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IntROductIOn

Les acronymes anglais TRALI (pour transfusion-related acute lung injury) et 
TACO (transfusion-associated circulatory overload ) désignent respectivement 
l’œdème aigu pulmonaire (OAP) lésionnel, inflammatoire, et l’OAP de surcharge 
(ou OAP hydrostatique) induits par la transfusion de produits sanguins labiles 
(PSL) [1]. Ces deux types d’OAP figurent aujourd’hui en tête des complications 
graves de la transfusion dans plusieurs pays, notamment la France [2, 3], alors 
même que leur incidence est sans doute largement sous-estimée. Très différents 
dans leur physiopathologie et leur signification, ils peuvent être confondus devant 
un tableau clinique de détresse respiratoire survenant, par définition, dans les 
six heures suivant une transfusion. Les différencier est pourtant essentiel, pour 
plusieurs raisons.

1. L’OAP tRAnsfusIOnneL de suRcHARge Ou tAcO

L’OAP de surcharge n’a pas de définition opérationnelle reposant sur un 
critère (ou une association de critères) pathognomonique. Il est défini par un 
mécanisme physiopathologique, l’excès de gradient de pression hydrostatique 
à travers la membrane microvasculaire pulmonaire favorisant la transsudation et 
l’accumulation dans les alvéoles de liquide d’origine plasmatique.

C’est une complication classique, bien connue, de la transfusion. Entre 
200 et 250 incidents de « surcharge volémique » sont notifiés chaque année 
au réseau français d’hémovigilance [4]. Bien que le chiffre soit en hausse au 
cours des dernières années, il est probablement très inférieur au nombre réel 
de cas. Une soixantaine de ces événements sont classés comme fortement 
imputables à la transfusion et constituant une menace vitale pour le patient. 
L’OAP de surcharge transfusionnel serait responsable de 3 à 5 décès par an en 
France. Plus de 90 % d’entre eux font suite à la transfusion de concentrés de 
globules rouges (CGR) [4].
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En dépit de sa fréquence, l’OAP hydrostatique transfusionnel n’a pas été 
l’objet d’études spécifiques. L’opinion générale est que le surcroît de volume 
représenté par le(s) produit(s) transfusé(s) explique la constitution de l’œdème. 
On ne peut toutefois pas exclure le rôle d’autres facteurs, notamment des 
modifications rhéologiques particulières induites par les CGR conservés et 
accroissant la post-charge ventriculaire gauche (capture de monoxyde d’azote, 
augmentation de l’hématocrite). L’OAP cardiogénique ne résulte pas obligatoire-
ment d’une augmentation du volume des liquides extra-cellulaires de l’organisme, 
mais peut être simplement lié à une redistribution de la circulation systémique 
vers la circulation pulmonaire [5]. La typologie des malades présentant un OAP 
hydrostatique transfusionnel a été peu étudiée, mais l’examen des cas notifiés 
au réseau d’hémovigilance retrouve très souvent des patients âgés, transfusés 
pour une anémie subaiguë ou chronique, et un nombre d’unités important en 
regard du poids du patient. L’altération de la fonction systolique ou de la fonction 
diastolique du ventricule gauche qui favorise cet OAP n’est souvent pas iden-
tifiée avant la transfusion. Les autres situations rencontrées sont les volumes 
transfusionnels importants et/ou rapides, notamment chez des insuffisants 
rénaux ou des petits enfants.

La prévention du risque d’OAP de surcharge passe d’abord par l’éducation 
des prescripteurs et des soignants pour éviter la transfusion de quantités de 
PSL inadaptées aux besoins et à la corpulence du patient, et/ou à un débit trop 
élevé. Cependant, si ces principes peuvent contribuer à la réduction du risque, 
des OAP de surcharge peuvent néanmoins survenir.

Le furosémide est utilisé en première ligne dans le traitement de l’OAP car-
diogénique depuis des décennies, mais son usage préventif avant transfusion est 
aussi répandu, notamment chez les sujets âgés. Son mécanisme d’action a été 
peu étudié. Il entraîne une diminution rapide de la pression capillaire pulmonaire, 
en général en 10 à 15 min, avant qu’une action diurétique se soit concrétisée. 
Ceci serait lié à une action vasodilatatrice veineuse précoce. Dans les modèles 
expérimentaux, la diminution du débit cardiaque secondaire à la réduction de 
la volémie est limitée par la résorption du liquide d’œdème et est minime ou 
modérée. Elle serait plus importante en cas d’insuffisance cardiaque diastolique 
chez les patients âgés hypertendus qu’en cas d’insuffisance cardiaque systolique. 
En raison des effets veino-dilatateurs et diurétiques du furosémide, la pratique 
de l’injection systématique à titre préventif avant transfusion n’est pas anodine. 
Elle se solde parfois par une franche hypotension artérielle, notamment chez les 
sujets âgés ayant une dysfonction diastolique. De ce fait, elle mériterait d’être 
évaluée quant à son rapport bénéfice risque. Le traitement par furosémide en 
cas de doute diagnostique devant une détresse respiratoire post-transfusionnelle 
mal étiquetée peut se comprendre, mais peut aggraver la situation si la cause 
n’est pas un TACO. Cette pratique a été évaluée en contexte pré hospitalier de 
détresse respiratoire supposée liée à une OAP cardiogénique aux Etats-Unis. 
Ce traitement s’est avéré inapproprié dans 42 % des cas et potentiellement 
dangereux chez 17 % des patients [6]. Il peut être préjudiciable à un malade 
ayant en réalité un TRALI, pouvant entraîner ou aggraver une hypovolémie et, 
indirectement, une aggravation de l’hypoxémie et une hypotension artérielle.
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2. L’OAP tRAnsfusIOnneL LésIOnneL Ou tRALI

2.1. DéFinition et CritèreS DiAgnoStiqUeS :

Une conférence de consensus euro-américaine (American-European Consen-
sus Conference = AECC) a adopté en 1994 une définition largement utilisée de 
l’OAP lésionnel (ou ALI = Acute Lung Injury) [7]. Selon cette définition, l’OAP 
lésionnel associe une hypoxémie (PaO2/FiO2 < 300 mmHg ou saturation < 90 % 
en air ambiant) à des anomalies radiologiques (infiltrats bilatéraux, homogènes 
ou non, symétriques ou non, orientant vers un œdème interstitiel ou alvéolaire) 
en l’absence d’éléments évoquant une hyperpression auriculaire gauche (notam-
ment pression artérielle pulmonaire d’occlusion ou PAPO > 18 mmHg, orthopnée, 
turgescence des jugulaires, bruit de galop). L’OAP lésionnel est donc ici défini « en 
négatif » de l’OAP hémodynamique. Un tableau plus sévère, défini par un rapport 
PaO2/FiO2 < 200 mmHg, est appelé Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu 
(SDRA). Ces définitions se sont avérées opérationnelles en recherche clinique 
et ont permis des progrès thérapeutiques. Elles restent actuelles, même si 
certains soulignent leurs limites, notamment une absence de spécificité [8-10]. 
En 2004, un groupe de travail du National Heart, Lung, and Blood Institute, puis 
la conférence de consensus internationale de Toronto en ont dérivé la définition 
du TRALI [11, 12] (Tableau I).

tableau I
Définition du TRALI selon les critères de la Conférence de Consensus 

de Toronto [11, 12] 
TRALI TRALI possible

OAP lésionnel OAP lésionnel
- survenue brutale - survenue brutale
- hypoxie PaO2 FiO2 <300, SpO2 < 

90% ou hypoxie clinique
- hypoxie PaO2 FiO2<300, SpO2< 90% 

ou hypoxie clinique
- infiltrats bilatéraux radiologiques - infiltrats bilatéraux radiologiques
Sans évidence d’insuffisance car-
diaque congestive/d’hyperpression 
auriculaire gauche

Sans preuve d’insuffisance cardiaque 
congestive/d’hyperpression auriculaire 
gauche

Survenant au cours d’une transfusion 
ou dans les 6 h suivantes

Survenant au cours d’une transfusion 
ou dans les 6 h suivantes 

Sans relation temporelle avec un autre 
facteur de risque d’OAP lésionnel 
identifié 

Avec une relation temporelle claire 
avec un autre facteur de risque d’OAP 
lésionnel (sepsis, pneumopathie, inha-
lation.)

Le TRALI est donc défini comme un ALI/ARDS survenant dans les 6 heures 
suivant la fin de la transfusion d’un produit sanguin et dont toute autre cause a 
été écartée. Le diagnostic est donc purement clinique et radiologique, reposant 
sur la conjonction de trois éléments : 
• Apparition d’un œdème pulmonaire.
• En l’absence d’évidence d’hyperpression auriculaire gauche.
• Survenant au cours ou au décours d’une transfusion.

Il n’existe pas de signe biologique ou radiologique pathognomonique per-
mettant de l’établir. Il s’agit d’une définition large et clinique. Contrairement à 
une opinion très répandue, elle ne contient pas de référence à un mécanisme 
étiopathogénique authentifié par une enquête biologique [11]. La conférence de 
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consensus de Toronto a établi une distinction entre TRALI et possible TRALI selon 
la solidité du lien entre l’œdème lésionnel et la transfusion (Tableau I). L’avantage 
de cette définition est de s’appuyer sur des critères simples, facilement utili-
sables. Si elle néglige peut-être les formes mineures du syndrome [13], du moins 
permet-elle de retenir les formes cliniquement signifiantes. Un défaut de cette 
définition en « négatif » de l’OAP hydrostatique est l’ignorance des mécanismes 
intriqués. Or, les deux mécanismes physiopathologiques pouvant être à l’origine 
d’un OAP ne sont pas mutuellement exclusifs. La coexistence d’une augmen-
tation du gradient de pression hydrostatique et d’une altération lésionnelle de 
la membrane microvasculaire est possible et probablement fréquente. Dans la 
démarche diagnostique, on est ainsi conduit à assurer une pré-éminence à un 
facteur hémodynamique avant d’envisager un facteur lésionnel. Certains cas de 
TRALI sont ainsi méconnus.

Le délai de 6 heures permet d’identifier la grande majorité des cas. Notons 
que, très récemment, des auteurs ont fait remarquer qu’existent des cas d’ALI 
plus tardifs survenant jusqu’à 72 heures après transfusion, notamment lorsque 
celle-ci a été massive. Ils ont proposé le terme de TRALI retardé (« delayed 
TRALI ») [14]. La difficulté de ces cas d’OAP lésionnels retardés compliquant des 
situations associées à plusieurs facteurs possibles d’ALI est d’affirmer un lien de 
causalité avec la transfusion. Cette conception a l‘avantage d’intégrer le TRALI 
dans un ensemble plus vaste, celui des altérations fréquentes des échanges 
gazeux d’allure lésionnelle au décours d’une transfusion.

2.2. MéCAniSMeS PHySioPAtHologiqUeS

Le TRALI résulte de l’activation des polynucléaires neutrophiles au contact de 
l’endothélium des capillaires pulmonaires sous l’influence de facteurs présents 
dans un ou plusieurs PSL. Les mécanismes physiopathologiques du TRALI sont 
incomplètement connus et complexes [15-19]. Les observations cliniques, les 
études épidémiologiques et expérimentales permettent d’éclairer quelques voies. 
Le déclenchement d’un TRALI apparaît conditionné par des facteurs dépendants 
du donneur ou du produit, mais aussi du receveur [20, 21].

2.2.1.	 Facteur	dépendant	du	donneur	ou	du	produit

Le rôle d’un anticorps présent dans le plasma du donneur et trouvant sa cible 
spécifique sur les leucocytes du receveur a été identifié depuis longtemps [1]. Il 
peut s’agir d’anticorps anti-HLA de classe I ou II, plus rarement d’anticorps anti-
neutrophiles (anti-HNA) [22]. Le donneur apportant cet anticorps est en règle une 
donneuse, sensibilisée à des antigènes fœtaux lors de grossesses antérieures. 
La prévalence des anticorps anti-HLA augmente avec le nombre de grossesses 
(de 11,2 % après une grossesse à 32,2 % après quatre ou plus). L’hypothèse 
du conflit immunitaire s’appuie aussi sur des modèles animaux [19, 23]. Elle est 
aussi très étayée par la mise en évidence, dans de nombreux cas de TRALI, d’un 
anticorps anti-HLA ou anti-HNA dans le plasma d’un produit transfusé associé 
à l’antigène correspondant chez le receveur [24, 25]. Des données épidémiolo-
giques laissent penser qu’un mécanisme de ce type est souvent impliqué dans 
les formes graves de TRALI [26]. L’origine féminine du plasma et la multiparité 
des donneuses sont des facteurs de risque établis de développer un TRALI [21]. 
Les anticorps dirigés contre les antigènes HNA-3a seraient plus particulièrement 
impliqués dans certains cas sévères suivis de décès. Dans le cas d’anticorps 
anti-HLA de classe I ou d’anti-HNA, on peut imaginer qu’une activation directe 
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des polynucléaires soit en cause dans la genèse du TRALI. En revanche, le 
mécanisme est inconnu dans le cas d’anticorps dirigés contre des antigènes 
HLA de classe II qui ne sont normalement pas exprimés par les neutrophiles. Ils 
le sont toutefois par les cellules de la lignée monocyto-macrophagique dont la 
stimulation, par le biais d’une libération de cytokines pro-inflammatoire, pourrait 
conduire à l’activation secondaire des neutrophiles  [27]. Enfin, dans de rares 
cas, une situation « inversée » de conflit a été observée, avec présence d’un 
anticorps du receveur reconnaissant un antigène présent sur des cellules du 
donneur. Ce mécanisme immunologique explique la nécessité pour les cliniciens 
de déclarer tout cas de TRALI.

Dans environ 30 % des cas de TRALI, on ne retrouve aucun conflit immunitaire 
impliquant un anticorps du donneur [20]. L’hypothèse d’agents « modificateurs de 
la réponse biologique » est alors avancée. Parmi ces facteurs non spécifiques, le 
rôle de lipides « bio actifs » (notamment des lysophosphatidylcholines) s’accumu-
lant progressivement dans les poches de produits sanguins cellulaires au cours 
du stockage, est étayé par des arguments expérimentaux [28]. Dans une étude 
récente, la présence de ces lysophosphatidylcholines a été identifiée comme un 
facteur de risque de survenue de TRALI [21]. Enfin d’autres mécanismes sont 
évoqués, tel le rôle de médiateurs solubles pro-inflammatoires comme le sCD40L 
que l’on peut retrouver dans des concentrations importantes dans les produits 
sanguins cellulaires après quelques jours de stockage [29]. Il est habituellement 
considéré que ces facteurs non spécifiques génèrent des TRALI moins sévères 
que certains anticorps spécifiques, mais cette notion mérite d’être nuancée en 
fonction de l’état clinique du receveur de PSL.

2.2.2.	Facteur	dépendant	du	receveur

Une prédisposition acquise ou congénitale module la constitution et/ou la 
sévérité d’un TRALI. En témoigne la gravité variable des manifestations cliniques 
induites par les dons issus d’une même donneuse porteuse d’un anticorps chez 
des receveurs différents porteurs de l’antigène leucocytaire correspondant [30]. 
Il a été observé que certaines situations cliniques étaient plus volontiers asso-
ciées à la survenue de cet accident transfusionnel. Il en est ainsi de la chirurgie 
cardiaque avec CEC, des hémopathies malignes, des états septiques. Il est 
vraisemblable qu’au-delà de ces circonstances favorisantes non-spécifiques liées 
à la maladie sous-jacente, des facteurs individuels peuvent intervenir dans la 
genèse des TRALI d’origine immunologique. Ainsi, il a été montré qu’un même 
type de PSL issu d’une même donneuse porteuse d’anticorps anti-HNA-3a était 
à l’origine de TRALI récidivants chez un même receveur n’ayant pas de pathologie 
prédisposante (ni infection, ni affection maligne), mais pas chez d’autres receveurs 
alors que 90 % de la population présentent des antigènes HNA-3a.

2.2.3.	Modèles	physiopathologiques

Il en existe trois  : le modèle de l’agression unique («  antigen-antibody 
hypothesis »), le modèle de la double agression (« two hits model » ou « two-
event hypothesis  »), et le modèle du seuil de déclenchement («  threshold 
model »). Le premier permet d’expliquer qu’un anticorps puisse à lui seul déclen-
cher un TRALI chez un receveur de PSL n’ayant pas de facteur prédisposant.

Le deuxième fait une large place à un état prédisposant. Selon cette théorie, 
le déclenchement d’un TRALI requiert la conjonction séquentielle de deux 
facteurs [31]. Le premier est une stimulation (ou « priming ») des polynucléaires 
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et/ou une activation endothéliale pulmonaire avec expression de molécules 
d’adhésion générant une leucostase intra-pulmonaire, le second est l’agression 
de l’endothélium capillaire par la libération de radicaux oxydants et d’enzymes 
lysosomiaux des polynucléaires neutrophiles déjà stimulés. Le premier de ces 
deux événements successifs (mais indépendants) est une circonstance clinique 
de séquestration intra-pulmonaire de polynucléaires neutrophiles : intervention 
chirurgicale majeure, infection, hémopathie maligne, traumatisme grave… Cette 
phase ne s’accompagne pas de lésion de la membrane alvéolo-capillaire mais 
constitue simplement une situation à risque de développer un TRALI. Sur cet 
état prédisposant, la transfusion d’un ou de produit(s) sanguin(s) va induire le 
facteur activant les polynucléaires et déclencher l’agression de la membrane 
microvasculaire pulmonaire. Ce second facteur n’est pas univoque, conflit 
immunitaire ou agent non spécifique [32].

Le modèle du seuil de déclenchement permet de concilier les deux pré-
cédents. Il stipule que le déclenchement d’un TRALI suppose un seuil minimal 
d’activation des polynucléaires [18]. Ce seuil est franchi lors de la sommation 
de facteurs variables de prédisposition et des facteurs plus ou moins agressifs 
apportés par la transfusion.

2.3. ePiDéMiologie

L’incidence réelle du TRALI est mal connue. Les estimations du risque varient 
dans de larges proportions. Des chiffres de 1/5000 PSL ont été initialement avan-
cés [33]. La plupart des informations proviennent des systèmes d’hémovigilance 
qui chiffrent le risque entre 10-4 et 10-5 [34-36]. D’une façon générale, il est bien 
connu que ce type de systèmes passifs reposant sur le signalement par des 
acteurs médicaux (qu’ils soient obligatoires ou volontaires) produit des informa-
tions inexactes en raison d’une sous-déclaration massive. En France, l’absence de 
mention de l’item TRALI sur la fiche d’incident transfusionnel (FIT, actuellement 
dénommée fiche d’événement indésirable receveur = FEIR) jusqu’en septembre 
2001 témoigne de la sous-estimation du problème et a contribué à son entretien. 
Depuis lors, l’incidence de la déclaration de cette complication est en hausse. 
Les estimations du risque de TRALI issues des systèmes déclaratifs de vigilance 
sont très inférieures aux chiffres issus d’études visant la recherche active systé-
matique des cas ou issus de systèmes court-circuitant les acteurs humains. Ainsi, 
une étude s’appuyant sur l’analyse systématique de traces dans les dossiers 
électroniques et les supports contenant de l’information (automates de biologie, 
traces administratives) dans un centre nord-américain relève une incidence de  
1 cas pour 1000 à 2400 unités de PSL (tous confondus) [37]. Utilisant les critères 
de la conférence de consensus de Toronto, une étude effectuée à la Mayo Clinic 
chez des patients de réanimation estime le risque voisin de 1 pour 1300 unités de 
PSL [38]. Une autre étude prospective d’une cohorte de 901 patients transfusés 
dans une unité de réanimation médicale retrouve même 8 % de cas de TRALI 
selon les mêmes critères [21]. 

Les causes de la sous-déclaration sont nombreuses. La première est la 
méconnaissance du TRALI. La seconde est la difficulté à le distinguer des autres 
causes possibles et fréquentes d’OAP lésionnel, ou à le distinguer d’un OAP de 
surcharge. La troisième est une définition trop exclusive fondée sur la mise en 
évidence d’un conflit immunitaire. En indiquant clairement que le diagnostic de 
TRALI est clinique et n’est nullement assujetti à la preuve biologique d’un méca-
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nisme immunologique, la conférence de consensus de Toronto constitue une 
avancée importante dans ce domaine [11]. La quatrième est que, le traitement du 
malade étant essentiellement symptomatique, la déclaration n’a pas d’implication 
thérapeutique directe, en oubliant qu’elle peut en avoir pour d’autres receveurs. 
Enfin, il est possible que la charge de travail représentée par la convocation des 
donneurs, le coût des investigations immuno-hématologiques complètes et la 
perte de donneurs soient un frein à la déclaration par les établissements de 
transfusion, notamment en cas de transfusion massive [33].

Le TRALI survient après transfusion de plasma, ou de produits contenant 
du plasma. Les PSL les plus vecteurs de risque sont les PSL mono donneurs 
riches en plasma. Les données de la Croix-Rouge américaine suggèrent une 
relation entre le risque de TRALI, le volume de plasma transfusé et la proportion 
de plasma d’origine féminine  [26]. En France, l’incidence des cas impliquant 
un CP d’aphérèse ou un PFC mono donneur est 6 fois plus élevée que les cas 
impliquant un CGR. Les mélanges de CP (MCP) sont rarement impliqués. Du fait 
qu’il est obtenu par mélange d’un grand nombre de dons, le plasma thérapeutique 
viro-atténué par solvant-détergent (PVASD) suppose une dilution d’éventuels 
anticorps anti-leucocytes spécifiques d’un antigène donné, et donc un risque 
moindre ou nul de TRALI [40]. Ces spéculations sont confortées par l’absence 
de cas de TRALI en lien avec la transfusion de ce produit, très utilisé en France à 
la différence d’autres pays. Il n’existe pas de raison de redouter la survenue d’un 
TRALI dans les suites de la transfusion de médicaments dérivés du sang, bien 
qu’un cas potentiellement lié à l’injection d’une préparation d’immunoglobulines 
ait été décrit [41].

2.4. PronoStiC

La gravité des manifestations cliniques est extrêmement variable, allant de la 
détresse respiratoire rapidement fatale à des manifestations mineures. Classique-
ment, la mortalité directement liée au TRALI est de 5 à 10 % [24], estimation que 
l’on retrouve dans la série de l’hémovigilance française. Dans environ 75 % des 
cas, une ventilation mécanique est nécessaire et, en cas d’évolution favorable, 
la guérison est acquise en 3 à 4 jours [24]. Les taux de mortalité rapportés sont 
évidemment très dépendants de la part respective faite au TRALI, à la maladie 
et aux comorbidités sous-jacentes dans l’issue fatale. Les constatations d’autres 
systèmes européens d’hémovigilance estiment que le TRALI a contribué au 
décès du patient dans environ 20 % des cas  [34-36]. Deux études récentes 
donnent une idée plus claire de l’impact d’un TRALI survenant en réanimation 
sur la mortalité [42, 43]. Elles montrent que, après ajustement sur les facteurs 
confondants, la mortalité à 3 et 6 mois est de 20 à 30 % plus élevée en cas de 
TRALI [42, 43]. Il apparaît clair que deux éléments interviennent dans la notion 
de gravité d’un TRALI. Le premier est le facteur inhérent à la transfusion : c’est, 
par exemple, la quantité apportée et la dangerosité d’un anticorps spécifique 
ou d’un facteur non spécifique de stimulation des polynucléaires. Le deuxième 
est le facteur inhérent au receveur : c’est le problème de l’impact sur le devenir 
d’un patient en état déjà critique d’une altération, même peu profonde, de sa 
fonction respiratoire.
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2.5. trAiteMent

Le TRALI ne présente pas de spécificité thérapeutique au sein des OAP 
lésionnels (oxygénothérapie, ventilation invasive ou non invasive selon la 
gravité de la situation). La corticothérapie n’a pas d’intérêt établi. En revanche, 
la distinction entre un TRALI et un TACO a évidemment des implications 
thérapeutiques, le traitement de ce dernier pouvant aggraver l’état circulatoire 
fréquemment compromis en cas d’OAP inflammatoire. La transfusion de PSL 
peut être poursuivie, la seule précaution étant évidemment d’exclure d’éventuels 
autres PSL du même donneur, ce qui implique une déclaration au correspondant 
d’hémovigilance et au site de transfusion.

2.6. Prévention

A l’heure actuelle, en France, il n’existe pas de recommandations ou de 
mesures systématiques ciblant spécifiquement la réduction du risque de TRALI, 
en dehors de la déclaration au réseau national d’hémovigilance qui diligente une 
enquête. L’information des médecins, l’amélioration du recueil des données, la 
déclaration des cas et leur exploration systématique contribuent à écarter du 
don d’éventuelles donneuses vectrices d’anticorps susceptibles de déclencher 
un TRALI. L’instauration de mesures ciblant les PSL délivrés à l’échelon national 
est en cours de réflexion. Les mesures envisagées ici sont donc purement 
indicatives, leur efficacité demandant souvent à être évaluée, de même que leur 
impact sur le coût, la qualité et la disponibilité des produits.

Une mesure générale de bon sens est de limiter la transfusion de PSL à 
leurs indications reconnues. Le PFC, produit le plus souvent impliqué dans des 
cas graves de TRALI, est parfois utilisé de façon abusive dans le traitement de 
valeurs biologiques chez un patient sans saignement actif. L’indication de tels 
produits doit être réfléchie à la lumière des connaissances acquises récemment 
sur le risque de TRALI.

L’utilisation du PVASD peut permettre de réduire le risque de TRALI du fait de 
la dilution d’un anticorps [40]. Il a été écarté a priori au Royaume-Uni en raison du 
risque de dissémination du variant de la Maladie de Creutzfeld-Jakob. La diffusion 
d’un agent pathogène résistant à ce type de traitement et non sensible à l’effet 
de dilution est, avec la dégradation de certaines protéines de la coagulation, 
une des limites à considérer dans l’utilisation préférentielle de ce produit. La 
diminution de la durée de conservation des produits cellulaires, CGR ou CP, vise 
à réduire l’accumulation de lipides bio actifs dans le plasma résiduel des poches. 
Il n’y a pas de démonstration de l’efficacité clinique de cette mesure à l’heure 
actuelle. Une telle mesure ne serait évidemment pas sans soulever un problème 
de disponibilité des produits. Le lavage des produits cellulaires a été proposé 
pour réduire les concentrations résiduelles de facteurs générateurs de TRALI. 
Toutefois, il entraîne une altération de la qualité des produits, du rendement 
transfusionnel, et une augmentation du coût et du délai à la transfusion.

Il n’existe pas de schéma universel de pratiques dans la gestion des donneurs 
en cas de TRALI, tant pour les critères d’exploration que pour la conduite à tenir. 
Quelques arbres décisionnels ont été proposés [44]. La conduite à tenir pour les 
explorations immuno-hématologiques, coordonnée par le correspondant d’hémo-
vigilance du site transfusionnel, ainsi que l’attitude vis-à-vis des donneurs ont fait 
l’objet d’un schéma directeur dans la récente mise au point de l’AFSSaPS [45]. Les 
variables intervenant dans la décision sont, notamment, l’unicité ou la multiplicité 
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des donneurs, la solidité du diagnostic de TRALI, la relation du donneur avec 
un cas antérieur de TRALI, les résultats des investigations immunologiques. Un 
donneur clairement en lien avec un cas de TRALI est définitivement écarté du 
don. En cas de multiples donneurs (> 4), la liste des donneurs faisant l’objet 
d’investigations immuno-hématologiques est en règle traduite en liste de don-
neuses. La présence d’anticorps anti-HNA spécifiques constitue un argument 
biologique fort pour l’exclusion du don. La présence d’anticorps anti-HLA, très 
fréquente, ne conduit pas nécessairement à une exclusion du don.

Enfin, à l’heure actuelle, il n’existe pas de stratégie claire de prévention 
concernant les TRALI d’origine non-immunologique qui peut revêtir une gravité 
particulière chez des malades étant déjà en état critique.

3. dIstInctIOn du tYPe d’OAP tRAnsfusIOnneL

Le tableau clinique du TACO et du TRALI est une détresse respiratoire de 
survenue rapidement progressive, par définition dans les six heures suivant le 
début d’une transfusion.

Les éléments cliniques de l’OAP (désaturation, râles crépitants) ne différent 
pas dans les deux entités, de même que l’aspect radiologique pulmonaire (images 
d’infiltrats alvéolaires ou interstitiels, bilatéraux plus ou moins symétriques). La 
distinction ne repose que sur des éléments d’orientation, qu’ils soient cliniques 
ou paracliniques.

3.1. eléMentS CliniqUeS

C’est le contexte hémodynamique qui peut orienter le diagnostic. Ainsi le 
TACO se présentera plus volontiers comme un classique OAP de surcharge avec :
• Un contexte de cardiopathie sous jacente (ischémique, valvulaire, hypertensive) 

avec altération de la fonction ventriculaire gauche et/ou des signes d’insuffi-
sance cardiaque droite.

• La présence concomitante d’une HTA.
• Un bilan hydrosodé positif ou un remplissage vasculaire rapide.
• Une orthopnée.

Enfin, une réponse favorable nette et rapide au traitement diurétique et/
ou vasodilatateur est aussi en faveur d’un TACO. A contrario, une hypotension 
artérielle, un syndrome inflammatoire avec fièvre, une leucopénie transitoire, 
sont des éléments plutôt en faveur d’un TRALI [25, 46]. En pratique, la présen-
tation des cas est rarement typique. Aussi faut-il avoir recours à certains outils 
paracliniques spécifiques pour affiner l’orientation.

3.2. eléMentS PArACliniqUeS

3.2.1.	 Marqueurs	biochiMiques	neuro-horMonaux :	peptide	natriuré-
tique	de	type	b	(bnp)	et	son	extréMité	n-terMinale	(nt-probnp)

Le BNP est synthétisé par les cardiomyocytes ventriculaires en réponse à 
l’étirement. Il est secrété sous forme d’un précurseur biologiquement inactif 
(ProBNP) clivé en peptide actif (BNP) et en peptide inactif (NT-proBNP). L’action 
globale du BNP, similaire à celle du peptide natriurétique de type A (ou facteur 
natriurétique auriculaire), est de s’opposer à la rétention hydrosodée de l’insuf-
fisance cardiaque : Il a des effets diurétique, natriurétique et vasodilatateur. Il 
diminue l’activité du système rénine-angiotensine–aldostérone et du système 
sympathique.
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Les concentrations plasmatiques de NT-proBNP et de BNP sont toutes 
deux de bons marqueurs d’insuffisance cardiaque congestive et leur utilisation 
en pratique courante s’est rapidement imposée, notamment dans l’enquête 
diagnostique urgente afin d’aider à distinguer une dyspnée d’origine cardiaque 
d’une dyspnée d’une autre origine  [47-49]. Cependant bien que les dosages 
soient rapides et relativement bien corrélés entre eux, certaines particularités 
sont à noter car, en pratique, souvent un seul des deux dosages sera disponible 
dans l’hôpital. Le BNP a une demi-vie plasmatique de 20 min et une stabilité in 
vitro brève (4 h) du fait d’une dégradation par des endopeptidases neutres (en 
plus de l’élimination rénale). Le NT-proBNP a une demi-vie de 120 min et une 
stabilité in vitro de 72 h du fait d’une élimination uniquement rénale. Du fait de 
ces différences, ce dernier possède une réputation de meilleure fiabilité mais 
pourrait être moins informatif que le BNP dans le suivi des modifications du statut 
hémodynamique du patient et donc dans le suivi à court terme des thérapeutiques 
dans l’insuffisance cardiaque [50]. Par ailleurs, différentes situations liées aux 
patients peuvent également augmenter les taux de ces peptides alors qu’il n’y 
a pas d’insuffisance cardiaque congestive (insuffisance rénale, sexe féminin, 
âge avancé, sepsis, trauma crânien, anémie, voire simplement hypoxie…). 
L’obésité, a contrario, diminue les taux de NT-proBNP et de BNP [50]. En raison 
de ces fréquents éléments de variabilité étrangers à la surcharge volémique, 
l’utilité diagnostique est probablement moindre dans les situations de malades 
hospitalisés et transfusés, notamment en péri-opératoire ou en réanimation. 
Une étude souvent citée a porté sur une cohorte de 204 malades présentant 
un OAP en réanimation [51]. Elle conclut que des valeurs de BNP inférieures à  
250 pg.ml-1, avec une spécificité de 90 %, rendent très probable le diagnostic 
d’OAP lésionnel (Valeur Prédictive Positive : 75 %). De même, des valeurs supé-
rieures à 950 pg.ml-1 sont, avec une spécificité de 87 %, très en faveur d’un OAP 
hémodynamique. Cependant, chaque seuil est associé à une faible sensibilité 
(environ 40 %) et il existe une large plage de chevauchement de valeurs entre 
les deux types d’OAP. Dans une étude récente portant sur la situation particu-
lière de l’OAP post-transfusionnel, les performances diagnostiques du BNP et 
du NT-proBNP dans la discrimination TACO-TRALI en milieu de réanimation se 
sont avérées très décevantes [52]. Cette enquête prospective s’est déroulée 
dans quatre centres nord-américains et a porté sur 115 patients (50 classés en 
TACO, et, selon les définitions du consensus de Toronto, 34 TRALI et 31 TRALI 
possibles). Les valeurs retrouvées sont significativement plus élevées dans les 
cas de TACO mais les spectres de valeurs se recouvrent largement [52]. Que 
peut-on finalement retenir de l’aide diagnostique de ces marqueurs neuro-
hormonaux dans la distinction TACO-TRALI ? Il est souhaitable d’obtenir des 
résultats précoces (et éventuellement répétés pour le BNP). Les valeurs seuils 
en faveur d’un TACO sont > 1000 pour le BNP (VPP 78 %) et > 11200 pour le 
NT-pro BNP (VPP 74 %) [52] ; les valeurs basses seuils en faveur d’un TRALI 
sont < 250 [51] pour le BNP, et < 1000 pour NT-pro BNP. Ce sont des éléments 
d’orientation à confronter aux autres (Tableau II). Les valeurs dans les zones 
« grises » intermédiaires ne donnent pas d’orientation fiable pour le diagnostic.
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tableau II
Eléments d’orientation diagnostique vers un TRALI ou un TACO

TRALI TACO
Fièvre +
Antécédent/présence d’une cardio-
pathie 

+

Pression artérielle systémique Normale ou abaissée Elevée
Faible volume de PSL transfusé/
poids du patient 

+

Réponse rapide au traitement diuré-
tique/vasodilatateur

+

Conflit immunitaire donneur/receveur +
Apparition leucopénie +
BNP < 250 pg.ml-1 > 1000 pg.ml-1

NT-pro BNP < 1000 pg.ml-1 > 4000 pg.ml-1

PAPO < 18 mmHg > 18 mmHg
Ratio de concentration protéines 
liquide d’œdème/plasma

< 0,65 > 0,65

Echographie cardiaque :
- Fe < 45 %
- Dysfonction diastolique 

+
+

3.2.2.	cathéter	artériel	pulMonaire

En théorie, c’est la mesure des pressions hydrostatiques dans la circulation 
pulmonaire par un cathéter artériel pulmonaire (ou cathéter de Swan-Ganz) qui 
fournit l’argument diagnostique souverain : la PAPO est assimilée à la pression 
capillaire pulmonaire, une PAPO > 18 mmHg étant classiquement en faveur d’un 
OAP hémodynamique [7]. Inversement des valeurs basses sont en faveur d’un 
OAP lésionnel. Cependant, cette technique manquera d’autant plus de sensibilité 
et de spécificité qu’on s’éloignera de la phase de constitution de l’œdème, 
l’élévation de la PAPO pouvant avoir été gommée par le traitement. Par ailleurs, 
après son heure de gloire, le cathétérisme artériel pulmonaire est de moins en 
moins utilisé et son interprétation moins enseignée aux jeunes réanimateurs au 
profit de techniques d’explorations hémodynamiques moins invasives.

3.2.3.	echocardiographie

Lors d’un TACO, on retrouvera théoriquement des arguments en faveur d’un 
trouble de la fonction systolique avec baisse de la fraction d’éjection (< 45 %), 
d’une surcharge volémique ou encore d’un trouble isolé de la fonction diastolique. 
Là encore, l’examen a ses limites de par sa disponibilité en urgence, l’agitation 
éventuelle du patient et surtout l’interprétation des résultats. En effet, les modi-
fications hémodynamiques survenues entre l’épisode aigu et l’examen peuvent 
modifier l’interprétation des données de cet examen.

3.2.4.	Mesure	de	la	concentration	protéique	du	liquide	d’œdèMe.

Le rapport des concentrations protéiques liquide d’œdème/plasma peut 
caractériser en théorie la nature exsudative ou transsudative de l’OAP. Ainsi, un 
rapport inférieur ou égal à 2/3 est en faveur d’un OAP de surcharge, un rapport 
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proche de 1 en faveur d’un OAP lésionnel. Cet examen n’est réalisable que chez 
un patient intubé aux sécrétions abondantes et n’a encore une valeur indicative 
que si elle est effectuée précocement. La résorption de l’eau se fait plus rapi-
dement que celle des protéines, tendant ainsi à augmenter progressivement ce 
rapport lors de la résolution de l’OAP.

cOncLusIOn

Actuellement les premières complications mortelles de la transfusion, le 
TACO et le TRALI sont probablement sous-estimés et nécessitent de diffuser 
largement une habitude de notification au réseau d’hémovigilance. Cette dernière 
peut revêtir une dimension de prévention en cas de TRALI.

La distinction entre un TACO et un TRALI peut être difficile et aucun critère 
n’offre actuellement un couple sensibilité/spécificité suffisant pour permettre un 
diagnostic de certitude. Ce diagnostic repose actuellement sur l’agrégation de 
plusieurs signes évocateurs qui doivent être recherchés et documentés. Au-delà 
des traitements symptomatiques non spécifiques, les prises en charge cliniques 
initiales diffèrent. Un diagnostic erroné pouvant entraîner une aggravation de la 
situation et une détérioration du pronostic du patient, il faut s’attacher à réunir 
des arguments diagnostiques discriminants.
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