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Résumé. Les mécanismes qui aboutissent à un œdème lésionnel post-transfusionnel
peuvent être immuns ou non. Ils aboutissent à l’accumulation et l’activation de poly-
nucléaires dans les capillaires pulmonaires. Cette activation est due soit à des anti-
corps, soit à des « modificateurs » de la réponse biologique présents dans le
plasma transfusé. Les anticorps ciblent des antigènes présents sur différentes
cellules : neutrophiles, monocytes, cellules endothéliales des capillaires pulmonaires.
Les activateurs biologiques des polynucléaires, libérés dans le plasma au cours de la
conservation des produits sanguins cellulaires, représentent une voie alternative
d’activation. Les deux provoquent la libération du contenu des granules des poly-
nucléaires et à l’agression de la membrane alvéolo-capillaire. Les anticorps impli-
qués sont dus à une allo-immunisation lors de grossesses antérieures et posent, en
l’absence de méthodes de détection encore adaptées au contexte de la transfusion,
le problème de l’éviction systématique du plasma des donneuses potentiellement
immunisées. La rareté de l’accident souligne le rôle de facteurs de risque inhérents
à la situation du receveur qui ont en commun d’être des états favorisant une leuco-
stase pulmonaire. La possibilité de provoquer cet accident par la seule action d’un
anticorps est débattue. À ces situations où l’accident peut être assez facilement
rapproché de la transfusion s’opposent celles des patients en situation critique chez
lesquels la fréquence et la gravité des œdèmes lésionnels de toutes origines doit
conduire à un apport particulièrement parcimonieux des produits sanguins
susceptibles d’apporter des facteurs activateurs.

Mots clés : TRALI, SDRA, œdème pulmonaire lésionnel, transfusion sanguine,
polynucléaire neutrophile

Abstract. Pathways leading to transfusion-related lung injury may be immune or
non immune. Whatever the mechanism it ends up in neutrophils accumulation and
activation in pulmonary microcirculation. Neutrophils stasis in pulmonary capilla-
ries depends on their adhesion and stiffness favoured by systemic or local inflam-
matory stimulus. Neutrophils activation is achieved by anti-leucocyte antibodies or
by biologic reaction modifiers (BRM) carried by transfused plasma. Antibodies tar-
geted various cells mostly neutrophils, monocytes or pulmonary capillary endothe-
lial cells. Biologic response modifiers develop in plasma during storage of cell
containing blood components. Antibodies and BRM are able to elicit neutrophil
granules release which offends alveolo-capillary basement membrane. Under
most circumstances this aggression depends on favouring conditions mostly linked
to pro inflammatory pathologies. Whether in some instances a transfused antibody
alone is able to provoked this lung injury is still a matter of debate. Due to deferral
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of transfused blood donors, the unique source of offending antibodies in blood pro-
ducts in France is female donor with previous pregnancies. The present technical
difficulties of screening on a large scale for these antibodies leads the policy of
avoiding transfusion of blood components containing significant amounts of
plasma coming from these donors. The frequency and the severity of acute lung
injuries occurring in critically ill patients have been underlined by several teams
and should encourage parsimonious usage of blood containing at risk plasma in
these situations.

Key words: TRALI, ARDS, ALI, blood transfusion, neutrophil

L e TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury)
est un œdème pulmonaire post-transfusionnel
aigu décrit en 1983 par Popovsky. Il partage
les caractéristiques des autres œdèmes pulmo-
naires lésionnels aigus (Acute Lung Injury [ALI])

et des syndromes de détresse respiratoire aiguë (SDRA)
reconnus 20 ans plus tôt. Cette ressemblance suggère une
communauté physiopathologique et l’appartenance du
TRALI au groupe des SDRA. La connaissance du TRALI a béné-
ficié de celle des œdèmes aigus pulmonaires lésionnels et de
leur définition clinique par une conférence de consensus réu-
nie en 1994 sous le nom de « American-European consensus
conference on ARDS » [1]. Cette conférence a défini les critè-
res cliniques du diagnostic de l’ALI (tableau 1).
Le TRALI est un ALI secondaire survenant pendant ou dans les
6 heures qui suivent une transfusion sanguine. Les critères de
ce diagnostic proposé par une conférence américano-
européenne en 2004 sont résumés dans le tableau 2.

Bases anatomiques et physiologiques

– Sur le plan anatomique on note l’accumulation de polynu-
cléaires neutrophiles activés dans les petits vaisseaux, les

capillaires, le tissu interstitiel et les alvéoles pulmonaires, et
à leur côté la présence de monocytes/macrophages et
d’amas de plaquettes. La formation de membranes hyalines
intra-alvéolaires semble corrélée avec la gravité dont
témoigne la destruction de l’architecture parenchymateuse
pulmonaire, l’œdème quant à lui concerne les alvéoles et le
tissu interstitiel. Les lésions observées en microscopie électro-
nique montrent des parois des capillaires perméables avec
de larges bandes de cellules endothéliales pycnotiques au
contact des polynucléaires activés [2-4]. Cet aspect histopa-
thologique suggère que le TRALI résulte de l’agression de la
membrane alvéolo-capillaire pulmonaire par des polynu-
cléaires accumulés puis activés au contact des cellules capil-
laires endothéliales provoquant une exsudation de liquide
riche en protéines vers les alvéoles pulmonaires.
– Sur le plan physio-pathologique, l’activation des polynu-
cléaires neutrophiles au contact de la membrane basale
alvéolo-capillaire, évolue en deux stades, le premier est la
stase intrapulmonaire des polynucléaires stimulés, le second

Tableau 1
Critères de l’ALI selon la Conférence de consensus

américano-européenne de 1994.

Critères retenus pour la définition de l’ALI

1. Apparition sur un mode aigu
2. Hypoxémie
Dans un contexte de recherche :
- PAO2/FIO2 ≤ 300
- ou SPO2< 90% en air ambiant
En dehors d’un contexte de recherche :
- PAO2/FIO2 ≤ 300
- ou SPO2< 90% en air ambiant
- ou autre évidence clinique d’une hypoxémie
3. Infiltrat bilatéral sur une radiographie thoracique frontale
4. Absence de signes d’hypertension dans l’oreillette gauche (pas
de surcharge circulatoire)

Dans le contexte transfusionnel, l’absence d’hyperpression dans l’oreillette
gauche peut être difficile à établir [1].

Tableau 2
Critères du TRALl selon la Conférence de consensus canadienne

tenue à Toronto en 2004.

Critères retenus pour la définition du TRALI

TRALI certain
- Présence des critères de l’ALI
- Pas d’ALI préexistant avant la transfusion
- Survenue dans les 6 heures de la transfusion (pendant ou dans les
6 heures après)
- Pas de relation temporelle avec un facteur de risque alternatif d’ALI

TRALI possible
- Présence des critères de l’ALI
- Pas d’ALI préexistant avant la transfusion
- Survenue dans les 6 heures de la transfusion (pendant ou dans les
6 heures après)
- Relation temporelle avec un facteur de risque alternatif d’ALI

La définition du TRALI inclut celle de l’ALI et ajoute: le lien temporel avec la
transfusion et des critères d’exclusion liés à la présence d’autres causes
d’ALI [85]. Les critères diagnostiques définis parcette conférence ont été
adaptés lors d’une conférence nord-américaine au cours de laquelle il a été
considéré que, lorsque la réapparition ou l’aggravation d’un ALI survenait
dans un délai et selon des conditions qui indiquaient que la transfusion avait
pu jouer un rôle synergique le diagnostic de TRALI, certains pouvaient être
retenus [101].
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est la libération in situ après activation, du contenu de leurs
granules.
La leucostase intrapulmonaire, qui correspond à l’adhérence
des polynucléaires aux cellules endothéliales des capillaires
pulmonaires est réversible en 24 à 72 heures et n’est pas
directement pathogène, elle crée simplement une situation
favorable à la survenue de la lésion [5]. Contrairement à ce
qui se passe dans les autres tissus inflammatoires ou les poly-
nucléaires adhèrent et migrent dans les veinules post capillai-
res, dans les vaisseaux pulmonaires le site principal de
l’adhésion et de la transmigration est le capillaire lui-même
[6, 7]. Dans les poumons le diamètre des capillaires est infé-
rieur à celui des granulocytes « sphérisés », (6 microns) et
ceci ralentit leur transit et nécessite qu’ils progressent en se
déformant et en ayant d’étroits contacts avec les cellules endo-
théliales [8]. La conséquence de cette particularité est le
risque de leucostase qui peut résulter de mécanismes systémi-
ques ou locaux. Cette leucostase intrapulmonaire fait interve-
nir à des degrés divers trois facteurs :
– la rigidification des polynucléaires qui peut survenir sous
l’effet d’un stimulus pro inflammatoire systémique [9, 10].
Des travaux expérimentaux montrent que la simple rigidifica-
tion des polynucléaires est suffisante pour induire une
leucostase sans intervention des molécules d’adhésion.
Néanmoins, en dehors de conditions expérimentales particu-
lières, la rigidification des polynucléaires induite par une
polymérisation des filaments d’actine, s’accompagne de la
stimulation de leur adhérence [11] ;
– la stimulation des polynucléaires neutrophiles qui conduit à
une augmentation de leur adhérence est liée à un change-
ment conformationnel des β2-intégrines qui passent d’un
état non adhésif à un état adhésif et peuvent donc interagir
avec leur ligand ICAM-2 (CD102) exprimé constitutivement
sur l’endothélium capillaire [6, 12]. C’est aussi dès ce stade
que les PN renforcent le contenu agressif de leurs granules
en activant les mécanismes oxydatifs de la NADPH oxydase
[13-15] ;
– l’activation des cellules endothéliales pulmonaires qui
accroît l’expression de leurs molécules d’adhésion [16].
À ce stade, l’expression de molécules CD62P sur les cellules
endothéliales et leur interaction avec leurs ligands leucocytai-
res, PSGL-1 (CD162) ou sialyl-LewisX, provoquent une adhé-
rence lâche, un ralentissement du transit et une accumulation
de leucocytes dans les vaisseaux capillaires pulmonaires.
L’activation des cellules endothéliales s’accompagne d’une
sécrétion de cytokines et de chimiokines comme L’IL8 et le
CXCL2. Celles-ci agissent sur les polynucléaires en induisant
un changement conformationnel des intégrines β2 : LFA-1
(CD11a/CD18) et Mac-1 (CD11b/CD18) et sur les cellules
endothéliales en provoquant l’expression de molécules
ICAM-1 conduisant à une adhérence ferme [17, 18].
Cette première phase est le substratum des situations cliniques
favorisant l’émergence d’un TRALI [19]. Dans ces situations il
y a mise en jeu de médiateurs stimulants tels que le PAF [20],
le TNF-α [21], l’interleukine 8 (IL-8) [13], le GM-CSF [22] et

l’interféron γ (IFN-γ) [23] qui vont conduire à une leucostase
pulmonaire plus ou moins durable, mais à ce stade il n’y a
pas de lésion de la membrane basale alvéolo-capillaire.
L’activation par la transfusion des polynucléaires séquestrés
et adhérents provoque la libération in situ du contenu de
leurs granules sous l’effet d’un facteur déclenchant [24].
Cette agression aboutit à l’apparition de l’œdème alvéolaire
exsudatif avec formation de membranes hyalines. Exsudat et
œdème sont responsables d’un trouble de la diffusion et de la
ventilation avec amputation de la capacité résiduelle fonction-
nelle dont l’importance conditionne la désaturation du sang
veineux pulmonaire et artériel et fait la gravité de ce syn-
drome. Différentes modalités étiologiques susceptibles de sti-
muler puis d’activer les polynucléaires neutrophiles et les
endothéliums vasculaires ont été invoquées, elles ne sont ni
exhaustives ni exclusives, mais indiquent clairement que le
TRALI résulte de plusieurs mécanismes qui convergent vers
cette activation [19, 25]. Schématiquement, on distingue les
TRALI immunologiques, déclenchés par un conflit antigène -
anticorps, des TRALI non immunologiques déclenchés par
des médiateurs modificateurs de la réponse biologique (Bio-
logic Response Modifiers [BRM]). Le facteur déclenchant
transfusionnel n’est que rarement capable à lui seul de
provoquer l’activation de polynucléaires neutrophiles qui
n’auraient pas été préalablement stimulés [15, 26].

Les facteurs étiologiques

Rôle des anticorps antileucocytes contenus
dans les PSL

Il est connu depuis longtemps [27-29]. Il peut s’agir d’anti-
corps ayant une action directe et/ou indirecte sur les polynu-
cléaires neutrophiles. En effet les anticorps dont on considé-
rait initialement qu’ils agissaient directement sur les PN ont en
fait un mode d’action plus complexe mis en évidence par la
diversité de leurs cibles présentes sur plusieurs lignées cellu-
laires et éventuellement absentes de la surface des polynu-
cléaires neutrophiles eux-mêmes.
Les anticorps antipolynucléaires neutrophiles (anti-HNA)
reconnaissent des antigènes qui ne sont exprimés que sur les
polynucléaires neutrophiles et éventuellement sur quelques
autres lignées myéloïdes ou lymphoïdes. Les principaux systè-
mes antigéniques concernés sont présentés dans le tableau 3.
L’anticorps anti-HNA-3a, appelé antérieurement anti-5b est
particulièrement pathogène il est présent sur les PN, les lym-
phocytes et les plaquettes. Il a été étudié dans plusieurs modè-
les dont celui utilisant une perfusion de poumon isolé de lapin
ex vivo. Dans ce modèle l’injection simultanée d’un anticorps
anti-5b (anti-HNA-3a) granulo-agglutinant, de polynucléaires
humains portant l’antigène et de plasma de lapin apportant
du complément produisait un œdème lésionnel survenant en
2 à 6 heures. Dans ce modèle, l’injection des trois protagonis-
tes était nécessaire et les auteurs insistaient sur le rôle patho-
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gène du C5a et sur le caractère granulo-agglutinant de l’anti-
corps [30]. Le rôle du C5a n’est plus aujourd’hui considéré
que comme une particularité de ce modèle.
L’anticorps anti-HNA-2a, antérieurement anti-NB-1, reconnaît
un polymorphisme de CD177 qui n’est retrouvé que sur les
polynucléaires neutrophiles. L’injection d’anticorps monoclo-
nal dirigé contre ce polymorphisme, est susceptible de pro-
duire unœdème lésionnel dans un modèle ex vivo de poumon
de rat isolé en l’absence de complément. La survenue de cette
lésion est tributaire, dans ce modèle, du pourcentage de
cellules portant CD177 parmi les polynucléaires injectés.
En effet, le pourcentage de PN portant CD177 varie selon
les individus. Seule l’injection de l’anticorps avec des polynu-
cléaires qui en expriment un fort pourcentage aboutit à
l’apparition de l’œdème. La quantité de molécules CD177
et le pourcentage des polynucléaires les exprimant peuvent
être modulés au contact de peptides formylés. Dans ce
modèle les polynucléaires provenant de sujets exprimant une
faible quantité de CD177 ne deviennent pathogènes que
sous l’effet d’un contact préalable avec un peptide formylé
(fMLP) qui augmente l’expression de CD177 et mime l’inter-
action avec une structure bactérienne (31).
La capacité à stimuler l’agression de cellules HMVECs
(Human pulmonary Microvascular Endothelial Cells) cultivées
in vitro en monocouches par les polynucléaires a également
été montrée pour les anticorps anti-HNA-3a, HNA-4a et
HNA-5a [31-33].
Les anticorps anti-HLA de classe I ont été très fréquemment mis
en cause dans des cas de TRALI sans que la présence de leur
cible n’ait toujours été recherchée chez le receveur. En revan-
che, le caractère granulo-agglutinant de certains d’entre eux
a été invoqué comme un facteur de pathogénicité. Leur cible
est représentée chez l’homme sur la majorité des cellules san-
guines à l’exception des hématies matures et sur les cellules
endothéliales capillaires et les pneumocytes. Ceci suggère
que le schéma physiopathogénique de leur action puisse
être différent de celui des anti-HNA. En effet, les cellules endo-
théliales sont susceptibles de s’activer et de sécréter des cyto-
kines pro-inflammatoires par pontage de leurs molécules de
classe I [34]. Cette activation met en jeu différents facteurs

pro-inflammatoires dont le C5a, le TNF-α, l’IL-1 et l’IL-8 [35]
et crée une situation favorable à une activation locale des
polynucléaires. Dans une observation unique et privilégiée,
l’hypothèse de l’agression directe de l’endothélium pulmo-
naire et des pneumocytes par des anticorps anti-HLA a pu
être étayée par l’apparition d’un TRALI sur un greffon pulmo-
naire unilatéral après injection de sang contenant un anti-
corps anti-HLA-B44. L’antigène HLA-B44, absent du génome
du receveur, n’était exprimé que sur les cellules du poumon
greffé [36]. Dans un modèle murin in vivo il a été montré que
l’anticorps monoclonal anti-H-2d injecté par voie veineuse
provoquait un œdème pulmonaire chez les souris BALB/c
mâles H-2d mais pas chez les souris BALB.K isogéniques
mais non H-2d [37]. Dans ce modèle la déplétion (chimique
ou immunologique) en granulocytes de souris de la souche
permissive BALB/c H-2d supprimait cette sensibilité.
Ces mêmes animaux redevenaient sensibles à ce stimulus lors-
qu’on leur injectait des polynucléaires de souche non H-2d.
Enfin, lorsque ces PN provenaient d’animaux Fcγ -/- sur les
granulocytes le déclenchement de l’ALI par ce même anti-
corps monoclonal était bloqué [37-39]. Cela montre que,
dans ce modèle, l’œdème pulmonaire est provoqué par l’acti-
vation des cellules endothéliales sensibilisées par l‘anticorps
mais que l’agression vulnérante se fait par l’intermédiaire des
récepteurs Fcγ des PN indépendamment des molécules
H-2 de ces derniers.
Les anticorps anti-HLA de classe II ont été mis en cause dans
le déclenchement du TRALI en 2001 [40]. Les monocytes, les
macrophages, les lymphocytes B et les lymphocytes T activés
ainsi que les cellules endothéliales activées expriment les
molécules correspondantes, contrairement aux PN. Cela a
conduit à suspecter le rôle des monocytes. Dans une étude
in vitro portant sur des monocytes mis au contact d’anticorps
anticlasse II, une augmentation de l’expression de marqueurs
de l’inflammation, IL-1β, TNF-α et de facteur tissulaire était
observée et ne survenait que si la cible antigénique était
présente sur les cellules cibles [41]. Ces cellules sont elles-
mêmes susceptibles d’activer les cellules endothéliales pulmo-
naires, de provoquer à leur surface l’expression des molécules
d’adhésion CD31 (PECAM) et CD34 et de stimuler puis

Tableau 3
Présentation des systèmes des polynucléaires neutrophiles, de la répartition cellulaire de ces systèmes dits granulocytaires, de leur

expression hétérogène et des molécules fonctionnelles qui les portent. Aucune n’a jusqu’à présent été retrouvée sur les cellules endothéliales

Systèmes Antigènes Fréquences
phénotypiques

Expression
cellulaire

Structures
fonctionnelles

HNA-1 HNA-1a 0,6 100 % des PN RFcγIIIB, CD16
HNA-1b 0,8
HNA-1c 0,05

HNA-2 HNA-2a 0,97 40 à 80 % des PN PRV-1, CD 177
HNA-3 HNA-3a (5b) 0,97 Granulocytes, lymphocytes, plaquettes Choline transporter-like protein 2

HNA-4 HNA-4a 0,99 PN, plaquettes β2-intégrine, CR3, CD11b
HNA-5 HNA 5a PN, monocytes, plaquettes β2-intégrine, LFA-1, CD11a
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d’activer les polynucléaires neutrophiles par la libération de
cytokines pro-inflammatoires. L’hypothèse que dans un
contexte inflammatoire les polynucléaires puissent exprimer
des molécules de classe II a également été émise mais cette
observation demande confirmation [42]. Les délais d’activa-
tion des monocytes par les anticlasse II et la quantité de cyto-
kines produites dans ce modèle sont peu compatibles avec les
délais d’apparition des TRALI [43]. En revanche, les mono-
cytes activés sont capables de sécréter du TNF et du leuco-
triène B4 (LTB4) et de transformer, par l’intermédiaire de leur
LTA4 hydrolase, le LTA4 synthétisés par les cellules endo-
théliales en LTB4 dans des conditions compatibles avec celles
de l’émergence d’un œdème pulmonaire lésionnel [19, 44].
Les mécanismes qui conduisent de l’injection d’un anticlasse II
au TRALI restent encore imprécis mais des données récentes
montrent que ces anticorps sont fréquemment impliqués dans
cet accident.
La fréquence relative des différents anticorps observés dans le
TRALI est présentée dans le tableau 4. Deux points sont à souli-
gner : d’une part, le contraste entre la fréquence relative des
différents anticorps chez les donneurs de sang chez lesquels il
semble que ce soit les anti-HLA classe I qui soient les plus fré-
quents par rapport aux anticlasse II et surtout aux anti-HNA et,
d’autre part, la dangerosité des différents anticorps pour
laquelle on note l’implication fréquente des anticorps anti-
HNA-3a et des anti-HLA classe II dans les cas ayant eu une
évolution défavorable [45-48]. Ainsi, sur 5 332 donneuses étu-
diées par Reil la prévalence relative des différents anticorps
chez les femmes immunisées était de 61 % d’anti-HLA classe
I, 19 % d’anticlasse II, 12 % d’association d’anticlasse I et II
et de 5 % d’anti-HNA alors que dans les 36 TRALI rapportés
dans cette étude les fréquences des différents anticorps sont
11 % d’anticlasse I, 47 % d’anticlasse II, 8 % d’anticlasse I et
II associés et 33 % d’anti-HNA. Parmi les 9 cas ayant eu une
issue fatale 6 étaient associés à un anti-NA-3a et 3 à un anti-
HLA classe II. Ces résultats soulignent le pouvoir immunogène
des molécules HLA de classe I ou II et la fréquence moindre des
anti-HNA chez les donneurs. Par contre les anticorps les plus
fréquemment en cause dans les TRALI immunologiques sont les
anti-HLA classe II suivis des anti-HNA puis les anti-HLA classe I.
Le caractère granulo-agglutinant de certains anti-HNA et anti-
HLA de classe I est également associé à un risque supérieur de
TRALI [47, 49-52].

Le rôle des modificateurs
de la réponse biologique

Le rôle des lipides bioactifs activateurs des polynucléaires et
notamment des lysophosphatidylcholines (Lyso PC) apportés
parlesangtransfuséaétéinvoquéparSilliman[2].Cescomposés
lipidiquesquis’accumulentdanslespochesdeproduitssanguins
cellulairesaucoursdeleurconservationontuneactionactivatrice
surlesPN.Ceslipidessontessentiellementdescomposésintermé-
diaires de dégradation desmembranes cellulaires des Lyso-PC
(C16, C18 lyso PAF), ils stimulent le métabolisme oxydatif des
polynucléaires Par l’intermédiaire de leur récepteur au PAF
[53]. Expérimentalement le rôle de ces activateurs a été établi
dansunmodèledepoumonderat isolésensibiliséparuneperfu-
sion préalable de lipopolysaccharides (LPS) mimant le rôle des
parois bactériennes au cours d’une infection et qui, dans ce
modèle,estindispensableàlasurvenuedel’œdème.Cestravaux
ontégalementétabli une relationentre laduréedeconservation
du produit sanguin et la présence de ces lipides [54]. C’est sur
cette observation qu’a été fondée l’hypothèse dite de la double
frappe. Le rôledecesmédiateursaégalement étéétayépardes
dosagesdeLyso-PCdans lesérumdepatientsayantprésentéun
TRALInonimmunologique[2].
Au cours de la conservation des concentrés plaquettaires
d’autres médiateurs activateurs des PN peuvent être libérés.
C’est ainsi que le ligand de CD40 sous sa forme soluble
(sCD40LouCD154)s’accumuledansleplasmabaignantlespla-
quettespendant leurconservation[55].CD154agitcommeune
cytokinepro-inflammatoirequi, en se liant à son récepteur cellu-
laire sur les cellules de la lignée monocyto-macrophagique,
contribue à leur activation. Plus récemment l’expression de
CD40surlesPNaétérapportée,faisantdecettecelluleunligand
potentiel de CD154. Des expériences in vitro avec des cellules
endothéliales humaines en cultures (HMVECs) pré-incubées
avec du LPS ont montré le potentiel cytotoxique de PN activés
parCD154dontsontdépourvus lesPNnonactivés[56].
Cependant, les formes les plus sévères de TRALI sont le plus sou-
vent associées à des anticorps anti-HNA ou anti-HLA [25, 57],
les TRALI nécessitant une assistance respiratoire mécanique
sont plus souvent des TRALI immunologiques [58]. De même
les TRALI évoluant défavorablement ont été leplus fréquemment
rapportés à la présence d’anticorps antileucocytes chez le
donneur [59].

Tableau 4
Fréquence relative des anticorps antileucocytes retrouvés chez les donneurs impliqués dans différentes séries de TRALI [45-48]

Fréquence relative des anticorps impliqués dans le TRALI
Anti-HLA Anti-HNA Autres

Série Classe I Classe II Classe I et II

Reil et al. 11 % 47 % 8 % 33 %
Keller-Stanislawski et al. 3 % 46 % 14 % 29 %
Chapman et al. 19 % 41 % 21 % 14 % 5 %
Van Stein et al. 19 % 14 % 42 % 5 % 14 %
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Les schémas pathogéniques

Trois schémas pathogéniques sont proposés pour rendre
compte des différentes conditions cliniques dans lesquelles
peut survenir un œdème pulmonaire lésionnel aigu.
L’hypothèse de la frappe unique propose qu’un anticorps peut,
à lui seul, provoquer la leucostase intrapulmonaire et la dégra-
nulation des polynucléaires déclenchant un TRALI chez un rece-
veur n’ayant aucun facteur prédisposant. Cette possibilité a été
attestée par des essais sur volontaires sains montrant que cer-
tains anticorps granulo-agglutinants sont capables en dehors
de tout contexte pathologique de provoquer des réactions pul-
monaires sévères [60, 61]. Des modèles expérimentaux dans
lesquels l’anticorps est le seul facteur nécessaire à l’agression
pulmonaire vont dans le même sens [30]. Cette possibilité
semble être réservée aux anticorps les plus agressifs. Mais
aucun anticorps n’est capable de provoquer cet accident de
façon constante comme en témoignent les études rétrospectives
de receveurs de PSL provenant de donneurs allo-immunisés
impliqués dans un accident antérieur. Ces études montrent
que le TRALI n’est pas inéluctable et que sa survenue demeure
plus l’exception que la règle même lorsqu’il s’agit d’un anti-
corps réputé agressif comme l’anti-HNA-3a. Il semble que
seuls les anticorps les plus agressifs peuvent réaliser ce scéna-
rio alors que les BRM apportés par la transfusion interviennent
seulement comme facteur déclenchant.
L’hypothèse de la double frappe soulève la nécessité d’une
situation clinique favorisante pour que la transfusion appor-
tant le facteur activateur des leucocytes déclenche l’accident.
Cette hypothèse est étayée par des modèles expérimentaux
animaux dans lesquels les réponses à l’injection sanguine
dépendent d’une stimulation préalable par le LPS ou par le
fMLP qui sont l’un et l’autre utilisés comme substituts d’une
infection bactérienne susceptible de stimuler les poly-
nucléaires sans aller jusqu’à leur activation provoquant leur
dégranulation. Ces modèles reposent sur l’utilisation ex vivo
d’explants pulmonaires [62], sur l’agression in vitro de
lignées de cellules endothéliales en culture ou sur la reproduc-
tion in vivo chez la souris de l’œdème pulmonaire [37]. Cette
hypothèse est en accord avec les deux stades décrits dans la
physiopathologie du TRALI et implique que la leucostase est
liée à la condition clinique du malade alors que le déclenche-
ment de l’agression de la membrane alvéolo-capillaire résulte
du facteur apporté par la transfusion. Ce schéma répond sans
doute aux cas cliniques survenant dans les conditions identi-
fiées comme favorisantes dans lesquelles l’œdème pulmo-
naire lésionnel nécessiterait une double condition, d’une
part, un événement conduisant à la stimulation des PN et/ou
des cellules endothéliales pulmonaires responsable de la leu-
costase intrapulmonaire et, d’autre part, un événement
déclenchant constitué par la transfusion du facteur qui conduit
à la libération in situ du contenu des granules des polynu-
cléaires séquestrés [63]. Ce facteur déclenchant peut dans
ce schéma être soit un anticorps soit des BRM présents dans
le produit injecté.

L’hypothèse du seuil d’activation fsuppose que l’œdème pul-
monaire résulte du franchissement d’un seuil de déclenche-
ment plus ou moins élevé selon les patients transfusés. L’abais-
sement de ce seuil avec l’addition de différents facteurs pro-
inflammatoires généraux ou locaux expliquerait la sensibilité
particulière auxœdèmes lésionnels observés chez les patients
en situation critique. Chez ces derniers le facteur transfusion-
nel ne serait qu’un des facteurs s’additionnant pour atteindre
le seuil de déclenchement du TRALI. L’intérêt de cette hypo-
thèse est de concilier les différents schémas l’accident pou-
vant résulter d’un facteur déclenchant puissant chez un
malade n’ayant pas de facteur prédisposant ou au contraire
d’un stimulus minime chez un malade fragile en situation cri-
tique [25].
Ces trois schémas fournissent une base à l’implication gra-
duée de la transfusion dans le déclenchement d’œdèmes
lésionnels pulmonaires aigus selon des situations cliniques dif-
férentes, Le premier attire l’attention sur la dangerosité de cer-
tains anticorps qui peuvent déclencher un TRALI de façon rela-
tivement imprévisible chez des patients n’ayant apparemment
aucun facteur de susceptibilité, le second correspond aux cir-
constances favorisantes le plus souvent associées à la sur-
venue de cet accident, le troisième montre le risque d’une
agression minime chez des patients en situation critique.
Cette éventualité est particulièrement importante à considérer
car dans ces circonstances la présence de plusieurs facteurs
d’œdème lésionnel peut venir masquer le rôle déclenchant ou
aggravant que peut jouer par la transfusion.

Facteurs de risque

Les travaux expérimentaux en éclairant la physiopathologie
permettent d’identifier trois sources de risque d’œdèmes pul-
monaires post-transfusionnels.
Le risque inhérent aux donneurs qui est constitué exclusive-
ment par le risque allo-immun. L’éviction des donneurs anté-
rieurement transfusés fait, qu’en France, seules les donneuses
non nullipares sont susceptibles d’avoir développé une immu-
nisation antileucocytes. La preuve, encore récemment contes-
tée, du risque immunologique a été apportée par une compi-
lation méthodique des dossiers publiés montant que les
anticorps antileucocytes avaient une prévalence plus élevée
chez les donneurs de PSL impliqués dans un TRALI [64].
Cette étude a conduit à une évaluation du risque relatif de
développer un TRALI chez les patients recevant un PSL conte-
nant des anticorps antileucocytes de 15 (IC : 5,1-45) par rap-
port à ceux qui reçoivent un PSL qui n’en contient pas. Il faut
néanmoins souligner que les études ascendantes rétrospecti-
ves menées sur les receveurs des PSL antérieurs provenant
d’un donneur allo-immunisé impliqué dans un TRALI ont
montré que la fréquence des réactions respiratoires post-
transfusionnelles était estimée chez ceux-ci entre 0,5 % et
1 % pour les anti-HLA et voisine ou inférieure à 25 % pour les
anti-HNA [50, 65-67].

Hématologie, vol. 16, n° 6, novembre-décembre 2010

448



Le risque inhérent aux PSL qui est lié, d’une part, aux anti-
corps présents dans le plasma qui au cours de la préparation
peuvent subir une dilution ou être éliminés, et d’autre part, au
développement au cours de la conservation de substances
modificatrices de la réponse biologique. Tous les produits
sanguins labiles ont été impliqués dans de TRALI : le sang
total, les concentrés globulaires, le plasma thérapeutique
qu’il provienne d’aphérèse ou d’un don de sang total, les
concentrés de plaquettes qu’il s’agisse de plaquettes d’aphé-
rèse ou de concentrés préparés à partir d’un mélange de pla-
quettes issues de dons de sang total. De façon exceptionnelle,
les immunoglobulines, les cryoprécipités, les cellules souches
hématopoïétiques et les PSL autologues ont été mis en cause.
Cependant, ce sont les plasmas thérapeutiques et les plaquet-
tes qui apportent des volumes importants de plasma qui sont
associés à la plus grande fréquence de cet accident [68].
La durée de conservation des PSL a été mentionnée comme un
facteur indépendant dans le déclenchement des TRALI non
immunologiques [69]. Une première étude concernant des
transfusions de plaquettes menée dans un seul établissement
avait montré que l’incidence des réactions respiratoires était
d’autant plus élevée que la durée de conservation des pla-
quettes injectées avait été plus longue. Les travaux, essentiel-
lement effectués par l’équipe de Silliman confirment, in vitro,
le rôle de ce paramètre lié au développement de BRM, ceci
pour les concentrés érythrocytaires dont la capacité à stimuler
les polynucléaires atteint son maximum au 42e jour de conser-
vation et pour le plasma accompagnant les concentrés pla-
quettaires dont la concentration en lipides activateurs croît
avec la durée de conservation [53, 70].
La déleucocytation précoce des CGR et la limitation du
volume de plasma résiduel qui ont à l’évidence un effet béné-
fique ne suffiraient pourtant pas à maîtriser totalement le
risque comme ceci est suggéré dans une étude publiée
récemment [71].
La déplasmatisation prétransfusionnelle des concentrés cellu-
laires comporte des lavages susceptibles de débarrasser le
PSL des anticorps et des médiateurs présents ou se dévelop-
pant dans le plasma au cours de la conservation en cause
dans le TRALI. Cependant cette solution théoriquement sédui-
sante a des contraintes, impose des délais et des manipula-
tions qui la rendent actuellement impraticable en dehors de
ses indications électives.
L’évaluation du risque de chaque PSL est variable selon les séries
publiées. Les conditions de recueil de l’information souvent rétro-
spectives sont très hétérogènes. Les conditions de collecte du
plasma et de préparation des PSL déterminantes pour la quantité
de plasma et de leucocytes résiduels ainsi que les pratiques
transfusionnelles varient selon les séries. Pour ce qui concerne
les CGR, les différentes études considèrent de longue date que
60 mL de plasma résiduel suffisent à déclencher l’accident des
travaux plus récents montrent même que 20 mL peuvent encore
comporter un risque [72, 73]. Dans un travail récent émanant
du système d’hémovigilance britannique les chiffres d’incidence
sont 1/556 000 CGR, 1/68 000 concentrés de plaquettes et

de 1/81 000 plasmas frais congelés [45]. Ces chiffres sont
assez proches de ceux publiés en France. Dans ces derniers
on observe cependant un risque plus élevé avec les concentrés
de plaquettes d’aphérèse par rapport aux mélanges de concen-
trés de plaquettes (1/20 040 contre 128 550) [74]. Cet effet
peut être attribué à la dilution des éventuels anticorps présents
dans le mélange des plasmas apportés avec les plaquettes
constitutives du pool. Le même effet favorable de la dilution est
retrouvé dans la série britannique pour les transfusions de pools
de quatre concentrés de plaquettes issues de sang total resus-
pendus en plasma masculin [45]. En France, des raisons analo-
gues peuvent être invoquées dans l’absence totale de TRALI
associé à l’injection des plasmas inactivés par solvant détergent
préparé à partir de pools de 100 donneurs [74]. Cet effet est
également invoqué pour l’absence de cas rapportés dans les
séries nordiques dans lesquelles le plasma est préparé à partir
de volumineux pool de plasmas [75].

Trois situations particulières doivent être
évoquées

Le TRALI inversé, qui est dû à la présence d’anticorps chez
le receveur, est une éventualité beaucoup moins fréquente
établie dès 1976 à l’occasion d’un TRALI d’évolution fatale
[3]. En 1985, la fréquence du TRALI inversé était évaluée à
5 % des cas de TRALI [76]. Un an plus tard, l’injection in
vivo de neutrophiles marqués à l’indium 111 à des patients
ayant des leuco-agglutinines montrait une séquestration pul-
monaire anormale de ces cellules. En France, la pratique
de la déleucocytation systématique a certainement réduit
considérablement le risque déjà faible de cet accident.
Il ne doit cependant pas être totalement oublié, notamment
en cas d’injection de concentrés de granulocytes [77].

Le TRALI entre donneurs est une possibilité rarement évo-
quée dans laquelle les anticorps d’un donneur reconnais-
sent des antigènes présents non pas chez le receveur
mais chez un autre donneur. Quelques cas ont été rappor-
tés : chez un nouveau-né à l’occasion d’une ex sanguino
transfusion [78], chez un receveur de CPA apportant l’anti-
corps et de CGR apportant l’antigène [79], chez un rece-
veur de pool de plaquettes dont l’un des donneurs était
immunisé alors qu’un des autres possédait les antigènes
correspondants [80]. Deux autres cas encore ont été récem-
ment publiés ou cités [45, 81].

Le TRALI consécutif à une transfusion issue d’un don dirigé
a également été rapporté lors de dons dirigés intrafami-
liaux. Une attention particulière doit être portée pour les
transfusions de mère à enfant dans lesquelles les anticorps
anti-HLA maternels peuvent reconnaître des antigènes pater-
nels chez l’enfant. Deux cas de cette nature ont été rappor-
tés dans le cadre des transfusions spécifiques du donneur
programmées à titre de préparation à la greffe d’un rein
maternel [82, 83].
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L’existence de facteurs de risque inhérents
aux receveurs

Ce n’est pas une condition indispensable à l’émergence d’un
œdème pulmonaire lésionnel post-transfusionnel comme nous
l’avons mentionné néanmoins le risque est largement accru
dans certaines situations.
Les situations favorisant le TRALI sont des situations dans les-
quelles l’accident survient plus volontiers du fait d’une stase
intrapulmonaire préexistante. Ces situations sont a priori
insuffisantes pour déclencher à elles seules unœdème pulmo-
naire lésionnel puisqu’elles n’apportent pas le facteur activant
la dégranulation des polynucléaires. L’éventail de ces situa-
tions est très large et ces dernières sont considérées comme
telles [63] :
– les pathologies ou les chirurgies cardiaques avec circula-
tion extracorporelle ;
– les chirurgies majeures depuis moins de 72 heures ;
– les infections générales bactériennes ou virales ;
– les infections pulmonaires ;
– les pathologies hématologiques malignes en phase
d’induction thérapeutique ;
– les traitements cytokiniques tels que le G-CSF ou le GM-CSF ;
– les transfusions massives dont les receveurs forment un
groupe particulièrement exposé au risque d’œdème lésionnel
pulmonaire aigu.
En France, le groupe experts de l’Afssaps a ajouté les situa-
tions favorisantes suivantes [84] :
– les cytopénies auto-immunes et les aplasies idiopathiques ;
– les thalassémies et autres hémolyses constitutionnelles ;
– les drépanocytoses ;
– les grossesses et les accouchements récents ;
– les néoplasies ;
– le paludisme.

Les autres causes d’œdème pulmonaire
lésionnel aigu

Elles ne constituent pas des situations favorisantes à propre-
ment parler car elles sont capables à elles seules de provoquer
un ALI. Ce sont souvent des situations dans lesquelles une thé-
rapeutique transfusionnelle est indiquée. C’est pourquoi, dans
ces cas, le lien entre la transfusion et la survenue d’unœdème
lésionnel est souvent difficile à établir. Ainsi, les points de vue
divergent sur la façon de classer les œdèmes pulmonaires
lésionnels survenant chez ces malades lorsqu’ils ont été trans-
fusés [85, 86]. Cette difficulté peut conduire, à exclure ou à
sous estimer le rôle de la transfusion sanguine dans l’émer-
gence ou l’aggravation de l’œdème lésionnel dans ces situa-
tions complexes. Cela pose le problème du diagnostic étiolo-
gique de ces œdèmes chez des patients en situation critique.

Les patients en situation critique transfusés
dans des unités de soins intensifs (USI)

Ils ont souvent des facteurs d’œdèmes pulmonaires, hémody-
namiques ou lésionnels, qui conduisent à exclure le TRALI.

Cela risque d’entraîner une sous-estimation du facteur transfu-
sionnel dans les œdèmes lésionnels pulmonaires aigus surve-
nant dans ce cadre [87]. En effet, des études développées
depuis une dizaine d’années ont montré que 37 à 44 % de
ces patients étaient transfusés, ce taux pouvant s’élever
jusqu’à 85 % chez ceux restant 7 jours ou plus en unité de
soins intensifs [88, 89]. Dans ces travaux le taux d’œdèmes
lésionnels chez les malades transfusés peut atteindre 8 %.
Cet aspect a été particulièrement étudié par plusieurs équipes
nord-américaines notamment celle de la Mayo Clinic chez des
patients ayant des facteurs non transfusionnels d’ALI. Dans ces
circonstances, ces études ont montré que l’incidence de l’ALI
était, indépendamment des autres facteurs, liée à la quantité
de PSL transfusés [90-95]. Le rôle prédominant de l’injection
des PSL contenant des quantités importantes de plasma, pro-
venant de femmes ayant eu au moins une grossesse et conte-
nant des anticorps antileucocytes était souligné alors qu’au-
cune relation n’était établie avec l’injection de CGR [90, 96,
97]. Bien que le rôle favorisant, déclenchant ou aggravant de
la transfusion soit difficile à préciser, la sévérité des ALI rap-
portée dans ces circonstances est élevée avec des taux de mor-
talité pouvant atteindre 41 % [96, 98]. Enfin, chez ces
patients, la possibilité d’avoir desœdèmes lésionnels retardés
au-delà de 6 heures et jusqu’à la 72e heures après la trans-
fusion a été évoquée soulevant le problème du rôle étiologique
de la transfusion et de la légitimité des critères temporels de la
définition du TRALI dans ces circonstances [99].

Les transfusions massives

Elles constituent un cas à part parmi les situations critiques.
Elles ont depuis longtemps été considérées comme un facteur
de risque d’ALI. Quelle que soit la définition de la transfusion
massive adoptée, des études prospectives ont montré que
24 à 36 % des malades développaient dans ces circonstan-
ces et en l’absence de toute autre cause un œdème pulmo-
naire [98, 100]. Ceci a conduit à considérer les transfusions
massives comme un facteur autonome de TRALI même si dans
les études citées la relation temporelle n’est pas spécifique-
ment précisée [87].

Conclusion

Les œdèmes lésionnels restent une cause majeure de morbi-
dité et de mortalité post-transfusionnelle. En France une qua-
rantaine de cas identifiés comme TRALI sont rapportés
chaque année dont environ 10 % ont une évolution fatale.
Les mécanismes physiopathologiques de cet accident reflè-
tent la diversité des facteurs favorisants qui ont en commun
de pouvoir provoquer une leucostase pulmonaire souvent
très transitoire et brève mais qui expose le malade à l’acci-
dent si un facteur apporté par la transfusionnel vient provo-
quer directement ou indirectement l’activation des polynu-
cléaires amassés dans les capillaires pulmonaires. Le risque
véhiculé par la transfusion est centré, d’une part, sur la pré-
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sence d’anticorps issus du receveur et, d’autre part, sur des
activateurs des polynucléaires libérés par les cellules sangui-
nes lors de la conservation de celles-ci. Ces facteurs peuvent
être réduits en limitant au mieux la transfusion de plasma de
sujets immunisés qui, en France, sont essentiellement les fem-
mes immunisées au cours de grossesses. Les efforts entrepris
en ce sens devraient aboutir à une réduction importante des
cas de TRALI, cette politique est complexe à mettre en œuvre
car elle comporte un risque de pénurie d’autant plus impor-
tant que l’on ne peut se fonder sur les tests susceptibles de
détecter les donneuses immunisées qui ne sont pas encore
adaptés aux exigences d’un dépistage rapide et à haut
débit de la transfusion sanguine. Cette difficulté oblige à res-
treindre le plus possible l’utilisation du plasma des femmes
non nullipares ou à adopter des solutions indirectes mais effi-
caces comme la dilution du plasma dans des pools de plas-
mas thérapeutiques ou des mélanges de concentrés de pla-
quettes. La maîtrise du volume de plasma résiduel dans les
produits sanguins cellulaires offre une autre issue, c’est sans
doute à elle qu’est en grande partie dû le risque relativement
plus faible attaché aux concentrés globulaires qui, en France,
visent à ne pas apporter plus de 20 mL de plasma. Les solu-
tions de conservation, de substitution, ou de viro-atténuation
contribuent également à diminuer très sensiblement le risque
mais les volumes résiduels de plasma apportés avec les
concentrés de plaquettes d’aphérèse demeurent importants.
Les modificateurs de la réponse biologique sont eux tributai-
res de la présence de cellules ou de débris de membranes et
ont une concentration qui augment avec la durée de conser-
vation sans qu’un seuil puisse être défini. Néanmoins, ce
mécanisme est dans l’ensemble en cause dans des accidents
moins sévères. Enfin, le rôle de la transfusion chez les mala-
des en soins intensifs est difficile à dégager. Des travaux
consacrés à ce sujet, deux orientations émergent : limiter ici
plus qu’ailleurs les PSL potentiellement activateurs des poly-
nucléaires et limiter les apports transfusionnels à leur plus
strict nécessaire. ■

Conflit d’intérêts : aucun.
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