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Résumé Le TRALI (transfusion-related acute lung injury)
est défini cliniquement comme un œdème pulmonaire
lésionnel survenant dans les six heures suivant la transfusion
d’un produit sanguin. C’est une cause majeure de morbimor-
talité liée à la transfusion. Sa physiopathologie est complexe
et n’est pas totalement comprise. Le TRALI est le résultat
d’une lésion de l’endothélium vasculaire induite par les
polynucléaires. On distingue des formes liées à la présence
d’anticorps antileucocytaires et des formes non immunolo-
giques liées à des substances biologiquement actives qui
pourraient apparaître lors de la conservation des produits
sanguins. L’existence d’une leucostase pulmonaire liée à
une agression inflammatoire chez le receveur constitue une
étape de priming qui précède l’activation des polynucléaires
et la lésion. Les patients de réanimation, compte tenu de ces
mécanismes, semblent particulièrement exposés. Cette revue
fait le point sur ces mécanismes physiopathologiques en
s’appuyant sur les données épidémiologiques et expérimen-
tales publiées. Pour citer cette revue : Réanimation 21
(2012).

Mots clés TRALI · Transfusion · Polynucléaires
neutrophiles · Anticorps antileucocytaire

Abstract Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is
defined clinically as a pulmonary edema occurring within 6

hours after transfusion of blood products. This is a major
cause of morbidity and mortality associated with blood
transfusion. Its pathophysiology is complex and not fully
understood. TRALI is the result of a neutrophil-mediated
damage to the pulmonary endothelium. Possible causal
agents include alloantibodies against leucocytes and biologi-
cally active mediators accumulated in stored blood products.
Leucostasis in the recipient’s lung is a predisposing state due
to leucocyte priming preceding the activation of neutrophils
by blood transfusion leading to lung injury. TRALI is
frequent in critical ill patients as they meet several risk
factors associated with this injury. This review focuses on
the pathogenesis of TRALI based on epidemiologic and
experimental published data. To cite this journal:
Réanimation 21 (2012).

Keywords TRALI · Transfusion · Neutrophils ·
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Introduction

C’est au début des années 1980 que Popovsky a décrit le
tableau d’œdème posttransfusionnel et défini l’entité
Transfusion-related acute lung injury ou TRALI [1]. Il a
rapidement recensé les caractéristiques cliniques principales
permettant de mieux cerner ce syndrome [2] : insuffisance
respiratoire aiguë liée à un œdème pulmonaire, sans aug-
mentation des pressions hydrostatiques capillaires pulmo-
naires ni dysfonction ventriculaire gauche, en lien temporel
avec une transfusion (la plupart du temps dans les six
heures).

Cette première série de 36 cas a permis d’établir un lien
avec la présence d’anticorps antileucocytaires présents chez
un donneur (ou chez un des donneurs) dans 89 % des cas,
dont des anticorps anti-HLA dans 65 % des cas. À partir de
cette première publication, le nombre de travaux cliniques,
physiopathologiques et de mises au point a été rapidement
croissant. Toutefois, cette croissance exponentielle de la lit-
térature relative au TRALI est très récente puisque plus de
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80 % des travaux ont été publiés depuis 2000. La très grande
majorité des articles sont des cas cliniques ou des articles de
revue, et très peu de séries ont été publiées. Ce manque de
données, l’absence de définition consensuelle jusqu’à une
date récente, la variété des situations cliniques et l’hétéro-
généité des produits et des pratiques expliquent, au moins
en partie, la difficulté à comprendre et établir les mécanismes
physiopathologiques.

L’importance et la fréquence de ce syndrome ont long-
temps été sous-estimées, notamment en France, probable-
ment en raison des risques liés aux maladies infectieuses
transmissibles qui occupaient alors le devant de la scène.
Les rapports français d’hémovigilance ne l’identifiaient pas
et ne permettaient pas de le déclarer en tant que tel avant
2001.

Il a fallu plusieurs années avant d’aboutir à un accord sur
une définition reconnue par tous, afin de progresser quant
aux mécanismes du TRALI et de pouvoir en identifier les
facteurs de risque. En 2004, un groupe de travail du National
Heart, Lung, and Blood Institute, puis la conférence de
consensus internationale de Toronto ont proposé la défini-
tion du TRALI qui est actuellement utilisée dans les réseaux
d’hémovigilance internationaux [3]. L’utilisation de cette
définition commune permet de recueillir et de comparer l’in-
cidence du TRALI dans les différents pays où la préparation
des produits diffère et où les pratiques transfusionnelles sont
également différentes. Le TRALI représente 30 à 50 % des
causes de décès par transfusion [4], et la mortalité au cours
du TRALI est estimée entre 5 et 35 % selon les séries [5].

Cette revue se propose de faire le point sur les mécanis-
mes physiopathologiques connus de cette cause majeure de
morbimortalité transfusionnelle.

Définition et incidence du TRALI

La définition du TRALI reprend celle de l’Acute Lung
Injury (ALI) et y ajoutant un lien temporel avec la transfu-
sion et des critères d’exclusion, essentiellement les autres
causes d’ALI [6] (Tableau 1). Quand le diagnostic est diffi-
cile à affirmer sur ces critères, tout particulièrement chez des
patients de réanimation présentant des facteurs de risque de
syndrome de détresse respiratoire aiguë non transfusion-
nelle, le terme de « TRALI possible » peut être utilisé. De
même, chez le patient présentant avant la transfusion une
fonction respiratoire altérée, une aggravation secondaire
dans un délai et selon des conditions compatibles avec un
effet synergique de la transfusion peut correspondre à un
TRALI possible. Le TRALI est actuellement devenu la pre-
mière cause de mortalité associée à la transfusion d’après les
rapports de l’hémovigilance britannique et de la Food &
Drug Administration (FDA). La prise de conscience du pro-
blème posé par le TRALI en France est donc récente. Depuis

2001, le nombre annuel de cas notifiés au réseau national
d’hémovigilance est en augmentation. La prise en compte
de l’importance de cette complication a conduit à la publica-
tion d’une mise au point de l’Agence française de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps) en 2006 [7]. En
2007, la commission nationale d’hémovigilance a créé un
groupe de travail sur les œdèmes pulmonaires posttransfu-
sionnels dont la première tâche a été d’étudier l’incidence du
TRALI en France et d’évaluer les besoins futurs en termes de
sécurité transfusionnelle.

Une analyse systématisée selon une grille de recueil et
une analyse multidisciplinaire des déclarations de TRALI
en France ont conduit à une estimation du risque allant de
1/30 000 à 1/170 000 en fonction du produit transfusé (pla-
quettes d’aphérèse ou concentrés érythrocytaires) [8]. La
mortalité au cours du TRALI est de 7 % dans la série fran-
çaise [8]. La fréquence varie en fonction du type de produit
transfusé, de son mode de préparation et de son contenu en
plasma. Selon l’analyse des données françaises, les produits
monodonneurs riches en plasma sont impliqués dans la moi-
tié des cas (risque 1/30 000 pour le plasma monodonneur et
les concentrés de plaquettes d’aphérèse vs 1/173 000 pour
les concentrés de globules rouges). Aucun cas de TRALI n’a
pu être attribué de façon certaine au plasma frais congelé,

Tableau 1 Critères diagnostiques du TRALI (selon Kleinman

et al. [6])

1. Critères du TRALI

a. Œdème pulmonaire lésionnel

i. Installation rapide

ii. Hypoxémie

- Dans le cadre d’un travail de recherche : PaO2/

FiO2 ≤ 300 mmHg ou SpO2 < 90 % en air ambiant

- Hors cadre d’un travail de recherche : PaO2/

FiO2 ≤ 300 mmHg ou SpO2 < 90 % en air ambiant ou autre

évidence clinique d’hypoxémie

iii. Infiltrats pulmonaires bilatéraux sur le cliché de thorax

iv. Absence d’évidence d’hyperpression auriculaire gauche

(c’est-à-dire surcharge volumique)

b. Absence d’œdème pulmonaire lésionnel avant transfusion

c. Apparition dans les six heures suivant le début

de la transfusion

d. Absence de lien temporel avec un autre facteur de risque

d’œdème pulmonaire lésionnel

2. Critères du TRALI possibles

a. Œdème pulmonaire lésionnel

b. Absence d’œdème pulmonaire lésionnel avant transfusion

c. Apparition dans les six heures suivant le début

de la transfusion

d. Lien temporel avec un autre facteur de risque d’œdème

pulmonaire lésionnel
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viroatténué par solvant détergent ou aux mélanges de
concentrés de plaquettes [8].

Physiopathologie : les deux hypothèses

L’identification des mécanismes physiopathologiques s’est
appuyée sur des données cliniques (principalement d’hémo-
vigilance), histopathologiques et expérimentales tant in vitro
(cultures de cellules endothéliales principalement) qu’ex
vivo (organes isolés), ainsi que sur des modèles animaux.

Les quelques études histopathologiques effectuées chez
les malades décédés rapidement de TRALI montrent un
œdème interstitiel et alvéolaire avec accumulation de poly-
nucléaires activés dans les petits vaisseaux, les capillaires, le
tissu interstitiel et les alvéoles pulmonaires. La présence de
matériel protéique (membranes hyalines) est également
caractéristique [9]. En microscopie électronique, des poly-
nucléaires ayant perdu leur contenu granulaire sont égale-
ment observés en grand nombre dans les microvaisseaux
pulmonaires, au contact direct d’une membrane alvéoloca-
pillaire lésée. Ces données suggèrent que le TRALI résulte-
rait de l’activation des neutrophiles et des cellules endothé-
liales, ou des deux, par des mécanismes multiples conduisant
à l’accumulation de neutrophiles au niveau de l’endothélium
lésé des capillaires pulmonaires, puis à l’œdème pulmonaire
et aux lésions alvéolaires [10].

Deux hypothèses pathogéniques principales sont retenues
pour expliquer le TRALI :

• l’hypothèse de la frappe unique où la survenue d’un
TRALI est sous la dépendance exclusive d’un facteur
déclenchant contenu dans le produit sanguin. Cette théo-
rie concerne des TRALI immunologiques où un anticorps
contenu dans le produit sanguin peut à lui seul entraîner
un TRALI ;

• l’hypothèse de la double frappe où la survenue d’un
TRALI est conditionnée par des facteurs favorisants liés
au receveur et entraînant une leucostase intrapulmonaire
(première frappe) ; sur ce terrain survient un second évé-
nement lié à la transfusion (deuxième frappe), immunolo-
gique ou non, à l’origine de l’activation des polynu-
cléaires séquestrés dans la circulation pulmonaire [10].
Les conflits immunologiques impliqueraient des anticorps
antileucocytes (anti-HLA [human leucocyte antigen] de
classe I ou II, ou anti-HNA [human neutrophil alloanti-
gen]) ou des molécules activatrices telles que les lyso-
phosphatidylcholines (lyso-PCs) libérés lors de la conser-
vation des produits sanguins cellulaires, ou enfin le CD40
ligand. Dans cette hypothèse, ces conflits immunologi-
ques et ces substances activatrices n’induisent de TRALI
que si le receveur a, préalablement, un état d’activation
des polynucléaires ou de l’endothélium pulmonaire.

Ces deux hypothèses pathogéniques ont une conséquence
commune : l’interaction des neutrophiles et des cellules
endothéliales qui sont les acteurs centraux du TRALI. De
façon plus récente, le rôle des plaquettes et des interactions
polynucléaires–plaquettes a été démontré dans des modèles
animaux. Le TRALI implique donc un acteur central, mais
également l’endothélium, les plaquettes et les interactions
entre ces différentes cellules qui participent à la physiopatho-
logie du TRALI.

Différents acteurs cellulaires

Polynucléaires neutrophiles et microcirculation
pulmonaire

La circulation pulmonaire contient, normalement, environ
28 % du pool des polynucléaires sanguins, disponibles,
après activation, pour la défense de l’hôte contre les infec-
tions dans la circulation pulmonaire [11]. Le poumon est le
seul organe dans lequel la margination des polynucléaires a
lieu dans les capillaires. Ces capillaires sont étroits et les
leucocytes, qui ont un diamètre plus important, doivent
se déformer pour traverser ces capillaires. Tout facteur de
« rigidification » des polynucléaires est donc susceptible
d’entraîner une séquestration mécanique de ceux-ci dans la
circulation pulmonaire. Au cours de l’ALI, la séquestration
pulmonaire des polynucléaires serait mécanique et/ou
médiée par les interactions de sélectines ou de l’adhésion
ferme, ces trois mécanismes étant discutés. Néanmoins, plu-
sieurs arguments plaident pour une séquestration mécanique
des polynucléaires de façon indépendante des sélectines,
mais induite par une perte de déformabilité. Cette « rigidifi-
cation » est donc à l’origine d’une leucostase pulmonaire.
Les polynucléaires neutrophiles expriment des antigènes
HLA de classe I, mais pas d’antigène HLA de classe II.

Rôle des cellules endothéliales

Des données cliniques et expérimentales montrent que la
première étape qui conduit au TRALI provient parfois d’un
état initial d’activation de l’endothélium [12,13]. Les cellu-
les endothéliales activées expriment des récepteurs membra-
naires favorisant l’adhésion des polynucléaires neutrophiles
qui, traversant les capillaires pulmonaires étroits, vont rester
« collés » au milieu de ceux-ci. Ces mécanismes d’adhésion
sont sous la dépendance des sélectines et d’ICAM1.

Rôle des plaquettes

Des données convergentes montrent que les plaquettes jouent
un rôle important dans les lésions pulmonaires. Une throm-
bopénie a été rapportée occasionnellement chez des patients
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présentant un TRALI [14,15]. Le rôle des plaquettes a été
bien décrit dans un modèle murin de TRALI après injection
d’anticorps anti-HLA de classe I et avec priming des poly-
nucléaires aux lipopolysaccaharides (LPS) [16]. Le résultat
principal de ce travail est la mise en évidence d’une séques-
tration pulmonaire des plaquettes, prévenue par la déplétion
préalable en polynucléaires. Cette déplétion en polynu-
cléaires prévient le développement du TRALI. Le traitement
par un agent antiplaquettaire (aspirine) a permis de prévenir
les lésions pulmonaires et la mortalité. En revanche, aucune
interaction spécifique de type ligand–récepteur n’a pu être
mise en évidence pour décrire ces interactions polynu-
cléaires–plaquettes. Néanmoins, le rôle des interactions avec
les E-sélectines a pu être établi dans d’autres modèles, sug-
gérant que l’endothélium joue également un rôle en favori-
sant les interactions plaquettes–polynucléaires [17].

Rôle des lymphocytes T

Le rôle des lymphocytes T a été suggéré dans un modèle
murin en comparant des souris BALB/c (réponse T) et des
souris SCID (severe combined immunodeficiency, pas de
réponse T) dans un modèle de TRALI induit par des anti-
corps anti-HLA de classe I. Les souris BALB/c n’ont pas
développé de TRALI, contrairement aux SCID. Chez ces
souris SCID, le développement du TRALI était prévenu
par l’injection de lymphocytes T, soulignant le rôle modula-
teur de ceux-ci sur les mécanismes contrôlant la sévérité du
TRALI [18].

Différentes hypothèses pathogéniques

Hypothèse de la simple frappe

Cette première hypothèse implique une réaction liée à un
anticorps. Popovsky et Moore ont été les premiers à décrire
l’implication d’anticorps antileucocytaires dans le TRALI.
Par la suite, de nombreux anticorps et antigènes impliqués
dans le TRALI ont été décrits [9,15,19–22]. La plupart des
cas de TRALI rapportés impliquent l’interaction entre un (ou
des) anticorps du donneur et un (ou des) antigène(s) présent
(s) chez le receveur. Une petite minorité (< 10 %) impliquent
l’interaction entre anticorps du receveur et antigènes leuco-
cytaires du donneur (TRALI inversé), cas dans lequel les
leucocytes transfusés, portant les antigènes, sont en quantité
suffisante pour induire un TRALI. Les molécules HLA de
classes I et II sont impliquées dans le TRALI : l’activation
des polynucléaires neutrophiles implique les molécules HLA
de classe I, celle des cellules mononucléées les HLA de
classe II [23]. Ces anticorps semblent fréquents au cours
du TRALI [22]. Les anticorps dirigés contre les antigènes
spécifiques des polynucléaires HNA-3a ou 5b sont rares mais

à l’origine de formes sévères de TRALI [24]. Il est probable
qu’en présence de ces anticorps dangereux activant directe-
ment les polynucléaires, comme les anti-HNA-3a, l’étape de
priming n’est pas indispensable. Les anticorps antileucocytai-
res ont été impliqués dans la physiopathologie du TRALI en
raison de la plus grande incidence de TRALI associés à des
produits issus de donneuses multipares immunisées au fil des
grossesses [3]. Une preuve supplémentaire d’implication des
anticorps antileucocytaires a été obtenue dans des modèles
murins [17,16] et après culture de cellules endothéliales pul-
monaires en présence d’anticorps [25,26] en montrant que le
processus dépend de la présence d’antigènes [27].

Toutefois, l’association entre anticorps antileucocytaires
dans le plasma des donneurs et TRALI n’explique pas tous
les cas de TRALI. Certains sont rapportés, dans lesquels on
ne met pas en évidence d’anticorps [22,28,29] spécifiques.
De plus, la majorité des receveurs ne développent pas de
TRALI, même si leurs neutrophiles ou monocytes expriment
l’antigène correspondant [30,31].

Hypothèse de la double frappe

Cette hypothèse est justifiée par différents arguments. Tout
d’abord, il y a les cas de TRALI où aucun anticorps n’a été
retrouvé ni dans le produit ni chez le receveur. De plus, si un
anticorps antileucocytaire suffit pour déclencher un TRALI,
alors tous les produits sanguins issus de ce donneur conte-
nant du plasma (donc des anticorps) devraient générer un
TRALI chez les receveurs exprimant l’antigène correspon-
dant. Or, les études rétrospectives chez des donneurs connus
pour avoir un titre élevé d’anticorps ayant induit un TRALI
montrent que peu de patients transfusés exprimant l’antigène
spécifique ont développé un TRALI [29,31]. Dès lors, des
facteurs de risque liés au receveur apparaissent essentiels et
constituent le premier événement de l’hypothèse de la
double frappe.

Dans cette hypothèse, la première étape correspond à
l’adhérence et à la stase intrapulmonaire des polynucléaires
en raison d’un stimulus lié à l’hôte. La seconde étape est la
dégranulation des polynucléaires activés et a pour consé-
quence la lésion endothéliale, puis l’adhésion et l’activation
plaquettaire. Cette seconde étape est sous la dépendance de
substances biologiquement réactives ou « modificateurs de
la réponse biologique » (anticorps, lipides neutres…) conte-
nus dans le produit, qui entraînent la dégranulation des poly-
nucléaires précédemment activés.

Facteurs de risque liés au patient ou priming

La plupart des recherches effectuées ces dernières années sur
le TRALI ont tenté de répondre à la question du « détona-
teur » de TRALI contenu dans le produit. Peu de travaux se
sont penchés sur les causes conduisant au priming des
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polynucléaires. Cependant, mieux cerner les causes et cir-
constances de cette première étape d’activation des polynu-
cléaires pourrait en améliorer la prévention dans les popula-
tions à risque.

Ce priming qui conduit à la leucostase est la première
frappe. Là encore, des données épidémiologiques, in vitro,
ex vivo et de modèles animaux permettent de le décrire. Ces
différentes situations cliniques d’agression conduisent à une
leucostase par activation des polynucléaires neutrophiles.

• Études épidémiologiques

Les études épidémiologiques ont été les premières à mettre
en évidence des facteurs de risque liés au receveur. Les mala-
des de réanimation pourraient être particulièrement exposés,
car la ventilation mécanique, le sepsis et, de façon plus géné-
rale, l’inflammation systémique sont des facteurs de risque
essentiels de TRALI. Par ailleurs, les malades de réanima-
tion sont fréquemment transfusés (jusqu’à 50 à 85 % des
patients) [32,33]. Une étude prospective récente montre
une incidence de TRALI 100 fois plus élevée chez les
patients de réanimation que dans la population générale des
patients hospitalisés [34]. Les principales circonstances cli-
niques associées au TRALI sont listées dans le Tableau 2.

• Modèles animaux et ex vivo

Dans un modèle ex vivo de poumon de rat ventilé et perfusé,
il a pu être montré que le déclenchement d’un ALI en pré-
sence de différentes substances connues pour être associées
au TRALI (anticorps anti-HLA de classe I, lyso-PCs…) était
sous la dépendance du prétraitement des rats par le LPS. Une
autre équipe a utilisé un modèle similaire de perfusion de
poumon de rat avec priming par un agent activateur des
polynucléaires (fMLP) et injection d’anticorps antipolynu-
cléaires (HNA-2a). Dans ce modèle, il a pu être montré
que l’agent activateur majore les réactions en cas d’expres-

sion forte de l’antigène correspondant à l’anticorps et
démasque les lésions pulmonaires en cas d’expression anti-
génique faible [27].

Les modèles animaux ont permis d’avancer dans les
connaissances sur le priming. Une équipe a fait, en « aveu-
gle », l’expérience du rôle du priming [39]. En effet, en
2006, cette équipe a publié le premier modèle murin de
TRALI lié à un anticorps anti-HLA de classe I [16]. Ce
modèle induisait un TRALI en l’absence apparente de pri-
ming. Les conditions d’hébergement des animaux de leur
laboratoire ont ensuite été améliorées. Avec un hébergement
de type bactériologiquement protégé, les auteurs ont alors
constaté une diminution des lésions pulmonaires. Celles-ci
ont réapparu après un priming par l’administration de LPS
avant le second événement, l’anticorps anti-HLA de classe I
[40]. La numération des polynucléaires sanguins était infé-
rieure dans les conditions d’hébergement protégé et augmen-
tée après injection de LPS. Les auteurs concluent à l’influ-
ence des conditions environnementales sur la susceptibilité
au TRALI par modulation de la réponse des polynucléaires
avec augmentation et séquestration des neutrophiles dans la
microcirculation pulmonaire. D’autres modèles animaux ont
pu permettre de préciser le rôle de la ventilation mécanique
[36] et de la transfusion massive [41].

• Données in vitro

En réponse aux cytokines pro-inflammatoires, les poly-
nucléaires neutrophiles et les cellules endothéliales sont
modifiés, ce qui favorise leurs interactions. Dans des condi-
tions inflammatoires, après traitement par IL-8 [42], fMLP
[43] ou LPS [16], les polynucléaires neutrophiles sont
séquestrés dans la circulation pulmonaire par altération des
propriétés mécaniques et adhésives. Les modifications
membranaires, par réorganisation des filaments d’actine,
entraînent une rigidification des polynucléaires qui les ralentit
dans la microcirculation pulmonaire. Ces agents stimulants

Tableau 2 Facteurs de risques de TRALI identifiés dans les études épidémiologiques de type cas-témoin (selon Sachs [38])

Facteur de risque OR Nombre de patients inclus Pourcentage de patients avec TRALI

Insuffisance hépatique [35] 31,7 225 9,7

Chirurgie cardiaque [36] 17,6 2 024 5,4

Oncohématologie 13,1

Transfusion massive 4,5

Ventilation mécanique 3,0

Sepsis 2,5

Antécédent d’alcoolisme [34] 2,7 901 8,2

Maladie hépatique 2,1

Âge [37] 1,1 668 2,4

OR = odds ratio.
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entraînent également une augmentation de l’expression des
molécules d’adhésion qui retiennent plus longtemps les
polynucléaires dans la circulation pulmonaire [44]. En plus
de séquestrer les neutrophiles, ces primers modifient aussi
leur métabolisme oxydatif et leurs propriétés toxiques. Il a
pu être montré dans un modèle de cocultures cellules endo-
théliales–polynucléaires que le prétraitement par LPS des
cellules endothéliales majore les lésions secondaires à une
interaction entre l’anticorps anti-HNA-3a des polynucléaires
et son antigène correspondant [44].

Dans ce modèle de double frappe, le rôle de l’événement
initial a donc pour conséquence d’augmenter la stase des
polynucléaires dans la circulation pulmonaire, d’augmenter
leurs interactions avec les cellules endothéliales et leurs
capacités toxiques, notamment sur les cellules endothéliales.
Ce priming peut également entraîner l’augmentation d’ex-
pression antigénique (HLA de classe I sur les polynucléaires,
HLA de classe II sur les cellules endothéliales) et attirer
d’autres effecteurs comme les plaquettes.

Agents activateurs ou seconde frappe

Ces agents sont donc responsables de l’activation des poly-
nucléaires neutrophiles séquestrés dans la circulation pulmo-
naire. Cette seconde phase conduit à la dégranulation des
polynucléaires avec libération d’enzymes et radicaux oxygé-
nés qui va entraîner la lésion des cellules endothéliales, puis
l’œdème. Pour certains auteurs, il existe un continuum
d’agressions inflammatoires et d’événements activateurs
qui conduisent au TRALI au-delà d’un certain seuil [10].
Dans tous les cas, les produits sanguins vont apporter des
substances qui vont conduire à l’activation des polynu-
cléaires. Les différents mécanismes de cette activation sont
repris dans la Figure 1 (adaptée d’après Sachs [38])

• Facteurs de risque immunologiques

L’implication des anticorps antileucocytaire dans la physio-
pathologie du TRALI a été mise en évidence dès la première
série publiée de TRALI [2]. La grande majorité des produits
sanguins impliqués dans ce type de TRALI liés à la présence
d’anticorps antileucocytes (HLA ou HNA) proviennent de
donneuses multipares et contiennent du plasma, le risque étant
plus élevé avec les produits provenant d’un seul donneur
contenant un grand volume de plasma. La prévalence des
anticorps anti-HLA est de 1 % chez les hommes [3], de
1,7 % [45] chez les femmes nullipares, de plus de 25 % chez
les donneuses multipares et de plus de 65 % dans les produits
à l’origine de TRALI [46]. Ceci explique les mesures de res-
triction des donneuses multipares pour les produits contenant
du plasma et provenant d’un seul donneur.

Différents modèles animaux in vivo et ex vivo ont permis
de confirmer le rôle des anticorps antileucocytaires (HNA et
HLA) dans la survenue d’un TRALI [13,16,27,47]. D’un

point de vue pathogénique, il est important de distinguer
les anticorps qui ne reconnaissent que des alloantigènes spé-
cifiquement exprimés par les neutrophiles (HNA) des anti-
corps qui reconnaissent des antigènes exprimés sur les poly-
nucléaires et les cellules endothéliales (HLA de classe I) ou
sur les monocytes et les cellules endothéliales après activa-
tion (HLA de classe II). Les anticorps spécifiquement anti-
neutrophiles (anti-HNA) ou anti-HLA de classe I peuvent
agir directement sur les polynucléaires neutrophiles. Les
anticorps anti-HLA de classe II agissent indirectement via
d’autres types cellulaires comme les monocytes et les cellu-
les endothéliales activées.

Les anticorps ciblant des antigènes exprimés par les poly-
nucléaires activeraient donc les polynucléaires directement.
Un autre mécanisme d’activation des polynucléaires a néan-
moins été décrit pour les anticorps anti-HLA de classe I.
Dans ce dernier, ils se fixeraient préférentiellement sur les
cellules endothéliales (exprimant les molécules de classe I),
et l’activation des polynucléaires se ferait via le fragment
Fcγ et son récepteur présent sur les polynucléaires [16].

D’autres mécanismes n’impliquant pas une agression
directe des polynucléaires ont donc dû être envisagés pour
expliquer l’association des TRALI avec des anticorps dont la
cible antigénique n’est pas exprimée par les polynucléaires
eux-mêmes, comme les anticorps anti-HLA de classe II [22].
Un mécanisme dépendant des monocytes a été suggéré, dans
lequel les anti-HLA de classe II se lient aux monocytes et
induisent ainsi le relargage de cytokines activatrices des
polynucléaires [23]. Dans un modèle animal ex vivo, il a
pu être confirmé que cette activation des polynucléaires en
cas de présence d’anti-HLA de classe II est multiétapes. Elle
est très dépendante de l’étape de priming par du LPS [47] et
liée aux monocytes. Une autre hypothèse implique

Fig. 1 Différents mécanismes inducteurs de TRALI (d’après

Sachs [38]) A. Anticorps anti-HLA de classe I ou anti-HNA se

liant directement aux polynucléaires neutrophiles (1) conduisant

à l’activation et à la dégranulation de ceux-ci (2). B. Anticorps

anti-HLA de classe I se fixant aux cellules endothéliales (1) puis

aux polynucléaires via les fragments Fc (2) conduisant à l’activation

et à la dégranulation de ceux-ci (3). C. Anticorps anti-HLA

de classe II se fixant aux monocytes (1) activation des monocytes

et libération des cytokines activatrices des polynucléaires (2)

conduisant à l’activation et à la dégranulation de ceux-ci (3).

D. Présence de substances biologiquement actives comme les lyso-

phosphatidylcholines ou CD40L (1) activant les polynucléaires (2)
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l’expression des molécules HLA de classe II dans certaines
conditions inflammatoires par les cellules endothéliales, et
même les polynucléaires [48].

Bien que l’état des connaissances ait progressé sur l’im-
plication des anticorps antileucocytaires dans la physio-
pathologie du TRALI, un certain nombre d’inconnues per-
sistent, comme par exemple le rôle de l’affinité des anticorps
ou de leur concentration dans le produit, pour en décrire
précisément le mécanisme d’action physiopathologique.

• Modificateurs de la réponse biologique

Il s’agit de substances dont la présence dans les produits
sanguins est dépendante de la durée de conservation des pro-
duits. Ces substances sont des lipides neutres, bioactifs, sus-
ceptibles d’activer les polynucléaires. Silliman et al. ont été
les premiers à montrer que la fraction lipidique des produits
conservés était susceptible d’induire une activation des poly-
nucléaires avec augmentation du métabolisme oxydatif [49].
Un certain nombre de données expérimentales concordantes
soutiennent cette hypothèse des lipides neutres comme voie
physiopathologique du TRALI. Les analyses de spectromé-
trie de masse ont permis d’isoler et de caractériser ces lipi-
des, les lyso-PCs. Certains sous types de lyso-PCs s’accu-
mulent pendant la conservation des produits cellulaires. On a
pu montrer une augmentation du métabolisme oxydatif des
polynucléaires induite par la fraction lipidique posttransfu-
sionnelle de patients ayant développé un TRALI, cette acti-
vité n’était présente ni avant transfusion ni chez les sujets
témoins [50]. La même équipe a conduit un modèle ex vivo
de poumon de rat ventilé–perfusé où il a pu être démontré,
après prétraitement par du LPS, que le plasma ou les frac-
tions lipidiques des concentrés de globules rouges (CGR) et
des concentrés de plaquettes à péremption étaient suscepti-
bles d’induire des lésions pulmonaires [13,51].

Plus récemment, d’autres équipes ont mis en évidence un
rôle du CD40 ligand (CD40L) [52]. Il s’agit d’un médiateur
plaquettaire pro-inflammatoire dont le récepteur est exprimé
sur les cellules endothéliales, les monocytes et les macropha-
ges, et retrouvé plus récemment sur les polynucléaires. Dans
les produits plaquettaires à l’origine de TRALI, une concen-
tration de CD40L plus élevée que dans les produits témoins a
été mise en évidence [53]. Par ailleurs, le CD40L est suscep-
tible d’induire une activation des polynucléaires. Les cocul-
tures entre cellules endothéliales et polynucléaires neutro-
philes traités par CD40L confirment ce rôle délétère [53].

Quelle physiopathologie pour quel produit ?

Transfusion de plasma

La plupart des cas de TRALI survenant après transfusion de
plasma sont associés à la présence d’anticorps dans le pro-

duit transfusé [46]. L’analyse des données d’hémovigilance
française entre 2007 et 2008 montre que le plasma provenant
d’un seul donneur est le produit en cause dans la moitié des
cas où le type de produit en cause a pu être déterminé [8].
Aucun cas de TRALI n’a été rapporté à ce jour suite à l’uti-
lisation de plasma viroatténué par la technique solvant–
détergent. Dans ce rapport, un mécanisme immun est retenu
dans la majorité des cas de transfusion de plasma.

Transfusion de concentrés de plaquettes

Trois mécanismes potentiels sont impliqués dans la survenue
d’un TRALI après transfusion de plaquettes : un mécanisme
immun en rapport avec la fraction plasmatique dans laquelle
sont conservées les plaquettes, des médiateurs solubles accu-
mulés durant la conservation et les plaquettes elles-mêmes.
Les données expérimentales récentes ne permettent pas de
conclure au rôle des lyso-PCs et des interactions CD40L
dans la survenue de TRALI après transfusion de plaquettes
[54,55]. Dans le rapport français, il n’a pas été retrouvé de
TRALI en lien certain avec la transfusion de pools de pla-
quettes, contrairement aux plaquettes monodonneurs [8].

Transfusion de concentrés de globules rouges

Selon les données britanniques et françaises, les CGR sont
les produits exposant le moins au risque de TRALI [8,46].
La quantité résiduelle de plasma dans les produits actuels est
faible, et un mécanisme immunologique est souvent consi-
déré comme secondaire pour les TRALI après transfusion de
CGR [46]. Toutefois, dans la série française, la moitié des
cas de TRALI post-CGR pourraient être liés à un mécanisme
immunologique [8]. Des modèles animaux suggèrent que le
surnageant de CGR humains après conservation contient des
substances solubles capables d’induire un TRALI [13]. La
nature de ces substances solubles reste à être identifiée [55].

Conclusion

Des avancées récentes s’appuyant sur des données expéri-
mentales robustes permettent de mieux comprendre les
mécanismes physiopathologiques complexes du TRALI. Si
les TRALI immunologiques sont bien décrits au plan expé-
rimental, le rôle des substances solubles et de la conservation
des produits demande à être caractérisé. Enfin, les facteurs
liés au receveur, multiples et intriqués, rendent très com-
plexes les modèles animaux réellement pertinents. Des
essais cliniques devraient permettre de répondre à certaines
des questions, et notamment de mieux caractériser le rôle des
facteurs de type priming chez les receveurs afin d’en amé-
liorer la prévention.

Conflit d’intérêt Sophie Susen a reçu des honoraires de
conférence des laboratoires LFB, Bayer et Boehringer.
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