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Historique



Historique

• 1950 : œdème pulmonaire post-transfusionnel non 
cardiogénique. 

• 1985 : Trali, « Transfusion-Related Acute Lung
Injury »(Popovsky et Moore) 
– progrès dans la compréhension des mécanismes
– Identification de facteurs étiologiques et des 

circonstances favorisantes
– rôle central de la  séquestration des PNN dans le lit 

capillaire pulmonaire et leur activation par la transfusion 
– plus dévolu exclusivement à un conflit antigène anticorps





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 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.

TACO

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



Trali - Mécanismes 
Physiopathologiques



Trali - Mécanismes Physiopathologiques

• oedème pulmonaire inflammatoire aigu avec 
atteinte de la membrane basale alvéolaire 
(semblable oedèmes pulmonaires lésionnels 
d’autres causes):
– accumulation  de PNN dans les capillaires 

pulmonaires.
– augmentation de la perméabilité capillaire, 
– Exsudation alvéolaire: liquide séreux riche en 

protéines (prot exsudées/prot plasm> 0,6) 
– formation de membranes hyalines et destruction du 

parenchyme pulmonaire normal



Neutrophil transit

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



Mécanismes physiopathologiques

• coïncidence temporelle de  leucostase pulmonaire et  activation in situ des 
PNN séquestrés

• un même conflit immunologique ne déclenche pas systématiquement ce 
syndrome � situations favorisantes liées à la séquestration préalable des 
leucocytes.

• leucostase intrapulmonaire par adhérence des PNN à l’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 sécrèteraient des chimiokines dont l’IL-8 �,activation 
des intégrines β2 granulocytaires LFA-1 (CD11a/CD18) et Mac-
1(CD11b/CD18) et expression des ligands ICAM-1 de ces intégrines �

arrêt des granulocytes



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

Leucostase capillaires pulmonaires: adhérence des PNN à 
l’endothélium
– stimuli inflammatoires � expression endothéliale des molécules 

d’adhérence CD62P puis CD62E � ralentissement du transit des PNN 
par interactions lâches avec leurs ligands leucocytaires PSGL-1 et Sialyl-
lewis x. 

– un degré de plus : PNN expression et activation des β2-intégrines 
�liaisons stables avec ICAM-1 endothéliales � arrêt et  leucostase
durable.



Mécanismes physiopathologiques

• stimulation des PNN par le C5a ou le PAF 
(platelet activating factor),� rigidification

• adhérence et rigidification insuffisant pour 
déclencher l’accident



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

Leucostase capillaires pulmonaires par 
rigidification des PNN. 
– leucostase par rigidification des PNN par différents 

médiateurs (C5a, PAF) � pas de déformation pour 
franchir les capillaires pulmonaires. rigidification. 



Mécanismes physiopathologiques

• activation, sous l’effet de la transfusion, des PNN 
séquestrés et libération de leur contenu granulaire au 
contact de la membrane alvéolocapillaire

• importance du trouble de la ventilation et de la diffusion dû à 
l’amputation de la capacité résiduelle fonctionnelle 
conditionne la gravité

• Deux grandes catégories de facteurs activateurs

– activation des PNN par une réaction antigène–anticorps spécifique

– transfusion d’activateurs des PNN sans spécificité immunologique



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

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



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



Mécanismes physiopathologiques

• anticorps anti-HLA classe I :

– cible présente sur les PNN

– série de 26/36 patients ayant reçu un produit 
sanguin labile contenant des anticorps anti-
HLA classe I spécifique d’au moins un de 
leurs antigènes

– rôle activateur de la fixation des anticorps sur 
les PNN documentée expérimentalement



Mécanismes physiopathologiques

• anticorps anti-HLA classe I :

– hypothèse d’une agression de l’endothélium 
pulmonaire et des pneumocytes par des anticorps 
anti-HLA classe I également suggérée

• molécules de classe I présentes sur ces deux structures

• un cas de Trali unilatéral survenu sur un poumon greffé, à la 
suite de l’injection de sang contenant un anticorps anti-HLA-
B44, antigène qui n’était porté que par le poumon greffé

• différents médiateurs, C5a, TNFα, IL-1 et IL-8 pourraient 
intervenir en créant une situation locale favorable à la 
survenue d’un Trali et offrir une explication aux rares cas de 
Trali observés chez des patients neutropéniques



Mécanismes physiopathologiques

• anticorps antineutrophiles
– plusieurs observations

– démontré expérimentalement sur poumon de 
lapin ex vivo : lésion dans un délai de 2 à 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 



Mécanismes physiopathologiques

• anticorps anti-HLA classe II :

– Rôle plus inattendu du fait de l’absence de la cible à 
la surface des neutrophiles. 

– mis en évidence dans plusieurs cas



Mécanismes physiopathologiques

• anticorps anti-HLA classe II :

– rôle physiopathologique des monocytes qui portent à 
leur surface les molécules HLA de classe II.

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

• Étude : incubation in vitro de monocytes avec des anti-HLA 
classe II spécifiques conduit à une augmentation de la 
synthèse de médiateurs de l’inflammation, IL-1β, TNFα et de 
facteur tissulaire (TF)

• libération de cytokines inflammatoires par activation des 
monocytes � attraction et activation des neutrophiles et  
expression de molécules de classe II sur les cellules 
endothéliales récemment montrée

• un contexte inflammatoire pourrait occasionnellement 
conduire à une expression transitoire des molécules de 
classe II sur les PNN?



Mécanismes physiopathologiques

• mécanismes déclenchants non immunologiques :

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

– relation entre présence de ces lipides liée à la durée de 
conservation du produit et pathogénicité établie dans un modèle 
de perfusion de poumon isolé de rat

– modèle 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 l’adhérence 
des PNN à ces cellules par un activateur non spécifique 

• Illustration de nécessité des 2 événements : adhérence et 
activation dans le déclenchement de l’agression de l’endothélium



Mécanismes physiopathologiques

• rôle du CD154 soluble ligand de CD40 soulevé 
récemment. 
– 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 impliqués que dans les 
concentrés témoins

– ce médiateur libéré au cours du temps lors de la 
conservation des plaquettes est susceptible d’activer 
les PNN sur lesquels une expression constitutive de 
CD40 a été 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
– CD40L primes neutrophils through CD40, 
– CD40L  a possible co-factor in TRALI 
– because its concentration in transfused
– In vitro, human microvascular endothelial cells (HMVECs) 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 
alloimmunised 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

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

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).



Epidémiologie



TRALI

• incidence of TRALI unknown. 

• 1 in 5000 plasma-containing transfusions 
to other investigators have1:100 ?

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

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



Épidémiologie
• Incidence réelle difficile à estimer 

– confusion fréquente avec TACO

– évaluée en 1983 à un cas pour 5000 produits 
sanguins transfusés, soit 0,02 % par unité transfusée 
ou 0,16 % par patient transfusé 

– études plus récentes : 1/5000 à 1/500000 produits 
transfusés 

– étude prospective menée dans une institution, 46 
réactions respiratoires sévères ont été observées en 
2 ans  pour 14 602 concentrés de plaquettes non 
compatibilisés transfusés (0,32 %)



Transfusion-related acute lung
injury and pulmonary edema in

critically ill patients: a retrospective
study

Rimki Rana, Evans R. Fernández-Pérez, S. 
Anjum Khan, Sameer Rana, Jeffrey L. 

Winters,Timothy G. Lesnick, S. Breanndan
Moore, and Ognjen Gajic

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



Classification

• 1. Suspected TRALI:
– a. ALI acute : hypoxemia with a PaO2/FiO2 < 300 mmHg or 

SpO2  < 90% (FiO2 21%), bilateral infiltrates without evidence of
left atrial hypertension.

– b. No existing pulmonary edema before transfusion.
– c. During or within 6 hours of transfusion.

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

• 3. TACO:
– a. hypoxemia with a PaO2/FiO2 < 300 mmHg or SpO2  < 90% 

(FiO2 21%), bilateral infiltrates with left atrial hypertension.
– b. No existing pulmonary edema before transfusion.
– c. During or within 6 hours of transfusion.

TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



TRANSFUSION 2006;46:1478-1483.



Results

• incidence :
– suspected TRALI   : 1 in 1271 per unit transfused; 
– possible TRALI      : 1 in 534 per unit transfused; 
– TACO :  1 in 356 per unit transfused. 

• 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.
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Syndrome de détresse respiratoire aiguë
transfusionnel (TRALI) - 2005

• 35 TRALI  déclarés :
– 1 cas imputabilité 0,
– 14 imputabilité faible (imputabilité 1 ou 2) ,

– 20 cas TRALI d’imputabilité forte (imputabilité 
3 ou 4) 

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



Syndrome de détresse respiratoire aiguë
transfusionnel (TRALI) - 2005

• bilan immunologique :
– > 10 cas origine immunologique prouvée;  présence 

d’anticorps chez le donneur ou le receveur (HLA I ou 
II ou granulocyte) et présence de l’antigène 
correspondant chez le donneur ou le receveur / ou 
cross match (CM) positif 

– > 5 cas origine immunologique suspecte : présence 
d’anticorps chez le donneur ou le receveur, mais 
absence de recherche de l’antigène correspondant ou 
CM non réalisé ;

– > 2 cas avec origine immunologique inconnue : 1 ou 
plusieurs anticorps non testés ;

– > 2 cas absence d’origine immunologique :recherche 
d’anticorps effectuée et toute négative (HLA I ou II ou
granulocyte) ; recherche d’anticorps positive avec 
absence d’antigène correspondant ou CM négatif.

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



Épidémiologie
• 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 : 
– troisième rang des causes rapportées de décès post-transfusionnels en France
– Première cause aux États- Unis depuis 2003
– 5 % ( 25 % dans certaines séries). 
– nettement inférieur à celui observé dans les syndromes de détresse respiratoire 

aiguë (SDRA) d’autres causes où la mortalité peut atteindre 30 à 50 %.

• age et le sexe du receveur ne semblent pas associés à un risque particulier

• des cas pédiatriques ainsi qu’un cas associé à une transfusion dirigée d’une 
mère à son enfant ont été rapportés

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



produits 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 cryoprécipités, les immunoglobulines 

intraveineuses polyvalentes, les concentrés de 
granulocytes et l’injection de cellules–souches 
hématopoïétiques n’ont été qu’exceptionnellement 
suspectés

• Depuis l’éviction des sujets antérieurement 
transfusés, la grossesse reste le seul facteur 
d’allo-immunisation chez les donneurs. 



produits sanguins en cause
• La proportion de femmes immunisées contre ces antigènes 

augmente avec le nombre de grossesses
– 15 % des donneuses par aphérèse ayant eu une ou deux grossesses 

avait une immunisation anti-HLA 
– 26 % à partir de trois grossesses
– suivi systématique des gaz du sang chez 100 patients ayant reçu au 

moins deux unités de plasma provenant de donneuses multipares pour 
la moitié d’entre eux

• 4/5 réactions 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, réalisée 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 dirigés contre les leucocytes
transfusés ont été impliqués.



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



Clinique







TRALI
• mild forms exist

• severe presentation is best understood
• respiratory distress, hypoxemia and pulmonary

edema

• 90% within 1–2 h, 100% within 6 h
• hypotension 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 
– a week or more in 17%

• Death rate:  6– 23% of cases. 

• No permanent sequelae.

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



Aspects cliniques
• diagnostic de Trali est clinique. 

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

• tachypnée avec cyanose, toux, expectoration 
mousseuse riche en protéines, élévation 
thermique supérieure ou égale à 1 °C, 
tachycardie inconstamment associée à une 
hypotension, râles crépitants bilatéraux 



Aspects cliniques

• RP: 
– infiltrats pulmonaires bilatéraux formés d’opacités alvéolaires 

cotonneuses plus ou moins confluentes, pouvant aller jusqu’à l’image 
de poumon blanc, 

– index cardiothoracique normal
– désaturation en oxygène du sang artériel, avec une saturation en 

oxygène inférieure ou égale à 90 % et un rapport PAO2/FIO2 inférieure 
ou égale à 300 mmHg

• absence de défaillance cardiaque = critère indispensable au 
diagnostic
– échocardiographie 
– dosage du pro-BNP
– mesure de la pression veineuse centrale ou cathétérisme cardiaque 

avec mesure des pressions. 

• neutropénie transitoire précoce décrite mais est inconstamment 
retrouvée 



TABLEAU 1. Critères recommandées dans les cas de TRAL I et de 
TRALI possible

1. TRALI certain :

a. Syndrome respiratoire aigu (ALI)
i. Apparition soudaine
ii. Hypoxémie : PaO2/FiO2 < 300 ou SaO2 < 90 % à l’air 
ambiant (ou autres données cliniques d’hypoxémie)
iii.RP:  Infiltrats bilatéraux (vue de face)
iv. Aucune constatation d’hypertension auriculaire gauche (c.-à-
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. Critères recommandées dans les cas de TR ALI 
et de TRALI possible

2. Critères – 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’oedème pulmonaire lésionnel aigu qui peut survenir au 
décours d’un épisode de transfusion massive doit être 
considéré, en raison de ces critères, comme un Trali
possible. 

• La gravité de l’atteinte respiratoire est évaluée par le 
rapport PAO2/FIO2. 
– œdème pulmonaire lésionnel aigu post-transfusionnel lorsque le 

rapport PAO2/FIO2 est inférieur ou égal à 300 mmHg
– syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) à partir d’un 

rapport PAO2/FIO2 inférieur ou égal à 200 mmHg



Diagnostic différentiel

• TACO :
–répond à un traitement par vasodilatateurs et diurétiques
–importance de la recherche des critères de défaillance circulatoire

• choc toxi-infectieux:
–brutalité de son installation
–hypotension artérielle, pic fébrile avec frissons, marbrures. 
–un oedème pulmonaire lésionnel peut néanmoins s’associer au 
choc toxi-infectieux et il est impossible de déterminer la part de 
l’infection et celle de la transfusion dans la nosologie de cet 
oedème pulmonaire ;



Diagnostic différentiel
•choc anaphylactique post-transfusionnel:

– Précocité
– Brutalité
– association à d’autres signes allergiques notamment cutanés et 
bronchospasme ;

•choc hémolytique:
– généralement plus précoce
– douleurs lombaires
– stigmates cliniques et biologiques d’hémolyse
– constatation de l’erreur transfusionnelle. 

De nombreuses réactions fébriles non hémolytiques p ost-
transfusionnelles pourraient s’apparenter par leur physiopathologie à des 
formes incomplètes de Trali, notamment en raison de  l’absence totale ou 
partielle des critères pulmonaires ou oxymétriques?



Cas clinique
• 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 l/min, SaO2S 99 %, RP normale, 
T° 37

• J2 :  numération plaquettaire 68 � transfusé 5 unités de plaquettes 

• H+2 après la transfusion : toux sèche,  besoin accru en oxygène,

• H+6  intubée pour insuffisance respiratoire hypoxique, fièvre de 39,1 
°C, tachycardie 120-140, TA systolique de 90 mm Hg,  PVC normale



Avant la transfusion Après la transfusion

SYNDROME RESPIRATOIRE AIGU POST-
TRANSFUSIONNEL 



Cas clinique

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

• Après 72 heures, amélioration et extubation

• un des cinq donneurs de plaquettes positif pour l’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 
II 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 IIIA) 

• plateletpheresis unit containing at least 4 * 1011 platelets
• 30 min : chills, tachycardia, dyspnea,lumber, and

abdominal pain and fever (40.3°C).
• SaO2  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

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

• cross-match between patient’s
lymphocytes and donor serum positive. 

Volume 47, January 2007 TRANSFUSION



Results

• treatment of PBMC from healthy subjects
bearing DR13 antigen with donor plasma 
caused the secretion of inflammatory cytokines 
(i.e., interleukin [IL]-1b, IL-6, and tumor necrosis
factor-a) and neutrophil-activating chemokines
(i.e.,IL-8 and 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



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*109 to 0.456*109 per L. 

• Recipient 2: 26-year old man with non-Hodgkin’s lymphoma. 
H+15 mi : chills and headache, WBC count decreased
from1.670*109to 0.425*109per L.

Volume 47, March 2007 TRANSFUSION



CASE REPORT

• Donor : 63-year-old woman, five pregnancies, five live 
births, transfused at age 8 during an appendectomy. 
– antibodies to HLA Class I 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-

2a, 

• 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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CONCLUSIONS

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

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

• Symptomatique
• assistance respiratoire par oxygénothérapie au 

masque, et ventilation mécanique si nécessaire. 
• remplissage vasculaire et amines vasoactives

est parfois indispensable. 
• corticothérapie : pas d’intérêt validé. 
• diurétiques potentiellement délétères par risque 

d’hypovolémie. 
• 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 Trali
– compréhension 
– conforter le diagnostic 
– prévention secondaire par éviction des donneurs à 

risque. 

• Le diagnostic immunologique :
– anticorps antigranulocytes anti-HNA (pour Human

Neutrophil Antigen) ou anti-HLA de classe I ou II chez 
le ou l’un des donneurs

– plus rarement chez le receveur. 



Bilan étiologique

• Agence française de sécurité sanitaire des produits de 
santé :
– liste des PSL transfusés au patient dans les six heures ayant 

précédé l’accident établie et transmise à l’établissement de 
transfusion sanguine ayant distribué les produits.

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

– recherche chez le malade d’anticorps antileucocytaires dans 
l’éventualité d’un Trali inversé et au besoin groupéage dans les 
systèmes 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 l’incidence du 

Trali. 
• Les mesures théoriques à prendre devraient cibler : le produit, le donneur, 

le receveur. 
• En pratique, seule l’enquête immunologique chez les donneurs est

réalisable:
– utilisation des PSL issus de leur don suspendue pendant la réalisation des 

examens
– lorsqu’un lien immunologique pourra être établi � une éviction définitive devra 

être considérée. 
• patients ayant développé un Trali:

– aucune mesure particulière pour les transfusions ultérieures en dehors de 
l’élimination des PSL provenant des donneurs potentiellement impliqués dans 
l’accident

– utilisation de PSL provenant de donneurs sans antécédents d’allo-
immunisation? 

• En l’état actuel, les connaissances encore incomplètes sur les situations à 
risque n’ont pas conduit à recommander que des mesures transfusionnelles 
particulières soient systématiquement 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. 

• A recent 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/lntrali012907.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 is
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/lntrali012907.htm



Misconceptions about TRALI Risk
Reduction Recommendations

• In order to fulfill the recent AABB 
recommendation and reduce the risk of
TRALI, each blood center in the 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/lntrali012907.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 TRALI.

www.aabb.org/Content/News_and_Media/Latest_News/lntrali012907.htm



http://afssaps.sante.fr/htm/10/trali/trali_argu_mentaire.pdf
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The pathogenesis of transfusion-
related acute lung injury

(TRALI)
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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
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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

• 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 FccRIIa
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).

• 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 TRALI.

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



Antibodies to human neutrophil antigens

• neutrophil agglutinin directed against HNA-3a, 
4a, 2a can prime and activate by themselves in 
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 I 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 II 
antibodies, but biological mechanism remains to be elucidated :
– Expression ofHLA class II antigens by activated endothelium.
– binding of HLA class II 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.

• 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 

donors 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
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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).





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.

















































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 cliniques

• diagnostic de Trali certain sera retenu sur 
4 critères :
– apparition d’un oedème pulmonaire lésionnel 

aigu ;
– survenue au cours ou dans les six heures qui 

suivent une transfusion
– absence d’oedème pulmonaire lésionnel aigu 

avant la transfusion 
– absence d’une autre cause d’oedème 

pulmonaire lésionnel aigu 

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



OEdème pulmonaire lésionnel aigu 
post-transfusionnel

A. Cottereau, A. Masseau, C. Guitton, 
V. Betbeze, A.-S. Frota, M. Hamidou, 

J.-Y. Muller,*
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