne’ pour afrmer gu' une valsur de prassion veineuse cenfrale supstieurs a 15
mmHg cojective un nsgue de surcharge vascu airs [42 44],

Sur le plan thérapeutique - un DAP de surcharge repond en geméral rapidement au
traitement vaso dilatatzur, aux diurétiques, {contrairement au TRALIL =t si bescin, & la
ventlaton en pression oositive continue [2]

< Avac un cedéme lésionnel d'autre crigine dont les Staologies les plus fréquemment
rencantraes sont résumées dans le tableau suivant [1,28 27,38] :

Tableauw Il - Etiologies des SDRA

Atteintes pulmonaires directes Atteintes pulmonaires indirectes
Imhalation de lquide gastrique Infections severes extra pulmaonaires
Imhalation de produits toxigues Etats dz choo traumatiques ou infectizux
Contusions pulmanaires Polyrraumatizmes savéras
Infactions pulmanairss diffuses, § Coagulaton Intra-Vasculaire
bactériennes, virales, myootigues  ouj Dizséminge, transfusions massives
parasitares Embolies graisssuses
Noyades Srilures stendues récentss
Brllures respirataires Pancréattes aigues nécrotiques

Circulations exira corporslles
Autres causes - Eclamosie, causes
soxiques, médicamenteuses

< Avec une réaction anaphylactigue transfusionnelle grave -

qui survient =n régle pracocement 2t sans dalal par rapoort A la fransfusion. Ce qui doming
izl le tanleau raspiratore est un bronchospaszme, avac tachypnés, sffisments sxpiratoires,
stridor o1 cyanose. Jes signes culango-mugusux, 3 type dunicaire ou d'éntheme dont |
siage prédomine au niveau de la face, du cou 2t de la région antérisure du thorax conforient
‘e diagrostic. Un czdéme de Quincks peut atteindrs [a face =t le cou et s'stendre au laryms
deminant alors le pronostic aves le risgue d asphyxie. Un collapsus, woire un état de choc ou
ur &rét cardiaque peuvent sinstalier. | 'y a pas en général d cedéme pulmonaire, du moins
au debut de 'évalution, dans o2 takbieau aigu [12.45].




Das que lincident est sufisamment documenié =t que le diagnostic de TRALL 2st retenu -
A . . o . .
&5 donnsurs de sexe feminin sont ajournes”, dans I'atents des rasultats immunclogigues.

Evolution et pronostic

L'gvalution peut parfais &ire favorasle en guelques hewres 3u orix d'uns smpls
oxygéncthérapie =i | cedéme pulmonare st modére et peu hypoxémian:, [17]. Cetie
svolution 25t en général plus favorable que celle des SDRA d'auires origines ol |z mortalits
2st de 40 3 70%. Ellz 5= fait dars olus d2 80% des cas vers la résolution en 48 2 98 heurss.
Eliz nésessite dans o' sutres cas un fraitement plus agressif, une prise en charge dans 729
des cas en r2animation par vertiation mecanigue [24], et une hospitslisation olus
orolongés. [24 22,34 47] Le décds peut survenir dans un tableau d hypoxémis réfractaire. Le
SDORA transfusionnel est actusllement selon les séries |z deuxiame ou troisidémes cause de
maortalits transfusionnelle. Ces donnges sont susceptibies d'évoluer compte tenu de la
relatve méconnaizsance &1 done la sous-déciaraton actuellz des cas de TRALI

[32.35,42 49]. La mortalité relevés dans queloues publications est résumée dans le tableau
suivant

Tableaw Il : mortalité liés au TRALI

Auteurs, anngs Morialite o - RALI I'N /M deces
Tral
(AFSSaPS 2004 133 15 % 3L
{Popovsky 20005 [32] £3 8 % MNP MNP
{Popowsky 1858} 1) 3% 48
(Muller, Parpex st 2l 20041271 1 5370 % MNP MP
{Zoon 20013 (0] 12 % geces transfusonnels  1MP NP
T, 2004 cite in {Wallis} 1211 § 25 % i
{Holness, Knippen =t al. 2002)§ 74.1%d=2ces transfusionnels 41
[51]
(Rebioo, Hauser et 3. 2004) (32 1 20 % 15
(Looney, 20041 [34] G %
(Shander 20C5) [24] 210 %%

' INOMOTE de 035 ranpones

NP non presisd

AFSZaF3: Agencs Frangaise o2 Sacurtie Sanitalre des Proculis dz Sarse
FDA : Food and Srug Administration.

SHOT Sarous Hazarcs Of Transfuslon (systeme Britannicue dhemavighance).




rezlisation des prelevemsnts Sanguins de U4 ou 48 neurss atn de garantr 13 guaits des
2chantilions a raception au laboraicive. En offet, I'évolution du TRALL étart généralament
favorable =t la prise en charge thérapeutgue non liés aux résultais des tests
immunclogiques, |2 réalisation des prélévements sanguins n'est pas urgenie.

Lorsque l=s prélevements sanguins du receveur ne peuvent Stre différés {en cas de décds
par exemplel ou que 'acheminement ne peut &ire effeciue dans les délais, les laboratoires
devront en &tre averis. lis devron: privilégier la réalisston des groupages par des
techniques de biclogie maléculare. La conservation des csllules 2n wue duns éveniuslls
gpreuve de compatioilitd croisés ne sera pas raa sée.

Tableau 1- Mature et volumes des prélévements sanguins nécessaires pour le
receveur

Prelevements (1) Delai et conditions Tests
d’acheminement
2 eMpErRUre amsane |+ Recherchs s anticorps
24 h 3 temperature ambante Recherch des  antico
= ; serum dcante < 7 jouss A + | leucooytaires
ang tofal sur tube sac e —
=ang 2 & mi 4C anti-HLA classe | et 1 {8 ml}
serum ascante > T jours 3 - antigranuleux (5 mli

20°C « Spreuve de compatbilite

* Typage HLA par PCR (T m}
« Typage granuleux e é&preuve de
compatibilié

{7 ml}

Sang total sur E0TA
2x7mi

24 h 3 température amis ans

S;(»g m:a% sur Citrate ou . ,
Héparinz 24 h 3 température ambiante
20m

20

« Typage =LA par iymphocytotoxicité
= Epreuvs de compatibilite HLA

{1} La nature et lzs volumes des prélévemerts seron: orécises par chague procadurs
régionale en foncton des techniques pratiquées par les lzboratoires de référence. A tire
d'exempe. plusieurs iechnigues sort aujourd’hui valdées pour la détermination des
groupagss HLA La plupart des aborstoires en France utilisent soit la technigue de
ymphocytotoxicité & partr des lymohooytes du sang préleva sur citrate ou héparine soit une
techniqua de bizlogie maoléculaire (PCR) 3 partir de 'ADN 2xirat du sang préleve sur EDTA,

Traitement des prélévements sanguins du receveur

1%¢ tape
Les tests et manipulations suivants seront réalisés systématiquement -

- Diépistage das anticorps anti-leucocytaires (anti-HLA de classe | et Il anti-granuleux) dans
e serum e idensification en cas de dépisiage positf.

- Fhénciype granulooytaire par les echniques seérologigues (granulc-agglutination =t
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Mise 3u point - Le syndrome de déresse respiratodre algod post-wandusionnel ou THALL

La physicpathologie du « TRALD iaverse », plus rare, dans lequel Vanticops est
present chez e receveur et est dingé contre un antigene leucocytaire du donneur, n'a
pas fait Fobjet d'ctudes aussi extensives,

-

ATUHIA |1 Lipioss Anlf HUAciassa | | | Anli HA classa i
Clgsse 17 | | activabeurs || Andl granukocyte | | AntiSb

Capillaire pulmonaire

Figure { : Mécanismes dbs fdeiong des copiliares of das alwioles puimanaires dans fo TRAL

Les déments suivants appors par e tanshision peeat deckacher un TRAL

1. Lse anticarps sl gy arubaoytes sont susoeptibles of sotiver ke pobymucbares neutmphibs soommie dans ke
caplisims pmonaines & provequent b Béeation d'seoymes, de radicas copoinge, ds monoagds dszote
(N Beant Vendothébum atla merrbrane basals aleokiire,

2 Les anticomps anti HLA do chisss | peuset agressst directment ke pobmudisires reutrophilie ainsl e ks
celuks endothilake, ke monooytesmacrophages st dventslemsat ks prsunncylss,




Quand suspecter un TRALI, comment
faire le diagnostic ?

Le TRALY est un cedeme pulmonaire non hemodynamique (esionnsl survenant au
conrs ou an décearrs dune transfusion de produiis sanguings bbiles.

Diagnostic positif

Le diagnestic de TRALI est clinigue. I se caractenise par :

¥ une installation isidicuse of rapidement progressive ©
= debutant en gendral dans Pheurs suivant la fin d'une transfusion,
& surverant en gerneral dans un délal maximm de 6 hewres aprés la fin de b
transfusion |

+ fievre, quasi constante {elevation de 1°C ou phas de b temyperature centraled,

& dysprice, tachypnde, Cvanose, Y of expectoraiinn Mo,

# viles crepitands diffus dans les dew champs pulmenaires, prodominant souvent
dans les zones dédves,

s Sp0 inferieure & 90%, en v ambiant,

& hypotenzion antenelle inconstants, ne ripondant pas au remiplissage vasoulaire,
tachyeardie, plus rarement hypertension ;

¥ des sigres vadiologiqees

+ wiilirats pulmeonates bilitéraux formes d'opacites alveokiites cotonmewses plus

oy modns confluentes, pouvant aller jusqud Vageot de “poasmmon blane” bilateral

fa etf decrit quelques cas averes de TRALL sans codeme pulmonairs evident.
¥ des signes biclogigues

& peutropenie tRnsiteire, svocatrice mals inoonstante,

+ la gazométnie anenielle confirme le tableau dhyposde,
- Palh/Fidsy < & 300 mmHg = Ao L Injery (ALLF,
- Pa0y/Fidy < a 200 mraHg = Syndrome de Detresse Respiratoire Aigué (SDRAJ.
Cette cvaluation se fait sans teair compte de b Pression Expivatoire Positive
{PEP) utilisée s cay vertile le malade,

w




Mise 30 point - Le syndrome de déresse respuatodre stgud post-trandusionne] oa TRAL

Diagnostic différentiel

Ao

¥ s adime pulmonaire aige (OAP) hemodyaamiue transfusionmed
& sont en faveur de ce dagnestic des antécédents stfou des signes ciniques d'in-
sutfisance ventriculaire gauche ;
» un électro-candicgramme pathologique peut ofenter vers une s candioge-
nigque |
+ b radicgraphic thoradque en incidence frontale représente le premier examen
d'orientation :

,
Sihouette ardaqus Noemads oy dlagie Habhusliement normale
Talls des hiss Elrge Nomak
Oitrbution vesoudare | Eouilbrée ou radistrbution wees les sommats  Nomak
Digrbution ds Toedime | Féri hikare Cotoreeuy, péeiphdnioue
Epanchements phuraw | Frisents Hebhuslismert sbasats
Edima péi bronchigus | Fréaent Habhushoment shasn
Lignas ok Karsy Prégentes Habiuslement abssniss
Sronchogramme sénge | Habiuslemen! sbesrt Habhusllsment prdsem

¢ Véchocardiographic objective la présence d'insuflisance ventrculaire gauche
etfou daugmentation de b presson dans Foreillette gauche, ainst que des sigres
en faveur d'une surcharge vasoulaire |

» une valeur de pression veineuse centrale supérisure 3 15 mmHg objective un
risque de surcharge vasculaire

« Mologiquement, 1 exise une avgmentation du dosage du Brain Natriuretic
Peptide (ENF) ou de son extrémité N Tenninale (NT Pro-BNP) plasmatique ;

» sur le plan thérapeutique © un OAP de surcharge répond en géndral rapiderment
au tratement vascdilatateur, awx diurdtiques, {contrairement au TRALD, et, 5
bescin, & la vendilation en pression positive contirsie,




W un acdeme Iesiommel Fantre origine dont les édologies les plus fréquemment
rencontrées sont resumees dans le tablean suivant

i s i s~

Inhalstion d lids gasdrigs Irlactions sivdoas ek pumonsies
Inhalation e prodults s Etats da cho: Trumatiques cu lectisux
Comusirs puimonsrss Pobtraumatbmes sévires
irisctions pidmonaires dffuses, bactnennss,  Coagulation niea-Vasoulzie Dissdminde, ransfusions messives
yiraks, mpootiques o parsdtaies Embodes graisssuses
Hoyadss Brlibres dendues rhoentes
Brikees resprstorss Pancréaites sigus ndorotiquss
Crouldions edra oopersdes
Autras causse © Eclampais, causse hoiguss, médameniaugss

¥ wae réaction anaphyladique transfusionnelle grave de survenue précoce ef zans
delay, avec bronchogasme, signes cutando-mugueny, oedeme de Quindee, collapsus,
vodre état de choc ou arrét cardiaque | Poedeme pulmoenaire n'est pas présent, du
moins au debrat de Pevolution

B e accident transfusionned par contamination bactévienne ¢ ks manilestations
cliniques comportent fievre, frissons, marbrures cutandes. hypotension, etfou
collapsus vasculaire pouvand aller jusqu’an choo septique |

B gcoident hémolwigue par incomparibilite ARO dans un contexte dinique
d hemolyse ntravasculaire aigus,

¥ En pratique, il existe des formes de diagrastic plus difficile

# oo sont des cas ou coexistent cher le méme patient, des factenrs Esionnels et
hemodynamiques ou encore la survenue de cette complication cher un patient
déja vidime d'un wdeme esionnel d'autre cavse

¢ cependant, cher un patient deja vicime d'un ALL notamment d onigine infec-
fieuse, la survenue dune aggravation de éat respiratoire {dégradation dn
mpport PalyPidyl, dans la périnde post ransfusionnelle, doit évoquer un
TRALL




Bse 30 point - Le syndrome de détresse respiratodre sigud post-wransdusionne] ou TRALI

Quelle prise en charge thérapeutique
et quelle conduite transfusionnelle ?

Prise en charge thérapeutique

¥ Elle est la méme que celle d'on SDRA d'autre arigine. Enparticulien, I traitement
utilise Voxygenothémpie, la ventilation méanique (VM) qu'elk soil non nvasive
(VNI o par abead rrachéal Vapplication d'une pression expdratotre positive. En
dehors de fommes Egéres ne ndorssitant qu'une oxyeénothemapde, ces movens (VM
o VNI sont mis en ceuvre en milieu de reanimation,

¥ En labsence de signes de surcharge vasonlaire, e traitement diarétque o vaso-
dilatateur n'a pas dinterdét. Pour maintendt un cotat hemodynamique satislaisant,
Putilization de médicaments vaso-presseurs est parfots indispensable.

¥+ Les traiternerss 2 vistes mnmunalogiques, comne la corticotherapie, n'ond pas fai
la preuve de leur interés

Prise en charge transfusionnelle

Le TRALI est peu frequent et sa survenue est difficile 3 prévoir et done a prevenin
Aucun des éléments declenchants ne semble 3 hui senl sulfisant powr provoequer Uac-
cident qui, presque constanument, suvient sur ua terain predisposs,

Ace jor, poar les patients ayand peeserde une suspicion de TRALL, les connaizsances
ne permettent pas de recommander des prodocales tansfuwsionnels particuliers, mais
des mesures sont & prendee

B Vismdevis des recesenrs

‘our toste nouvelle transfusion chez un receveur ayant présendé un TRALL seront
exclus les produies sanguins issus des donneurs potentielement impliques dans in-
cident, ces produits faisant Pobjet d'une quarantaine permettant la réalisaton des
explorations Mologiques,

Fo s de nonvelle indicarion tonadndeame e Tex PEL dantres dosmenms nemwent




¥ Vig-d-viz des PSL

LEPS réalise le blocage de tous les produits adjacents du donneur potenticlement
implique, et destines 3 usage thérapentique direct.

¥ Vis-d-vis des donnenrs
Dies que Pincident est suffisamenent decuments f que le diagmostic de TRALIL 22t

retenuy, les donneurs de sexe féminn sont gjournes, dans Vattente des résultats
immunologiques,

Evolution et pronostic

Levolution peut parfois étre favorable en quelques heures grice & une simple oy ge-
netherapie 5 Vosdéme pulmonaire est moders et pew hypoxemmiant. Cette evolution
est en genéral plus favorable que celle des SDRA dlautres origines ou la mortalité est
de 400 3 70%. Elle s [ait dans plus de 80% des @s vers la resolufion en 48
s hewres, Elle necessite dans d'antres cas un traiteroent plus agressil, une prise en
charge dans 72% des cas en reanivation par ventilation mécanique, et une hospita-
lisation plus profongée. Le deces peut survent dans un ableaw d hyposemie réfrac-
taire. Le SDRA tanslusionnel est actuelement, selon les senes, la dewxieme ou trofe
sieme cause de morntalitd ransfusionnelle.




¥ Vig-d-viz des PSL

LEPS réalise le blocage de tous les produits adjacents du donneur potenticlement
implique, et destines 3 usage thérapentique direct.

¥ Vis-d-vis des donnenrs
Dies que Pincident est suffisamenent decuments f que le diagmostic de TRALIL 22t

retenuy, les donneurs de sexe féminn sont gjournes, dans Vattente des résultats
immunologiques,

Evolution et pronostic

Levolution peut parfois étre favorable en quelques heures grice & une simple oy ge-
netherapie 5 Vosdéme pulmonaire est moders et pew hypoxemmiant. Cette evolution
est en genéral plus favorable que celle des SDRA dlautres origines ou la mortalité est
de 400 3 70%. Elle s [ait dans plus de 80% des @s vers la resolufion en 48
s hewres, Elle necessite dans d'antres cas un traiteroent plus agressil, une prise en
charge dans 72% des cas en reanivation par ventilation mécanique, et une hospita-
lisation plus profongée. Le deces peut survent dans un ableaw d hyposemie réfrac-
taire. Le SDRA tanslusionnel est actuelement, selon les senes, la dewxieme ou trofe
sieme cause de morntalitd ransfusionnelle.




Mise 3u podnt - Le syndrome de détresse respraiolre algod post-randusionnel cu TRALI

Quels prélévements et quels tests
biologiques effectuer chez les
receveurs et chez le(s) donneur(s) ?

Lenquéte immunologique (dépistage ot identification des anticorps) concerne le

receveur of Iefs) donneuris) inaimine(s) cn privilégiant exploration des donneurs

de sang de sexe feminin. Lenguéte mmunclogique sera ensuite complétée s le

depistage des anticorps anti-leucocytaires 5’ averait positif chez le receveur etiou chex

au miniroum un donrent impliqué dans Tinddent.

Les examens suivants seront realises par les laboratoires de reférence (désignes dans

la procedurs yegionale)

1. La recherche des anticorps anti-leucocytaives @ anti-HLA de dasse Tet IT, et anti-
aranulenx,

2. S nécessaire les groupages et épreuves de compatibdité cisée dans les systémes
precédemment cites,

Lenquéte wormunologique se fem sebn la procédare réglonale mise en place.

1. Le(s) donneur(s)

™ crape, dépistage des anticorps (Ag)
¥ Ac anti-leucocytaires sur un echantifion de la plhsmatheque-donneurs régio-
nale @ sur residu du fube de plasma conserve 42 ours ou sur paillette de 450 pl de
plasma {aprés validaticn inteme des techniques sur plasma).

2¢ gtape, contrale of idestification des Av et épreuves de compatibilité croisee avec les
celldes du receveur dans les systémes comrespondants en cas de dépistage positil
¥ prelevermnent de 10 ml de sang sur tube sec

2. Le receveur

La nature, le volume ot les conditions de conservation des prelévements sanguins
necessaires sont prédses dans la procédure régionale.




I” étape

Rialiser systamatiquament :
¥ dépistage des antioops anti-leucooytaires {anti-HLA de classe I, anti-HLA de
classe 1L anti-granulens) dans k sérum ot identification de ces anticorps en cas de
dépistage posil
¥ phénotype gramlocyiaive par les techniques sepologiques (eranulo-agelutina-
ton et immunsdiucrescencel. Compte fernt de L fragilite des granulooytes (durée
de vie ex vive d'erviron 24 W), 5 Vacheminement ne peut &re effectue dans les
délais ouen cas de déces du receveur, e groupage sera réalise par des techniques
de bologie molenulire aujourd hul limiters 2 comains alleles,
¥ séparation of congélation des rmphoovies {poan détermination du phienotype
HLA par techniques serologiques ou épreuve de compatibilit croises selon les
reaultats de Venquéte donneurs)
¥ preparation d'un culot de globules Mancs (pour extracion dADN o réalization
éventuelle du phénotype HLA o granulocytaire selon les resultats de Uenquéte
realiste cher les donneurs).

Les lvmphocytes congelés ef FADN du receveur seront corservés jusqu’a la
fin de Venquéte réalisée cher les donneurs,

Z étape
Lo fasts sulvants seront mallsas en 2 iInterdion
¥ en s de recherche danticorps ant-leucooytaires positive chez wa donneur,
Ie bilan sera complete par
# la determination du phenotype du receveur dans b systeme coarespondant
{lyraphecytes congelés, ADN),
& une épreuve de compatibilite croisee dans ke systébme correspondant (sérum
du denneur immunisé of lymphooytes congeles du receveur) ;
¥ encas de recherche dlanticorps anti-levcooytaires positive dher le receyeur
& oonvecation des denneurs impligués ot prelevement sanguin pour groupage
et epreuve de compatibilite orobsde dans le systeme comegondant (sang total
sur anticeagulant ),

NB:

¢ Les épreuves de compatibilite croisee seront réalisées en utilisant une méthode de
sensibilite equivalente a celle utilisee pour la mecherche de Vantioorps,

+ 5ile groupage oul'epreuve de compatibilits croisee granulocytaire n'était pas réali-
sable ou non interpretable, un ralsonnement en terme de protabilité en fonction
de la fréquence des phénotypes dans la population serait effecnd.




Comment organiser I'enquéte
etiologique au niveau de I'ETS

et quelles mesures de précautions
faut-il prendre ?

Lin coordinatenr unique de Pengodte, imterlocutens des différents interve-
nants esi clairement identifié au nivean de chaque région @ e comespondant
d'hémovigilinee de PEablizsement de Transhision Sanguine.

Chaque ETS dedt se proaurer b procédure regionale qui définit dune part fes condi-
tins ot les drouits de prelevement, of dautre part les modalitss techniques jusqu’a
Ia diffusion des rendus de resuliats.

1. A la réception par FETS de Vinformation "suspicion de TRALIM
et de fa liste des PSL transfusés en provenance de PES

¥ La liste des donneurs de sexe feminin correspondants aux PSL impliqués est
ctablie, avec le nombre de grossesses ef si possible de fausses oouches,

# Une pailktte par doonewr accompagnes d'une denande de recherche d'anticorps
anti HLA dasse Ter classe T et anti gravaleny est achemines an laboratoire o -
malogie leuco-plaquettaire et granulenx concerne,

¥ Sur le document qui accompagne Uenvod des echantllons au bbomtoire dodvent
figurer
# la notion de suspicion de TRALT
# le nom du recevenr |
* les numéres des dons norimines |
& e, Jors de b reconvocation d'un donmeur pour prelevement de celbules of de
sérum, le numers du nouveau prelevernent.

¥ La proccdure reglonale est appliques.

Sur un docurnent portant le nom du recevenr, e nom do dommeur ne devea
Jamals #re appost e vice versa,




2. Mesures de précaution & mettre en ostivre par PEFS
2.1, Vis-&-vis das PSL

¥ Des la réception de Uinfonmation de b survenue d'une aegadon de TRALL 1ous
les produtis issus du {dest donnearis) poteniellement tmpliqued(s) of desting & usage
therapeutique divect 13 Vexception des plasmas pour preparation de medicaments
derives du sang), sont blogques quels que solent e grade ot Pimputabilite de Pincident.

¥ Si b suspidon de TRALL clivique eat confirmee :
# fes PAL issus de donneurs masculins sont libérds |
# oz PAL sus de donneurs feminins ne sont libéres gue 5t la recherche 4'An-
ticorps est ndgative,

¥ 5i ks suspicon de TRALT clinique n'est pas conlimes . tous les FSL sont liberes

2.2, Vis-i-vis das donnets

#r Dres que le diagoostic de TRALT est reteny, bels) dooneunist de sexe femindn sont
ajoumés, 51 e Mlan myrmunelogique it suspecter wn fen de cause 3 effet saire une
demnense of Pincident transfusionnel, cette donneuse sera exclue définitiverent du
don.

# Sile bilan imanmologique ne permet pas de suspecter un lien de canse 3 elfet
entre b donneuse of Pnadent transhusionnel, 1a donneuse est réintégres,

2.3 Vig-&-is du mosveur (consell ransiusionns]

¥ Pour toute peouvelle tmnslusion apres Pincdent seromt comtre-indiqués fes
produits ssus deish donneur(s) potentielement iopliqueis dans inadent,

¥ Encas de nouvelle indication ranstusionnelle, kes PSL d autees donaeurs peuvent
Sire transfuses sans precaution particulicre.




Mige 3u point - Le syndrome de détresse respiraiodre algo? post-irandusionnel cu TRALL

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE IMMUNOLOGIQUE

Prékéwemants ; Coliulies st sérum du recevenr, Palilettes tes donneurs

Selon la procadure rgionale, is Coordingteur smie les prétivements

!

Seeumpeceyeur | L L L SATUm fECEeUr

Orterviaton

Laboratolre HLA Laboratolre HLA Laboratelre Granuleux Depistage
Congalation Recherchs Ao anti HLA Tet Il Recherche Ac antl Granulau
| si positit o si positif |

¥ ¥

Comocation GNNSUISE concerné(s)
- prakrEment Sum
- pratévement celiules

:

Confimnation,

wertmcation Coriremton
at spécification denteatiza
AC antl HLA ES
connaur Spéciicatin
¥ y
HLA Typage
rg&m YN Hin Granulocyts Ypage
4/ - (roes mateh eamaur donneur
fel envol <24 H)
& i
Crces match éventuet

L posithite d'un test de recherche Ac anll granuleus Impese la caniralization
sur labaratalra(s) HLAGT etudiant les réactions sur cellules Identiques
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Quelle procédure régionale pour
définir les circuits de 'information
et des prélevements ?

La redaction, sous Fégids du Crordonnateur régional d hémeovigilances, d'une prosé-
dure décrivant le circnit de Finformation et la gestion des prelévements dans le adre
dune enquite dticlogique dune suspicion de TRALT est obligatodre. Cette proposi-
tion de procedure est destinee A sereir de modéle & adapter en foncion des speali-
cites régionales, Les modes opemtoires (S, ETS, enguéte immunclogique ot labora-
todre} dtés dans cette procedure deviomt egalement étre redigés, ainsi que les
documents annexes prevus par la procédure régionak,




Mécanismes pathophysiolegiques pastulés du TRALI




TRALI

definitive pathogenesis for TRALI not established,
2 leading mechanisms

final common pathway of increased pulmonary microvascular permeability
=>» pulmonary edema.

Hypothesis 1 :

— passively transfused HLA and HNA antibodies (from donor plasma) activate
recipient’s leukocytes.

— Activated cells migrate to the pulmonary microvascularture and damage the
underlying basement membrane. (Sixty to ninety percent of cases)

Hypothesis 2 :*2-hit” model.

— first “hit” : leukocyte activation caused by patient’s underlying condition (e.g.,
surgery,

sepsis)

— second step : transfusion of biologic response modifiers in the blood component
causing release of leukocyte byproductsdamging the pulmonary bed.

both mechanisms could be in play in the same recipient.
Animal models support both hypotheses.

M.A. Popovsky / Transfusion and Apheresis Science 34 (2006) 243-244



Aspects clinigues

e diagnostic de Trall certain sera retenu sur
4 criteres
— apparition d’'un oedeme pulmonaire lesionnel
aigu ;
— survenue au cours ou dans les six heures qui
suivent une transfusion

— absence d’oedeme pulmonaire Iésionnel aigu
avant la transfusion

— absence d'une autre cause d'oedeme
pulmonaire Iésionnel aigu

A. Cottereau et al. / La Revue de médecine interne 28 (2007) 463-470



OEdeme pulmonaire lésionnel aigu
post-transfusionnel

A. Cottereau, A. Masseau, C. Guitton,
V. Betbeze, A.-S. Frota, M. Hamidou,
J.-Y. Muller,*

A. Cottereau et al. / La Revue de médecine interne 28 (2007) 463—-470



