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pratiques de [’anesthésie et de la réanimation, ainsi que la
grande rigueur indispensable dans cette discipline.

Que cette thése soit le reflet de notre profonde admiration et de
notre respect.



A notre Maitre et Juge

Monsieur le Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT
Professeur de Réanimation Médicale

Vous nous avez accordé votre confiance en acceptant de juger
ce travail et nous vous en remerciant.

Nous avons particuliérement apprécié vos enseignements. vous
nous avez appris la rigueur et [’esprit de synthése.
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Mademoiselle le Docteur Claire CHARPENTIER
Praticien hospitalier d’ Anesthésie-Réanimation

Nous sommes heureux de vous compter parmi nos juges.

Nous vous remercions d’avoir accepté de participer a ce

travail, vous avez su nous étre d’une aide efficace tout au long
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Vous avez su nous guider avec excellence durant notre
Sformation.

Nous avons été enthousiasmés par vos grandes compétences,
votre expérience, votre rigueur et votre dynamisme.

Puisse ce travail étre [’expression de notre gratitude et du
respect que nous Vous portons.
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Au Dr Frangoise Viry-Babel, Coordonnateur Régional d’Hémovigilance,

Pour vos précieux conseils et votre enthousiasme,

Au Dr Marie-Noélle Guirlet et au Dr Jean-Claude Vagner, Correspondants d’hémovigilance au
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Pour votre accueil, vos précieux conseils et votre aide lors de
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Au Dr Xavier Tinard, Correspondant d’hémovigilance & I’EFS Lorraine Champagne,
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Pour ton aide précieuse ,
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A nos Malftres,
Monsieur le Professeur Hervé Bouaziz
Monsieur le Professeur Dan Longrois
Monsieur le Professeur Claude Meistelman
Monsieur le Professeur Bruno Levy
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reconnaissance,

A Messieurs les Docteurs Jean Garric, Pascal Welfringer et & toute I’équipe paramédicale du
service de réanimation chirurgicale,

Pour votre accueil, votre gentillesse et votre bonne humeur,

Aux médecins et infirmiéres de la réanimation neurochirurgicale,

Pour votre accueil et votre enthousiasme,

Aux Docteurs Jean-Frangois Poussel, Joélle De Cubber, Béatrice Schnitzler, Eric Tomassini,
Paul Cangemi et a toute 1’équipe paramédicale de la réanimation du CHR Metz Bonsecours,

Pour vos qualités humaines et professionnelles. C’est toujours
avec un grand plaisir que je reviens travailler chez vous,

Aux Docteurs Thierry Jacques, Sandrine Boussat, Carine Thivilier, Marie Conrad et Pierre
Perez et a toute 1’équipe paramédicale,

Pour votre soutien et vos encouragements,

Aux Docteurs Aurélie Cravoisy, Sébastien Gibot, Lionel Nace et a toute 1’équipe paramédicale,
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Abréviations

TRALI : Transfusion Related Acute Lung Injury
TACO : Transfusion Associated Circulatory Overload
PSL : Produits Sanguins Labiles

PFC : Plasma Frais Congelé

CPA Concentré Plaquettaire d’aphérese

MCP : Mélange Concentré Plaquettaire

OAP : (Edeme Aigu du Poumon

PaO, : Pression Partielle Artérielle en Oxygene
PaCO, : Pression Partielle Artérielle en Dioxyde de Carbone
IRA : Insuffisance Respiratoire Aigué

SDRA : Syndrome de Défaillance Respiratoire Aigué
ALI : Acute Lung Injury

VT : Volume Courant

PEP : Pression Expiratoire Positive

NO : Monoxyde d’Azote

PNN : Polynucléaire Neutrophile

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
HLA : Human Leukocyte Antigen

ROL : Radicaux Oxygénés Libres

BNP : B-type Natriuretic Peptide

VM : Ventilation Mécanique

VNI : Ventilation Non Invasive

FIR : Evénement Indésirable Receveur

FEIR : Fiche d’Evénement Indésirable Receveur

CEC : Circulation Extra Corporelle

IDE : Infirmiére Diplomée d’Etat
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Introduction

Le TRALI bien que son incidence soit probablement sous-évaluée [1], apparait désormais
comme [’une des premiéres causes résiduelles de mortalité transfusionnelle [2]. Véritable
cedéme pulmonaire 1ésionnel post transfusionnel, son mécanisme physiopathologique reste
discuté, résultant d’un conflit immunologique ou de la transfusion passive de lipides activateurs
des polynucléaires, ou de 1’association des deux.

Son diagnostic est clinique mais les symptomes peuvent étre confondus avec d’autres
causes de complications transfusionnelles. Le TACO est son diagnostic différentiel principal
mais d’autres diagnostics peuvent &tre évoqués comme 1’hémolyse, 1’allergie ou d’autres causes
de détresse respiratoire aigué.

Les tableaux cliniques du TACO et du TRALI sont superposables sur de nombreux points,
il est donc important de connaitre et de rechercher leurs différences diagnostiques.

La prévention du TRALI et du TACO passe par une connaissance plus approfondie de
leurs étiologies et de leur clinique, afin d’identifier les populations des donneurs et receveurs a
risque.

La définition actuelle du TRALI est récente, c’est pourquoi les cas de TRALI n’étaient pas
déclarés en tant que tels. Depuis cette définition, les campagnes de sensibilisation et de
formation des professionnels de la santé ont pour but de mieux dépister les TRALI et donc
d’augmenter leurs déclarations.

La premiere partie de ce travail est un rappel des données récentes de la littérature
concernant le TACO et le TRALI. La deuxi¢me partie est une étude personnelle, rétrospective
des EIR a type de détresse respiratoire au CHU de Nancy entre 1996 et 2006 . Ces données sont
secondairement comparées aux EIR & type de détresse respiratoire du CHU de Reims,
répertoriés entre 2002 et 2008. L’objectif principal de cette étude est de déterminer 1’incidence
du TRALI et du TACO aux CHU de Nancy et de Reims, parmi les EIR de type détresse
respiratoire, en tenant compte des données récentes de la littérature. L’objectif secondaire est
d’analyser les différents facteurs liés au patient ou aux PSL impliqués dans la survenue d’un

TRALI ou d’un TACO.
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A) Données de la littérature
I) Description de I’hémovigilance en France

1) Définition de l'hémovigilance

Article L1221-13 du Code de santé publique (CSP)

"L'hémovigilance a pour objet I'ensemble des procédures de surveillance et d'évaluation
des incidents, ainsi que des effets indésirables survenant chez les donneurs ou les receveurs de
PSL. Elle porte sur l'ensemble de la chaine transfusionnelle allant de la collecte des PSL
jusqu'au suivi des receveurs. L'hémovigilance comprend également le suivi épidémiologique
des donneurs. Les personnes qui ont & connaitre de ces informations sont tenues au secret
professionnel dans les conditions et sous les peines prévues aux articles 226-13 et 226-14 du
code pénal. Un décret en Conseil d'Etat, pris apres avis de I'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé, fixe les régles d'hémovigilance, et notamment la nature des
informations nécessaires a la surveillance des effets de 1'utilisation des PSL que les praticiens

sont tenus de fournir, ainsi que les conditions d'exercice de cette surveillance".

Article R1221-22

"L'hémovigilance est un élément de la sécurité transfusionnelle. Elle comporte, pour tout
don de sang et pour tout PSL :

1. Le signalement et la déclaration de tout incident grave ;

2. Le signalement et la déclaration de tout effet indésirable grave survenu chez un
donneur de sang ;

3. Le signalement et la déclaration de tout effet indésirable survenu chez un
receveur de PSL ;

4. Le recueil, la conservation et l'accessibilité des informations relatives aux
prélevements de sang, a la préparation, a l'utilisation de PSL ainsi qu'aux
incidents et effets mentionnés aux 1°, 2° et 3° ci-dessus ;

5. L'évaluation et l'exploitation de ces informations en vue de prévenir la survenue

de tout incident ou effet mentionné aux 1°, 2° ou 3° ci-dessus ;
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6. La réalisation de toutes études ou tous travaux concernant les incidents ou les

risques d'incidents et les effets indésirables liés aux activités précitées.
Elle comporte en outre le recueil, la conservation et l'accessibilité des
informations relatives a 1'épidémiologie des donneurs de sang et des candidats &

la transfusion autologue programmée."

Article R1221-23

Pour l'application de la présente section, on entend par :

1.

4.

Effet indésirable : la réaction nocive survenue chez les donneurs et liée ou
susceptible d'étre liée aux prélevements de sang ou survenue chez les receveurs
et liée ou susceptible d'étre li€e a 'administration d'un PSL ;

Effet indésirable grave : I'effet indésirable entrainant la mort ou mettant la vie en
danger, entrainant une invalidité ou une incapacité, ou provoquant ou
prolongeant une hospitalisation ou tout autre état morbide ;

Incident : l'incident lié aux prélévements de sang, a la qualification biologique du
don, a la préparation, a la conservation, a la distribution, & la délivrance ou a
l'utilisation de PSL, di & un accident ou une erreur, susceptible d'affecter la
sécurité ou la qualité de ce produit et d'entrainer des effets indésirables ;

Incident grave : l'incident susceptible d'entrainer des effets indésirables graves.

2) Systéme national d'hémovigilance

Article R1221-24

Le systéme national d'hémovigilance comprend :

I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé ;

la Commission nationale d'hémovigilance ;

les coordonnateurs régionaux d'hémovigilance mentionnés a l'article R. 1221-32 ;
'Etablissement frangais du sang et le centre de transfusion sanguine des armées ;

I'Institut de veille sanitaire ;
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- les établissements de santé, les syndicats interhospitaliers et groupements de
coopération sanitaire autorisés en vertu des articles L. 6132-2 et L. 6133-1 a
assurer les missions d'un établissement de santé et les hopitaux des armées ;

- tout professionnel de santé.

3) Role de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

Article R1221-25

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé assure la mise en oeuvre de
I'hémovigilance. Elle en définit les orientations, anime et coordonne les actions des différents
intervenants et veille au respect des procédures de surveillance organisées par la présente
section. Elle prend, le cas échéant, les mesures appropriées en vue d'assurer la sécurité
transfusionnelle ou saisit les autorités compétentes.

Pour l'exercice de cette mission, I'agence est destinataire des documents et informations
suivants :

1. Dans les conditions prévues aux articles R.1221-50 etR. 1221-51 des
déclarations d'incident grave ainsi que des déclarations d'effet indésirable grave
survenu chez les donneurs de sang et des déclarations d'effet indésirable survenu

chez les receveurs de produits sanguins labiles ;

2. De toute information recueillie, lors des différentes étapes de la chaine
transfusionnelle, susceptible de compromettire la qualité et la sécurité des

produits sanguins labiles ;

3. Des données issues de la surveillance épidémiologique des donneurs de sang et
des candidats a la transfusion autologue programmée effectuée par I'Institut de

veille sanitaire.

L'agence procede, en outre, ou fait procéder a des enquétes €pidémiologiques et a des

études relatives aux conditions d'emploi des produits sanguins labiles.
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Article R1221-26

L'agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé communique a I'Etablissement
frangais du sang et au centre de transfusion sanguine des armées les informations relatives a la

sécurité et & la qualité des produits sanguins labiles provenant des autres systemes de vigilance.

Article R1221-27

L'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé établit annuellement un
rapport de synthése relatif & 1'hémovigilance. Ce rapport est adressé au ministre chargé de la

santé ainsi qu'a la Commission européenne au plus tard le 30 juin de 'année suivante.

4) Commission nationale d'hémovigilance

Article R1221-28

La Commission nationale d'hémovigilance si¢ge auprés de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé.
Elle a pour missions :

1. De donner un avis sur le bilan des informations recueillies ;
2. De proposer la réalisation d'enquétes et d'études et d'en évaluer les résultats ;

3. De donner un avis au directeur général de l'agence sur les mesures prises ou a
prendre pour prévenir la survenance ou la répétition de tout incident ou effet

indésirable ;
4. D'adopter le rapport annuel d'hémovigilance mentionné a 1'article R. 1221-27.

Article R1221-29

Le ministre chargé de la santé peut demander 'avis de la commission sur toute question

entrant dans le domaine de compétence de celle-ci.
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Article R122]-30

La Commission nationale d'hémovigilance comprend :

1.

Cinqg membres de droit :

le directeur général de la santé ou son représentant ;

le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits

de santé ou son représentant ;

le directeur de l'hospitalisation et de l'organisation des soins ou son

représentant ;

g

le président de I'Etablissement frangais du sang ou son représentant ;

le directeur du centre de transfusion sanguine des armées ou son

représentant.

Vingt membres nommés par le ministre chargé de la santé pour une durée de

trois ans renouvelable dont :

cinq personnes choisies en raison de leurs compétences cliniques ou
biologiques en anesthésie-réanimation, en hématologie, en immunologie,

en infectiologie ou en virologie ;

quatre personnes choisies en raison de leurs compétences dans le domaine
des préleévements, de la qualification biologique, de la préparation, de la
distribution des produits sanguins labiles, dont une sur proposition du

directeur du centre de transfusion sanguine des armées ;

un infirmier doté d'une expérience en transfusion sanguine exercant dans

un établissement de santé ;

deux personnes choisies en raison de leurs compétences en épidémiologie
dont une sur proposition du directeur général de I'Institut de veille

sanitaire ;
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- deux personnes exer¢ant les fonctions de correspondant dhémovigilance
dans un établissement de santé dont une exercant ces fonctions dans un

hépital des armées ;

- une personne exergant les fonctions de correspondant d'hémovigilance
dans un établissement de transfusion sanguine désignée sur proposition du
président de I'Etablissement frangais du sang apres avis de la personne

responsable ;

- une personne exercant les fonctions de correspondant dhémovigilance
dans le centre de transfusion sanguine des armées désignée sur proposition

du directeur du centre de transfusion sanguine des armées ;

- deux personnes exercant les fonctions de coordonnateur régional

d'’hémovigilance ;
- un médecin ou pharmacien inspecteur de santé publique ;

- une personne choisie en raison de ses compétences en transfusion
sanguine et désignée sur proposition du directeur de I'Institut national de la

transfusion sanguine.

A l'exception des personnes proposées par le directeur du centre de transfusion sanguine
des armées, par le président de 1'Etablissement frangais du sang, par le directeur général de
1'Institut de veille sanitaire et par le directeur de 1'Institut national de la transfusion sanguine, les
membres mentionnés au 2° sont nommés sur proposition du directeur général de 1'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Des suppléants en nombre égal sont nommés dans les mémes conditions que les membres
titulaires. Ils remplacent ces derniers en cas d'empéchement. Ils leur succedent s'il se produit
une vacance en cours de mandat, pour la durée du mandat restant a courir.

Le président et le vice-président sont désignés par le ministre chargé de la santé parmi les
membres de la commission mentionnés au 2°. Le vice-président supplée le président en cas

d'empéchement.
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Article R1221-31]

La Commission nationale d'hémovigilance peut entendre toute personne qualifiée. Elle peut

faire appel a des rapporteurs et a des experts désignés par le directeur général de 1'Agence

frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Les délibérations de la commission sont confidentielles. Les membres de la commission et

les personnalités leur apportant leur concours sont astreints au secret professionnel dans les

conditions prévues a l'article 226-13 du code pénal. Les frais de déplacement des membres de la

commission, des rapporteurs et des experts sont remboursés dans les conditions prévues par la

réglementation en vigueur applicable aux fonctionnaires de 1'Etat.

Le secrétariat de la Commission nationale d'hémovigilance est assuré par ]'Agence

frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

5) Coordonnateurs régionaux d'hémovigilance

Article RI1221-32

Dans chaque région, un coordonnateur d'hémovigilance placé aupres du directeur régional

des affaires sanitaires et sociales est chargé :

1.

De suivre la mise en oeuvre par les établissements de santé et de transfusion
sanguine de la région des dispositions de la présente section ainsi que, le cas
échéant, des décisions du directeur général de 1'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé et des actions entreprises par les comités de

sécurité transfusionnelle et d'hémovigilance des établissements ;

D'entretenir des relations directes avec chacun des correspondants
d'hémovigilance de la région, de veiller avec eux a la qualité et a la fiabilité
des informations recueillies en application des articles R. 1221-39 et R. 1221-
43 et de se tenir informé de toute difficulté que les correspondants

rencontreraient dans l'exercice de leur mission ;
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3. D'informer le préfet de région et I'agence de son activité, notamment par un
rapport annuel d'activité, dont il adresse copie a I'Etablissement francais du

sang ;

4. De proposer, le cas échéant, a l'agence, sous couvert du préfet de région,
l'adoption de toute mesure susceptible d'améliorer la qualité, la fiabilité et la

cohérence du dispositif d'hémovigilance ;

5. De saisir sans délai le préfet de région et l'agence de toute difficulté susceptible
de compromettre la sécurité transfusionnelle et d'en informer simultanément

I'Etablissement frangais du sang ;

6. De proposer, le cas échéant, au préfet de département les mesures a prendre au

vu des fiches de déclarations regues en application de 'article R. 1221-50.

Article R1221-33

A la demande de 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé ou du préfet
de région, ou de sa propre initiative, le coordonnateur régional d'hémovigilance se fait
communiquer par le ou les correspondants d'hémovigilance compétents toute information que
les établissements de transfusion sanguine ou de santé recueillent et détiennent en application
du présent chapitre.

A partir de ces informations, le coordonnateur procéde ou fait procéder par les
correspondants d'hémovigilance & toute recherche utile 4 'némovigilance et concernant

notamment :

1. L'identification de toute unité de produit sanguin labile préparée a partir

d'un don ;

2. Llidentification de toutes les unités administrées a un patient déterminé ou
la recherche de tous effets indésirables liés, ou susceptibles d'étre liés, a
l'administration d'une unité ou dun type de produit sanguin labile

déterminé ;
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3. Les données épidémiologiques concernant les donneurs de sang dont
proviennent les unités de produits sanguins labiles mentionnées au 1° et au

2°.

Dans le respect de 'anonymat des donneurs et des receveurs, le coordonnateur régional
d'hémovigilance transmet les résultats des investigations prévues ci-dessus au préfet de région
et a 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Une décision du directeur général de 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé prise aprés avis de I'Etablissement frangais du sang et du centre de transfusion
sanguine des armées peut fixer les modalités des échanges d'information, liés a ces
investigations, entre, d'une part, les établissements et le coordonnateur et, d'autre part, entre le

coordonnateur et 'agence.

Article R1221-34

Lorsque cela est nécessaire dans l'intérét de 1'hémovigilance, le coordonnateur régional
d'hémovigilance transmet a4 un autre coordonnateur régional une information dont il est

détenteur. Il en informe 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Article R1221-35

Le coordonnateur régional d'hémovigilance est un médecin praticien hospitalier ou
possédant des qualifications équivalentes, doté d'une expérience en matiére de transfusion
sanguine. Il est nommé pour une durée de trois ans renouvelable par arrété du préfet de région

pris aprés avis de 'agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

36



6) Role des établissements de transfusion sanguine

Article R1221-36

L.

Chaque établissement de transfusion sanguine est tenu de recueillir et de
conserver, pour chaque unité de produit sanguin labile dont il assure la

préparation, les informations suivantes :

- L'identification du don de sang ou de composants du sang dont sont issues

I'unité et I'identification du donneur ;

- Les résultats des analyses biologiques et des tests de dépistage auxquels il

a été procédé sur le don ;

- L'identification de I'établissement de transfusion sanguine destinataire de
I'unité préparée, lorsque celle-ci a été distribuée a un autre établissement

de transfusion sanguine.

Chaque établissement de transfusion sanguine est tenu de recueillir et de
conserver, pour chaque unité de produits sanguins labiles, dont il assure la

distribution ou la délivrance, les informations suivantes :

- L'identification de I'établissement de santé auquel des unités de produits
sanguins labiles ont été distribuées ou délivrées ainsi que, lorsqu'un
¢tablissement de santé délivre un produit sanguin labile pour un patient
hospitalisé dans un autre établissement de santé, les circonstances de cette

délivrance et l'identification de ce dernier ;

- L'identification du prescripteur et l'identification du patient auquel a été
administrée I'unité ou, le cas échéant, la date de destruction de l'unité ou

de sa restitution a I'établissement de transfusion sanguine.

Chaque établissement de transfusion sanguine transmet a 1'Institut de veille
sanitaire les données nécessaires a la surveillance épidémiologique des

donneurs de sang et des candidats & la transfusion autologue programmée.
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Article R1221-37

A la demande de l'"Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé,
|'établissement de transfusion sanguine recueille et conserve toutes les informations nécessaires

a I'hémovigilance auxquelles il a acces et qui portent sur :
1. Les transfusions autologues auxquélles I'établissement a participé ;

2. Les examens prétransfusionnels et, le cas échéant, post-transfusionnels

pratiqués sur le patient ;

3. La conservation, aux fins d'analyses ultérieures, d'échantillons biologiques

prélevés sur le don du sang.

Article R1221-38

Les établissements de santé font parvenir a leur établissement de transfusion sanguine
référent les informations mentionnées au II de l'article R. 1221-36 et au 2° de l'article R. 1221-
37.

Des décisions du directeur général de 1'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé prises apres avis de I'Etablissement frangais du sang et du centre de transfusion
sanguine des armées peuvent préciser le contenu des informations mentionnées au présent
article et fixer les modalités de leur recueil par 1'établissement de transfusion sanguine ou de

leur transmission par les établissements de santé.

Article R1221-39

Dans chaque établissement de transfusion sanguine, un correspondant d'hémovigilance est
chargé d'assurer, sous l'autorité de la personne responsable :
1. Le recueil et la conservation des informations mentionnées aux articles
R. 1221-36 a R. 1221-38 en veillant a leur qualité et & leur fiabilité ;
2. La déclaration, dans les conditions et selon les modalités prévues a l'article

R. 1221-49, de tout effet indésirable grave survenu chez un donneur de sang
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et de tout effet indésirable survenu chez un receveur de produits sanguins
labiles ainsi que de tout incident grave ;

3. La communication a I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé et au coordonnateur régional d'hémovigilance mentionné a l'article
R. 1221-32 des informations qu'ils sollicitent en application de l'article
R. 1221-33;

4. La communication a I'Institut de wveille sanitaire des informations
mentionnées au 3 de l'article R. 1221-36 ;

5. L'information des établissements de santé sur 1'usage des produits sanguins
labiles distribués ou délivrés par son €tablissement de transfusion sanguine
référent et la transmission a ces établissements des informations
mentionnées au premier alinéa de l'article R. 1221-42 ;

6. Le signalement a I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
sant¢ et au coordonnateur régional d'hémovigilance de toute difficulté
susceptible de compromettre la sécurité transfusionnelle ;

7. Les investigations & entreprendre en cas d'urgence suite a des effets
indésirables ou des incidents graves. Dans ce cas, il informe sans délai
I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, qui décide de
la poursuite ou de l'interruption de ces investigations, ainsi que le

coordonnateur régional d'hémovigilance.

Le correspondant d'hémovigilance de 1'Etablissement de transfusion sanguine est nommé,
selon le cas, par le président de 1'Etablissement frangais du sang sur proposition de la personne
responsable ou par le directeur du centre de transfusion sanguine des armées. Il doit étre
médecin ou pharmacien.

Des conditions particuliéres de qualification et de formation de ce correspondant peuvent
étre imposées par arrété du ministre chargé de la santé pris sur proposition du directeur général
de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Le nom du correspondant est communiqué par 1'Etablissement frangais du sang ou par le
centre de transfusion sanguine des armées a I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits

de santé et au coordonnateur régional d'hémovigilance concerné.
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7) Role des établissements de santé

Article R1221-40

Chaque établissement de santé, public ou privé ainsi que chaque syndicat interhospitalier et

chaque groupement de coopération sanitaire autorisés en vertu des articles L.6132-2 et

L. 6133-1 & assurer les missions d'un établissement de santé, est tenu de recueillir et de

conserver, pour chaque unité de produit sanguin labile qui lui est distribuée ou délivrée pour un

patient hospitalisé, les informations suivantes :

1.

Le numéro d'identification de I'unité préparée conformément a la
codification nationale approuvée par 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire
des produits de santé ;

L'identification du code produit conformément & la codification nationale
approuvée par cette agence ;

Les circonstances du transport et de la conservation de 'unité ;
L'identification du prescripteur et celle de la personne chargée de
I'administration du produit sanguin labile ;

L'identification du patient auquel a été administrée I'unité et les
circonstances de cette administration, ou, le cas échéant, la date & laquelle
l'unité a été détruite ou restituée a l'établissement de transfusion sanguine
référent ;

Lorsqu'un établissement mentionné au premier alinéa délivre un produit
sanguin labile a un patient hospitalisé¢ dans un autre de ces établissements,
l'identification de cet établissement ainsi que la date et les circonstances de
cette délivrance ;

Tout effet indésirable survenu chez un receveur de produits sanguins labiles

ainsi que tout incident grave.
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Article R1221-41

A la demande de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, les
établissements mentionnés au premier alinéa de l'article R. 1221-40 recueillent et conservent

toutes les informations relatives & 'hémovigilance auxquelles ils ont accés et qui portent sur :

1. Les transfusions autologues préopératoires et peropératoires pratiquées dans

I'établissement ;

2. Les examens prétransfusionnels et, le cas échéant, post-transfusionnels

pratiqués sur le patient ;

3. L'administration, dans le cadre d'un méme traitement, d'un médicament

dérivé du sang et d'un produit sanguin labile ;

4. La conservation, aux fins d'analyses ultérieures, d'échantillons biologiques

prélevés sur le patient.

Article R1221-42

L'établissement de transfusion sanguine référent fait parvenir aux é&tablissements
mentionnés au premier alinéa de l'article R. 1221-40, les informations relatives aux 1° et 2° du
méme article et, le cas échéant, au 2° de l'article R. 1221-41.

Des décisions du directeur général de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé prises aprés avis de I'Etablissement francais du sang peuvent préciser le contenu des
informations mentionnées au présent article et fixer les modalités de leur recueil par ces

établissements ou de leur transmission par 1'établissement de transfusion sanguine.
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Article R1221-43

Au sein de chacun des établissements mentionnés au premier alinéa de l'article R. 1221-40,

un correspondant d'hémovigilance est chargé d'assurer :

1. La déclaration, dans les conditions et selon les modalités prévues a l'article
R. 1221-49, de tout effet indésirable survenu chez un receveur de produits

sanguins labiles ainsi que de tout incident grave ;

2. Le recueil et la conservation des informations mentionnées aux articles
R. 1221-40 a R. 1221-42, en veillant a la qualité et a la fiabilité¢ de ces

informations ;

3. La communication a I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé et au coordonnateur régional d'hémovigilance des informations qu'ils

sollicitent, en application de l'article R. 1221-33 ;

4. La transmission a ['établissement de transfusion sanguine référent des

informations mentionnées au premier alinéa de l'article R. 1221-38 ;

5. Le signalement a 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de
santé et au coordonnateur régional d'hémovigilance de toute difficulté

susceptible de compromettre la sécurité transfusionnelle ;

6. Les investigations a entreprendre en cas d'urgence a la suite des effets
indésirables survenus chez les receveurs de produits sanguins labiles ou des
incidents graves. Dans ce cas, il informe sans délai le coordonnateur
régional, qui décide de la poursuite ou de l'interruption de ces investigations,

et 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Le correspondant d'hémovigilance doit étre un médecin. Toutefois, le correspondant
d'hémovigilance peut étre un pharmacien dans des conditions fixées par arrété du ministre
chargé de la santé sur proposition du directeur général de 1'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé.

Des conditions particuliéres de qualification et de formation peuvent étre imposées aux

correspondants de certains établissements par arrété du ministre chargé de la santé, pris sur
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proposition du directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé.

Le correspondant d'hémovigilance est désigné, selon le cas, par le directeur de
l'établissement de santé, le secrétaire général du syndicat interhospitalier ou 'administrateur du
groupement de coopération sanitaire. Dans les établissements publics de santé et les syndicats
interhospitaliers, cette désignation intervient aprés avis de la commission médicale
d'établissement. Dans les établissements de santé privés, elle intervient apres avis de la
commission médicale ou de la conférence médicale. Le correspondant d'hémovigilance du
syndicat interhospitalier ou du groupement de coopération sanitaire peut étre le correspondant
d'hémovigilance d'un établissement de santé membre du syndicat ou du groupement.

Le nom du correspondant est communiqué par l'établissement a 1'Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé, au coordonnateur régional d'hémovigilance concerné et

a I'établissement de transfusion sanguine référent.

Article R1221-44

Dans chaque établissement de santé privé ainsi que dans les groupements de coopération
sanitaire autorisés en vertu de l'article L. 6133-1 a assurer les missions d'un établissement de
santé, un comité de sécurité transfusionnelle et d'hémovigilance réunit le directeur de cet
établissement et celui de I'établissement de transfusion sanguine référent ou leurs représentants,
les correspondants d'hémovigilance de ces deux établissements et des représentants des
personnels médicaux, soignants, médico-techniques et administratifs de 'établissement de santé
ou exercant au sein du groupement. Sont notamment représentés les principaux services
prescripteurs de transfusion sanguine de cet établissement. Dans les groupements de
coopération sanitaire, les personnes dont l'expertise est nécessaire a l'exercice des missions de
ce comité peuvent étre désignées parmi les professionnels de santé exercant dans les
établissements de santé¢ membres du groupement.

Le reéglement intérieur de I'établissement de santé privé ou la convention constitutive du
groupement de coopération sanitaire fixe les modalités de composition, d'organisation et de
fonctionnement du comité de sécurité transfusionnelle et d'hémovigilance d'établissement.

Dans chaque établissement public de santé ainsi que dans les syndicats interhospitaliers
autorisés en vertu de l'article L. 6132-2 & assurer les missions d'un établissement de santé, les
attributions du comité susmentionné sont exercées par la sous-commission chargée de la

sécurité transfusionnelle et de I'némovigilance en application du II de l'article L. 6144-1 et dont

43



les modalités de composition, d'organisation et de fonctionnement sont fixées par les articles

R. 6144-30-1 a R. 6144-30-9.

Article R1221-45

Le comité de sécurité transfusionnelle et d'hémovigilance et la sous-commission chargée de
la sécurité transfusionnelle et de I'hémovigilance ont pour mission de contribuer par leurs
études et propositions a l'amélioration de la sécurité des patients transfusés dans les
établissements de santé, les syndicats interhospitaliers et les groupements de coopération
sanitaire ou ils sont constitués.

Ce comité ou cette sous-commission veille & la mise en oeuvre des régles et procédures
d'hémovigilance prévues par la présente section. Ils sont notamment chargés de la coordination
des actions d'hémovigilance entreprises au sein de chacun des établissements mentionnés a
l'alinéa précédent.

A ce titre, ces instances :

1. S'assurent auprés des services responsables de la présence dans le dossier
médical mentionné & l'article R. 1112-2 des documents relatifs aux actes
transfusionnels et, le cas échéant, de la copie de la fiche de déclaration

d'effet indésirable survenu chez un receveur ;

2. Sont saisies de toute question relative a la collaboration des
correspondants d'hémovigilance de I'établissement de transfusion sanguine
et de l'établissement de santé, du syndicat interhospitalier ou du
groupement de coopération sanitaire, et plus généralement de toute
question portant sur les circuits de transmission des informations, en vue

d'améliorer l'efficacité de 1'hémovigilance ;

3. Se tiennent informées des conditions de fonctionnement des dépdts de

sang ;

4. Sont averties des incidents graves survenus dans |'établissement de santé,
le syndicat interhospitalier ou le groupement de coopération sanitaire ainsi
que des effets indésirables survenus chez les receveurs, et congoivent toute

mesure destinée a y remédier ;
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5. Présentent a4 la commission médicale d'établissement, & la commission
médicale ou a la conférence médicale un programme de formation en

sécurité transfusionnelle destiné aux personnels concernés ;

6. Remettent a4 la commission médicale d'établissement, a& la commission

médicale ou a la conférence médicale un rapport annuel d'activité.

Dans les groupements de coopération sanitaire, la convention constitutive précise les
conditions dans lesquelles les propositions, avis et études de cette instance ainsi que son rapport
d'activité sont transmis aux instances constituées au sein du groupement et de chaque

établissement de santé membre de celui-ci.

Article R1221-46

Le comité de sécurité transfusionnelle et d'hémovigilance ou la sous-commission chargée
de la sécurité transfusionnelle et de I'hémovigilance se réunit au moins trois fois par an.

Le coordonnateur régional d'hémovigilance, le responsable du centre régional de
pharmacovigilance et le correspondant au sein de l'établissement du centre régional de
pharmacovigilance pour les médicaments dérivés du sang, s'ils le souhaitent, assistent de droit

aux séances du comité et peuvent y étre entendus.

Article R1221-47

L'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, le coordonnateur régional
d'hémovigilance, le directeur de l'agence régionale de l'hospitalisation et le préfet du
département sont destinataires des comptes rendus, rapports et autres documents intéressant
I'hémovigilance élaborés par le comité de sécurité transfusionnelle et dhémovigilance
d'établissement ou la sous-commission chargée de la sécurité transfusionnelle et de

I'hémovigilance.
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Article R1221-48

Le comité ou la sous-commission chargée de la sécurité¢ transfusionnelle et de
I'hémovigilance peut saisir le coordonnateur régional dhémovigilance et I'Agence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé de toute question relative a la mise en oeuvre des regles
d'hémovigilance dans I'établissement de santé, le syndicat interhospitalier ou le groupement de
coopération sanitaire. Le comité ou la sous-commission peut demander au coordonnateur
régional de faire procéder a toute investigation sur les circonstances de la survenue d'un
incident grave ou d'un effet indésirable dans I'établissement de santé, le syndicat interhospitalier

ou le groupement de coopération sanitaire.

8) Obligation de signalement et de déclaration

Article R122]1-49

Tout professionnel de santé qui constate ou a connaissance d'un incident grave le signale
sans délai au correspondant d'hémovigilance de 1'établissement de transfusion sanguine ou a été
effectué le don de sang ou au correspondant d'hémovigilance de 1'établissement de santé ou
l'incident a eu lieu.

Le correspondant d'hémovigilance procéde aux investigations et examens appropriés. Il
rédige une fiche de déclaration d'incident.

Tout professionnel de santé qui constate ou a connaissance d'un effet indésirable grave
survenu chez un donneur de sang le signale sans délai au correspondant dhémovigilance de
I'établissement de transfusion sanguine dans lequel a été prélevé le produit.

Ce dernier procede aux investigations et examens appropriés et rédige une fiche de
déclaration d'effet indésirable survenu chez un donneur dont copie est versée au dossier du
donneur.

Tout professionnel de santé qui constate ou a connaissance d'un effet indésirable survenu
chez un receveur de produits sanguins labiles le signale sans délai au correspondant
d'hémovigilance de 1'établissement de santé dans lequel a €t administré le produit. A défaut de
pouvoir le joindre, il le signale & tout correspondant d'hémovigilance d'un établissement de
transfusion sanguine, qui transmet cette information au correspondant d'hémovigilance

compétent.
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Le correspondant d'hémovigilance de l'établissement de santé dans lequel a eu lieu
'administration du produit en cause procéde aux investigations et examens appropriés dans le
service concerné. Il informe le correspondant de 1'établissement de transfusion sanguine référent
et rédige, en concertation avec lui, une fiche de déclaration d'effet indésirable survenu chez un
receveur dont copie est versée au dossier médical de ce dernier.

Si des effets indésirables susceptibles d'étre dus & un produit sanguin labile sont apparus
chez un patient auquel ont également été administrés des médicaments dérivés du sang ou des
produits biologiques relevant d'une autre vigilance, une copie de la fiche de déclaration d'effet
indésirable survenu chez ce patient est communiquée au correspondant de la vigilance

concernée.

Article R1221-50

L'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé et le coordonnateur régional
dhémovigilance sont destinataires simultanément des fiches de déclaration d'incident grave et
des fiches de déclaration d'effet indésirable survenu chez un donneur ou chez un receveur.
L'Etablissement francais du sang et le centre de transfusion sanguine des armées sont chacun

destinataires des fiches de déclaration les concernant.

Article R1221-5]

Une décision du directeur général de 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé fixe, aprés l'avis de I'Etablissement frangais du sang et du centre de transfusion
sanguine des armées, la forme et le contenu des fiches de déclaration d'incident grave ainsi que
des fiches de déclaration d'effet indésirable survenu chez un donneur ou chez un receveur et les
modalités de leur transmission. Cette décision peut définir les cas et situations dans lesquels il y

aura lieu de transmettre la fiche.

Article R1221-52

Les dispositions de la présente section sont applicables aux recherches biomédicales sur les
produits sanguins labiles, sans préjudice des dispositions du titre II du livre Ier de la premiére

partie du présent code.
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9) Outils de I'hémovigilance : fiche d’effet indésirable receveur (FEIR)

Depuis l'ordonnance n° 2005-1087 du ler septembre 2005, l'ancienne terminologie
"incident transfusionnel — IT" est remplacée par "effet indésirable survenant chez les receveurs”
(EIR).

Le formulaire de la FIT reste le support officiel de la déclaration d'EIR, en attendant la
prochaine refonte par une décision du Directeur Général de 1'Afssaps de la Directive technique
N° 1 du 14 juin 1994. Cette fiche (de 2 pages) permet la déclaration dans un délai de 48 heures
de tout événement indésirable di ou susceptible d’étre di & la transfusion d’un PSL, quelle que
soit sa gravité. La gravité d’un EIR se juge au moment de ’observation de I’incident et
demande que soient considérés a la fois I’état du malade et le degré de morbidité correspondant
a I’EIR constaté. Le degré de gravité doit étre apprécié indépendamment de toute notion
d’imputabilité.

Le délai de déclaration des EIR en 2005 reste encore défini par la directive technique N°1
du 14 juin 1994 de I'AFS "Tout professionnel de santé qui constate un événement ou effet
inattendu ou indésirable dli ou susceptible d'étre di a 'administration d'un produit sanguin
labile doit le signaler, de maniére concomitante, aux correspondants d’hémovigilance de
I'établissement de santé et du site distributeur dans les plus brefs délais et au plus tard dans les
huit heures". La directive technique N°1 a été complétée par une note du 24 avril 1996 du
Président de I'AFS a l'ensemble des Directeurs des établissements de transfusion sanguine —
textes toujours opposables aux professionnels de santé - demandant que la saisie informatisée
des fiches soit réalisée dans un délai imparti de 3 mois, mais précisant aussi qu'il est souhaitable
que les fiches soient saisies et transférées au plus tard deux semaines aprés I'envoi de la fiche

papier.
Gravité

Grade 4 : décés au cours ou au décours de la transfusion.
Grade 3 : menace vitale immédiate. Ce sont les manifestations cliniques présentées par le
receveur qui ont mis en jeu son pronostic vital immédiat, nécessitant des gestes de réanimation.

"n

Grade 2 : morbidité a long terme. Cette " morbidité" peut n’étre que potentielle. Sont
classées dans cette catégorie essentiellement les apparitions d’anticorps anti-érythrocytaires

irréguliers et les contaminations virales.
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Grade 1 : absence de menace vitale immédiate ou & long terme. Il faut comprendre :
absence de décés, de menace vitale immédiate ou de morbidité a long terme. Il s’agit de tous les
EIR qui ne sont pas de grades 0, 2, 3 ou 4.

Grade 0 : dysfonctionnement isolé sans manifestation clinique ou biologique. II s’agit des
dysfonctionnements et erreurs dans la chaine transfusionnelle qui ont entrainé la transfusion
inappropriée d’un PSL. 1l s’agit d’une transfusion pour laquelle il n’est pas constaté chez le
receveur de manifestations cliniques ou biologiques, que le PSL transfusé soit compatible ou
non. Ces dysfonctionnements ou erreurs justifient une fiche uniquement si le PSL a
effectivement été transfusé. En revanche, si un effet apparait postérieurement, la fiche initiale

pourra étre reclassée dans une autre échelle de gravité.

Imputabilité

Imputabilité 4 : CERTAINE = événement clinique et/ou biologique apparaissant dans un
délai compatible avec I’administration du produit sanguin labile et dont les bilans prouvent
|’origine transfusionnelle. Ex : Sérologie VHC positive chez un donneur et le receveur avec une
identité génotypique.

Imputabilité 3 : VRAISEMBLABLE = événement clinique et/ou biologique apparaissant
dans un délai compatible avec 1’administration du produit sanguin labile et qui ne semble pas
pouvoir étre expliqué par une cause intercurrente. Ex : Sérologie VHC positive chez le receveur
avec au moins un donneur VHC positif (absence de preuve génotypique).

Imputabilité 2 : POSSIBLE = événement clinique et/ou biologique, apparaissant dans un
délai compatible avec I’administration du produit sanguin labile, mais qui pourrait étre aussi
expliqué par une cause intercurrente. Ce niveau d’imputabilité doit étre utilisé pour les EIR
retardés dont I’enquéte est encore "en cours".

Imputabilité 1 : DOUTEUSE = événement clinique et/ou biologique, qui ne semble pas
pouvoir étre complétement expliqué par la transfusion, sans qu’on puisse totalement I’exclure.

Imputabilité 0 : EXCLUE = événement clinique et/ou biologique apparaissant dans un
délai compatible avec I’administration du produit sanguin labile mais pour lequel la preuve a

été faite que le produit sanguin labile n’est pas en cause.
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II) Réglementation communautaire et comparaison avec I’Amérique
du Nord

Depuis le début des années 90, 'hémovigilance est devenue une partie intégrante de tout
concept sécuritaire en transfusion sanguine. Au sein de I’Union Européenne (UE), la mise en
vigueur des Directives Européennes sur le Sang (2002/98/CE, 2004/33/CE, 2005/61/CE et
2005/62/CE) a eu un impact majeur sur la transfusion sanguine en général, et tout
particuliérement sur I’hémovigilance. Depuis les premiers pas entrepris par les Communautés
Européennes a Adare en fin 1994, les Etats membres et la Commission Européenne ont traversé
une longue période de négociation avant de trouver un terrain d’entente, notamment en matiere
d’hémovigilance. Ensuite le Conseil européen et le Parlement européen ont mis plusieurs mois
pour trouver une formule commune permettant de procéder a I’adoption de la Directive mere le
27 janvier 2003. Les Etats membres de I’UE (les « anciens », mais également les « nouveaux »
qui ont rejoint I"'UE le 1% mai 2004) étaient tenus de procéder a la transposition en droit national
de cette Directive Européenne sur le Sang, ceci endéans les 2 ans & partir de la date de
publication dans I'OJEC le 8 février 2003. Les dispositions réglementaires sur I’hémovigilance

ont constitué un défi particulier lors de la transposition en droit national :

- pour les Etats membres qui ne disposaient pas encore de systéme, il fallait mettre en
place un systéme et des procédures, notamment en relation avec la tragabilité et la
notification de réactions indésirables graves et d’incidents graves,

- pour les Etats membres qui disposaient déja d’un systéme, il fallait assurer sa

conformité avec les exigences de la réglementation communautaire.

Actuellement tous les Etats membres de I’UE ont achevé la transposition en droit national.
La mise en place sur le terrain de ces dispositions est difficile a juger actuellement :
conformément & [article 26 de la Directive 2002/98/CE, les Etats membres doivent
communiquer périodiquement a la Commission Européenne des rapports sur 1’état
d’avancement, mais a ce jour aucun rapport détaillé de compilation n’a été publié. La situation
exacte n’est donc pas connue, mais il est trés probable que les Directives Européennes sur le
Sang ont eu au sein des Etats membres un impact d’ordre réglementaire, organisationnel,

opérationnel, sécuritaire, économique... pour ne citer que certains aspects.
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En relation avec [’hémovigilance, la Commission Européenne est en droit d’attendre sur
base de l’article 8 de la Directive 2005/61/CE des rapports annuels de la part des Etats
membres : ceci sera le cas la premiére fois pour le 30 juin 2007. En relation avec
I’hémovigilance en Europe, on peut identifier les conséquences suivantes (qui peuvent varier
sensiblement d’un Etat membre & un autre, dépendant de la situation de départ, a savoir celle
avant ’ére des Directives Européennes sur le Sang) :

- le systéme doit couvrir aussi bien les receveurs que les donneurs (alors que dans le
passé presque tous les systémes existants visaient les réactions chez les patients
pendant ou apres la transfusion sanguine)

- la notification de réactions indésirables graves et d’incidents graves a I’autorité
compétente est obligatoire (alors que dans le passé certains Etats membres
disposaient d’un systéme, basé sur la contribution volontaire des professionnels de
la santé)

- les types de réactions indésirables chez les receveurs et les types d’incidents (chez
les donneurs ou en relation avec les activités tout au long de la chaine
transfusionnelle) sont énumérés - ce qui manque actuellement ce sont des
définitions pour les différentes catégories. Dans le passé, ils existaient des
différences notables dans la classification des réactions suivant les systémes
nationaux

- les Etats membres doivent envoyer un rapport annuel sur leur hémovigilance
nationale a la Commission Européenne, qui ne s’est pas encore prononcée sur ses
intentions quant a ces données.

Il n’y pas de doute que les dispositions réglementaires en matiére d’hémovigilance
(Directive 2005/61/CE), mais aussi sur les systémes de qualité dans les établissements de
transfusion sanguine et dans les établissements hospitaliers (Directive 2005/62/CE) ont
significativement renforcé la sécurité et la qualité de la transfusion sanguine dans les Etats
membres de I'UE, donc en Europe dans son ensemble.

En plus, les acteurs de ’hémovigilance en Europe ont commencé deés 1996 a s’organiser et
a collaborer : le Réseau Européen d’Hémovigilance (EHN, European Haemovigilance
Network) a joué un role important pour faciliter cette coopération et pour catalyser 1’évolution
en la matiére.

En Europe (UE), les Directives Européennes sur le Sang établissent des standards
minimaux en la matiére, mais ne constituent pas d’outil d’harmonisation. Ainsi les programmes

de sang dans les Etats membres sont & caractére, soit national (comme en France - EFS, au
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Royaume-Uni - NBS, aux Pays-Bas - Sanquin, en Belgique, Finlande, Luxembourg - les
sociétés nationales Croix-Rouge,...), soit décentralisé (comme en Allemagne, Espagne, Italie,
Gréce, pays scandinaves - par régions). Souvent I’hémovigilance « initiale » dans les Btats
membres reflétait cette organisation. Avec la mise en vigueur des dispositions communautaires
en la matiére, I’hémovigilance doit étre organisée en « systéme », visant une couverture
nationale. Actuellement il n’existe pas d’inventaire précis a ce sujet, mais il y a des indices qui
permettent de conclure que les Etats membres se conforment aux exigences communautaires.
Pourtant quelques problémes et difficultés organisationnelles et financiéres en relation avec
I’hémovigilance en Europe continuent & exister.

En Amérique du Nord beaucoup de questions se posent €galement en relation avec
I’hémovigilance.

Au Canada, la situation autour de I’hémovigilance se présente de maniére plutdt
transparente.

Deux opérateurs couvrent la demande nationale en produits sanguins : le CBS (Canadian
Blood Services, pour la partie anglophone) et Héma-Québec (pour la partie francophone), les
deux organisations succédant a la Croix-Rouge Canadienne en tant qu’opérateurs et ayant des
liens étroits.

En 2000, un nouveau systéme d’hémovigilance a été introduit pour la province du Québec.
Ce systéme fut créé dans le cadre de la réorganisation du programme du sang au Québec qui
date de 1998.

20 hopitaux régionaux ont été¢ désignés pour superviser les activités transfusionnelles de
toute la province. La participation est sur base volontaire et porte non seulement sur des
réactions transfusionnelles, mais également sur des erreurs ou accidents (avec ou sans signes
cliniques chez le patient transfusé). Une particularité du systéme consiste dans le fait que les
composants sanguins et les dérivés plasmatiques sont saisis dans le systéme québecois. Le volet
de I’utilisation clinique des produits sera inclus trés prochainement. Un deuxiéme systéme est
établi pour la partie anglophone du Canada. Aux Etats-Unis d’Amérique (USA) par conire, la
situation est assez complexe et montre des points faibles. Aux USA, la demande nationale en
produits sanguins est assurée par un secteur qu’on appelle « blood industry ». Comme ce terme
laisse sous-entendre, il s’agit d’une activité quasi-commerciale, trés disputée entre différents
acteurs : les centres de transfusion du groupe ABC (America’s Blood Centers, qui couvrent ca.
50 %), de la ARC (Croix-Rouge Américaine, ca. 45 %) et autres (quelques 5 %) - la situation

de ravitaillement est hétérogene.
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Il en est de méme en relation avec I’hémovigilance :

- le FDA (Food and Drug Administration, autorité de supervision et d’inspection)
dispose de données sur le décés chez des donneurs (et leur cause),

- le FDA dispose aussi de données en relation de réactions indésirables chez des
receveurs pendant et aprés la transfusion (surtout suite & des erreurs ou des
suspicions d’erreurs ; tr€s probablement ces llotiﬁéations sont fragmentaires)

- le CDC (Centers for Disease Control) dispose de données sur les cas de
transmission de maladies infectieuses par la transfusion sanguine

- certains établissements de transfusion sanguine disposent de données assez
completes sur des effets indésirables survenus chez des patients transfusés avec
leurs produits sanguins; certains hdpitaux disposent de données détaillées sur des
effets indésirables survenus chez des patients transfusés au sein de leurs murs

- tous les établissements de transfusion sanguine (producteurs de composants
sanguins) disposent de dossiers de notifications de la part des hdpitaux au cas ou
leurs produits ont été mis en relation avec des effets indésirables survenus chez des
patients pendant ou apres la transfusion ; la Croix-Rouge Américaine est la seule
organisation a compiler ces données sur une base nationale

- tous les hopitaux sont tenus de conserver les rapports sur des effets indésirables
survenus chez des patients transfusés, mais il n’existe ni compilation ni évaluation a

I’échelle nationale.
Globalement, il y lieu de retenir que "hémovigilance :

- fait partie de tout concept sécuritaire en transfusion sanguine

- estréglementée au niveau communautaire

- commence & exister dans tous les Etats membres de I’'EU

- doit fonctionner en commun (aussi bien au niveaunational qu’européen - EHN)

- en Amérique du Nord des différences significatives existent : au Canada - deux
systémes - et aux USA - activités disparates

- est un concept en évolution (couvrant maintenant receveurs et donneurs, en
transition du ré-actif au pro-actif)

- trouve son entrée, a I’échelle institutionnelle, dans les systémes de qualité des
établissements de transfusion sanguine (plus difficilement dans ceux des

établissements hospitaliers)
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- doit assurer une alerte rapide (nationale mais aussi communautaire /
européenne, voire internationale)
- doit étre utilisée comme un outil d’amélioration continue de la qualité en

transfusion sanguine.

On peut conclure que des progres importants ont été réalisés en matiere d’hémovigilance,
et ceci dans un Iapé de temps relativement court. Les progres en Europe sont particulierement
impressionnants, surtout en ce qui concerne la mise en place rapide de systémes nationaux et la
couverture efficace du segment des donneurs. Au sein de I'UE, des différences existent
actuellement entre les systémes d’hémovigilance des Etats membres en termes de concept,
d’organisation, de couverture, de modalités,... Les Directives Européennes sur le Sang vont
amener une certaine convergence sans pour autant aboutir sur une harmonisation. Comparée
aux USA, I’hémovigilance européenne présente un profil plus complet et a développé une
dynamique impressionnante aux cours des derniéres années. Etant donné que le Canada s’est
largement inspiré des systémes existant en Europe, il n’est pas surprenant que I’hémovigilance
y a trouvé un niveau et des performances comparables a I’Europe.

Enfin, il est souhaitable que les systémes d’hémovigilance existant dans le monde puissent

communiquer encore plus étroitement et collaborer dans la réalisation d’un objectif commun.
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III) Risques transfusionnels et évolution

La transfusion sanguine comporte trois type de dangers majeurs qui peuvent mettre en jeu

la vie du malade : le risque immunologique, le risque infectieux et le risque de surcharge.

1) Accidents immunologiques

(a) Réactions immuno-hémolytiques

Depuis les débuts de la transfusion, différentes études ont tenté d'estimer la
fréquence des réactions et des accidents immuno-hémolytiques transfusionnels. Ces
études sont difficilement comparables du fait des différentes périodes d'observation,
des différents pays ou elles se situaient et des différentes méthodologies de recueil des
réactions observées. La fréquence des réactions cliniquement significatives semble
cependant avoir diminué au fil du temps. Aujourd'hui, ces réactions sont devenues
relativement rares : une fréquence de 1/30000 unités de sang transfusées semble une
estimation moyenne raisonnable, encore que cette fréquence soit vraisemblablement
sous-estimée. En effet, des études récentes soulignent plusieurs faits :

- les erreurs constatées peuvent avoir été corrigées avant leurs conséquences
éventuelles, et leurs erreurs non corrigées peuvent ne pas avoir de conséquences
immunologiques ;

- certaines incompatibilités immunologiques sont méconnues du fait de I'absence ou de
la discrétion des signes cliniques ;

- tous les accidents ne sont pas répertoriés du fait du critére de recueil des réactions
(déces du patient associé 2 la transfusion, par exemple) ou de l'absence de recueil.

Malgré ces réserves, diverses constatations peuvent &tre faites :

- des hémolyses post-transfusionnelles liées & un mécanisme immunologique sont
une complication rare mais grave de la transfusion. Leur fréquence ne diminue
pas vraiment en regard des moyens médico-techniques disponibles pour assurer
la sécurité immunologique des transfusions.

- ces hémolyses sont liées quasi exclusivement & un conflit immunologique
entre le(s) antigéne(s) de groupes sanguins présent(s) sur les hématies transfusées et

les anticorps présents dans le plasma du patient. Les hémolyses dues a un anticorps
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apporté par un produit sanguin reconnaissant un antigene du patient ou d'un autre
produit sanguin sont trés rares et classiquement moins marquées quant a leur
expression clinique.

- les anticorps en cause sont essentiellement les anticorps naturels réguliers du
systéme ABO, les anticorps immuns irréguliers des systemes Rh, Kell, Duffy,
Kidd, MNS (S, s) et les anticorps naturels ou immuns dirigés contre des
antigénes de fréquence élevée.

- les zones de défaillance essentielles concernent les établissements de soins et sont
liées & un non-respect des procédures transfusionnelles standardisées, a plusieurs
niveaux : erreur d'« identification » des prélévements sanguins pour les examens
de laboratoire ; absence de respect de procédures pré transfusionnelles que sont la
réalisation des examens de laboratoire et la prise en compte de leurs résultats ;
erreur d'attribution des unités de sang accompagnée de l'absence ou de la
mauvaise réalisation de la vérification ultime au lit du patient, laquelle a pour

but d’éviter la transfusion de sang incompatible dans le systéeme ABO.

(b) Accidents liés a l'allo-immunisation aux antigeénes leucoplaquettaires

Ny

Les réactions transfusionnelles lides a I'allo-immunisation aux antigénes
leucoplaquettaires survenaient autrefois aprés des transfusions de concentrés
globulaires « standard » (c'est-a-dire non déleucocytés), mais elles ne s'observent plus
guére aujourd'hui qu'aprés la transfusion de concentrés plaquettaires chez des malades
immunisés le plus souvent lors de transfusions antérieures ou de grossesses. Trois

situations cliniques peuvent étre décrites :

Forme latente : la transfusion inefficace

Aprés des transfusions de concentrés plaquettaires (standard ou d'aphérése) ou de
concentrés unitaires granulocytaires, le conflit antigéne-anticorps chez les sujets
immunisés peut se traduire seulement par l'inefficacité de la transfusion. La
récupération prévisible est d'au moins 80% au bout de douze heures pour les plaquettes
et 50% au bout d'une heure pour les granulocytes, en l'absence d'autres facteurs
pouvant expliquer l'inefficacité transfusionnelle (état septicémique, coagulation

intravasculaire disséminée).
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Forme bénigne ; la réaction « frisson-hyperthermie »

Au cours de la transfusion ou dans I'heure qui la suit, le malade ressent une vive
sensation de froid avec des frissons parfois intenses, exprime une péleur, une
tachycardie, une hypotension modérée. Aprés un temps variable (de quelques minutes
. 4 un quart d'heure), cette réaction est suivie d'une brusque montée thermique a 39-

40°C, qui va disparaitre progressivement en deux a trois heures.

(c) Cas particulier et rare : le purpura thrombopénique aigu post-transfusionnel

Ce purpura survient en général une huitaine de jours aprés une transfusion chez un
sujet polytransfusé ou chez une femme avant eu plusieurs grossesses. Le taux de
plaquettes est en général trés abaissé et peut entrainer un syndrome hémorragique
grave. Ce purpura est isolé, sans anomalie leucocytaire et érythrocytaire, avec une
moelle riche en mégacaryocytes sur le myélogramme. L'évolution se fait
habituellement vers la résolution spontanée en deux a cing semaines. Cependant, une
issue fatale peut étre observée.

Les sujets sont de groupe plaquettaire HPA 1b (P1A1l négatif) et ont dans leur
sérum un anticorps anti-HPA 1b (anti-P1A1) ; les plaquettes injectées sont du groupe
HPA la (PIA1 positif). La thrombopénie observée, trés importante, est le fait, non de la
disparition des plaquettes HPA la injectées, mais essentiellement de la destruction

d'une partie des plaquettes HPAla-négatif du receveur.

(d) Choc anaphylactique par conflit immunologique IgA/anti-IgA

L'incompatibilité protéique est rare, mais donne également lieu & un accident de
haute gravité : le choc anaphylactique lié a la présence d'un anticorps antilgA chez le
receveur. Les signes cliniques sont trés polymorphes (cutanés, pulmonaires, cardio-
vasculaires, digestifs). Ils peuvent aboutir au collapsus et au décés. Les tableaux les
plus graves sont associés a la présence d'un antilgA chez des sujets présentant un
déficit en IgA. Mais des réactions cliniques importantes peuvent étre notées chez des
sujets présentant un taux normal d'IgA et sont lides & des variations allotypiques. Le
diagnostic est basé sur la recherche d'un déficit en IgA et la recherche d'anticorps anti-

IgA (classe, sous-classe, allotype).
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(e) Réaction du «greffon contre I'hdte » post-transfusionnelle

La réaction du «greffon contre hote» (Graft-Versus-Host ou GVH) s'observait de
maniére trés exceptionnelle aprés une transfusion. Elle était liée a la greffe de cellules
immunocompétentes apportées par le sang du donneur dans l'organisme du receveur.
Cette complication survenait chez des receveurs en immunodépression profonde. Cette
derniére pouvait étre d'origine acquise (malade conditionné en vue d’une greffe,
leucémique traité par chimiothérapie) ou d'origine constitutionnelle (déficits
immunitaires primitifs graves, sujets transfusés avec du sang de sujets apparentés). Le
transfert des cellules lymphoides ne peut plus s'effectuer au travers de concentrés
globulaires ou plaquettaires, car ces derniers sont désormais systématiquement
déleucocytés en France.

La forme la plus typique était la forme aigug, toujours trés grave, avec troubles
débutant cing & huit jours apres la transfusion, sous forme d'une diarrhée incoercible,
d'une atteinte hépatique, d'une grave altération de 1'état général, avec ficvre et
cachexie. L'évolution était fréquemment mortelle en quelques semaines, comme dans
les cas de complication aprés une allogreffe de moelle osseuse.

La forme chronique était moins fréquente et surtout moins bien identifiée : la
relation avec la transfusion était moins souvent évoquée et le nombre de cellules
lymphoides apportées plus restreint en cas de transfusion que de greffe de moelle. Les
premiers signes ne survenaient que trois & quatre semaines aprés la transfusion,
également sous forme de diarrhée et d'une éruption cutanée plus ou moins étendue.
L'évolution était réversible en quelques semaines.

Les possibilités thérapeutiques devant une GVH déclarée étant trés restreintes, il
importait de la prévenir en évitant 'apport de cellules, immunocompétentes viables du
donneur. L'irradiation préalable des lymphocytes du produit sanguin constituait la

seule possibilité de prévention.

(f) TRALI
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2) Accidents infectieux

(a) Contamination bactérienne transfusionnelle

Elle est liée 4 la transfusion d'un produit sanguin contaminé par une bactérie. Il
s'agit d'une patholo'gie transfusionnelle trés grave.

Comment le sang peut-il étre contaminé ? II petit 1'étre au moment du
prélévement : un prélévement septique, une bactériémie transitoire, ayant par exemple
pour origine une carie dentaire surinfectée ou un syndrome digestif infectieux,
pourraient en étre la cause. Il peut l'étre aussi lors de la manipulation du sang au
moment ou apres le prélévement.

Quelle que soit la fagon dont le sang a €té contaminé, la prolifération microbienne est
d'autant plus importante que la chaine du froid, prescrite par les bonnes pratiques, n'a pas €té

respectée.

(b) Contamination virale transfusionnelle

Malgré l'ensemble de ces mesures de prévention, il existera toujours un risque
résiduel de transmettre un virus par transfusion (VIH,VHB,VHC,CMV). Ce risque est
principalement lié¢ a l'existence de la fenétre silencieuse, période qui sépare la
contamination du sujet de la date de mise en évidence des marqueurs dépistés.

Le dépistage génomique viral (DGV), rendu obligatoire en France pour le VIH et
le VHC en juillet 2001, avait pour vocation de réduire le risque résiduel existant en
permettant la mise en évidence directe du virus. Les outils biologiques disponibles a
ce jour obligent & un poolage des dons (8 ou 24). Cependant, compte tenu de la
sensibilité des techniques utilisées et des taux de virémie généralement observés durant
la période de pré séroconversion pour ces deux virus, la majorité des dons préleves en
fenétre sérologique est détectée malgré ce poolage. Toutefois, l'objectif sécuritaire
idéal est de ne plus recourir au poolage des échantillons et de pratiquer des tests
unitaires, ce d'autant que le DGV du VIH, en raison de sa charge virale basse pendant

la fenétre, n'est possible que dans cette condition.
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Le taux de séroconversion observé sur la période 2002-2005, c¢’est-a-dire depuis la mise en
place du dépistage génomique viral, est de 1 pour 509310 PSL distribués, et plus
spécifiquement de 1 pour 1515190 PSL distribués en ce qui concerne le VHC et de 2525310
pour le VHB, 1 pour 10101260 PSL pour le VIH et de [ pour 1377440 PSL pour le CMV.

3) Réactions allergiques

En dehors des chocs anaphylactiques déja mentionnés, on peut observer, au cours
ou au décours d'une transfusion, des réactions allergiques d'autres type,. généralement
bénignes (rougeur de la peau, prurit, urticaire, avec frissons et élévation thermique).
De telles réactions, dont la fréquence est importante, cédent aisément aux
antihistaminiques. Trés exceptionnellement, ce sont des réactions plus graves : crise
d'asthme, oedéme de Quincke, oedéme de la glotte.

Les accidents allergiques peuvent étre dus a la transmission passive d'un anticorps
du donneur au receveur. C'est pourquoi les personnes atteintes d'asthme, de rhume des
foins, d'urticaire, d'eczéma, doivent étre exclues du don.

Un exemple d'accident est celui d'un receveur sous traitement par la pénicilline et
qui est transfusé par le plasma d’un donneur sensibilisé a la pénicilline. Le mécanisme
inverse est également possible : sensibilisation du malade & un antigéne apporté par le

plasma du donneur.

4) Accidents de surcharge

(@) TACO

(b) Hémochromatose

Un litre de sang contient environ 500 mg de fer. A la longue, se constitue une
surcharge en fer de l'organisme qui entraine une véritable hémochromatose acquise,
avec ses expressions cliniques : insuffisance cardiaque, insuffisance endocrinienne,

mélanodermie, etc.
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Ce risque doit étre pris en considération lorsqu'on traite par transfusion des
aplasies et des insuffisances médullaires chroniques, et plus particuliérement les
thalassémies ou un traitement chélateur du fer est indispensable, car I'hémochromatose

transfusionnelle constitue chez ces derniers patients une cause fréquente de décés.

5) Accidents circulatoires

(a) Embolies

La migration d'un caillot de fibrine constitué dans la poche est prévenue par
l'adjonction d'une solution anticoagulante dans le conditionnement et par l'utilisation
d'un filtre.

L'accident par embolie gazeuse présente un risque grave, quoiqu'exceptionnel, 1ié

surtout a une absence de précaution suffisante lors de la transfusion.

(b) Thrombophlébite

Au cours d'une perfusion prolongée, l'endoveine longtemps traumatisée peut étre
lésée ; cette blessure est susceptible, chez certains malades, de se compliquer de
-thrombose. Des douleurs durables le long du trajet veineux sont parfois les seules

manifestations cliniques de cet accident.

6) Evolution du risque transfusionnel

Le systéme d’hémovigilance en France a évolué de fagon importante ces derniéres années,
ce qui a permis le recul de certains risques transfusionnels (RFNH, ABO, contaminations
bactériennes, contaminations virales, ...) (Figure 1)

Le recul de risques transfusionnels prépondérants ces derniéres années, a permis de mettre
en évidence d’autres risques jusqu’alors peu fréquents comme le TRALI et le TACO. La
sensibilisation a ces risques générée par cette mise en évidence, a fait augmenter leurs

incidences.
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Figure 1: Evolution des EIR de 2000 a 2005 [3]
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IV) Oedéme aigu pulmonaire et TACO

1) Introduction.

L'oedéme aigu pulmonaire cardiogénique est une urgence médicale. II traduit l'inondation
du compartiment alvéolaire par un transsudat provenant du compartiment liquidien vasculaire
pulmonaire. II est pratiquement toujours la conséquence d'une insuffisance cardiaque gauche. Il
réalise une insuffisance respiratoire aigué & caractére souvent dramatique qui nécessite un
traitement d'urgence, qui associe au moins l'oxygénothérapie, le traitement diurétique et souvent

les vasodilatateurs.

2) Physiopathologie [4, 5]

L'oedéme pulmonaire correspond & une accumulation de liquides d'origine plasmatique
dans les zones extravasculaires du poumon ; l'oedéme alvéolaire, quelle qu'en soit l'étiologie,
est toujours précédé par un oedéme interstitiel. Cette expansion des liquides extravasculaires
pulmonaires n'est pas un phénomeéne statique : elle traduit la défaillance des mécanismes
d'évacuation hors du poumon des fluides qui ont traversé la paroi endothéliale : avant méme
que le contenu hydrique augmente, il apparait une modification dynamique des débits liquidiens
transvasculaires. Ceux-ci sont régis, a travers la membrane vasculaire, par l'équation de

Starling :
Q=a [K(Pcp + P int) — (= int + 7 pl)]

Q = flux net de liquide sortant du capillaire vers l'interstitium
a = coefficient de proportionnalité

K = coefficient de perméabilité

Pcp = pression capillaire pulmonaire

7 int = pression oncotique du liquide interstitiel

Pint = pression interstitielle

7t pl = pression oncotique plasmatique
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Cette équation montre que le débit net transvasculaire filtré est fonction de la pression
hydrostatique moyenne capillaire et interstitielle, de la pression oncotique moyenne interstitielle
et capillaire (déterminée essentiellement par les protéines plasmatiques qui tient & retenir ['eau
dans le secteur vasculaire) et de la perméabilité hydraulique. Il faut également prendre en
compte la circulation lymphatique : a I'équilibre, le débit net filtré transvasculaire est égal au
débit lymphatique et le volume d'eau extravasculaire ne se modifie pas. Dans ['oedéme
pulmonaire, la vitesse d'apparition et l'importance du phénomeéne transsudatif dépassent les
capacités d'évacuation du filtrat transvasculaire hors du poumon par la circulation lymphatique.
La pression interstitielle doit étre prise aussi en compte : en cas de dépression inspiratoire
majeure (comme dans certaines crises d'asthme), une transsudation peut se produire pour des

pressions capillaires de 15 mm Hg seulement.

Au total, dans I'OAP cardiogénique, on peut semble-t-il admettre le mécanisme suivant :
- l'augmentation de Ia pression hydrostatique capillaire moyenne dépassant 25 a 30
mmHg (elle est en fait trés hétérogene, variant en hauteur dans le poumon, étant
plus élevée a la base) entraine, selon l'équation de Starling, une augmentation de

liquide dans l'interstitium que les lymphatiques n'ont pas le temps d'évacuer.

- la perméabilité de I'épithélium alvéolaire est trés faible et les possibilités de
filtration vers l'alvéole sont trés réduites. Cependant, la distension liquidienne de
l'interstitium favorise des ruptures des cloisons alvéolaires (ou bronchiolaires) :

survient alors 1'oedéme alvéolaire.

- les voies aériennes représentent un espace particuliérement compliant ou les

liquides s'engagent préférentiellement réduisant le débit lymphatique.
Par conséquent, l'oedéme alvéolaire engendre un véritable cercle vicieux, ce qui rend

compte de l'aspect cataclysmique qu'il peut prendre, méme s'il n'est dfi qu'a une augmentation

modeste des zones de filtration au dela d'un seuil donné.
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Les

mécanismes compensateurs sont chroniquement activés dans l'insuffisance

ventriculaire gauche chronique (épaississement de la barriere alvéolo-capillaire, augmentation

du débit lymphatique ...), expliquant que des niveaux de pressions capillaires pulmonaires de

20-25 mm Hg puissent étre bien tolérés. Au contraire, l'oedéme pulmonaire peut étre

cataclysmique quand ces mécanismes compensateurs n'ont pas le temps de se mettre en place :

infarctus aigu du myocarde, insuffisance mitrale aigué.

3) Causes des oedémes pulmonaires cardiogéniques

L'¢lévation de la pression capillaire pulmonaire est le reflet habituel d'une élévation de la

pression auriculaire gauche.

Certaines insuffisances cardiaques gauches ne sont pas dues & une insuffisance
ventriculaire gauche : il s'agit des rétrécissements mitraux ou plus rarement des
myxomes occlusifs de l'oreillette gauche et des épanchements péricardiques
liquidiens compressifs. Dans ce dernier cas, la pression intramurale ventriculaire
gauche en télédiastole est augmentée, mais les pressions transmurales sont

normales.

Dans la plupart des cas, l'oedéme aigu pulmonaire complique une insuffisance
ventriculaire gauche. Celle-ci se traduit par une ¢lévation de la pression
télédiastolique du ventricule gauche. Toutefois, le mécanisme a l'origine de cette
élévation n'est pas univoque et peut correspondre a deux phénomenes [6] :

+ un déplacement du ventricule gauche sur sa relation pression/volume
diastolique passive. Il correspond & une dilatation ventriculaire secondaire a
une altération de la fonction systolique. Elle fait fonctionner le ventricule
étiré dans une zone de compliance réduite. C'est la cause la plus fréquente.
L'insuffisance ventriculaire gauche peut étre due & une cardiopathie
ischémique, & une myocardiopathie idiopathique, oenolique ou toxique ou
encore & une myocardite. L'insuffisance ventriculaire gauche peut également
correspondre & une surcharge volumique aigu€ : non pas tant une
insuffisance aortique brutale, qu'une insuffisance mitrale aigu€ par rupture

de cordage, perforation ou capotage d'une valve.
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+ dans d'autres cas, le ventricule gauche n'est pas dilaté et l'augmentation de la
pression télédiastolique du ventricule gauche est la conséquence d'un
déplacement en haut et & gauche de la relation pression/volume diastolique.
Il s’agit donc d’une situation ou, alors que le ventricule n’est pas
nécessairement dilaté, la pression qui y régne en diastole est anormalement
élevée. Ce déplacement de la relation pression-volume diastolique peut étre
secondaire a une diminution globale de la distensibilit¢ de la chambre
ventriculaire gauche et/ou a une prolongation majeure de la relaxation. Ces
insuffisances cardiaques & fonction systolique conservée sont de plus en plus
fréquentes et souvent retrouvées chez le sujet agé. Elles sont en général
associées a un remodelage concentrique ventriculaire gauche défini par une
augmentation du rapport épaisseur/rayon, sans ou surtout avec augmentation
de la masse ventriculaire gauche (hypertrophie ventriculaire gauche) ; les
cardiopathies hypertensives et les cardiomyopathies hypertrophiques

primitives sont les étiologies les plus fréquemment retrouvées.

Dans tous les cas, un facteur déclenchant est souvent retrouvé comme mécanisme
initiateur : trouble du rythme ventriculaire ou supraventriculaire, surcharge hydrosodée,
transfusion, arrét de traitement, traitement inotrope négatif intempestif, poussée hypertensive,
anémie, surinfection bronchique entrainant une hypoxémie, fiévre ou surtout poussée

ischémique ou infarctus du myocarde.

4) Tableau clinique

Dans le tableau typique, le début est relativement brutal, survenant en quelques minutes. Il
est marqué essentiellement par une dyspnée intense, précédée par un chatouillement
laryngotrachéal, et une toux quinteuse, incessante. Il s'agit habituellement d'une tachypnée
particuliérement oppressante, angoissante accompagnée d'une cyanose. Mais parfois, une
dyspnée asthmatiforme peut faire égarer le diagnostic, notamment chez le sujet agé.
L'expectoration est abondante, rosée, mousseuse mais peut étre en fait réduite ou méme
manquer. L'auscultation retrouve dans les deux champs pulmonaires soit des réles crépitants,
soit le plus souvent dans ce tableau d'inondation alvéolaire, des réles bulleux correspondant a

un encombrement de tout l'arbre respiratoire. Parfois des sibilants et un frein bronchique,
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traduction d'une obstruction des voies aériennes, prédominent et risquent d'orienter vers une
bronchopneumopathie obstructive. Le coeur est souvent inaudible en présence de tels bruits
surajoutés. Il est en général rapide. Un galop de sommation atteste de la dysfonction
ventriculaire gauche, un souffle systolique apexien témoigne d'une fuite mitrale. La pression
artérielle est variable : le plus souvent abaissée avec une différentielle pincée ; parfois au
contraire élevée quand 1'hypertension est la cause de l'oedéme aigu pulmonaire. Au maximum,
est réalisé un tableau de choc cardiogénique avec un pouls rapide filant, une tension

imprenable, une oligurie, des marbrures périphériques, un temps de recoloration allonge.

5) Examens complémentaires

Radiologie.

Les modifications radiologiques constituent 1'é1ément fondamental du diagnostic d'oedéme
aigu du poumon. L'aspect habituellement retrouvé est celui d'un oedéme alvéolaire traduit par la
présence d'opacités nuageuses, mal limitées, plus ou moins confluentes au milieu desquelles est
souvent visible un bronchogramme aérien. Ces images prédominent dans les régions péri-
hilaires de fagcon symétrique respectant les sommets et les bases. Parfois cependant, la
topographie est asymétrique, unilatérale ou bien n'affecte qu'un seul lobe. Souvent des signes
d'oedéme pulmonaire interstitiel, liés & l'accumulation de liquide dans l'interstitium ou les septa,
sont associés . L oedéme est facilement reconnaissable devant un aspect réticulé irradiant des
hiles effacant le bord des vaisseaux de moyen calibre noyant le contour des opacités de la
région hilaire. Les lignes septales de Kerley correspondent a l'élargissement des septa
interlobulaires par l'oedéme: les lignes B siegent aux bases, elles sont orientées
transversalement, perpendiculairement a la paroi et les lignes A siégent aux lobes supérieurs et
se dirigent obliquement de la périphérie vers le hile. Enfin, un épaississement des scissures
interlobaires et le comblement d'un cul de sac diaphragmatique traduisent l'accumulation de

l'oedéme dans l'espace sous pleural. Souvent, notamment en position couché, en réanimation,

I'aspect est moins évident.
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Etude des gaz du sang.

Les perturbations des gaz du sang sont constantes au cours de l'oedéme pulmonaire
cardiogénique. Leur perturbation est variable et reflete la gravité du tableau, tout
particulierement la présence ou non d'une hypercapnie. Elle est cependant sans aucun rapport
avec l'aspect radiologique. L'hypoxémie est liée au déséquilibre ventilation/perfusion,
conséquence de la réduction ou méme de la fermeture de la lumiére d'un certain nombre
d'alvéoles ou de bronchioles remplies d'oedeéme, associé & une mauvaise distribution de la
perfusion. Habituellement, une hypocapnie par hyperventilation alvéolaire globale s'observe,
majs l'importance de I'obstruction bronchiolaire détermine parfois une hypercapnie, dont le
caractére péjoratif doit étre connu. Cette hypercapnie peut également traduire un épuisement
respiratoire. Dans ce cas, une acidose, souvent d'ailleurs mixte, est notée, la composante

métabolique étant due & l'acidose lactique que détermine 1'hypoxie tissulaire.

L'étude échocardiographique.

L'échocardiographie doppler a une place importante dans un tableau d'oedéme aigu
pulmonaire. Toutefois, sa réalisation est difficile dans un contexte dhyperventilation et
d'orthopnée, alors que sa réalisation rigoureuse nécessite un décubitus latéral gauche. Elle peut
orienter le diagnostic en retrouvant un ventricule gauche dilaté et hypocinétique ou une sténose
mitrale serrée. Le diagnostic est par contre beaucoup plus difficile en cas d'insuffisance
cardiaque & fonction systolique conservée. Dans certains cas, 1'analyse du flux transmitral peut
aider au diagnostic : 1'élévation de la pression auriculaire gauche se traduit en effet par une
augmentation de vitesse de l'onde E de remplissage protodiastolique rapide, supérieure a 1,5
m/seconde et dont la décroissance est raccourcie : un temps de décroissance de I'onde E < 140
millisecondes, est trés souvent associé a des pressions capillaires pulmonaires supérieures a 20

mmHg.
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Hémodynamique

['étude hémodynamique est parfois indispensable. Elle permet non seulement d'affiner le
mécanisme de l'oedéme, mais également d'en suivre 1'évolution. Elle objective une
augmentation de la pression artérielle pulmonaire bloquée au dela de 30 mmHg sans gradient de
pression avec la diastolique artérielle pulmonaire, confirmant l'existence d'une hypertension
uniquement en post-capillaire. Une grande onde V, supérieure & 40 mm Hg, traduit le plus
souvent une fuite mitrale (elle peut néanmoins se voir aussi en cas d’oreillette gauche peu
compliante). Une pression capillaire pulmonaire normale élimine pratiquement le diagnostic
d'oedéme aigu pulmonaire, sauf si I'inondation alvéolaire a entrainé une hypovolémie ou si le
patient a déja été traité. L'analyse exacte de la signification de la pression capillaire pulmonaire
peut par contre toutefois €tre rendue difficile chez un patient ventilé, asthmatique ou présentant

une bronchopathie chronique, du fait de modifications de la pression extramurale.

6) Etiologies.

- Les cardiopathies ischémiques sont les plus souvent en cause. Dans la majorité des
cas, I'OAP survient sur une cardiopathie connue. Une poussée ischémique altére les
fonctions systolique et diastolique (ralentissement de la relaxation) ventriculaire
gauche. Un OAP révélant ou compliquant un infarctus myocardique aigu est

toujours de mauvais pronostic.

- Les cardiopathies hypertensives sont moins souvent en cause qu'auparavant. Le

mécanisme prédominant est une altération de la relaxation.

- Les cardiopathies valvulaires sont fréquemment en cause.
+ l'insuffisance mitrale responsable d'un OAP est le plus souvent liée a une
rupture de cordage ou & une mutilation valvulaire par endocardite bactérienne.
Le souffle caractéristique peut étre absent en cas d'effondrement du débit.
L'échocardiographie-doppler et l'exploration hémodynamique (grande onde
V) permettent le diagnostic dans les cas difficiles.
+ l'insuffisance aortique est aussi souvent due a une mutilation valvulaire par

endocardite quand le tableau réalisé est un OAP brutal.
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+ en cas de sténose aortique, 'OAP signe le caractére serré du rétrécissement.

+ T'OAP est un accident classique du rétrécissement mitral serré.

« enfin, chez un patient porteur d'une prothése valvulaire, un OAP signe, jusqu'a
preuve du contraire, un dysfonctionnement prothétique : rupture d'un feuillet

valvulaire en cas de bioprothése, thrombose en cas de valve mécanique.

Myocardiopathies primitives : l'oedéme aigu du poumon constitue fréquemment

l'accident révélateur d'une myocardiopathie primitive.

Cardiomyopathies hypertrophiques : les OAP des cardiopathies hypertrophiques
sont essentiellement secondaires & des anomalies de la fonction diastolique :
diminution de la distensibilité de la chambre ventriculaire, ralentissement de la

relaxation,

Troubles du rythme : tous les troubles du rythme peuvent étre a l'origine d'un OAP.
La fibrillation auriculaire augmente d'autant plus les pressions pulmonaires que la
fréquence ventriculaire est rapide et que la contribution auriculaire au remplissage
est importante, c'est a dire en cas de trouble de la relaxation. Les flutters et
tachysystolies auriculaires ajoutent & la gravité de la tachycardie, les a-coups de
pression dans la circulation pulmonaire que réalisent les contractions auriculaires
venant buter sur des valves auriculoventriculaires fermées. Les tachycardies

ventriculaires entralnent souvent un oedéme pulmonaire.

Embolie pulmonaire : un OAP, de mécanisme mal précisé, peut survenir en cas

d'embolie pulmonaire, mais c'est une éventualité rare.

Facteurs favorisants : bien que I'OAP puisse émailler I'aggravation progressive de la
fonction systolique altérée d'un ventricule dilaté, il est trés souvent déclenché par un
phénomene intercurrent qu'il importe de rechercher systématiquement, notamment
si la fonction systolique du ventricule gauche apparait relativement conservée :
fievre, surcharge hydrosodée, transfusion, prise de corticoides ou d'AINS, poussée
ischémique ou hypertensive, anémie, trouble du rythme et grossesse. Depuis
quelques années, ’instauration d’un traitement betabloquant peut étre un facteur de

décompensation brutale de I’insuffisance cardiaque.
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7) Diagnostics différentiels

Toutes les causes d'essoufflement aigu peuvent étre évoquées. Le diagnostic différentiel se
pose surtout devant les formes atypiques, sans expectoration ni crépitants ou chez le sujet 4gé
ou les symptomatologies peuvent étre batardes : le éa{ractére brutal, l'orthopnée, l'aspect
radiologique et surtout la réponse au traitement diurétique sont généralement des éléments

décisifs.

En cas d'oedéme pulmonaire a forme asthmatique, le soulagement partiel de
I'essoufflement par un dérivé nitré d'action rapide ou le furosémide est souvent un argument

décisif.

Les oedémes aigus Iésionnels sont difficiles a distinguer des oedémes aigus
cardiogéniques : ils surviennent en général dans un contexte infectieux ou neurologique; les
diurétiques sont ici moins efficaces. La pression capillaire pulmonaire n’est pas augmentée.

Leur traitement nécessite de toute les fagons une prise en charge par un service de réanimation.

8) Traitement de l'oedéme pulmonaire dans sa forme habituelle [7]

Le traitement doit viser & la fois :
- acorriger les conséquences de I'oedéme sur 1'hématose gréace a l'oxygénothérapie et
au besoin 2 la ventilation artificielle.

+  L'oxygénothérapie : elle doit étre administrée a fort débit, 6 & 10 I/mn par
sonde nasale, correctement introduite, ou par un masque a haute
concentration.

+ La ventilation au masque en pression positive : ces derniéres ann€es,
l'administration de l'oxygénothérapie sous pression positive a été proposée
dans le traitement des OAP cardiogéniques. La ventilation au masque en
pression positive pourrait améliorer l'oxygénation en augmentation les
volumes pulmonaires en fin d'expiration par recrutement alvéolaire et réduire
le travail respiratoire en augmentant la compliance pulmonaire. Elle pourrait
également réduire la charge systolique a I'éjection du ventricule gauche car

l'augmentation des pressions intrathoraciques réduisant la charge systolique a
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'éjection du ventricule gauche par réduction des pressions transmurales
ventriculaires et aortiques [8]. Elle est appliquée a l'aide d'un masque facial au
travers duquel une oxygénothérapie est délivrée en pression positive
(généralement de l'ordre de 10 mm d'eau). Elle nécessite une surveillance
attentive du patient (pour détecter des signes de mauvaise tolérance et
d'éventuelles complications : barotraumatisme, nécrose cutanée, distension
gastrique, inhalation bronchique...) et du circuit de ventilation (fuites,
obstruction) qui ne peut étre réalisée que dans des services expérimentés. Son
efficacité a été démontrée dans des OAP de gravité variable, avec [9] et sans
[10] acidose respiratoire, réduisant la nécessité de recourir a une ventilation
assistée, mais elle est inconstante. Il n'a toutefois pas été démontré qu'elle
réduise la mortalité hospitaliere [11]. Cela, ainsi que sa maniabilité médiocre,

explique probablement que son utilisation reste sporadique.

a diminuer la pression capillaire pulmonaire.

*

Le traitement diurétique : les diurétiques a action rapide tel que le furosémide,
(Lasilix ®) ou le bumetamide (Burinex ®) sont toujours indiqués. Ils doivent
étre administrés par voie intraveineuse directe, a des doses suffisantes : au
minimum 20 a 40 mg de furosémide et 2 4 4 mg de bumetamide. En l'absence
d'amélioration rapide, ces doses peuvent étre répétées au bout de quinze
minutes. L'amélioration symptomatique précéde souvent l'apparition de la
diurése (celle-ci survenant en général aux alentours de 20 mn), car ces
diurétiques sont classiquement dotés d'une action relaxante sur le systéme
vasculaire veineux [12].

Les vasodilatateurs veineux doivent étre également largement indiqués. Leur
action prédominante se situe sur le systéme capacitif qu'ils dilatent ; ils
diminuent donc le retour veineux, réduisant ainsi le volume, donc la pression
télédiastolique du ventricule gauche. Ils sont particuliérement efficaces en cas
de ventricule dilaté, car de faibles variations du volume télédiastolique
peuvent entrainer des réductions importantes de pression télédiastolique et en
cas d'insuffisance mitrale qu'ils peuvent réduire voire faire disparaitre quand
celle-ci est fonctionnelle, due a la dilatation de I'anneau mitral, ou ischémique.
A linverse, sur coeur peu dilaté a fonction systolique relativement conservée,

ils peuvent provoquer un désamorgage de la pompe ventriculaire gauche par
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réduction trop importante du volume télédiastolique. Ils entrainent souvent
également une augmentation du débit cardiaque en raison de la tachycardie
secondaire aux modifications de pression artérielle, et a I'augmentation du
volume d’éjection systolique. Cette augmentation de débit cardiaque peut
répondre a des mécanismes multiples : amélioration de la fonction contractile
du ventricule gauche secondaire a l'augmentation de la PaO,, ; baisse de
'impédance aortique favorisant I'éjection ventriculaire gauche; réduction de la
compression réalisée par un ventricule droit dilaté dans un sac péricardique
relativement peu distensible en cas de dilatation biventriculaire.

Les dérivés nitrés sont généralement administrés a la seringue électrique.
L'administration intraveineuse continue peut étre précédée soit d'une injection
en bolus, soit d'une administration par voie sublinguale (Natirose®)) ou
translinguale (Natispray ®) [13].

Bien que la supériorité des nitrés sur le furosémide ait été récemment évoquée
[14], il est clair que ces deux thérapeutiques ne s'opposent pas, mais se
complétent.

Des vasodilatateurs artériels peuvent étre utilisés en cas d'oedéme aigu
hypertensif (Figure 2). Du fait de sa rapidité d'action, la nifédipine par voie
sublinguale (une gélule percée) est plus souvent utilisée, mais ce traitement ne
dispense pas du traitement diurétique ou nitré et surtout peut étre mal toléré
chez le sujet 4gé. Si cela est possible, la nicardipine intraveineuse, ’urapidil
ont l'avantage de pouvoir étre administrés 2 la seringue électrique. On oublie
enfin trés souvent que les nitrés sont un excellent traitement de l'oedéme aigu
hypertensif : ils baissent la pression aortique centrale beaucoup plus que ne le
suggere la mesure d'une pression artérielle périphérique au brassard,

notamment chez le sujet 4gé.
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Figure 2 : Relation Pression-Volume : Effet d’un vasodilatateur artériel et d’un inotrope
positif
Effets d’un vasodilatateur artériel (DA) et d'un inotrope positif (tonicardiaque : T) sur un cceur
dilaté, illustré sur une relation pression/volume. Par rapport a un point télésystolique controle
(C), ’administration d’un tonicardiaque va permetire une augmentation du volume systolique
(VS) par diminution du volume télésystolique, du fait d’une augmentation de la pente de la
relation pression/volume télésystolique (T). Un résultat identique sur le VD peut étre obtenu
par ’administration d’un vasodilatateur artériel par baisse de la pression télésystolique sans
modification de contractilité (pas de modification de la pente de la relation pression/volume
télésystolique : point DA). La combinaison des deux médicaments (T+DA) permet une

augmentation encore plus importante du VS au prix du baisse de pression télésystolique.
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Les inotropes positifs : un traitement inotrope positif pourra aussi étre indiqué
s'il existe des signes de bas débit cardiaque. La dobutamine (Dobutrex ®) est
'amine sympathomimétique la plus utilisée, généralement a la dose de 5 a 20
ng/Kg/min. L'augmentation de la force de contraction du ventricule gauche
est surtout intéressante s'il existe une altération de la fonction systolique ; elle
risque d'étre peu efficace en cas d'altération prédominante de la fonction
diastolique ou s'il existe une sténose mitrale. L'augmentation du débit
cardiaque permet une remontée de la pression artérielle, sauf aux fortes doses
ou I’action beta-2 stimulante vasculaire se démasque. La meilleure vidange du
ventricule gauche permet a celui-ci de se déplacer vers le bas sur sa relation
pression/volume diastolique et ainsi de réduire les pressions pulmonaires.
Toutefois, les explorations hémodynamiques montrent que la pression
capillaire pulmonaire baisse moins sous dobutamine que sous vasodilatateurs
veineux [15, 16].

Dans ces conditions, il est préférable, si 'on souhaite augmenter le débit
cardiaque, d'utiliser, si la pression artérielle le permet, des inhibiteurs des
phosphodiestérases comme l'amrinone (Inocor®), la milrinone [17]
(Corotrope®) ou ’enoximone [18] (Perfane ®) par voie IV. En effet, ces
médicaments combinent a l'action inotrope positive une action vasodilatatrice
mixte responsable d'une diminution des pressions pulmonaires et d'une
augmentation du débit cardiaque ; de ce fait, la consommation en oxygene du
myocarde est moins augmentée, ce qui n'est pas négligeable en cas de
cardiopathie ischémique. Néanmoins, ces produits restent peu maniables et
I’administration simultanée de dobutamine et de trinitrine aboutit
généralement aux mémes résultats.

Quand un OAP survient chez un patient traité par bétabloquant, il apparait
logique d’arréter transitoirement ou au moins de diminuer fortement le
traitement bétabloquant. I.a dobutamine doit alors étre utilisée a doses élevées
(nécessité de déplacer le bétabloquant du récepteur occupé) ; les inhibiteurs
des phosphodiestérases pourraient avoir 1’avantage d’agir en aval du
bétarécepteur occupé.

Dans tous les cas, dans ce contexte d'hypoxémie, d'hypokaliémie patente ou

potentielle sous diurétiques et fréquemment d'ischémie, 1'administration de
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drogues inotropes positives fait courir un risque de trouble du rythme supra
ventriculaire ou surtout ventriculaire.

+ La morphine (0,5 & 1 centigramme par voie IV) est moins souvent utilisée du
fait de la grande efficacité des diurétiques a action rapide et de la trinitrine.
Du fait de son action dépressive respiratoire, elle ne peut étre utilisée que si la
décompensation d'une éventuelle bronchopneumopathie chronique a été
formellement écartée, et si 'oedeme pulmonaire n'est pas trop grave, faisant
craindre une hypoventilation alvéolaire déja présente. Son mécanisme d'action
est complexe. Elle supprime les sensations de dyspnée et d'angoisse, diminue

le retour veineux et réduit les résistances artérielles périphériques.

- Des mesures simples sont toujours indiquées :
+ mise du patient en position assise
+  obtention rapide d'une voie veineuse

+ oxygénothérapie

9) Traitement de l'oedéme pulmonaire grave

Dans tous les cas ou, malgré le traitement médical, aucune amélioration n'est constatée
dans I'heure qui suit, ou bien dans des cas d'emblée graves, la ventilation assistée doit étre
discutée. Doivent étre considérés comme criteéres de gravité :

- les troubles de la conscience

- le collapsus vasculaire ou les signes de choc
- une hypercapnie supérieure a 50 mmHg

- une désaturation artérielle inférieure a 50 %

- une acidose métabolique avec bicarbonates plasmatiques inférieurs a 20 meg/l.

La ventilation assistée permet une meilleure ventilation alvéolaire grice a une
augmentation de la ventilation globale et & un rétablissement de la liberté des voies aériennes
par des aspirations. L'effet de l'admission veineuse sera atténué par la réouverture des
bronchioles ou d'alvéoles primitivement occluses et par I'enrichissement en oxygene de l'air
insufflé. Celui-ci variera de 40 a 100 %, le but étant d'obtenir une pression artérielle supérieure

a 100 mmHg. Par ailleurs, la ventilation assistée a par elle méme un effet bénéfique : en effet,
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en augmentant les pressions pulmonaires, elle réduit le retour veineux. En cas d'hypoxémie
persistante, on peut utiliser une pression expiratoire positive en sachant que celle-ci majore la
réduction du retour veineux et entraine un risque de désamorgage de la pompe ventriculaire

gauche ; celui-ci, toutefois, est bien moins marqué en cas de dilatation ventriculaire [19].

La ventilation assistée pose le probléme de son sevrage, d'ou l'intérét de traiter rapidement

et puissamment tout oedéme aigu pulmonaire.

En cas de collapsus, l'administration d'agents vasopresseurs comme l'adrénaline ou la

noradrénaline est indiquée.

['assistance circulatoire peut étre indiquée en derniére extrémité en cas de choc
cardiogénique réfractaire au traitement médical. Elle est généralement réalisée par la mise en
place d'un ballon de contre pulsion par voie intra-aortique. Une assistance circulatoire par un

systéme de coeur artificiel peut également étre discutée dans certains cas.

10) Particularités du TACO

Le TACO est défini par I’cedéme pulmonaire de surcharge qui survient dans les heures

suivant une transfusion sanguine.

Le TACO est une complication de la transfusion sanguine actuellement sous estimée [20].
Peu d’études ont définie I’incidence du TACO et les estimations varient de moins de 1% a 8%
chez les patients atteints d’affections chirurgicales graves [20, 21]. Dans une étude récente, 25
cas de TACO sur 1351 patients transfusés sont mis en évidence, ces patients ne nécessitaient
pas d’assistance ventilatoire au moment de la transfusion [22]. Dans une étude prospective
réalisée sur 4 mois, 16 cas de TACO sur 142 patients transfusés sont rapportés, ce qui suggere
une incidence de 11% dans une population de patients atteints d’une pathologie médicale grave.

Le taux de mortalité varie de 5 a 15% [20].

La présentétion clinique du TACO est similaire aux autres causes d’cedéme pulmonaire
hydrostatique avec une hypertension artérielle plus souvent présente [20, 23]. Les signes de

surcharge ventriculaire gauche sont souvent préexistants et la transfusion sanguine est le facteur
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précipitant P’OAP [20]. Une diminution soudaine du volume plasmatique sous diurétiques
améliore rapidement la symptomatologie mais la ventilation mécanique peut étre nécessaire.
Chez les patients avec insuffisance cardiaque sous jacente, des vitesses de transfusion lentes et

des diurétiques sont recommandés pour prévenir le TACO [23].
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V) Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu

1) Introduction

L’insuffisance respiratoire aigué en réanimation est caractérisée par une atteinte sévére et
réversible de la membrane alvéolo-capillaire. Sa forme grave définit le syndrome de détresse
respiratoire aigu€ dont I’incidence varie entre 1,5 et 13,5 pour 100 000 habitants avec un taux
de mortalité allant de 27 a 60 % [24]. Aucune thérapeutique étiologique & visée anti-
inflammatoire n’a fait la preuve de son efficacité et la ventilation artificielle est le seul
traitement symptomatique permettant la survie. Mais il est aujourd’hui démontré que des
réglages ventilatoires inappropriés peuvent aggraver les lésions pulmonaires et contribuer a la

mortalité¢ [25].

2) Définition

Les critéres de définition de I’IRA sont ceux recommandés par une Conférence de
consensus américano-européenne tenue en 1994 [26]. Le SDRA est défini par I’existence
d’opacités radiologiques bilatérales et d’un rapport PaOy/FiO, inférieur & 200 mmHg en
I’absence d’insuffisance ventriculaire gauche. Cette derniere est définie par une pression
artérielle pulmonaire d’occlusion supérieure & 18 mmHg et/ou par des arguments cliniques en
faveur d’une insuffisance cardiaque aigué. I.’Acute Lung Injury des Anglo-Saxons, est une
forme moins hypoxémiante, définie par un rapport PaO,/FiO; inférieur a 300 mmHg. Les deux

entités partagent la méme physiopathologie.
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3) Physiopathologie de I’atteinte pulmonaire lésionnelle [25, 27]

ALI et SDRA sont caractérisés par une augmentation de la perméabilité alvéolo-capillaire
provoquée par des lésions de ’endothélium vasculaire et de 1’épithélium alvéolaire [28]. La
« fuite capillaire » crée un cedéme pulmonaire lésionnel riche en protides et en cellules
inflammatoires avec formation d’une interface gaz-tissu bronchiolo-alvéolaire. La quantité
d’cedéme présente dans les alvéoles résulte d’un €quilibre en perpétuel devenir entre la « fuite
capillaire » et la résorption hydrique active au niveau des canaux sodiques et des aquaporines
alvéolaires [28]. L’cedéme pulmonaire altére les propriétés tensio-actives du surfactant,
provoque une perte massive d’aération et augmente le poids pulmonaire. Les pneumocytes 1,
qui recouvrent normalement la surface alvéolaire de leurs prolongements cytoplasmiques, sont
détruits et la membrane basale est mise a nue. La destruction des pneumocytes 2, qui
synthétisent et relarguent le surfactant a la fin de chaque inspiration, conduit & une disparition

progressive du surfactant de 1’espace alvéolaire.

Deux grands mécanismes sont impliqués dans ’augmentation de la perméabilité alvéolo-
capillaire : 1’inflammation pulmonaire et ’activation locale de la coagulation [28]. Les
globules blancs et les macrophages commencent par affluer dans la circulation pulmonaire et
I’espace alvéolaire sous I’effet de cytokines chémo-attractives. Ils sont alors activés localement
et endommagent la paroi alvéolo-capillaire. Les agressions pulmonaires directes et
I’inflammation systémique sont les deux facteurs déclenchant cette inflammation pulmonaire
« exagérée » : on parle d’IRA primaire dans le premier cas et d’IRA secondaire dans le
deuxiéme cas. L’activation anormale de la coagulation est le deuxi¢éme mécanisme & I’origine
des lésions pulmonaires. Les plaquettes affluent et sont séquestrées dans les vaisseaux
pulmonaires, s’agrégent et provoquent la formation de thrombi vasculaires interrompant la
perfusion pulmonaire d’aval. Le SDRA est donc caractérisés a la fois par un cedéme lésionnel
inflammatoire et par une atteinte vasculaire thrombotique & 1’origine d’une « ischémie »
pulmonaire. La ventilation artificielle peut aggraver les lésions pulmonaires par deux
mécanismes : augmentation de 1’cedéme pulmonaire lésionnel [29] et création de lésions

pulmonaires dystrophiques. On parle alors de « barotraumatisme » pulmonaire.

Au cours du SDRA, I’hypertension artérielle pulmonaire est fréquente et d’origine

multifactorielle : vasoconstriction artérielle et veineuse, « muscularisation » anormale des
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artérioles pulmonaires, compression extrinséque des vaisseaux pulmonaires par [’cedeme
alvéolo-interstitiel et thromboses vasculaires distales [30]. La vasoconstriction et la
« muscularisation » anormale des artérioles distales résultent des lésions de I’endothélium
vasculaire qui entrainent une suppression de la libération physiologique d’oxyde nitrique. D’ou
vasoconstriction par suppression du tonus vasodilatateur et prolifération musculaire lisse au
niveau des artérioles les plus distales par absence de 1’effet anti-trophique exercé par I’oxyde
nitrique endogeéne. En méme temps, ’endothélium activé par ’inflammation synthétise et
relargue des vasoconstricteurs comme 1’endothéline ou le thromboxane A,. Cette partie
fonctionnelle de I’hypertension artérielle pulmonaire est en partie réversée par 1’inhalation

d’oxyde nitrique [31].

4) Etiologies

La survenue d’un SDRA est secondaire & une atteinte pulmonaire direct ou indirecte. Les

principales étiologies sont énumérées dans le tableau I.

Tableau I : Etiologies des SDRA [32].

Atteintes Pulmonaires directes Atteintes pulmonaires indirectes
Inhalation de liquide gastrique Infections sévéres extra pulmonaires
Inhalation de produits toxiques Etats de choc traumatiques ou infectieux
Contusions pulmonaires Polytraumatismes séveres

Infections pulmonaires diffuses, Coagulation Intra-Vasculaire

bactériennes, virales, mycotiques ou |Disséminée, transfusions massives

parasitaires Embolies graisseuses

Noyades Brilures étendues récentes
Briilures respiratoires Pancréatites aigués nécrotiques
TRALI Circulations extra corporelles

Autres causes : Eclampsie, causes

toxiques, médicamenteuses
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5) Traitement

(a) Optimisation de la stratégie ventilatoire au cours du Syndrome de détresse

respiratoire aigug

L’existence d’une perte massive d’aération au cours du SDRA impose des réglages
ventilatoires spécifiques. L objectif est d’optimiser les échanges gazeux (oxygénation artérielle

et élimination du CO,) sans endommager les territoires pulmonaires normalement aérés.

Réduction du volume courant

Deux ¢tudes prospectives randomisées, I’une monocentrique de faible puissance [33] et
I’autre multicentrique ayant inclus plus de 800 malades en SDRA [25], ont démontré que
I’administration d’un VT de 6 ml/kg réduisait la mortalité par rapport & 1’administration d’un
VT de 12 ml/kg. Trois autres études prospectives multicentriques randomisées n’ont pu mettre
en évidence de différence de mortalité en rapport avec la diminution du VT [34-36]. Dans ces
trois études, le VT était réglé pour maintenir une pression inspiratoire de plateau inférieure a
35 cmH,0 : 10 a 12 ml/kg dans le groupe « haut VT » versus 6 a 8 ml/kg dans le groupe « petit
VT ». Ces cinq ¢tudes montrent que ’administration de VT > 10 mlkg de poids idéal
entrainant une élévation des pressions d’insufflation > 35 cmH,O accroit la mortalité du SDRA.
I1 est cependant impossible de recommander une valeur unique de VT pour tous les malades : le
VT «idéal » varie d’un patient a 1’autre et doit étre réglé entre 5 et 10 ml/kg pour maintenir une

pression de plateau <30 cmH,0 [37].
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Optimisation de la pression expiratoire positive

Meécanismes d’action de la pression expiratoire positive

Les unités pulmonaires caractérisées par une perte d’aération sont recrutées au cours de la
phase inspiratoire du cycle ventilatoire. La PEP maintient le recrutement alvéolaire inspiratoire
en empéchant le dé-recrutement de fin d’expiration. Stricto sensu, la PEP n’est pas une méthode
de recrutement mais de prévention du dé-recrutement. Elle agit par deux mécanismes: le
déplacement de I’interface alvéolaire gaz-tissu et la réouverture des bronchioles soumises a la
compression cardio-abdominale. Au cours du SDRA, la réduction du VT a pour corollaire une
diminution du recrutement alvéolaire inspiratoire. Cet effet délétére peut étre combattu par des

manceuvres de recrutement ou par le maintien d’une PEP élevée [38].

Différentes stratégies d’optimisation du recrutement

La meilleure maniére d’optimiser le recrutement alvéolaire dans le SDRA reste un sujet de
controverse.

En 1992, une stratégie visant & restaurer une aération pulmonaire normale a été
proposée [39] : la « réouverture totale » du poumon non aéré est obtenue par 1’administration de
pressions de plateau 250 cnH,0O pendant une durée limitée, suivie de I’administration d’une
PEP =15 cmH;,0. Le risque de surdistension régionale est inhérent au concept du « poumon
ouvert », car la pression intrathoracique élevée requise pour maintenir I’aération pulmonaire en

fin d’expiration, surdistend les territoires normalement aérés.

C’est la raison pour laquelle une attitude plus pragmatique est aujourd’hui proposée :
I’optimisation du recrutement alvéolaire n’a plus pour but de rétablir une ré-aération
pulmonaire normale mais d’obtenir la ré-aération nécessaire au maintien d’une saturation
artérielle en oxygene > 90 % a une FiO, <0,6 [40]. L’optimisation de la PEP ne prend plus
seulement en compte la « recrutabilité » du poumon mais aussi le risque de surdistension
résultant de I’administration de pressions intrathoraciques élevées. Le meilleur compromis doit

étre choisi entre ces deux impératifs contradictoires.
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Au lit du malade, le clinicien doit évaluer la distribution de la perte d’aération. Lorsque
celle-ci est diffuse, bilatérale et intéresse I’ensemble du parenchyme pulmonaire, la PEP peut
étre réglée a des valeurs égales ou supérieures a 15 cmH,0 car le risque de surdistension est
minime [41]. Le poumon se comporte en effet comme un seul compartiment dont la
« recrutabilité » dépend de la pente de la courbe pression/volume. C’est probablement la seule
situation clinique ou la courbe pression/volume peut étre utilisée pour optimiser les réglages du
ventilateur [40] : la PEP est réglée de telle sorte que ’administration d’un VT de 6 ml/kg
s’accompagne d’une pression de plateau légérement inférieure au point de surdistension de la

courbe pression/volume.

La majorité des SDRA sont caractérisés par une perte d’aération focale. La traduction
radiologique en est une conservation de 1’aération dans les cadrans supérieurs sur la radio
pulmonaire de face. Une PEP de compromis doit alors étre choisie : des valeurs comprises entre
5 et 15 cmH,0 permettent le plus souvent d’obtenir un recrutement alvéolaire suffisant pour
assurer 1’oxygénation artérielle sans entrainer de surdistension majeure. L’administration d’une
PEP > 15 cmH,0 n’améliore que peu le recrutement alvéolaire et majore considérablement la

surdistension des zones normalement aérées [40].

Manceuvres de recrutement

Des manceuvres de recrutement ont été proposées pour potentialiser le recrutement
alvéolaire et améliorer 1’oxygénation artérielle. Toutes consistent en 1’administration de
pressions intrathoraciques élevées pendant une courte période [38]: soupirs en ventilation
artificielle, administration d’une pression inspiratoire de 40 cmH,0 pendant 40 s, augmentation
par pallier de la PEP avec limitation de pression inspiratoire a 40 cmH,O suivie d’une déflation
par paliers jusqu’a la PEP sélectionnée [42]. Outre ’incertitude sur la meilleure manceuvre de
recrutement, les effets bénéfiques sur ’oxygénation sont inconstants [43] et dépendent du type
d’atteinte respiratoire, du stade de l’atteinte respiratoire et du niveau de PEP [38]. Les
manceuvres de recrutement sont trés efficaces dans les modeles expérimentaux de SDRA par
lavage alvéolaire [44]. Elles le sont beaucoup moins dans les modeles infectieux ou dans ceux
produisant un cedéme pulmonaire hémorragique [44]. Efficaces & un stade précoce du SDRA,

elles deviendraient peu ou pas efficaces a un stade tardif.
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En fait, les différentes €tudes cliniques ont montré des résultats contradictoires et aucune
recommandation particuliére ne peut étre faite [38]. Le clinicien doit cependant garder du bon
sens : le débranchement accidentel du respirateur d’un malade trés hypoxémique peut entrainer
un dé-recrutement alvéolaire immédiat et une hypoxémie menagante qui sont facilement
contr6lés par une manceuvre de recrutement. De méme, si les aspirations trachéales sont
effectuées en circuit ouvert dans un souci d’efficacité, le dé-recrutement alvéolaire et
I’hypoxémie qui 1’accompagne peuvent étre sévéres. L’application d’une manceuvre de
recrutement a la fin de D’aspiration peut restaurer rapidement [’aération pulmonaire et

I’oxygénation artérielle [25, 45].

Réglages particuliers permettant d’augmenter [ élimination du CO;

Augmentation de la fréquence respiratoire

Chez un patient ayant un SDRA, I’augmentation de fréquence respiratoire est le moyen le
plus simple pour augmenter la ventilation minute, améliorer I’élimination du CO, et limiter
I’hypercapnie résultant de la baisse du VT [24]. L’augmentation de la fréquence respiratoire ne
doit cependant pas se faire de maniére inconsidérée, mais doit étre limitée par la survenue d’une
PEP intrinséque. La premicre regle est d’augmenter la fréquence respiratoire a rapport
inspiration/expiration constant. L’augmentation du rapport inspiration/expiration en méme

temps que la fréquence entraine inévitablement la survenue rapide d’une PEP intrinséque [46].

En pratique, le clinicien doit augmenter la fréquence respiratoire en contr6lant le débit
expiré sur [’écran du ventilateur. En fin d’expiration, le débit expiré doit étre nul et coincider
avec le début de I’insufflation. Tout débit expiratoire positif persistant en fin d’expiration
traduit 1’existence d’une PEP intrinséque. La fréquence respiratoire « optimale » est la
fréquence maximale qui ne génere pas de PEP intrinséque. Elle varie d’un patient a I’autre, car
dépendant de facteurs jouant dans des sens opposés. L’augmentation de fréquence raccourcit le
temps imparti & ’expiration. La baisse du VT et la rigidité du systéme respiratoire favorisent la
vidange respiratoire tandis que 1’élévation des résistances bronchiques a I’effet opposé. Au
cours du SDRA, deux facteurs concourent a 1’élévation des résistances bronchiques: la

réduction du volume pulmonaire et 1’obstruction bronchiolaire distale. Chez certains malades,
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Pexistence d’un « compartiment de vidange lent » explique la survenue rapide d’une PEP

intrinséque en cas d’augmentation inconsidérée de la fréquence respiratoire [47].

Réduction de Pespace mort instrumental

La réduction du VT s’accompagne d’une élévation de la PaCO,. Le gaz expiré présent dans
I’espace mort anatomique - trachée, bronches, bronchioles - et instrumental - sonde
endotrachéale, raccord annelé connectant la piece en Y a I’extrémité proximale de la sonde
d’intubation, nez artificiel et capnométre - est riche en CO,. A chaque inspiration, ce CO; est
ré-inhalé et entretient I’hypercapnie. Plusieurs mesures simples et économiques permettent de
réduire ’espace mort instrumental et de limiter la réinhalation de CO,. Le nez artificiel peut
étre remplacé par un humidificateur chauffant positionné a la sortie du ventilateur, sur la partie
initiale du circuit inspiratoire [46]. La piece en Y peut étre connectée directement a 1’extrémité
proximale de la sonde d’intubation a condition que le malade soit profondément sédaté. Le
capnometre peut étre placé sur le circuit expiratoire, en aval de la piéce en Y. Ces mesures

faciles a mettre en ceuvre, couplées a I’augmentation de fréquence, permettent une réduction de

20 a2 30 % de la PaCO, [48].

Positionnement en décubitus ventral

La mise en décubitus ventral protége contre les lésions induites par la ventilation
mécanique. Cet effet est surtout observé chez les patients ayant une perte d’aération « focale »
favorisant la surdistension des régions pulmonaires caudales et non dépendantes [49]. La mise
en position ventrale restreint I’expansion des régions pulmonaires parasternales et apicales,
supprime partiellement la compression abdominale et cardiaque s’exercant sur les lobes
inférieurs et tend a homogénéiser les différences de compliance thoracique [24]. La pression
positive intrathoracique s’exerce donc de maniére plus homogene et les risques de surdistension
pulmonaire diminuent. Pour un VT et une PEP donnée, la ré-aération des lobes inférieurs s’en
trouve facilitée et on observe une diminution du shunt intrapulmonaire avec amélioration de
I’oxygénation artérielle [49]. La mise en position ventrale a deux autres avantages : elle permet
le drainage des sécrétions bronchiques et potentialise 1’effet bénéfique des manceuvres de

recrutement. Tous ces facteurs se conjuguent pour améliorer d’une maniére parfois
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spectaculaire 1’oxygénation artérielle. La mise en décubitus ventral a cependant des contre-
indications absolues qu’il faut respecter : brilure, plaies de la face, du thorax et de la paroi
abdominale, incision chirurgicale récente thoraco-abdominale, instabilité rachidienne, fracture

du bassin, choc instable et hypertension intracrénienne [50].

La mise en décubitys ventral doit faire 1’objet d’un protocole écrit qui doit étre respecté a la
lettre par 1’équipe médicale et paramédicale. La durée quotidienne optimum du décubitus
ventral reste incertaine. En pratique clinique, des périodes allant de 6 a 20 h ont été proposées.
Le nombre de périodes en décubitus ventral dépend de 1’évolution de la PaO, apres remise en
décubitus dorsal. Si le gain d’oxygénation persiste, il est inutile de remettre le patient en
décubitus ventral. Dans le cas inverse, des séances quotidiennes de décubitus ventral sont
pratiquées. Pendant les séances, la poursuite ou I’arrét de I’alimentation entérale reste un sujet
de controverse ainsi d’ailleurs qu’une éventuelle « suspension» de I’abdomen. Les
complications de la technique sont fréquentes : cedémes et escarres de la face et de la partie
antérieure du thorax, ablation accidentelle de la sonde d’intubation, des différents drains et des
cathéters artériels et veineux [50]. En dépit de ses effets bénéfiques sur 1’oxygénation artérielle,
la mise en décubitus ventral ne change ni la mortalité ni la durée d’hospitalisation en
réanimation [51]. Le décubitus ventral pourrait réduire la mortalité des patients les plus

graves [52]. Des études supplémentaires sont indispensables pour confirmer cette hypothése.

Intérét du maintien d’'une ventilation spontanée

Des études expérimentales et cliniques récentes plaident en faveur du maintien d’un certain
degré de ventilation spontanée a la phase précoce du SDRA. Cette idée va a ’encontre des
données classiques considérant qu’un support ventilatoire total avec sédation profonde, voire
curarisation, est nécessaire au stade initial du SDRA [53]. Chez des patients ventilés en pression
positive variable (deux niveaux de PEP en alternance), les rapports ventilation/perfusion,
I’oxygénation artérielle, 1’élimination du CO; et le débit cardiaque s’améliorent en présence
d’une ventilation spontanée [54]. Des résultats identiques, bien que d’amplitude moindre, ont
été rapportés en aide inspiratoire [55]. Plusieurs mécanismes contribuent a ces effets
bénéfiques. En ventilation artificielle, le déplacement du diaphragme est passif et se fait
essentiellement vers ’avant, contribuant avec la compression abdominale et cardiaque, a la

perte d’aération des lobes inférieurs. Au contraire, en ventilation spontanée, le déplacement
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actif du diaphragme prédomine en arri¢re, augmentant la pression transpulmonaire dans les
régions juxta-diaphragmatiques postérieures et favorisant la ré-aération des lobes inférieurs

[56].

En pratique clinique, la ventilation en pression positive variable et/ou 1’aide inspiratoire
peuvent éire mises en oeuvre précocement au cours du SDRA. II faut alors « titrer » la sédation
pour maintenir une ventilation spontanée tout en évitant une désadaptation et une agitation
compromettant les soins. L’objectif est d’assurer un état d’éveil partiel correspondant & un score
de Ramsay entre 2 et 3 [24]. Une étude multicentrique randomisée est nécessaire pour
démontrer que le maintien d’une ventilation spontanée au stade précoce du SDRA diminue la

mortalité et la durée de séjour en réanimation.

(b) Autres traitements

Le monoxyde d’azote inhalé n’a pas d’ efficacité prouvée sur la mortalité.

L’almitrine potentialise les effets du NO sur ’oxygénation sans bénéfice démontré en

terme de mortalité [57].
La corticothérapie en cas d’évolution défavorable apreés une semaine de traitement et en
I’absence d’infection, a la dose initiale de 2 mg/kg/jour de méthylprednisolone peut &tre utilisée

mais son efficacité sur la mortalité n’est pas prouvée.

Les diurétiques diminuent la durée de ventilation mécanique et la durée de séjour en

réanimation, mais pas la mortalité.
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V1) Actualisation des données de la littérature sur le TRALI

1) Définition

Une premiere description d’un syndrome de détresse respiratoire post transfusionnel est
faite dans les années 1950 par Barnard [58]. Le terme TRALI est proposé secondairement par
Popovsky en 1985 [59]. Le manque de consensus sur une définition précise du TRALI durant

de nombreuses années contribue a sa sous-évaluation et a sa sous déclaration [60] [61].

La premiére définition émerge en 2004 avec la conférence de consensus sur le TRALI [62]
(Tableau II) et avec US National Heart [63]. Cette définition est basée sur celle du syndrome de
défaillance respiratoire aigué établie par 1’American-European Consensus Comittee (AECC)
[26] associant une survenue aigué, une hypoxémie (PaO, / FiO, < 300mmHg) sans prendre en
compte une PEP (SpO, < 90% en air ambiant), une infiltration pulmonaire bilatérale a la
radiographie thoracique et I’absence de défaillance cardiaque gauche (PAPO < 18mmIg). Le
TRALI est défini par un SDRA qui survient dans les 6 heures apres la fin d’une transfusion [64]

sans autre facteur de risque de SDRA.

La conférence de consensus [62] recommande le terme « possible TRALI » lorsque le
SDRA survient dans les 6 heures apres la fin de la transfusion, de fagon aigug, et avec une autre
cause possible de SDRA [65]. Une quantité faible de produit sanguin labile (moins d’une
poche) peut suffire a déclencher un TRALL
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Tableau I1 : Définition du TRALI : Conférence de consensus 2004 [62]

1. Acute lung injury (ALI)
a. Début aigu
b. Hypoxémie
Pa0,/ FiO; < 300mmHg
ou SpO; < 90% en air ambiant
ou autre signe clinique d’hypoxémie
c. Infiltrat bilatéral a la radiographie
d. Pas de signe d’insuffisance cardiaque gauche
2. ALI non existant avant la transfusion
3. Pendant ou dans les 6h aprés la transfusion
4. Pas de relation temporelle avec un autre facteur de risque de ALI*

*

Si une relation temporelle avec une autre étiologie d’ALI est présente, le diagnostic
recommandé est “possible TRALI”
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2) Incidence

L’incidence réelle du TRALI est inconnue. Dans la littérature, elle varie entre 1/1220 et
1/25000 PSL transfusés.

Les PSL les plus fréquemment en cause sont les concentrés de plaquettes en premier lieu,
mais aussi les concentrés de globules rouges, les plasmas ainsi que les cryoprécipités (Tableau
HI). Le TRALI est actuellement sous-évalué car son diagnostic est difﬁcile et mal connu [60]
[66]. En effet, les tableaux cliniques de ces principaux diagnostiques différentiels post-
transfusionnels sont trés proches. De plus, les patients transfusés peuvent souvent présenter des

pathologies avec décompensations respiratoires.

Tableau III : Incidence du TRALI selon les produits sanguins transfusés [32]

Auteurs, année PEC CPA CGR Cryoprécipité | Total
Silliman 1999 [67] 1/5000
Silliman, Boshkov 1/19411 1/1224 1/4410 1/1220
et al. 2003 [68]

SHOT, cité in 1/7400 | 1/88000 | 1/557000 1/500000

Kleinman, Caulfield
et al. 2004 [64]
Québec Hémovigilance, | 1/61006 1/9306 1/58279 1/25073
cité in Kleinman,
Caulfield et al. 2004 [64]

Wallis 2003 [60] 1/5000 &
1/10000

Kopko, Marshall et 1/25000

al. 2002 [66]

Silliman, Ambruso 1/5000 a

et al. 2005 [69] 1/1323

Muller, Parpeix et 1/14602 1/5000

al. 2004 [70]

En France, 19 cas de TRALI ont été authentifiés en 2006 par I’AFSSAPS (Figure 3), ce qui
correspond & une incidence de 1/137712 PSL transfusés. L’évolution des cas de TRALI frangais

tend a se stabiliser apres avoir fortement augmenté de 2002 a 2004 (Figure 4).
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Figure 3 : Effets indésirables post transfusionnels en 2006
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3) Physiopathologie

Le TRALI représente un cedéme pulmonaire inflammatoire majeur avec lésions de la
membrane alvéolaire secondaire & une activation des granulocytes au contact de I’endothélium
des capillaires pulmonaires. Cette Iésion provoque une augmentation de la perméabilité des
capillaires pulmonaires [71] et I’exsudation dans les alvéoles d’un liquide séreux riche en

protéines avec un rapport protéines exsudées / protéines plasmatiques supérieur a 0,6.

Les mécanismes étiologiques et physiopathologiques précis conduisant & cette 1ésion sont
encore mal connus, par contre les constatations anatomiques effectuées sur des patients décédés
soulignent la présence de trés nombreux polynucléaires neutrophiles dans les capillaires
pulmonaires [69] [72]. Localement les cellules endothéliales et les parois des capillaires sont
lésées et il y a une accumulation de polynucléaires, de monocytes, de macrophages et de

plaquettes.

Physiologiquement, les polynucléaires « roulent» le long de la paroi des vaisseaux
capillaires grice a des interactions laches avec les cellules endothéliales. Dans les poumons, le
diameétre des capillaires est inférieur a la largeur des granulocytes et ralentit physiologiquement

le transit de ceux-ci.

Le TRALI pour se déclencher, nécessite la survenue séquentielle de deux stades successifs.
Le premier correspond a une situation de leucostase intra pulmonaire et le second a 1’agression
des endothéliums capillaires due a la libération des radicaux oxydants et des enzymes contenues

dans les granules des polynucléaires neutrophiles [73].

La leucostase intra pulmonaire est expliquée par deux mécanismes :

- D’adhérence des polynucléaires neutrophiles & 1’endothélium (Figure 5) expliquée
par I’exposition des molécules CD62P sur les cellules endothéliales et leur
interaction avec leurs ligands leucocytaires PSGL-1 (CD162) ou sialyl-Lewis
provoquent un ralentissement du transit et 1’accumulation de leucocytes dans lés
vaisseaux capillaires pulmonaires. Cette activation endothéliale initiale constitue
sans doute le substratum de I’apparition de situations & risque qui aboutissent a la
séquestration intra pulmonaire des polynucléaires neutrophiles (PNN). Celle-ci est

rapportée a D’activation de (B2 intégrines LFA-1 (CDA11a/CD18) et Mac-1
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(CD11b/CD18) qui peuvent adhérer fermement aux molécules ICAM-1 exprimées
sur les cellules endothéliales activées. Cette adhérence ferme provoque alors la
séquestration durable des polynucléaires dans les vaisseaux capillaires pulmonaires,
mais a ce stade il n’y a pas de Iésion de la membrane basale alvéolo-capillaire, le

malade est simplement dans une situation a risque de développer un TRALI.

Figure 5 : Leucostase des PNN par adhésion a ’endotélium
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- la rigidification des polynucléaires neutrophiles (Figure 6). Elle correspond a
I’absence de déformation au cours du passage dans les capillaires pulmonaires.
Cette rigidification est réalisée par les médiateurs C5a et le PAF (Platelet activating

Factor).

Figure 6 : Leucostase des PNN par rigidification
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Au second stade, sous 1’action d’un facteur déclenchant activant les polynucléaires survient
une libération des radicaux oxygénés et des enzymes granulaires des polynucléaires au contact
de I’endothélium. Ceci est directement responsable des lésions de la membrane basale
endothéliale capillaire et conduit & I’apparition de 1’cedéme alvéolaire fait d’un exsudat séreux
et cellulaire avec formation de membranes hyalines qui signent 1’cedéme pulmonaire 1ésionnel
(Figure 7). Exsudat et cedéme sont responsables d’un trouble de la diffusion et de la ventilation
avec amputation de la capacité résiduelle fonctionnelle dont I’importance conditionne la gravité

de ce syndrome d’atteinte puis de détresse respiratoire.

Ce syndrome survient en général chez des malades prédisposés et cette susceptibilité
particuliére qui correspond effectivement & des situations cliniques ol une leucostase
pulmonaire est susceptible de se produire. Silliman et al. [74] dans une étude rétrospective,
comparent dix patients avec TRALI avec un groupe contrdle de dix patients avec une réaction
allergique post transfusionnelle. Dans le groupe TRALIL, tous les patients ont une prédisposition
clinique (infection chez cing patients, chirurgie récente chez cing patients et une transfusion
massive). Dans le groupe controle, seulement deux patients ont une prédisposition. Ce
syndrome survient donc le plus souvent chez des malades prédisposés puisqu’ils doivent avoir
une leucostase pulmonaire. Le TRALI peut cependant étre provoqué sans facteur prédisposant.
Dans un modele de poumons de rat ex vivo, Sachs et al [75] montrent que la perfusion
d’anticorps anti-HLA seule peut provoquer un cedéme pulmonaire ; par contre, un facteur
favorisant préexistant augmente la rapidité d’installation et la gravité de I’cedéme. En fait,
émerge peu a peu un nouveau concept avec a la fois des formes « mild » et des formes
« sévéres » résultant de D’interaction d’un facteur déclenchant « fort» chez des patients non

prédisposés ou d’un facteur déclenchant « faible » chez des patients trés disposés (Figure 8).
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Figure 7 : Mécanismes des Iésions capillaires et alvéolaires pulmonaires dans le TRALI
[32].
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Les éléments suivants apportés par une transfusion peuvent déclencher un TRALI :

1. Les anticorps antigranulocytes sont susceptibles d’activer les polynucléaires
neutrophiles accumulés dans les capillaires pulmonaires et provoquent la
libération d’enzymes, de radicaux oxygénés libres de NO Iésant I’endothélium et
la membrane basale alvéolaire.

2. Les anticorps anti-HLA de classe I peuvent agresser directement les
polynucléaires neutrophiles ainsi que les cellules endothéliales, les monocytes,
les macrophages et éventuellement les pneumocytes.

Les lipides sont susceptibles d’activer les polynucléaires neutrophiles.

4. Les anticorps anti-HLA de classe II peuvent réagir avec les monocytes qui par le
biais de la libération de cytokines pro inflammatoire (IL-1, IL-8, TNFa), activent
les polynucléaires neutrophiles et les cellules endothéliales.

(%]
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Figure 8 : Intensité de la forme clinique en fonction de la prédisposition individuelle et du
facteur déclenchant.
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A partir de cet état favorisant préalable, la transfusion sanguine va apporter le facteur
déclenchant responsable de 1’activité agressive des polynucléaires a 1’endroit de la membrane
alvéolaire. Différentes modalités étiologiques transfusionnelles, susceptibles de stimuler puis
d’activer les polynucléaires neutrophiles et les endothéliums vasculaires, ont été invoquées,
elles ne sont pas exclusives, mais indiquent clairement que le TRALI résulte de plusieurs
mécanismes dont le point central est I’activation de leucocytes accumulés dans les capillaires

pulmonaires.

Activation des PNN par les Ac Anti HLA classe I ou anti neutrophile :

La responsabilit¢ des anticorps anti-granulocytes dans [’activation in vivo des
polynucléaires neutrophiles dans le TRALI est connue depuis longtemps [76]. Il peut s’agir
d’anticorps soit exclusivement anti-neutrophiles, soit d’anticorps anti-HLA de classe 1. IIs se
fixent alors directement sur les polynucléaires neutrophiles qui portent & leur surface les
structures correspondantes et activent le complément. Leur réle a été montré dans un modéle
expérimental de perfusion de poumons isolés de lapin ex vivo par I’injection simultanée
d’anticorps anti-5b (HNA-3a), de polynucléaires portant cet antigéne et de plasma de lapin

apportant le complément [77]. Dans ce modele, I’injection de ces trois protagonistes était

97



nécessaire pour produire un cedéme lésionnel sévere survenant dans des délais de 2 4 6 heures
comparables & ceux observés en clinique humaine [72]. L’utilisation d’anticorps non
spécifiques des antigenes portés par les polynucléaires cible ne provoquait pas le syndrome. La
nécessité de ’injection de complément et le rdle du C5a sont aujourd’hui remis en cause. Les
mémes résultats ont été retrouvés chez le rat [78] [75]. Le role étiologique des anti-HLA a été
fermement établi dés 1985 [79] & propos de 36 cas de TRALI dont 26 (72%) avaient regu des
produits sanguins contenant des anticorps anti-HLA de classe I correspondant a4 au moins un
des antigénes du receveur. La cible des anticorps anti-HLA de classe I est représentée non
seulement sur les polynucléaires neutrophiles mais aussi sur les cellules endothéliales et les
pneumocytes. Ceci suggérait qu'en dehors de ce schéma simple d’agression directe de
I’endothélium par P’activation des polynucléaires, d’autres mécanismes physiopathologiques
étaient possibles. Il a en effet été montré a cet égard que les cellules endothéliales sont
susceptibles de s’activer et de sécréter des cytokines pro-inflamatoires par pontage de leurs
molécules HLA de classe I avec un anticorps en déclenchant les séquences de phosphorylation
intracellulaire de la voie de 1’inositol phosphate [80]. Dans ces événements, différents facteurs
pro inflammatoires interviennent dans le C5a, le TNFa, I’'IL1 et I’IL8 créant une situation
favorable a la survenue du TRALI [81]. L agression directe de I’endothélium pulmonaire et des
pneumocytes par des anticorps anti-HLA a été fortement suggérée par une observation
privilégiée d’un cas de TRALI unilatéral survenu sur un poumon greffé, a la suite de [’injection
de sang contenant un anticorps anti-HLA reconnaissant 1’antigéne HILLA-B44. Dans ce cas,
I’antigéne B44 n’était en effet porté que par le poumon greffé [82] et il était bien slr absent sur
la surface des leucocytes du malade. Au plan étiologique la contribution des anti-granulocytes
par rapport a celle des anti-HLA classe I est difficile a évaluer. Les anti-HLA sont les plus
fréquemment en cause alors que les anti-granulocytes, bien que plus rares, semblent plus
agressifs, comme ceci a été souligné & propos d’anticorps anti-Sb granulo-agglutinants

impliqués dans deux cas ayant eu une issue défavorable [83].
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Activation des monocytes par les Ac anti HLA classe I :

L’absence d’expression des molécules HLA de classe II de la surface des polynucléaires
avait antérieurement conduit a se dispenser de la recherche d’anticorps dirigés contre ces
structures. Le r6le déclenchant de ces anticorps anti-HLA classe II dans des cas typiques de
TRALI a €té mis en évidence plus récemment [84] [85]. Cela a conduit & suspecter le rdle des
monocytes. En effet, ces cellules portent a leur surface, non seulement les molécules HLA de
classe I et ’antigéne 5b, mais aussi les molécules HLA de classe II. Dans une étude in vitro,
une augmentation de 1’expression de marqueurs de I’inflammation, IL-1B, TNFa et facteurs
tissulaires (TF) sous I’influence d’anticorps anti HLA de classe II mis au contact de ces cellules
a été observée. Celle-ci ne survient que si la cible antigénique est présente sur les cellules [86].
Dans une étude de cas de TRALI, des anticorps activateurs des monocytes étaient trouvés chez
un des donneurs dans 14 des 16 cas positifs et dans 3 autres cas, I’anticorps était présent chez le
receveur. Les anti-HLA classe II peuvent ainsi contribuer au TRALI par ’activation des
cellules de la lignée monocyto-macrophagique. Ces cellules sont susceptibles d’attirer les
polynucléaires neutrophiles par la libération de cytokines inflammatoires, d’induire 1’apparition
de molécules d’adhérence CD34 et CD31, et de provoquer ’expression des molécules HLA
classe II sur I’endothélium des capillaires pulmonaires [87]. Ces cytokines ont été également
suspectées de provoquer ’expression des molécules de classe II sur les neutrophiles eux-
mémes, ce qui, dans un contexte inflammatoire ou par le biais de la stimulation des cellules de
la lignée monocyto-macrophagique, permettrait de soulever ’hypothése d’une action directe de

ces anticorps sur les neutrophiles [69].

Médiateurs lipidiques :

La possibilit¢ de déclencher un TRALI par un mécanisme non immunologique a été
évoquee, du fait de I’existence de nombreux cas ol la présence d’anticorps responsables des
réactions observées ne pouvait étre établie. Le rble déclenchant des lipides activateurs des
polynucléaires et notamment de lysophosphatidylcholines apportés par le sang transfusé a été
plus récemment proposé [74]. Ces composés lipidiques qui s’accumulent dans les poches de
produits sanguins cellulaires au cours du stockage, ont une action activatrice sur les
polynucléaires. La relation entre la présence de ces lipides et la durée de conservation du

produit sanguin cellulaire a été établie expérimentalement en comparant la pathogénicité de
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concentrés globulaires ou plaquettaires conservés a celui de concentrés frais dans un modeéle de
perfusion isolé de rat [88]. La libération de leucotriéne E4 et I’cedéme pulmonaire ne sont
observés qu’avec les produits conservés dont I’injection doit en outre étre précédée par une
perfusion de lipo-polysaccharides (LPS). En dehors de la mise en exergue du r6le de lipides
activateurs, ce modele expérimental illustre la nécessité de la coincidence de deux facteurs dans
le déclenchement d’un TRALI. Le premier, représenté ici par la perfusion préalable de LPS,
simulerait 1’état clinique prédisposant, alors que pour le second, les lipides activateurs

représenteraient le facteur déclenchant apporté par la transfusion.

Le TRALI inversé :

La physiopathologie du « TRALI inversé », plus rare , dans lequel I’anticorps est présent
chez le receveur et est dirigé contre un antigene leucocytaire du donneur, n’a pas fait ’objet
d’étude aussi extensive. Une pathogénie de mé&me type impliquant le localisation et I’agression
pulmonaire des leucocytes transfusés peut étre supposée. On devrait alors voir cet accident

diminuer, voire méme disparaitre du fait de I’utilisation de sang déleucocyté depuis 1998.

Le fait qu’'un méme conflit immunologique ne déclenche pas systématiquement ce
syndrome suggere fortement le rdle primordial de I’existence de situations cliniques
favorisantes. C’est ainsi que 1’étude rétrospective de receveurs de PSL provenant d’une
donneuse porteuse d’un anti-5b, impliquée dans un TRALI a montré que 13 des 36 receveurs
étudiés (36,1%) avaient eu une réaction transfusionnelle, alors que cet antigéne est présent chez
97% de la population de référence [66]. Ainsi, plusieurs catégories de pathologies favorisantes
ont été identifiées notamment les hémopathies malignes sous chimiothérapie intensive, les
pathologies ou les chirurgies cardiovasculaires et plus généralement les situations chirurgicales,
les syndromes infectieux aigus, les transfusions massives et les traitements cytokiniques. Ainsi,
le TRALI ne saurait étre le résultat automatique de I’injection de plasma contenant certains
lipides activateurs, ni méme celui de I’injection d’un anticorps rencontrant sa cible antigénique

chez le receveur.
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La physiopathologie du TRALI est donc complexe et suppose la coincidence d’au moins
deux facteurs : le premier, inhérent & une situation pathologique ou thérapeutique refléte une
activation de ’endothélium pulmonaire qui est responsable d’une stase intra pulmonaire des
polynucléaires eux-mémes stimulés, le second, inhérent & la transfusion sanguine elle-méme,
est représenté par l’activation des polynucléaires séquestrés sous D’effet d’anticorps ou de
lipides activateurs. Cette activation aboutit & la libération du contenu de leurs granules qui
agresserait directement la membrane capillaire et créerait les conditions de [’exsudation

observée dans cet cedéme pulmonaire lésionnel.

4) Diagnostic

(a) Diagnostic positif

Le diagnostic du TRALI est clinique.

Il se caractérise par :
- une installation insidieuse et rapidement progressive [64, 70, 89-92],
+ débutant en général dans 1’heure suivant la fin d’une transfusion.
+ la définition consensuelle du TRALI retient un délai de survenu maximum de
six heures aprés la transfusion.

+ derares cas de TRALI ont été rapportés apres ce délai [62].

- des signes cliniques :
+  respiratoires :
» dyspnée, tachypnée, cyanose, toux et expectoration mousseuse riche en
protéines [60, 68-70, 92].
=  Rales crépitants diffus dans les deux champs pulmonaires, prédominant
souvent dans les zones déclives [69, 91, 93].

»  SpO; inférieure & 90% en air ambiant [64, 92].
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+ cardiovasculaires :
» Thypotension artérielle inconstante, ne répondant pas au remplissage
vasculaire, tachycardie parfois, plus rarement hypertension [90, 91, 93-
96].
+ signes généraux :
» fiévre, quasi constante [68, 69, 91-98], définie par 1’élévation de 1°C ou

plus de la température centrale par rapport a I’état antérieur.

- des signes radiologiques :

+ présence sur la radiographie thoracique en incidence frontale d’infiltrats
pulmonaires bilatéraux formés d’opacités alvéolaires cotonneuses plus ou
moins confluentes, pouvant aller jusqu’a I’aspect de « poumon blanc » bilatéral
[67, 70, 96, 99]. Cependant, il a été décrit quelques cas avérés de TRALI sans

cedéme pulmonaire évident [66, 99].

- des signes biologiques :

+ Neutropénie transitoire, évocatrice mais inconstante [92, 95, 100]. Elle doit étre
recherchée précocement. Son absence ne permet pas d’éliminer un TRALI [89,
92, 95].

+ la gazométrie artérielle confirme le tableau d’hypoxie. Dans ce qui suit, la PaO,
représente la pression partielle en O, du sang artériel et FiO, est la fraction
d’oxygene du gaz inspiré.

» un rapport Pa0,/FiO, inférieur & 300mmHg défini I’« acute lung injury
(ALD) »

» un rapport Pa0,/FiO; inférieur 4 200mmHg signe le syndrome de détresse
respiratoire aigu€ (SDRA)

» ces deux valeurs un peu arbitraires ont été définies comme
caractéristiques du stade évolutif de I’atteinte pulmonaire [71].

» cette évaluation se fait sans tenir compte de la PEP utilisée si on ventile
le malade [26, 91, 92, 94, 101].

+ rapport protéines exsudées / protéines plasmatiques > 0,6
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(b) Diagnostic différentiel

Les principaux diagnostics différentiels sont caractérisés par :

Un TACO

Un cedéme lésionnel d’autre origine :

Une réaction anaphylactique transfusionnelle grave, qui survient en régle
générale précocement et sans délai par rapport a la transfusion. Ce qui domine ici le
tableau respiratoire est un bronchospasme, avec tachypnée, sifflement expiratoire,
stridor et cyanose. Des signes cutanéo-muqueux a type d’urticaire ou d’érythéme
dont le siége prédomine au niveau de la face, du cou et de la région antérieure du
thorax confortent le diagnostic. Un cedéme de Quincke peut aussi dominer le
tableau clinique avec le risque immédiat d’asphyxie. Un collapsus, voire un état de
choc ou un arrét cardiaque peuvent s’installer. Il n’y a pas en général d’cedéme

pulmonaire, du moins au début de 1’évolution, dans ce tableau aigu [67, 102].

Un accident transfusionnel par contamination bactérienne ot les manifestations
associent fiévre, frissons, marbrures, hypotension, collapsus vasculaire pouvant
aller jusqu’au choc septique [67]. Le tableau peut comporter un ALI ou un SDRA.
L’atteinte pulmonaire est cependant rarement présente a la phase initiale, mais

apparait en général apres quelques heures d’évolution [103].

Un accident hémolytique par incompatibilité ABO [92]: ce diagnostic est
facilement éliminé par le contexte clinique d’hémolyse intravasculaire aigué et la

vérification des documents transfusionnels.

En pratique, il existe des formes de diagnostic plus difficile. Ce sont des cas ou
coexistent chez le méme patient, des facteurs lésionnels et hémodynamiques
d’origine transfusionnelle ou non. D’autres éléments anamnestiques comme les
circonstances d’apparition, la relation chronologique [64], ’absence d’une autre

cause de SDRA, les examens cliniques et paracliniques permettent d’évoquer ou
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non un TRALI «possible ». Dans ces cas litigieux, les examens immuno-
hématologiques qui ont un haut niveau de preuves, permettront d’affirmer le

diagnostic [70].

5) Traitement

I1 est le méme que celui d’un SDRA d’autre origine. En particulier le traitement utilise
Poxygénothérapie, la ventilation mécanique, qu’elle soit non invasive, ou par abord trachéal.
L’application d’une pression expiratoire positive est indiquée [104]. En dehors de formes
légéres ne nécessitant qu’une oxygénothérapie, ces moyens (VM ou VNI) sont mis en oeuvre

en milieu de réanimation.

En I’absence de signes de surcharge vasculaire, le traitement diurétique ou vaso dilatateur
n’a pas d’intérét [90, 91, 93]. Pour maintenir un état hémodynamique satisfaisant, 1’utilisation

de médicaments vaso-presseurs est parfois indispensable.

Les traitements & visées immunologiques, comme la corticothérapie, n’ont pas fait la

preuve de leur intérét [90, 91, 93, 99].

6) Conduite a tenir transfusionnelle

Le TRALI est peu fréquent et sa survenue est difficile a prévoir et donc & prévenir. Aucun
des éléments déclenchants ne semble a lui seul suffisant pour provoquer 1’accident qui presque
constamment survient sur un terrain prédisposé. Le TRALI n’est donc pas I’issue obligatoire de
I’injection d’un produit sanguin susceptible de le provoquer mais plutdt le résultat de la

coincidence d’au moins deux événements par ailleurs indépendants [92].

L’attitude vis & vis des donneurs en cause qui sont, lorsqu’il s’agit de la transmission
d'anticorps, des femmes immunisées par des grossesses, est difficile a définir et demande une
étude organisée des cas, un recueil homogeéne et exhaustif des données et une étude
immunologique attentive des conflits antigénes-anticorps impliqués. Enfin les conditions

d’apparition de médiateurs activateurs des cellules sanguines et des endothéliums, lies a la
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conservation, demandent également & €tre mieux précisées afin d’en proposer une prévention

plus efficace.

A ce jour, pour les patients ayant présenté une suspicion de TRALI , les connaissances ne
permettent pas de recommander des protocoles transfusionnels particuliers, mais des mesures

sont & prendre.

Ainsi ;

(a) Vis a vis du receveur

Pour toute nouvelle transfusion aprés l'incident, seront exclus les produits issus des
donneurs potentiellement impliqués dans l'incident, ces produits faisant l'objet d'une
quarantaine permettant la réalisation des explorations biologiques.

En cas de nouvelle indication transfusionnelle, les PSL d’autres donneurs peuvent &tre
transfusés sans mesure spéciale.

Certaines mesures non retenues actuellement pourraient prévenir une récidive. Par
exemple, les PSL provenant de donneuses multipares pourraient étre évités. La durée de

conservation et le traitement des PSL peuvent aussi influencer la récidive du TRALL

(b) Vis a vis des PSL

L'EFS réalise le blocage de tous les produits adjacents du donneur potentiellement

impliqué, et destinés a usage thérapeutique direct.

(c) Vis a vis des donneurs

Dés que l'incident est suffisamment documenté et que le diagnostic de TRALI est retenu :

les donneurs de sexe féminin sont ajournés, dans 'attente des résultats immunologiques.
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7) Evolution et pronostic

L’évolution peut parfois étre favorable en quelques heures au prix d’une simple
oxygénothérapie si I’oedéme pulmonaire est modéré et peu hypoxémiant, [66]. Cette évolution
est en général plus favorable que celle des SDRA d’autres origines ot la mortalité est de 40 a
70%. Elle se fait dans plus de 80% des cas vers la résolution en 48 a 96 heyres. Elle nécessite
dans d’autres cas un traitement plus agressif, une prise en charge dans 72% des cas en
réanimation par ventilation mécanique [98], et une hospitalisation plus prolongée, [90, 96, 98]
Le déces peut survenir dans un tableau d’hypoxémie réfractaire. Le SDRA transfusionnel est
actuellement selon les séries la deuxiéme ou troisiéme cause de mortalité transfusionnelle. Ces
données sont susceptibles d’évoluer compte tenu de la relative méconnaissance et donc la sous-
déclaration actuelle des cas de TRALI [96, 99]. La mortalité liée au TRALI varie de 5 a 20%
selon les études [60, 70, 79, 90, 96-98]

8) Tests biologiques

L’enquéte immunologique concerne le receveur et le (s) donneur (s) incriminég (s).

Les laboratoires de référence, désignés dans chaque procédure régionale, auront & réaliser
la recherche des anticorps anti-leucocytaires : anti-HLA de classe I et II, anti-granuleux, et si
nécessaire les groupages et épreuves de compatibilité croisée dans les systémes précédemment

cités.

Le dépistage des anticorps sera réalisé d’emblée et systématiquement chez le receveur et
chez le (s) donneur (s) impliqués en privilégiant 1’exploration des donneurs de sang de sexe
féminin. L’enquéte immunologique sera ensuite complétée si le dépistage des anticorps
antileucocytaires s’avérait positif chez le receveur et/ou chez au minimum un donneur impliqué

dans ’incident.
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(a) Bilan immunologique pour le (s) donneur (s)

lere étape

Seul le dépistage des anticorps anti-leucocytaires sera réalisé dans un premier temps. Ce
dépistage peut étre fait sur un échantillon de la plasmatheque associée au don, soit le résidu du
tube de plasma conservé 42 jo’urs soit une paillette de plasma, disponible au niveau de la
sérothéque-donneurs régionale. Ce volume de plasma est suffisant pour un premier screening
des anticorps anti-leucocytaires au regard des techniques de dépistage utilisées aujourd’hui par

les laboratoires.

Les laboratoires de référence devront s’assurer que leurs techniques sont validées pour le
dépistage des anticorps anti-leucocytaires (anti-HLA de classe I et II, anti-granuleux) sur

plasma.

2¢me étape

Les donneurs dont le résultat du dépistage s’avére positif, seront convoqués et leur sera
prélevé un échantillon sanguin de 10 ml sur tube sec nécessaire au contrdle et a I’identification
de ’anticorps, et aux épreuves de compatibilité croisée avec les cellules du receveur dans les

systémes correspondants (cf infra).

(b) Bilan immunologique pour le receveur

Les prélévements sanguins sont réalisés chez le receveur au décours de I’incident et
doivent étre acheminés vers les laboratoires dans les délais requis. Cependant, si pour des
raisons d’ordre logistique les échantillons ne pouvaient étre acheminés dans ces délais (cas d’un
incident survenant une veille de week-end), il est totalement concevable de différer la
réalisation des prélévements sanguins de 24 ou 48 heures afin de garantir la qualité¢ des
échantillons a réception au laboratoire. En effet, I’évolution du TRALI étant généralement
favorable et la prise en charge thérapeutique non liée aux résultats des tests immunologiques, la

réalisation des prélévements sanguins n’est pas urgente.
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Lorsque les prélévements sanguins du receveur ne peuvent étre différés (en cas de décés
par exemple) ou que I’acheminement ne peut étre effectué dans les délais, les laboratoires
devront en étre avertis. Ils devront privilégier la réalisation des groupages par des techniques de
biologie moléculaire. La conservation des cellules en vue d’une éventuelle épreuve de

compatibilité croisée ne sera pas réalisée.

Traitement des prélévements sanguins du receveur

1ére étape

Les tests et manipulations suivants seront réalisés systématiquement :

- Dépistage des anticorps anti-leucocytaires (anti-HLA de classe I et II, anti-

granuleux) dans le sérum et identification en cas de dépistage positif.

- Phénotype granulocytaire par les techniques sérologiques (granulo-agglutination et
immunofluorescence). Ce test doit étre réalisé a réception des échantillons sanguins
au laboratoire en raison de la courte viabilité des polynucléaires neutrophiles. La
détermination du phénotype granulocytaire est cependant possible pour certains
antigenes (antigénes HNAla, HNA1b, HNAlc) par des techniques de biologie
moléculaire ce qui permet pour les laboratoires qui les pratiquent de différer le

traitement du prélévement.

- Séparation et congélation des lymphocytes en vue d’une éventuelle détermination
du phénotype HLA par des techniques sérologiques ou d’une épreuve de

compatibilité croisée.
- Préparation d’un culot de globules blancs en vue de I’extraction d’ADN pour la
réalisation éventuelle du phénotype HLA ou granulocytaire par des techniques de

biologie moléculaire (PCR).

Les lymphocytes congelés et ’ADN du receveur seront conservés jusqu’a la fin de

I’enquéte chez les donneurs.
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2éme étape

Les tests suivants seront réalisés en 2éme intention

- En cas de recherche d’anticorps positive chez un donneur, le bilan sera complété
par:
+ la détermination du phénotype du receveur dans le systéme correspondant 2
partir du matériel biologique qui aura été conservé (lymphocytes congelés,
ADN).
+ une épreuve de compatibilité croisée dans le systéme correspondant entre le

sérum du donneur immunisé et les cellules du receveur (lymphocytes congelés).

- En cas de recherche d’anticorps positive chez le receveur, les donneurs impliqués
seront convoqués, un €chantillon de sang total sur anticoagulant leur sera prélevé
pour la détermination du groupage et la réalisation d’une épreuve de compatibilité

croisée dans le systéme correspondant.

109



VII) Outils diagnostiques pour différencier ’cedéme pulmonaire

hydrostatique et Iésionnel.

Des antécédents cardiaques, une balance hydrique positive, un examen clinique en faveur
d’une décompensation cardiaque gauche et 1’absence de facteurs de risque de SDRA établissent
une probabilité en faveur d’un TACO. Dans de nombreux cas un doute persiste [105, 106] mais
les tests diagnostique du TACO sont souvent invasifs et les tests sérologiques du TRALI ne
sont pas suffisants.

Différents examens complémentaires, présentés par la suite, peuvent orienter le diagnostic.

1) La pression artérielle pulmonaire d’occlusion

La mesure de la PAPO est ’examen de référence pour différentier un cedéme pulmonaire
hydrostatique ou lésionnel. Cette mesure reste toutefois invasive et certaines études suggerent
que le monitorage hémodynamique invasif augmente la morbidité et la mortalité [107]. De plus
la PAPO n’est qu'un reflet des pressions gauche & un moment donné et elle ne refléte pas
I’intégrité de la barriére alvéolo capillaire. Par exemple, pendant un infarctus du myocarde avec
OAP, la PAPO peut induire en erreur en restant inférieure a 18mmHg. Par ailleurs, lors du
SDRA, une défaillance cardiaque gauche peut survenir et amener une PAPO supéricure a
18mmHg [108, 109]. Ainsi, la mesure de la PAPO est invasive et manque de spécificité et de

sensibilité. Son utilisation est donc devenue obsoléte dans le diagnostic de SDRA [26, 110].

2) Rapport protéines de I’edeéme alvéolaire / protéines plasmatiques

Le rapport protéines de 1’cedéme alvéolaire / protéines plasmatiques est considéré comme
un test sensible et spécifique de 1’intégrité de la barriere alvéolo capillaire [111]. Un rapport
inférieur & 0,65 signe un mécanisme transsudatif et suggére un cedéme hydrostatique [112].
Cette technique n’a pas été validé chez I’ensemble des patients, elle est restreinte aux patients
intubés et sa validité chez les patients avec forme chronique d’cedéme pulmonaire est mise en
doute. Le prélevement doit étre réalisé dés Dintubation car les caractéristiques de

I’épanchement varient par la suite [4].
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3) Radiographie thoracique
L’apparence générale de la radiographie thoracique n’identifie pas le mécanisme spécifique

de I'cedéme [113]. Cependant, certains aspects radiologiques peuvent étre évocateurs d’un

cedéme hydrostatique ou Iésionel (Tableau IV).

Tableau IV : Aspects radiologiques du diagnostic différentiel entre cedéme de surcharge et

TRALI [32].
Aspect radiologique Oedéme de surcharge (Edéme non cardiogénique
(TRALI)
Silhouette cardiaque Normale ou élargie Habituellement normale
Taille des hiles Elargie Normale

Distribution vasculaire Equilibrée ou redistribution |Normale

vers les sommets

Distribution de I’cedéme [ Péri hilaire Cotonneux, périphérique
Epanchement pleuraux | Présents Habituellement absents
(Edéme péri bronchique | Présent Habituellement absent
Lignes de Kerley Présentes Habituellement absentes
Bronchogramme aérique |Habituellement absent Habituellement présent

4) Echocardiographie

La mesure échocardiographique de la fraction d’éjection du ventricule gauche est un test
sensible et spécifique de la fonction systolique. Mais une valeur normale est compatible avec un
cedéme pulmonaire hydrostatique par dysfonctionnement diastolique du ventricule gauche

[114].
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5) B-type Natriuretic Peptide

Les BNP sont une neurohormone cardiaque sécrétée par les ventricule en réponse & une
surdistension [115]. Le taux de BNP est un indicateur sensible et spécifique de dyspnée
d’origine cardiaque indépendant de la nature de la dysfonction cardiaque [116]. Cependant une
nouvelle étude chez les patients critiques monitorés par cathétérisme cardiaque droit n’a pas
montré de corrélation entre PAPO et BNP [117, 118]. Cela peut refléter le fait que chez les
patients critiques, le taux de BNP change moins rapidement que sa demi vie le suggere [119].
Des Taux de BNP élevés sont observés au cours du SDRA sans dysfonction du ventricule
gauche [119, 120]. De plus, le taux de BNP est élevé dans le cceur pulmonaire du SDRA [121,
122] alors que les niveaux sont d’habitude plus faibles dans les défaillances cardiaques droites
par rapport au dysfonctions cardiaques gauches [123]. Un taux de BNP inférieur a 250pg/mL
exclu I’cedéme pulmonaire hydrostatique chez un patient critique. Dans une étude récente de
Zhou et Al [124], la mesure de BNP est réalis¢ avant et apres transfusion de CGR chez 21
patients avec signes cliniques de TACO et 19 patients sans signe clinique de TACO. Une
augmentation de plus de 50% du taux de BNP a une sensibilité de 80% et une spécificité de

89% pour le diagnostic de TACO, sans toutefois différentier TRALI et TACO.
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B) Etude de ’incidence du TRALI et du TACO au CHU de Nancy et au
CHU de Reims

D Matériel et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective menée de 1996 a 2006 au CHU de Nancy et de 2000 a
2008 au sein du CHU de Reims. Elle concerne les patients bénéficiant d’une transfusion

sanguine a I’origine d’un EIR a type de détresse respiratoire.

1) Matériel

Nous avons recensé ’ensemble des patients transfusés ayant été 1’objet d’une déclaration

d’EIR compatible avec une détresse respiratoire.

(a) A Nancy

La base de données TRACE LINE du service d’hémovigilance du CHU de Nancy permet
de regrouper toutes les déclarations d’EIR. Ces déclarations sont établies par les infirmiéres
dipldmées d’état ayant la responsabilité de la transfusion. Chaque EIR est classé dans 1’un des
onze items proposés par TRACE LINE (Tableau V). Les patients susceptibles d’€tre victimes
d’un TRALI ou d’un TACO font partie des deux items « Malaise, hypotension artérielle,
dyspnée, tachycardie » ou « Manifestation de surcharge (OAP, hyper TA)». Chaque
déclaration est a l’origine d’une enquéte clinique et paraclinique par le correspondant
d’hémovigilance qui définit 1’étiologie de 1’accident transfusionnel. Cette enquéte aboutit a

1’établissement d’une FEIR.
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Tableau V : Items de déclaration d’accidents transfusionnels.

Frisson et hyperthermie

Frisson

Hyperthermie

Erythéme, prurit, manif allergique
Douleur (sauf site d’injection)
Douleur (au site d’injection)
Malaise, hypo TA, dyspnée, tachycardie
Nausées, vomissements

Manif, surcharge (OAP, hyper TA)
Hypotension grave

Autres.

L 2R IR AR R R R R 2R 2R N 2

(b) A Reims

Le médecin responsable de la transfusion sanguine constate I’EIR et en fait part
directement par téléphone au correspondant d’hémovigilance. Une enquéte est alors réalisée par
ce dernier et aboutit apres enquéte a une FEIR.

Les EIR compatibles avec un TACO ou un TRALI correspondent a des patients présentant
comme manifestations cliniques 1’un des cing items « dyspnée », « cyanose », « désaturation »

« toux » et « cedéme aigu du poumon » sur la FEIR (Annexe 1).
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2) Méthodes

La revue de chaque dossier médical des patients victimes d’EIR susceptibles d’étre un
TRALI ou d’un TACO a permis de compléter une fiche de recueil de données (Annexe 2).

Cette fiche regroupe les informations suivantes :

- 4ge et antécédents du patient : insuffisance cardiaque, rénale.
- clinique:

+ délai d’apparition et durée des symptdmes

+ dyspnée, cyanose, toux, expectoration

+ variation de température corporelle supérieure a 1°C.

+  hypo et hypertension artérielle (variation de pression artérielle supérieure a 20%
entre la pression la plus extréme dans les 6 heures aprés la transfusion et la
pression artérielle pré transfusionnelle)

+ tachycardie (augmentation de la fréquence cardiaque supérieure & 20% entre la
fréquence cardiaque la plus haute dans les 6 heures aprés la transfusion et la
fréquence cardiaque pré transfusionnelle)

+  PAPO (Pression Artérielle Pulmonaire d’Occlusion)

+ auscultation pulmonaire: présence de crépitants dans les deux champs
pulmonaires

- Radiologie : aspect de la radiographie thoracique (syndrome alvéolo-interstitiel
bilatéral)
- Echographie cardiaque : dysfonction ventriculaire gauche définie par une FEVG <

60% ou un trouble de la relaxation

- Biologie : FiO; la plus haute dans les 6 heures aprés la transfusion
Pa0,, SpO, les plus basses dans les 6 heures aprés la transfusion
Globules blancs, BNP et Troponine dans les suites immédiates de I’EIR
- Réponse aux traitements entrepris (diurétique, remplissage vasculaire, adrénaline,
antihypertenseur)

- Terrain favorisant le TRALI (hémopathie maligne, chimiothérapie, pneumopathie,

)
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A partir de cette base de données, nous avons distingué 3 groupes de présentation clinique

différente : surcharge volémique, TRALI, autres (HTA isolée, allergie, infection).

La définition du TRALI est celle proposée en 2004 (Tableau VI) comme étant un SDRA
survenaht dans les 6 heures aprés une transfusion. La différence entre un TRALI et un TACO
est basée sur I’échographie cardiaque (ventricule gauche dilaté, hypokinétique ou sténose
mitrale serrée), le taux de BNP (> 250 pg/ml pour le TACO) [125] et I’efficacité du traitement
diurétique (augmentation de la SPO,). La PAPO, étant une donnée souvent manquante, n’est

pas prise en compte dans cette étude.

La base de données de I’EFS (Etablissement Francais du Sang) nous a permis de

dénombrer les patients transfusés, la quantité de PSL et leur nature (CGR, PFC, CGA).

Tableau VI : Définition du TRALI : Conférence de consensus 2004 [62]

1. Acute lung injury (ALI)
a. Début aigu
b. Hypoxémie
Pa0O;/ FiO; < 300mmHg
ou SpO; < 90% en air ambiant
ou autre signe clinique d’hypoxémie
c. Infiltrat bilatéral a la radiographie
d. Pas de signe d’insuffisance cardiaque gauche
2. ALI non existant avant la transfusion
3. Pendant ou dans les 6h aprés la transfusion
4. Pas de relation temporelle avec un autre facteur de risque de ALI*

* Si une relation temporelle avec une autre étiologie d’ALI est présente, le diagnostic
recommandé est “possible TRALI”

116



II) Résultats

1) Population

A Nancy, I’analyse de la base de données de déclaration d’EIR a permis de dénombrer 86
accidents transfusionnels qualifiés de surcharge volémique et d’hypoxie. 45 d’entre eux se
réduisent & une HTA isolée et n'ont pas été inclus dans cette étude rétrospective. Le recueil de
données établi pour les 41 patients admis dans cette étude est résumé dans les tableaux Vla et
VIb. A Reims, nous avons inclus dans cette analyse 12 patients présentant un EIR a type de
dyspnée et d’OAP dont les données sont résumées dans les tableaux VIla et VIIb.

L’age médian est de 71 ans (77 ans pour les TACO et 14 ans pour les TRALI) avec des
valeurs extrémes de 1 a 97 ans a Nancy. A Reims, 1’4ge médian est de 77 ans (72 ans pour les
TRALI et 80 ans pour les TACO) avec des valeurs extrémes de 12 a 88 ans.

Le sex ratio dans chacun des deux CHU est de 1,4 hommes pour 1 femme.

2) Incidence du TRALI et du TACO

(a) A Nancy

Selon le service d’hémovigilance

Un seul EIR est identifié¢ « TRALI » dans la base de données du service d’hémovigilance du
CHU de Nancy entre 1996 et 2006. Ce patient était déclaré en surcharge volémique par les
infirmiéres dans la base de données TRACE LINE. L’enquéte du correspondant
d’hémovigilance a permis d’établir le diagnostic de TRALI Les cas de TACO sont eux

dénombrés & 37 par le service d’hémovigilance.
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Selon ['analyse rétrospective des EIR

Le recueil de données a permis de différencier les patients avec TRALI, TACO ou autre,
selon la définition de la conférence de consensus de 2004 sur le TRALI. Ces patients sont
exposés dans les tableaux VIlla et VIIIb .

- 10 patients ont une présentation clinique de TRALI, alors qu’un seul patient (patient
9 tableau VIlla) avait été préalablement diagnostiqué pour un TRALI aprés enquéte
du service d’hémovigilance.

- 28 patients correspondent a un TACO.

- 3 patients correspondent & une clinique d’allergie post transfusionnelle avec signes

cutanés dominant le tableau clinique.

Tous les patients identifiés TRALI par notre étude des EIR avaient été déclarés comme

étant des TACO par le service d’hémovigilance (Tableau VII)

Tableau VII : Concordance des déclarations a Nancy

Hémovigilance
TACO TRALI Autre
TACO 28 28
Définition
TRALI 9 1 10
2004
Autre 3 3
37 1 3 41
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Tableau VIIIa : Caractéristiques des patients TRALI au CHU de Nancy.
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Les données concernant les quantités de PSL transfusées sur les 11 années de 1’étude
ont permis de déterminer 1’incidence du TRALI et du TACO résumées dans le tableau

suivant (Tableau IX).

Tableau IX : Incidence du TRALI et du TACO au CHU de Nancy de 1996 a 2006.

. D’apreés D’apres o Brnpee Tyame Lo rrmeda
Incidence hémovieilance Jdéfinition 2004 En France Dans le monde
TRALI | TACO | TRALI | TACO TRALI TACG TRALL | TACD
Patients
transfusés| 38500 1/38500 | 1/1040 | 1/3850 | 1/1375 - - - G0
()
PSL (n) | 345737 | 1/345737 | 1/9344 | 1/34573 | 1/12347 | 1/1089%0 | 1713400 /5000 -

Ainsi I’incidence des cas de TRALI initialement authentifiés est estimée a 1 pour
345737 PSL transfusés et ’incidence déterminée aprés cette étude est de 1 pour 34573
PSL transfusés.

D’autre part, I’incidence du TACO est passée de 1/9344 PSL transfusés a 1/12347
PSL transfusés.

(b) A Reims

Trois accidents transfusionnels sont identifiés « TRALI» par le service
d’hémovigilance du CHU de Reims entre 2002 et 2008.

Sur la base de la définition de la conférence de consensus de 2004 sur le TRALI,
I’étude a permis de différencier les patients avec TRALI, TACO ou autre. Ces patients
sont exposés dans les tableaux Xa et Xb.

- 3 patients ont une présentation clinique de TRALL.

- 3 patients correspondent 4 un TACO.

- 5 patients correspondent & une clinique d’allergie post transfusionnelle avec
signes cutanés dominant le tableau clinique.

- 1 patient présente une réaction fébrile.
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Tableau Xa : Caractéristiques des patients TRALI au CHU de Reims.
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Le diagnostic établi aprés revue des dossiers est en accord avec celui établi par le

service d’hémovigilance (Tableau XI).

Tableau XI : Concordance des déclarations a Reims

Hémovigilance
TACO TRALI Autre
TACO 3 3
Définition
TRALI 3 3
2004

Autre 6 6
3 3 6 12

Les données concernant les quantités de PSL transfusées sur les 8 années de 1’étude

ont permis de déterminer I’incidence du TRALI et du TACO résumées dans le tableau

suivant (Tableau XII).

Tableau XII : Incidence du TRALI et du TACO au CHU de Reims de 2002 a 2008.

Incidence Drapres Drapres B Teange Pans le (o
hémovigilance définition 2004 En France Dans e monde
TRALI | TACO | TRALI | TACO | TRALI | TACO |TRALITACO
Patients
transfusés | 17324 | 1/5774 | 1/5774 | 1/5774 | 1/5774 - - - 11060
()
PSL (n) |119010|1/39670|1/39670|1/39670|1/39670|1/108%50 |1 /13400 1/5000 -

Comme aucun cas supplémentaire de TRALI n’a été identifié par cette étude,

I’incidence du TRALI est alors de 1/39670 PSL transfusés

D’autre part, P’incidence du TACO est de 1/39670 PSL transfusés, identique a celle

du TRALL
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3) Nature des PSL

(a) Au CHU de Nancy

Selon les données de I’hémovigilance, le TRALI diagnostiqué a bénéficié d’un CPA.

Sur les 37 cas de TACO, 32 ont bénéficié de CGR, 6 de CPA et un de PFC.

Selon cette étude, sur les 10 patients présentant un TRALI 4 ont bénéficié¢ de CGR, 7
de CPA et aucun d’entre eux n’a bénéficié de PFC. Tous les patients avec un TACO
étaient transfusés d’au moins un CGR, un seul d’entre eux a bénéficié d’un PFC

(concomitamment & un CGR) et aucun d’un CPA (Tableau XIII).

Les 7 CPA en cause étaient déleucocytés dont un irradié. Tous les CGR étaient
également déleucocytés. Aucun de ces produits n’était déplasmatisé.

Sur les 14 PSL en cause, 8 (57%) sont issus de donneurs féminins et 6 de donneurs
masculins. En particulier sur les 7 CPA en cause, 4 sont issus de donneurs féminins.

Les 14 donneurs des PSL en cause sont tous des donneurs réguliers. Ces donneurs

n’ont pas fait I’objet d’autres EIR d’aprés les données de I’EFS Lorraine Champagne.

Tableau XII : Nature des PSL associés a la survenue d’un TRALI ou d’un TACO

au CHU de Nancy
Nombre de patients exposés Nombre de patients exposés
d’aprés hémovigilance d’aprés définition 2004

TRALI TACO TRALI TACO
Population totale 1 37 10 28
Exposition & une 0 32 4 28
transfusion de CGR
Exposition a une 1 6 7 0
transfusion de CPA
Exposition 4 une 0 1 0 1
transfusion de PFC
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La nature des PSL en cause permet de définir I’incidence du TRALI et du TACO
(Tableau XIV)

Tableau XVI : Incidence du TRALI et du TACO au CHU de Nancy en fonction de la

nature des PSL.
Incidence d’aprés Incidence d’aprés définition
hémovigilance 2004
TRALI TACO TRALI TACO
CGR (n) 222000 0 1/6937 1/55000 1/7928
CPA (n) 38250 1/38250 1/6375 1/5464 0
PFC (n) 47200 0 1/47200 0 1/47200

L’incidence des cas de TRALI pour la transfusion de CGR est de 1 pour 55000, de 1
pour 5464 pour la transfusion de CPA et aucun cas de TRALI pour les PFC.

L’incidence des cas de TACO pour la transfusion de CGR est de 1 pour 7928, de 1
pour 47200 pour la transfusion de PFC et aucun cas de TACO pour les CPA.

(b) Au CHU de Reims

Les données de I’hémovigilance sont en accord avec les résultats de 1’étude. Ainsi,
sur les 3 patients présentant un TRALI, 2 ont bénéficié de CGR, 3 de CPA et 2 d’entre
eux de PFC. Sur les trois patients avec un TACO, un seul était transfusé d’un CGR, 2
d’entre eux ont bénéficié d’un CPA et aucun d’un PFC (Tableau XV).

Deux patients parmi les trois TRALI sont des patients polytransfusés ayant bénéficié
de CGR, PFC et CPA.
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Tableau XV : Nature des PSL associés a la survenue d’un TRALI ou d’un TACO au
CHU de Reims

Nombre de patients exposés
TRALI TACO
Population totale 3 3
Exposition & une 2 1
transfusion de CGR
Exposition & une 3 2
transfusion de CPA
Exposition & une 2 0
transfusion de PFC

La nature des PSL en cause permet de définir 1’incidence du TRALI et du TACO
(Tableau XVI)

Tableau XVI : Incidence du TRALI et du TACO au CHU de Reims en fonction de la
nature des PSL.

Incidence
TRALI TACO
CGR (n) 87388 1/43694 1/87388
CP (n) 13871 1/4623 1/6935
PFC (n) 18191 1/9095 0

L’incidence des cas de TRALI pour la transfusion de CGR est de 1 pour 43694, de 1
pour 4623 pour la transfusion de CPA et de 1 pour 9095 pour les PFC.

L’incidence des cas de TACO pour la transfusion de CGR est de 1 pour 87388, de 1
pour 6935 pour la transfusion de CPA et aucun cas de TACO pour les PFC.
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4) Volume de PSL

A Nancy, le nombre de PSL délivré pour chaque TRALI est 1 pour 7 d’entre eux et 2
pour les 3 autres, alors que la moyenne du nombre de PSL délivré chez les patients
porteurs d’un TACO est supérieure a 2 (Tableau XVII).

A Reims, deux des trois patients TRALI étant polytransfusés, le nombre de PSL
moyen est & 12,7 par patient. Par contre les patients TACO ont bénéficié chacun d’un seul

PSL (Tableau XVII)

Tableau XVII : Nombre de PSL transfusés

TRALI TACO
Nancy Reims Nancy Reims
Population totale 10 3 28 3
Nombre de PSL 1,3 12,7 2,1 1
moyen

5) Délai d’apparition et durée des symptomes

Le délai d’apparition des symptomes est inférieur a 6 heures pour tous les patients
TACO et TRALI dans les deux CHU. La durée des symptomes est une donnée peu

retrouvée et trés variable sans dépasser 48 heures.
6) Variation de température corporelle
Une variation de température corporelle supérieure a 1°C est présente chez 4 patients
dont 3 TRALI au CHU de Nancy (Tableau XVIII).

Au CHU de Reims deux des trois patients TRALI et deux des trois patients TACO

ont une variation de température corporelle supérieure a 1°C (Tableau X VIII)
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Tableau XVIII : Variation de température corporelle

TRALI TACO
Nancy Reims Nancy Reims
Population totale 10 3 28 3
Variation de 3 2 1 2
température corporelle ;
supérieure & 1°C (n)
Pourcentage 33% 66% 4% 66%

7) Tachycardie ef pression artérielle

A Nancy, une hypotension artérielle est présente chez un seul des 41 patients, celui-ci

étant un TRALI. Une tachycardie est trouvée chez 8 patients porteurs d’un TRALI

(donnée non retrouvée chez les 2 autres TRALI), alors qu’un TACO sur 3 est tachycarde.

Par ailleurs, 71% des patients TACO sont hypertendus (Tableau XIX).

A Reims, les cas de TRALI ne présentent pas d’hypotension et un seul est

tachycarde. Pour les cas de TACO, aucun cas n’est tachycarde et un seul est hypotendu.

Aucune détresse respiratoire n’est hypertendue (Tableau XIX).

Tableau XIX : Tachycardie et pression artérielle

TRALI TACO

Nancy Reims Nancy Reims
Population totale 10 3 28 3
Hypotension artérielle 3 (33%) 0 0 1 (33%)
(n) (Pourcentage)
Hypertension 2 (20%) 0 20 (71%) 0
artérielle (n)
(Pourcentage)
Tachycardie (n) 8 (80%) 1 (33%) 9 (32%) 0
(Pourcentage)
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8) Neutropénie

A Nancy, une neutropénie est trouvée chez 20% des patients sans différence entre les
TACO et les TRALL

A Reims, aucune neutropénie n’est signalée.

9) Terrain favorisant

Au CHU de Nancy, un terrain favorisant la survenue de TRALI est trouvé chez 9
patients atteints de TRALI (hémopathie maligne, chimiothérapie, sepsis).

Au CHU de Reims, deux des trois TRALI ont un terrain favorisant (hémopathie
maligne, chirurgie cardiaque sous CEC) et deux d’entre eux sont polytransfusés.

Les pathologies a I’origine de la prise en charge de ces patients sont détaillées dans le

tableau XX.

Tableau XX : Pathologies des patients TRALI

Pathologies Nombre de patients a | Nombre de patients a
Nancy Reims
Leucémie aigué 4 1
My¢é€lodysplasie 1 0
Lymphome 2 0
Néoplasie 1 0
sepsis 1 0
anémie 1 0
Chirurgie cardiaque 0 1
Polytraumatisme 0 1
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10) Devenir des patients

A Nancy, le devenir des patients est marqué par 3 déceés dans les 6 jours suivant
PEIR parmi les patients TACO. Cependant la cause du décés est a chaque fois
indépendante de 1’accident transfusionnel (un infarctus du myocarde étendu, un myélome
en phase terminale et une tamponnade). Pour tous les autres patients, 1’évolution est
favorable dans les 48 heures. 20% des patients atteints de TRALI nécessitent une
hospitalisation en réanimation, ce qui n’est pas le cas pour les patients atteints de TACO
(Tableau XXI).

A Reims, deux des trois patients TRALI sont hospitalisés en réanimation et sous
assistance ventilatoire sans rapport avec ’EIR, 1’un d’entre eux décédera secondairement.
Le troisiéme cas de TRALI décédera d’une étiologie indépendante de I’EIR (Tableau
XXD).

Tableau XXI : Devenir des patients

TRALI TACO
Nancy Reims Nancy Reims
Population totale 10 3 28 3
Hospitalisation en 2 2 1 0
réanimation
Ventilation mécanique 0 2 0 0
Décés 0 2 3 0

11) Enquéte immunologique

A Nancy, I’enquéte immunologique du cas de TRALI avéré par le service
d’hémovigilance met en évidence chez la donneuse multipare du CPA en cause, un
anticorps antigranulocyte (HNA1b) et un anticorps anti-HLA classe II de spécificité
correspondant au groupage HLA du receveur (cross match positif).

A Reims, le premier TRALI n’a pas bénéficié de bilan immunologique. Pour le
deuxieéme TRALI, les anticorps anti-HLA classe I et II et anticorps antigranulocyte sont

négatifs. Pour le troisieme TRALI le bilan immunologique est en cours.
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12) Répartition temporelle

(a) Au CHU de Nancy

La répartition temporelle des cas de TRALI de 1996 a 2006 est présentée dans le
tableau XXII. 5 ca's de TRALI se sont déclarés avant 2002 (année de premiére déclaration
de TRALI par I’hémovigilance). 3 autres cas de TRALI se sont déclarés apres 2004,
année a partir de laquelle la définition du TRALI a été établie et la sensibilisation a

débuté. Le seul TRALI avéré par ’hémovigilance a eu lieu au cours de 1’année 2005.

Tableau XXII : Cas de TRALI annuels entre 1996 et 2006

Année Nombre de cas de TRALI
1996 0
1997

1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005 1
2006 2

o N o W o N ol o
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(b) Au CHU de Reims

Les trois TRALI déclarés au CHU de Reims ont une répartition temporelle homogene

(Tableau XXIII).

Tableau XXIII : Cas de TRALI annuels entre 2002 et 2008

Année Nombre de cas de TRALI
2002 1
2003 0
2004 0

2005 1

0
0
1

2006
2007
2008
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11))

Discussion

1) Principaux résultats

Le but de cette étude est de définir I’incidence du TRALI et du TACO au CHU de

Nancy et de Reims en se basant sur la conférence de consensus définissant le TRALI en

2004.

Pour cela, nous avons réalis¢ une étude rétrospective des EIR a type de

décompensation respiratoire survenant dans les 6h aprés la transfusion sanguine afin de

déterminer leur étiologies.

Les principaux résultats de cette étude sont les suivants :

L’incidence du TRALI au CHU de Nancy entre 1996 et 2006 est estimée a 1
pour 345736 PSL transfusés (1 pour 38500 patients transfusés) selon les
données de I’hémovigilance. Une revue précise des EIR compatibles avec un
TRALI permet d’estimer 1’incidence corrigée du TRALI a 1 pour 34573 PSL
transfusés (1 pour 3850 patients transfusés).

L’incidence du TRALI au CHU de Reims entre 2002 et 2008 est estimée & 1
pour 39670 PSL transfusés (1 pour 5774 patients transfusés) selon les données
de I’hémovigilance. La revue des dossiers médicaux n’a pas montré de
différences.

A Nancy, I’incidence du TACO est estimée a 1 pour 9344 PSL transfusés (1
pour 1040 patients transfusés) selon les données de I’hémovigilance. Cette
étude a permis de déterminer une incidence de 1 pour 12347 PSL transfusés
(1 pour 1375 patients).

A Reims, ’incidence du TACO selon les données de I’hémovigilance et
d’apres cette étude, est de 1 pour 39670 PSL transfusés (1 pour 5774 patients

transfusés).
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2) Discussion des méthodes

(a) Méthodologie

Comme toutes les études rétrospectives, cette étude a de nombreuses limites
(certaines données manquantes, pas de calcul de puissance statistique, nombreux biais
possibles). Néanmoins, elle a permis de répondre a son objectif, c'est-a-dire de déterminer

I’incidence du TACO et du TRALI au CHU de Nancy et de Reims

Les patients recrutés pour cette étude sont des patients ayant été victime d’un EIR a
type de détresse respiratoire et ayant fait I’objet d’une déclaration du service transfuseur
au service d’hémovigilance. N’ayant pas fait I’objet d’un suivi systématique de toutes les
transfusions sanguines, cette étude basée sur une déclaration de I’EIR, ne prend
probablement pas en compte tous les EIR a type de détresse respiratoire [64, 66, 98].
Cependant, ce biais est moins important que celui constaté dans des études étrangéres,

grace a la performance du systéme d’hémovigilance francais.

Le systeme de déclaration au CHU de Nancy differe de celui pratiqué au CHU de
Reims. En effet, & Nancy, la déclaration d’EIR est réalisée par I’'IDE en charge de la
transfusion sanguine et par voie informatique alors qu’a Reims, le médecin responsable
de la transfusion informe le service d’hémovigilance directement par téléphone. Le
« filtre » réalisé par un médecin ou par une IDE est sans doute différent : I'IDE déclarera
toutes réactions transfusionnelles alors que le médecin s’intéressera probablement qu’aux

EIR les plus graves et dont il n’est pas responsable.

(b) Cohorte de patients

L’age médian de la population étudiée est similaire aux données de la littérature [126,
127]. Cependant, une différence d’dge médian entre les patients TACO et TRALI est mise
en évidence avec un 4ge plus avancé pour les patients TACO. Cette différence est
expliquée par la nécessité d’une insuffisance cardiaque au diagnostic de TACO.

Dans cette étude, le sex ratio est légérement en faveur des hommes sans différence
notable entre les patients TRALI et TACO. Le sex ratio déterminé dans la littérature est

variable mais se rapproche de la parité [126, 127].
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3) Discussion des résultats

Interprétation globale des résultats

Cette étude montre certaines similitudes entre les deux CHU. En effet I’incidence du
TRALI est sensiblement la méme dans les deux établissements. En revanche, pour ce qui
est du TACO, les données sont différentes, son incidence rémoise est trés inférieure aux
données nancéennes et nationales. De plus, son incidence est égale a celle du TRALIL Les
difficultés du diagnostic du TACO et du TRALI sont différentes dans les deux villes.

A Nancy, il existe certes une sous déclaration par les services transfuseurs, mais un
diagnostic plus précis du TRALI par le service d’hémovigilance permettrait de mettre en
évidence plus grande partie des TRALIL Une définition du TRALI incluant un mécanisme
immunologique explique I’exclusion injustifiée de certains TRALI.

A Reims, le diagnostic du TRALI aprés déclaration permet d’identifier tous les cas
déclarés, cependant une sous déclaration importante de tous les EIR a type de détresse
respiratoire ne permet pas I’évaluation de tous les cas de TRALI et TACO.

Pour améliorer les déclarations des EIR & type de détresse respiratoire, il serait
intéressant dans un premier temps de sensibiliser le personnel soignant dans les services &
risque (chirurgie cardiaque, cardiologie, hématologie, oncologie, anesthésie réanimation).
Afin de faciliter le diagnostic du TRALI et de le rendre plus reproductible, un

organigramme décisionnel pourrait &tre utilisé par le correspondant d’hémovigilance.

Incidence du TRALI

Cette étude a permis de déterminer, au CHU de Nancy, une incidence du TRALI bien
supérieure a celle déterminée par le service d’hémovigilancé. Par contre, au CHU de
Reims, I’incidence du TRALI aprés cette étude, reste identique a celle établie par le
service d’hémovigilance. Les cas de TRALI ne sont donc pas mal diagnostiqués par le
service d’hémovigilance du CHU de Reims. Mais finalement, les incidences du TRALI
déterminées par cette étude sont comparables dans chacun des deux CHU.

En se basant sur le rapport d’hémovigilance de 2005 édité par ’AFSSAPS ou
I’incidence du TRALI était de 1 pour 108990 PSL transfusés, nous constatons une
incidence nancéenne établie par le service d’hémovigilance bien inférieure, ce qui montre

un retard nancéen dans I’identification des cas de TRALI Cependant, aprés cette étude et
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la réévaluation des cas de TRALI a Nancy, I’incidence corrigée est bien supérieure a
I’incidence nationale.

La littérature internationale actuelle établie une incidence plus élevée du TRALIL
Ainsi, Popovsky [79] note une incidence & 1 pour 5000 PSL en 1985 et Silliman [74] note
une incidence a 1 pour 1120 PSL en 1997. Chez certaines catégories de patients, cette
incidence peut étre bien plus importante, par exemple Ognjen Gajic [126] dans une étude
prospective concernant tous les patients transfusés en unité de réanimation, met en
évidence une incidence de 1 pour 89 PSL transfusé. Ces variations d’incidence dans la
littératures permettent de dire qu’elle est difficile & évaluer [128]. L’incidence du TRALI
dans les deux CHU, est inférieure a celle de la littérature. Ceci traduit la sous déclaration
trés probable des cas de TRALI dans les deux CHU.

Cette sous déclaration du TRALI nécessite une campagne de sensibilisation auprés
des professionnels de la santé (infirmiers et médecins). Cette sensibilisation pourrait
initialement se faire dans les services les plus & risque. Le diagnostic du TRALI est
uniquement clinique. Une fois ’EIR déclaré, la clinique seule permet d’établir le
diagnostic. La recherche d’anticorps est utile pour expliquer le mécanisme immun ou non
du TRALI chez un patient donné. Certaines études mettent en évidence un anticorps

responsable du TRALI dans seulement 3,6% des cas [68].

Incidence du TACO

A Nancy, apres correction du nombre de cas de TRALI préalablement diagnostiqués
en TACO, I’incidence de ce dernier a diminué. Les deux pathologies ont sans doute été
confondues, le TACO étant le principal diagnostic différentiel du TRALI il est parfois
difficile & reconnaitre [125]. L’incidence corrigée est alors équivalente a I’incidence
nationale [3]. A Reims, en revanche, l’incidence du TACO est trés inférieure a
’incidence francaise.

Dans la littérature, I’incidence du TACO est trés supérieure a celle obtenue dans cette
étude, allant de moins de 1% a 8% chez des patients 4gés aprés fracture de hanche [20,
21]. Cette différence est expliquée par une sous déclaration des services transfuseurs, sous
déclaration encore plus importante que pour les cas de TRALI.

La différence d’incidence du TACO dans les deux CHU peut étre expliquée par une

différence fondamentale de déclaration. La déclaration infirmiére nancéenne est sans
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doute un filtre moins important de déclaration d’EIR qu’une déclaration médicale a
Reims.

En comparant ’incidence du TRALI et du TACO dans les deux CHU, on remarque
que cette incidence est identique a Reims alors qu’il y a 3 TACO pour un TRALI &
Nancy. Deux études, I'une prospective et ’autre rétrospective, au cours desquelles un
suivi systématique des transfusions sanguines a été réalisé, mettent en évidence une

incidence sensiblement équivalente entre le TRALI et le TACO [126, 127].

Nature des PSL

Dans cette étude, nous constatons que les CPA sont majoritairement responsables des
TRALI, les CGR sont secondairement responsables et enfin les PFC. Les données de la
littérature a ce sujet sont controversées. Ainsi, Silliman [74] note une incidence de 1 pour
1224 CPA , 1 pour 4410 CGR et 1 pour 19411 PFC. Par contre, Ognjen Gajic [126] et
Rimki Rana [127] ont mis en évidence une proportion de PFC majoritairement
responsables du TRALI. Ceci peut étre expliqué par les différents mécanismes a 1’origine
d’un TRALI En effet, le TRALI immun est médié par les anticorps présents dans le
plasma qui est moins présent dans les CGR et CPA. A P’inverse, le TRALI non immun
médié par des lipides activateurs produits par les cellules sont en concentration plus
importante dans les PSL cellulaires (CPA et CGR).

Dans les données nancéennes aucun mélange de concentrés plaquettaires n’est la
cause dans un TRALI Ceci est en accord avec la physiopathologie du TRALI immun. En
effet, dans un mélange de concentrés plaquettaires, le taux d’anticorps d’un donneur
responsable est trés diminué par les donneurs non porteurs d’anticorps.

Par ailleurs, 1’absence de PSL déplasmatisés constatée dans cette étude, est aussi en
accord avec la physiopathologie du TRALI. La déplasmatisation des PSL a pour effet de
diminuer le taux d’anticorps dans les CGR et CPA et pourrait alors fortement diminuer
’incidence du TRALI.

Dans cette étude, la majorité des donneurs en cause dans les cas de TRALI sont des

donneurs féminins. Ceci est en faveur d’une origine immune.
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Volume de PSL

Au CHU de Nancy, le volume moyen de PSL transfusé pour un TACO est supérieur
a celui transfusé pour un TRALIL En effet, le volume transfusé est directement 1ié a la
surcharge volémique du TACO [129] alors qu’un seul PSL suffit au déclenchement d’un
TRALL

Au CHU de Reims, une polytransfusion est responsable de deux des trois TRALI et

explique un volume transfusé moyen bien supérieur a celui associé aux TACO.

Terrains favorisants

Dans 1’étude réalisée par Silliman en 2003 [68], 2 groupes & risque de développer un
TRALI sont identifiés : les hémopathies malignes et les maladies cardiaques. De plus, la
polytransfusion est aussi un facteur de risque de développer un TRALI. A Nancy, 80%
des TRALI font partie des deux groupes a risque identifiés par Silliman. A Reims, deux
des trois TRALI en font aussi partie et le troisiéme est polytransfusé.

Le groupe a risque majoritaire est celui d’une hémopathie maligne. Le diagnostic du
TRALI dans ce groupe est plus facile que dans le groupe pathologies cardiaques, du fait
du diagnostic différentiel de TACO, difficile a éliminer [125] (fonction cardiaque souvent
altérée). La connaissance des groupes a risque de développer un TRALI permet de cibler
des efforts de prévention [130] et de sensibiliser le personnel soignant dans les services
pourvoyeurs de TRALIL

Cette étude confirme donc bien la fréquence d’un terrain favorisant pour faciliter le

TRALL

Devenir des patients

A Nancy, les TRALI graves sont certainement méconnus dans cette étude. En effet
aucun cas de TRALI ne nécessite une ventilation mécanique et aucun décés secondaire a
un TRALI n’est rapporté. Les données de la littérature sont en faveur d’un recours a une
ventilation mécanique dans 70% des TRALI et la mortalité est estimée & 10%. Bien que
les effectifs soient faibles dans cette étude, il est probable que les TRALI les plus graves

ne sont pas déclarés.
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Pour ce qui est des TACO nancéens, on note 3 décés sur les 28 TACO. Ces 3 décés

sont sans rapport avec ’EIR. Les données frangaises rapportent une incidence de décés a
1,5% [3].

A Reims, 66% des patients TRALI sont hospitalisés en réanimation sous assistance
,ventilatoire. Celle-ci est mise en place pour une raison indépendante de la transfusion

sanguine. Le taux de déces est de 66% mais sans rapport avec la transfusion sanguine.

Répartition temporelle

A Nancy, I’incidence des cas de TRALI est échelonnée sur la période étudiée. La
possibilit¢ de déclaration des TRALI & particr de 2002 et la sensibilisation des
professionnels de la santé accentuée & partir de 2004 n’a pas permis le diagnostic de tous
les cas de TRALIL

A Reims, cette incidence est répartie de fagon homogeéne de 2002 a 2008.

Sienes cliniques de différenciation TACO et TRALI

Le diagnostic de TACO est le diagnostic différentiel le plus fréquent et le plus
difficile a éliminer dans le diagnostic du TRALIL Dans cette étude, de nombreux signes
cliniques sont communs et attendus dans le tableau de TACO et de TRALI : dyspnée,
cyanose, délai d’apparition des symptdmes.

L’hypotension artérielle, plus fréquente dans la littérature du TRALI [131] est ici
trouvée seulement dans 10% des cas de TRALI & Nancy et aucun cas 4 Reims.

La neutropénie est un deuxiéme élément commun du TRALI qui est dans cette étude
non spécifique a Nancy (présent dans 20% des TRALI et 20% des TACO) et non présente
a Reims.

Par contre, deux autres signes cliniques permettant de différencier un TRALI d’un
TACO se confirment dans cette étude :

- Une hyperthermie avec variation supérieure a 1°C est trouvée chez 40%
des patients atteints de TRALI et chez moins de 4% des patients atteints
de TACO a Nancy. A Reims, en revanche, 66% des patients TRALI et
des patients TACO présentent une hyperthermie, ce qui ne permet pas de

différencier les deux diagnostics.
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- La tachycardie est trouvée chez 80% des TRALI et seulement chez 1/3
des TACO a Nancy. A Reims, 33% des TRALI sont tachycardes et aucun
patient TACO.

Enquéte immunologique

L’enquéte immunologique réalisée & Nancy concerne seulement le TRALI authentifié
par le service d’hémovigilance. Celle-ci met en évidence la présence d’anticorps anti-
HLA classe II et un anticorps antigranulocyte (HNA 1b) de spécificité correspondant au
groupage HLA du receveur (cross match positif). A Reims, aucun TRALI immun n’est
identifié.

La présence d’anticorps chez le donneur n’est pas un lien de cause a effet avec la
survenue d’un TRALI En effet, Bray et Al [132] mettent en évidence la présence
d’anticorps anti-HLA chez 20% des donneurs, pourtant I’incidence du TRALI est bien
plus faible. Par ailleurs, un donneur porteur d’anticorps anti-HLA & 1’origine d’un TRALI
peut ne pas développer de complications respiratoires chez d’autres receveurs au systéme
HLA correspondant [133]. La fréquence de ’origine immune du TRALI est difficile a
évaluer, certaines études mettent en €vidence un anticorps responsable du TRALI dans
seulement 3,6% des cas [68].

Cependant la théorie des lipides activateurs n’explique pas tous les cas de TRALI. En
effet, la prédominance de PFC a ’origine de TRALI [126, 127] n’est pas en faveur de la
prédominance de cette théorie. Le sexe féminin, prépondérant chez les donneurs
responsables de TRALI est aussi un élément infirmant la prédominance de cette théorie,
du fait que les donneuses multiparts sont porteuses dans 25% des cas d’anticorps anti-
HLA [134].

C’est pourquoi le diagnostic du TRALI est basé sur des arguments cliniques exclusifs
et ne doit pas prendre en compte la recherche d’anticorps. Le dosage des anticorps du
donneurs est a interpréter en fonction du statut anti-HL A du receveur. Cette détermination

ne doit étre réalisée que si le diagnostic clinique du TRALI est établi.
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4) Conclusion pour la pratique clinique

L’incidence et la gravité du TRALI posent le probléme de sa prévention. Plusieurs

mesures pourraient faire diminuer son incidence, ces mesures peuvent concerner soit le

donneur, soit le receveur :

- Concernant le receveur :

>

L’existence d’un terrain favorisant dans la majorité des cas implique une
attention particuliére a ces patients au cours de la transfusion, en

transfusant des PSL & moindre risque de TRALL.

- Concernant le donneur :

*

La présence de lipides activateurs est directement en relation avec 1’4ge
des PSL cellulaires. C’est pourquoi la transfusion de PSL jeunes réduirait
le risque de TRALL

La déplasmatisation des PSL cellulaires réduit le taux d’anticorps
présents dans le plasma du donneur et réduirait de cette fagon la
probabilité d’induire un TRALL

Le TRALI immun étant médié par des anticorps de donneurs féminins
multipares, I’exclusion du don de PFC de ces donneuses pourrait
diminuer I’incidence du TRALIL En Royaume Uni, les femmes multipares
sont exclues du don de PFC et les premiers rapports suggérent une
diminution significative du TRALI [135]. Aux USA, le groupe de travail
sur le TRALI recommande des lignes de conduites identiques a partir de
novembre 2008 [136].

Dans cette étude, 1’absence d’autre FEIR chez les donneurs réguliers

incite & la prudence face a I’attitude anglaise.
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5) Perspectives a venir

Afin d’affiner les résultats de cette étude, une étude prospective est nécessaire. Cette
¢tude réalisée conjointement avec le service d’anesthésie réanimation de Reims a débuté.
Elle permettra non seulement d’estimer plus précisément I’incidence du TRALI mais
aussi d’affiner les données cliniques et biologiques du TRALI Une estimation de la

proportion des TRALI immuns et non immuns sera alors possible.

Cette étude peut-étre complétée par une enquéte immunologique approfondie des
donneurs. En effet, une recherche d’anticorps anti HLA est possible a posteriori a partir
des paillettes conservées. La mise en évidence d’anticorps anti HLA chez le donneur nous
aménerait a convoquer ultérieurement le receveur pour déterminer son statut HLA et

étudier sa compatibilité.
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Conclusion

Le TRALI est une des premicres causes de mortalité post-transfusionnelle. En
dépit de ce constat, il reste encore mal connu. Il est souvent confondu par les
professionnels de la santé avec le TACO qui est son principal diagnostic différentiel.

Dans le but de mieux connaitre le TRALI et le TACO, nous avons réalisé une
étude rétrospective déterminant leur incidence, les facteurs prédisposants et leurs
différences cliniques.

Nous avons mis en évidence une sous déclaration par les services transfuseurs
dans les deux CHU associé & un défaut de diagnostic du service d’hémovigilance du CHU
de Nancy, ce qui explique la sous estimation de ’incidence du TRALI. Des mesures de
sensibilisation des professionnels de la santé sont nécessaires afin de répertorier tous les
cas de TRALI et de TACO.

Nous avons également confirmé dans cette étude la présence de facteurs
prédisposants liés aux donneurs et aux receveurs. La connaissance de ces facteurs permet
de définir les services a risque afin de cibler la recherche du TRALIL

Les différences cliniques entre le TACO et le TRALI sont subtiles. Cette étude ne
permet pas de définir des signes cliniques sensibles et spécifiques pour les différencier.
Seuls des examens complémentaires biologiques (BNP) et radiologiques (échographie
cardiaque) peuvent guider le diagnostic.

Le diagnostic du TRALI est clinique et ne nécessite pas de recherche
immunologique. Cependant, il est intéressant de comprendre le mécanisme
immunologique ou non du TRALI afin de promouvoir des mesures de prévention. C’est
ainsi que la question de I’exclusion du don du sang des donneurs a risque pourra étre

résolue.
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Annexes

Annexe 1 : Fiche d’Effet Indésirable Receveur

Numéro de [a fiche :
LT PPy ) EET]
Fines Annde Nurrde d'osire
1- PATIENT |} 1.1- DATE DE NAISSANCE: _ 1} {imprécise} (] 1.2- SEXE G Masculin O Faminin
1.3- ANTECEDENTS
Grossesse, fausse couche, LV.G. Q Qui O Non O Inconau
Antécadent fransfusionnel G Cui O Non QO Inconnu
Anfécédent chirurgicat O Cuwi O Non O inconnu
Antécédent allergigue C Qui O Mon O inconny
Antdcédent deffet indésirable © Cui O Non QO inconnu
At anti-érythrocytaires préexistants O Cui O Non O inconnu
1.4- IMMUNODEPRESSION C Cui Q Non O Inconnu
1.5- INDICATION DE LA TRANSFUSION
1.5.1- PATHOLOGIE PRINCIPALE :
1.5.2- CRITERES BIOLOGIGUES :
1.6~ SERVICE QU DEPARTEMENT QU A ETE REALISEE LA TRANSFUSION
QO Bloc opératoire Q Obstétaque O Pédiatrie
O Anesthésie-réanimation chirergicale O Urgences O Néonatolegis
Q Transplantation O SAMU O Hématologie
O Chirurgie hors transplantaticn ¢ Réanimation médicate
O Médetine : O Autre :
2- EFFET INDESIRABLE 2.1- DATES ET DELAI
2.1.1 - DATE DE SURVENE . _4 Jimpracise} [] 2.1.2- DATE DELA DECLARATION © __}_ [
2.1.3 - DATE DE TRANSFUSION : i (imprécisa [ Haure : __ h
2.1.4- DELA! DE SURVENUE . O aprés le début O aprés a fin d2 |a transiusion
2.2- EPISODES TRANSFUSIONNELS MULTIPLES POTENTIONNELLEMENT IMPLIQUES : O Oul < Non O incornu
Z.3- MANIFESTATIONS CLINIQUES ET/0U BIOLOGIQUES : O Cui O Neon
[Frissens {JEtat de choc [JHérmoglobinurz
CIFidvre [(byspnée CICoombs direct posidgf
Curticaire (OCedéme aigu du pouman OHyperhilirubinémie
[CINausées f vomissements CIHyeo TA [JAbsence de repdement Hransfusionnel
[JAngoisse [Colige-anurie [Présenca ¢’'un mamueyr viral
[OSyndreme hémorragique diffus Oictare [Obésaturation 02
{Couleurs OAwtre manifzstation clinique [JAutre manifestation biciogique
1 1. 1.
2. 2. 2.
3. 3 3.
4. 4. 4.
2.4~ GRAVITE DE L’EFFET INDESIRABLE ; aa 31 03 04
@ :sans i K & o B 2 1 : absence ¢z menace vitais cu dlongterma 2 2 :menace vitsle immédiate £ dises
2.5- ORIENTATION DIAGNOSTIQUE  {Une seule possibie}
1 Allergie (anaphylaxie) O Infection virale
O Réaction fébrile non hémoiytique (RFNH} - Type virus
€3 incompatibifité immunologique O VHC O VHE O VIH o CMv
O ABO : remplir la fiche ABO O Autre virus :
orRv@D . « Sémlogie pra-ransfusionnelle :
O Autre systéme {OR, HLA, leuo-plaquettaire) © O Négative O inconnue O Positive (aprés enquéte)
O Preciser : O Infection autre {parasitaire, fongique...} :
O TRALI Préciser :
g ﬁ;rcharug VO'F““q“e( i ' O Purpura post fransfusicnnel
fecticn bactérienne {remplir les explorations Réaction d £ hd
complémentaires ci-dessous (2.6.1) 2t fa fiche {TCB) g HZ?:o:)ig érﬁge on contre Fhbte (GVH)
< 'A_uire‘effe( indésirable immédiat O Apparition danticarps irréguliers :
Préciser Spécificité
O Inconnu i Autre effet indésirable retards ;
2 Dysfonctionnement isolé {grade 6} [IPathologie infercurrenta {aprés investigations)
Type initial Prégiser :
Commentaires :
2.6- EXPLORATIONS COMPLEMENTAIRES
2.6.1- BACTERIOLOGIQUES 2.8.2- IMMUNO-HEMATOLOGIQUES
HEMOCULTURE O Non rsalisée O Encours O Négative O Positive Identification anticarps : ABOMRN PSL ¢
PATIENT Garme :
CULTURE PSEL < Non réalisde O Encours O Négafive O Positive Autres investigations réalisées ABGIRN Patient :
Geme:

Agenze frangaisa de sdour’e sanfare des produils de sanid - Hovemtre 2209
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Numéra de 1a fiche ¢

L

NENEERENERREEREEED

|3- pELIVRANCE ET CONTEXTE

Cod2 €2 {Finess} Annés Mumére Cerdea

3.1~ DELIVRANCE ET CONTROLES AVANT TRANSFUSION

3.1.1 Délivrance par
+ Produit conservé par un dépdt |
» En contexte d'urgence vitals
3.1.2 Centréle ultime au it du mafade
> Concordance dentitésigroupesipatientidotuments et PSL transfusé :
« Test de compaikilitd ABO pourles CGR
- Qualité technique corrects
- Interpréiation comecte

3.2- CONTEXTE TRANSFUSIONNEL
2 O ETS O Homologue O Autologue
€ Oui C Non O Mixte homologue / autciogue
G Qui O Non
! 3i « autologue » o « mixte », modaiités
O Oui O Non Dautoleque gdiffarae
O Oui 2 Non [Irécupération per-opératoire
O Oui O Non Orécupsration post-opéraivire
O Oui O Non [Ohémodiluion nemovolémigue

3.3- PRODUIT(S} SANGUIN(S) LABILE{S) SUSCEPTIBLE(S) D'AVOIR CAUSE L'EFFET INDESIRABLE {par ordre dimputabilité probabdle)

DENOMINATION DU PRODUIT (COSE PRODUIT ET GUALIFICATION)

B UMIT. TRANSF.  [SITE QU £75 PREPARATEUR

3.4- RECUEI DE DONNEES FSL INCOMPLET O

3.5- MESURES PREVENTIVES O Out

EFFET INDESIRABLE POUVANT IMPLIQUER D'AUTRES RECEVEURS ©

BLOCACE GES PSL PAR EF3 OU CTSA .
INFORMATION DU LFB |

O Non SIoUL:
O Qui O Neon O Inconnu
2 Oul O Nen O Sans okjet
O Oui O Neon O Sans abjet

3.6~ SUSPICION DE MATERIEL DEFECTUEUX C Cui O Mon  SIOUL remplir la fiche annexe MATERIOVIGILANCE
3.7- COPRESCRIPTION DE MEDICAMENT DERIVE DU SANG O Cut O Nom 810Ul remplr Ia fiche annexe PHARMACOVIGILANCE
3.8- ALERTE DES AUTRES VIGILANCES IMPLIGUEES O Cut O MNon BIOUN:

[OPharmacavigiiance [0 Matériowigilance [0 Biovigilance ] Réactowvigilance [J CLIM
3.9- DYSFONCTIONNEMENT PRESUME O OCut Q Non S OUY, Lieu du dysferctionnement
O ETS O E8 O ETSIES G Incanny Q Aufre :

4- CONCLUSICHM

O En cours
O & Exclue

4.2- ENQUETE TRANSFUSIONNELLE
4.3~ IMPUTABILITE

4.4- SIGNATURES DES CORRESPONDANTS
Site de PETS :
Date: _ ¢ 4
Nom - Prénnm
Tél.:
Qualification:
ETS référent ;
Date: __Jj__4____
Nom - Prénom :
Tél. @
Qualification:

O Titulaire O Rempliacant

O Titulaire O Remplagant

Agence Fangaise de siougsé saninite des praduits sie santd - Novembre 2206
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4.1- REMARQUES EVENTUELLES ET CONCLUSIONS DES CURRESPONDANTS DHEMOVIGILANCE

< Terminée O Nonrdalisée O Non réafisable

O 1 Doutsuse O 2 Possible O 3 Vraisemblable G 4 Certaine
ES :

Date . __4__¢ ___

Nom - Prénom :

Tél.

Quaiification : O Titulaire O Remplagaat

Une copie de cefle fiche vaiidee doft é&ie insérée dans le dossier
medical du patient transfusé, conservé selon la régfementation en
vigueur. De plus, dans un contexts de protocole liant Yétablissement de
santé et son éfahl de transfusion sanguine référent, les deux
établissements sont tenus de conserver chacun 4n exemplaire sur suppor
papier de la fiche d'effst ingésirable saisie dans I'application « &-FIT » par
'établi rent de fransfusion sangui
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Annexe 2 : Feuille de recueil de données TRALIL

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Service

Nom

Prénom

Date de naissance

date de 'AT

gravité de J'IT

Classe (Surcharge/Malaise)

Insu cardiaque

Terrain

PSL/Nombre

Sexe des donneurs

Clinique

Délai d'apparition

Durée des symptomes

Dyspnée

Cyanose

Toux

Expectoration mousseuse

Rales crépitants

Température - Delta

TA

RV

Tachycardie

PAPO

Signes associés

Radiologie

Normale

Infiltra

Bilatérale

Echo ceeur

Biologie

Fi02

PaO2

Sp0O2

Neutropénie

BNP

Ac Anti HLA classe | et ||

Typage HLA

Ac Anti granuleux

Typage granuleux

Troponine

Traitement

RV

Diuretique

autre

amine

Réponce au tit
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : Le TRALI et le TACO sont actuellement les premiéres causes de mortalité
transfusionnelle bien que leur incidence soit probablement sous-évaluée. Ceci pourrait
étre partiellement lié au non respect des critéres diagnostiques qui devraient étre
exclusivement cliniques. Cette étude a pour objectif de déterminer sur la base de critéres
cliniques stricts, I’incidence du TRALI et du TACO au CHU de Nancy et de Reims.
Matériel et Méthodes : Les EIR (Effets Indésirables Receveurs) déclarés par le personnel
ayant réalisé la transfusion (IDE a Nancy et médecin a4 Reims) sont analysés. Les dossiers
compatibles avec un diagnostic de TRALI ou de TACO sont identifiés par la présence des
items de déclaration d’EIR correspondant a des signes cliniques de complication
" respiratoire. Les critéres diagnostiques cliniques du TACO et du TRALI définis par
PAECC en 2004 sont alors appliqués aux patients présentant ces complications
respiratoires, afin d’individualiser les TRALI, TACO ou autre.

Résultats : A Nancy, un seul cas de TRALI est déclaré¢ par le service d’hémovigilance. 41
patients présentant des complications respiratoires sont déclarés. L’application stricte des
définitions permet d’identifier 10 TRALI, 28 TACO et 3 cas « autre » (allergie, sepsis ou
inconnu). L’incidence du TRALI et du TACO est respectivement de 1/34573 PSL et
1/12347 PSL. A Reims, 12 patients avec complications respiratoires post-
transfusionnelles sont déclarés par le service transfuseur. 3 TRALI et 3 TACO sont
identifiés par le service d’hémovigilance et cette étude confirme le diagnostic établi.
Discussion : L’application des critéres diagnostiques cliniques stricts permet d’établir une
incidence du TRALI a Nancy et a Reims supérieure & ’incidence frangaise (1/108990
PSL en 2005) mais inférieure a I’incidence estimée dans la littérature (1/5000 PSL). A
Nancy, le TRALI est sous déclaré et sous diagnostiqué alors qu’a Reims, il est seulement
sous déclaré. A Nancy, ’incidence du TACO est comparable aux données nationales
(1/13400 PSL) contrairement a Reims ou son incidence est bien inférieure. L’incidence
du TRALI évaluée actuellement est probablement sous-estimée et I’utilisation stricte des
critéres diagnostiques cliniques ainsi qu’une sensibilisation du personnel transfuseur
permettrait d’identifier une plus grande partie des TRALL

TITRE en anglais :
Transfusion Related Acute Lung Injury and Transfusion Associated Circulatory
Overload : Experience in Nancy and Reims.

These de Médecine Spécialisée — Année 2008

Mots clés : TRALI, TACO, Transfusion, SDRA.
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9 avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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