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Un peu d’histoire |

Histoire de la ventilation mécanique

- Leroy d’Etiolles (1798-1860) : description des effets
secondaires d’'une VM a haut volume

« linsufflation brutale de trop grands volumes provoque l'éclat du
poumon » (pneumothorax)

* Wolllez (1811-1882) : invente le spiroscope
* Polio USA (1948), Europe (1952)
Poumon d’acier (lron lung)

- Drager (1899-1986)

Chopin C. Réanimation 2007
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Un peu d’histoire |

Le SDRA

Deécrit sur des militaires au Vietham

Ashbaugh D. Lancet 1967

Premier consensus international

Bernard GR. Am J Resp Crit Care Med 1994

Définition actuelle

The ARDS Task Force. JAMA 2012

Litterature abondante ++++



Un peu d’histoire |

The American-European Consensus Conference on ARDS
Definitions, Mechanisms, Relevant Outcomes, and Clinical Trial Coordination

GORDOMN R. BERNARD, ANTONIO ARTIGAS, KENNETH L. BRIGHAM, JEAN CARLET, KONMRAD FALKE,
LEONARD HUDSON, MAURICE LAMY, JEAN ROGER LEGALL, ALAN MORRI5, ROGER SPRAGG,
and the Consensus Committee

Ashbaugh D. Lancet 1967

* Premier consensus international
Bernard GR. Am J Resp Crit Care Med 1994
 Définition actuelle
The ARDS Task Force. JAMA 2012

» Littérature abondante ++++



Un peu d’histoire |

The American-European Consensus Conference on ARDS

Definitions, Mechanismec Ralavant Dutramac and Cliniral Trial Canrdinatinn

RECOMMENWDED CRITERLA FOR ACUTE LUNG INJURY (ALI) AND
ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME (ARDS)

GORDON R. BERNARD, ANTC Pulmanary Artery

LEONARD HUDSON, MAURICI . Tmng  Owgenaon  ChostRadiogaph  Wedge Pressuro
and the Consensus Committe ALI eriteria Acute onset Pao/Fio, £ 300 mm Hg Bllateral = 1B mm Hg when
{repardiess of infiitrates measured or no
PEEP [aval) saen on frontal clinical evidance
chest radiograph of lefl atrial 7
hypartension
ARDS ecriteria Acule onaet Pag /Fig, £ 200 mm Hg Bilataral £ 18 mm Hg when
(regardlass of infiltrates meagured or no
saen on frontal clinical evigence

* Premier con: o oot el o

hypertension

Bernard GR. Am J Resp Crit Care Med 1994

« Définition actuelle

The ARDS Task Force. JAMA 2012

* Littérature abondante ++++



The American-Euronean Consensus Conference on ARDS

Definitic Table 3. The Berlin Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome n

Acute Respiratory Distress Syndrome

GORDON | Timing Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening respiratory Pulmonary Artery
LEONARD - Wadge Pressurs
and the G Drwatmagln:]'— < 18 mm Hg when
o = measured or no
- _—.————————————— clinical evidance
Origin of edema aspiratory failure not fu n ) of left atrial 7
' ssment | . hypertension
S __.',___" < 18 mm Hg when
actor present measurad or no
clinical avidence
- 300 mm Hg with PEEP or CPAP =5 cm H,0Q¢ 9 lef! atrel

hypertension
200 mm Hg with PEEP =5 cm HO —

2 Med 1994

oxygen; Pac. partial pressure of

Dé 2 i il ort '., - on f: ulated as follows: [Pa0w/Fios < (barometric pressure/

CThis ru‘]a'_..-' be delivered noninvasively in the mild acute respiratory distress syndrome group.

The ARDS Task Force. JAMA 2012

Litterature abondante ++++



Un peu d'histoire

The American-Euronean Consensus Conference on ARDS
Definitic

Table 3. The Berlin Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome n

Acute Respiratory Distress Syndrome

GORDON | Timing Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening respiratory Pulmanary Artery
LEONARD symptoms _Wedpe Mrewsure

and the C Chast imaging? Bilateral opacities—not fully explained by effusions, lobar/lung collapse, or = 18 lm Ha when
nodules measured or no

clinical evidance
Origin of edema Respiratory failure not fully explained by cardiac failure or fluid overload of tefl atrial

Need objective assessment (eg, echocardiography) to exclude hydrostatic _ :'ﬁi’ﬂ?:hm
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Une petite précision... |IB

...ll s’agit d’un SYNDROME...

- Cephalées
- Vomissements - Méningite

- Raideur de Syndrome purulente
nuque méningé fébrile - Hémorragie
- Photophobie meéningeée
- Fievre




Une petite precision...

...ll s’agit d’un SYNDROME...

- Pneumonie
- Noyade
- Sepsis
- Traumatismes
- Pancréatite
- TRALI

- Dyspnée
- Hypoxémie
- Crépitants




Physiopathologie |

CEdeme alvéolaire hypoxemiant
aigu lié a une augmentation de la
perméabilité de Ila barriere

alveolo-caplllaire



Physiopathologie

Normal Alveolus | Injured Alveolus during the Acute Phase

Trouble de la perméabilitée de la

Alveolar air space | Protein-rich ederma fluid
| /
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Anatomo-pathologie

CEdeme pulmonaire
Hémorragie alveolaire
Infiltrats a PNN

Epaississement alvéolo-

capillaire




Roles des alarmines ? |8

* SIRS : Syndrome Inflammatoire de Reponse Systemique
- DAMPS : Damage Associated Molecular Pattern

- Pro : TNFa, INFy, IL-1, IL-6

- Anti : IL-10, TGFf
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Moore et al. Xiao et al.



Diagnostic clinique |

Anamnese

Détresse respiratoire

Rales crépitants diffus

Hypoxemie : PaO2/FiO2

Images radiologiques bilatérales

Pas d’argument pour une défaillance cardiaque gauche

Parametres ventilatoires : compliance, autoPEP...



Diagnostic différentiel

IRA/Hypoxémie
Images bilatérales

v

{ o8] (_{ Contexte de transfusion
_J

!

Infection bactérienne

!

N[O\

-

\

SDRA J

()

s

Réaction allergique

.

Inhalation/noyade
Contusions pulmonaires
Sepsis grave

Pancréatite...

N

/




TRALI :définition selon le |
consensus de Toronto

Kleinman, Transfusion ,2004
Goldman, Transfus Med Rev, 2005

* ALI selon les criteres de 'AECC (Début aigu, PaO2/Fi02 <300, Opacités
pulmonaires bilatérales, Absence d’hypertension auriculaire gauche)

» Survenant dans les 6 heures suivant le début d’'une
transfusion (jusqu’a 12 a 24h selon certains auteurs)

« En I'absence d’autre cause d’ALI*

*En présence d’'une autre cause d’ALI, on parle de TRALI possible



Le Two Hit Model I.

Silliman , Crit Care Med, 2006

Anticorps anti-leucocytes
Autres Facteurs

activateurs



Type of study andinclusion  Population Country Studyyear  Risk factors Odds ratio (95%Cl)
Silliman et al” Retrospective, active Hospital (anada 1991-95 Haematological malignancy
Cardiovascular disease
Rana et al® Retrospective, active ICU LJSA 2003 Sepsis 241 (11530
Fluid balance 13(092.9°
Vlgaret Retrospective, active (] Netherlands 00407 Emergency cardiac surgery 17:6(18-1685)
Haematological malignancy 131(27-639)
Massive transfusion 45(21-99)
Mechanical ventilation J0(137)
Sepsis 25(1:2-52)
APACHE-II score 11(10-1)
Gajicetal® Prospective, active ICU LJSA 2005-07 Sepsis 21(10:43)
(hronic alcohol abuse 27(13:58)
APACHE-Ill score
Vlgaretal® Prospective, active iU Netherlands 2006-09  Age 11(1.02-1.28)
Heart-lung machine 10(1:00-1:03)
Toyetal Prospective, active Regional USA 2006-09 Massive transfusion 12(1113)
Shock 43(22-84)
Positive fluid balance 12(1113)
Peak aiway pressure>30 cm H,0f 56(21-149)
Chronic alcohol abuse 30(11-87)
Severe liver disease 29(13-62)
Inflammation (increased concentration -
of interleukin-8 hefore transfusion)
Bensoneta* Retrospective, active ICU USA 2002-08 End-stage liver disease
|CU=intensive-care unit. APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score. * Adjusted for total plasma transfused. fIf mechanically ventilated.
Table 2: Patient risk factors for onset of transfusion-related acute lung injury

Vlaar, Lancet 2013




Patient : situations favorisantes |.

= Polytraumatismes

= CEC

= HEéEmopathies

= Pre-éclampsie et hémorragies post-partum
= Sepsis

= Hépatopathies et chirurgie du foie

= Ventilation mécanique, pression de ventilation >30cm H,O, ECMO,
Apache Il

= Choc ou bilan hydrique positif

= Alcoolisme

= Tabagisme

= Inflammation : Taux IL8 pré-transfusionnels
= Age

= Transfusions massives



PSL : facteurs activateurs

TRALI immunologique

TRALI non immunologique

PSL : Ac anti-leucocyte
Patient : Ag correspondant

= TRALI inversé

= PSL :Ag correspondant
= Patient : Ac anti-leucocyte

tres rare depuis la déleucocytation
mais se voit apres Tf de CGA

= Spécificite des anticorps
= Anti HLA | et/ou Anti HLA 11 (80%)
= Anti HNA-3a , HNA-1a, HNA-2a

= Fréquence d'immunisation
= HLA | >> HLA Il >>HNA
= Nombre de grossesses (HLA)

Mécanisme non élucidé

= Accumulation de médiateurs
pro inflammatoires

= Roéle PNN, plaquettes et de
’endothélium vasculaire

Lipides bioactifs (Lyso-PC)
CD40L ou CD62P CD154
Cytokines IL8, VEGF

IL10 effet protecteur

= Effet durée de conservation
des PSL?




La présence d’un conflit immunologique
n’entraine pas systématiquement un TRALI I.

Kopko, JAMA, 2002

7 (16,7%)
Fievre et dyspnée

8 (22,2%)
SDRA

21 (58,3%)
Pas de manifestations oo oWty



Bux, Br J Haematol, 2007

Le Threshold Model I.

Prédisposition patient

TRALI sévére !

TRALI modéré

Polynucléaires / cellules endothéliales

Activés LIS Quiescents

Titre et nombre des anticorps
Toxicité des autres facteurs activateurs

Diapo Y.Ozier



Traitements

- Etiologique : arrét de la transfusion +++
*  Symptomatique
- apport en O2 : masque, 10T, curares, NO, DV,

ECMO veino-veineuse...
- pas de place pour les diurétiques

- pas de place pour la corticothérapie



CAS CLINIQUE



Cas |

M. D. 26 ans se présente au SAU pour douleur épigastrique

évoluant depuis 24h (arrivee 16h33)

ATCD :

+ Epigastralgies 3 ans auparavant (bilan negatif)
* Pas de chirurgie

- Pas d’allergie connue

* Aucun traitement



Cas

\Y I DAVAS

+ Célibataire sans enfant
+ Origine algérienne

- Etudiant

+ Pas d’intoxication alcoolo-tabagique



Examen clinique initial  |1R

PA 142/116mmHg FC 98/min SpO, 98% T° 37,5
Pas de signe d’hypoperfusion, paleur cut-muq, sueurs
Polypnée sans signe de lutte, pas de foyer

Douleur épigastrique sans irradiation, pas de trouble du

transit

Pas de déficit neurologique



Evolution Initiale

Vers 17h30 : récidive de la douleur epigastrique

accompagnee d’'un malaise et de sueurs

Apparition d’'une hypotension a 60/30mmHg

Abdomen douloureux dans son ensemble
2¢me \VV\/P + remplissage
Analgesie

Bilan en urgence (Lactate 6, Hb 6,8)




Radiologie (19h02)




Radiologie (19n02)




Radiologie

Saignement actif en regard d'un faux anevrisme de la
portion proximale de l'artere splenique avec un
hémopéritoine majeur

Transfert en salle de radiologie interventionnelle

Commande de PSL (2CG 3 PVI)



Radiologie (19n40)

Intubation/sédation/mise en place de KT/NAD
Transfusion massive (11CG 11PVI 1CPA)
Remplissage prudent (NaCl 500ml| Plasmion 1500ml)
Artériographie du tronc cceliaque (20h20)

Mise en place de Curaspon puis de colls




Radlologle (19h40)

Arteriographie ¢

Mise en place ac



Radiologie (20n40)

Amelioration hemodynamique jusqu'a 21h40

Apparition progressive d'une hypoxemie resistante
(curares, NO)

Hypoxemie d’aggravation croissante avec sécretions

mousseuses +++

Impossibilité de ventiler le patient (aspiration continue)

23h15 : bradycardie puis arrét cardiocirculatoire




Radiologie (23h40) |

- MCE manuel puis planche a masser

« ECMO envisagée

 Déces a 23h43

« Appel de 'EFS dans les suites




Hypotheses

* Choc hémorragique
- Pancreatite aigue
* Transfusion ?

- TRALI

- Infection bactérienne




20h0

00
A
Délivrance d'un CPA
T

Transfusion du CPA 67151611578(A+D+C+E-cre+k+) F

@ d’hemovigilance

20h30- ion 3x500cc Radio V g

20h50
i
0

: ]

ancede 4o s ° Analyse chronologigue des
: événements

* |dentification des PSL potentiellement
impliqués : recherche anticorps anti-
HLA et HNA chez les donneurs
concernes

2
Clattafact 1,5g/100ml lot 15103017
Amelioration de 'hémodynamigue entre 20h40 et 21h40 Radio WV
environ

Radio V

s - Prelevement post-mortem :
phénotype HLA et HNA patient

- RMM

Radio V

Radio ¥V




Bilan immunologique  |IK

- 17 PSL potentiellement impliqués sur les 23 transfusés
* 11 CGR, 5 plasmas IA, 1 CPA

« 7 femmes et 10 hommes

= Absence d’anticorps anti-HLA et d’anti-HNA chez 15 donneurs

= 2 donneuses +
> 1 PFC — Anti HLA | pos
> 1 CGR — Anti HLA l et Il pos

Diapo F. Delbos



Donneuse 67150673857 de ANTI A29 A43 I.
PFC B44 B45 B76 B82 MBe NEE

AN N AV AVASYAVA S WAVAS

31 A43 A66 A68 A69

B13 B27 B35 B37
B41 B42 B44 B45 DQ5 DQ6 DR1 DR10
B46 B47 B48 B49 DR103 DR11 DR12
DORTELES BOls0 214 6 B50 B51 B52 B53 DR13 DR14 DR15 NEG

CGR B55 B56 B57 B58 DR16 DR1/ DR18
B59 B60 B61 B63 B7 DR4 DR51 DR52 DR9
B71 B72 B75 B76
B77 B78 B81 B82
C*01 C*03 C*15
HLA classe | plLAclasee HNA

I
HLAA* HLAB* HLAC DRB1*

DRB1*
A*01:01 B*14:02 C*06:02 03:01 *02:01
A*33:01 B*35:02 C*08:02 (=DR17) *03:01
*11:04

DQ*Bl DF;Bl la 1b 1c 3a 3b 4a 4bw 5a Sbw

X - + - + - + - +

Diapo F. Delbos



PSL inclus dans I'’enquéte

l CGR CPA CGR PFC PFC CGR \ PEC
X 4 X4 X3 X2 X3 X 6

Etat de

choc

i ] ]

%) <, 2 % 2, 2, EX 2 2
690 00 690 66‘0 690 676\ 670 676‘ eé?o 676’



Donneuse 63150221457 de CGR |.

* 2 grossesses

* VG (progéniteur différent de celui de ses enfants)

* Plusieurs fausses couches

=== |mmunisation polyspécifique et titres elevés

Diapo F. Delbos



Gravité des TRALI |

Déclarations des TRALI
d'imputabilité 2 et 3- 2011 a 2016
N=106 = Mortalité selon les études
de 0% a 41%

M G1 Non sévere = Premiére cause de décés
transfusionnels aux USA
sur la période 2009-2013

B G2 Sévere

= Troisieme cause de déces
transfusionnels en France
B G3 Menace sur la période 2010-2015
vitale
imméditae

46,2% de mise en jeu du
pronostic vital et/ou déces

Données issues rapports d’activité d’hémovigilance, ANSM



Prévention du TRALI |
Immunologique en France

= 1997 : exclusion des donneurs(ses) ayant des antécédents
de transfusion

= Prévention secondaire : exclusion des donneurs(ses)
ayant donné lieu a un TRALI

= Depuis 2010 prevention primaire par depistage des Ac
anti-HLA de classe | et Il chez les femmes non nullipares
candidates au don de CPA ou de plasma thérapeutique
unitaire et exclusion si positif



Evolution des declarations [

Evolution des déclarations de TRALI d'imputabilité 2 et 3
40

35

30 __-—-_

L =

B Nb TRALI post CGA
20— — R B B B B - Nb TRALI post CGR
B Nb TRALI post PFC
B Nb TRALI post CP

Données issues rapports d’activiteé d’hemovigilance, ANSM



Andreu et al., Transfus Med Rev, 2017

TRALI incidence according to TRALI categories and to BCs before and after spedfic mitigation measures implementation targeted to antibody-positive TRALI

BC

TRALI category Ab pos Ab neg Abpos Abneg Abpos Abneg p

2007-2009 No. of TRALI 15 27 9 4 37
2011-2013 25 28 0 12
2007-2009 No. of BC distributed 6 823 964 571801 601 585 8191974
2011-2013 7 465 603 444162 858 484 9 223 658
2007-2009 Incidence/10° BCs 22 4.0 . . 3 . 150 6.6 45 4.8
2011-2013 33 38 4 4. 3. ) 0.0 7.0 29 5.0
2007-2009 vs 2011-2013 0.2 0.9 3 1 . . 0.0003 | 1 . 0.1 0.9
(Fisher test)

APC is the BC with the highest TRALI all categories incidence (52.5 per million in the first period and 42.8 in the second).

When considering APC-related antibody-positive TRALI alone, the decrease from 21 to 0 per million is significant (P = .002). As all specific measures were targeted against this TRALI
category, preventive measures have been efficient.

FFP-related antibody-positive TRAL shows similar data: incidence decrease from 15 to 0 per million is significant: P = .0003.

BCPC-related antibody-positive TRALI incidence is not significantly reduced despite the preventive measures.

RCC-related antibody-positive TRALI incidence is not significantly modified, as expected ( no specific preventive measures were implemented).

In addition, as expected, for antibody-negative TRAL and possible TRALI, alone or in association, there is no significant incidence modification whatever the BC is.

(Andreu et al., Transfus Med Rev, 2017)



Risque de TRALI [




Futur...

TRANSFUSION MEDICINE BLOOD, 29 MAY 2014 - VOLUME 123, NUMBER 22

Experimental prestorage filtration removes antibodies and decreases
lipids in RBC supernatants mitigating TRALI in vivo

Christopher C. Siliman," Marguerite R. Kelher,"* Samina Y. Khan,'* Monica LaSarre,” F. Bernadette West,”
Kevin J. Land ® Barbara Mish,” Linda Ceriano,” and Samuel Sowemimo-Coker’

BM) Open Point-of-care washing of allogeneic red
blood cells for the prevention of
transfusion-related respiratory
complications (WAR-PRC): a protocol
for a multicenter randomised clinical
trial in patients undergoing
cardiac surgery
Matthew A Warner," lan J Welsby.” Phillip J Norris, Christopher C Silliman,*
Sarah Armour,” Erica D Wittwer,” Paula J Santrach,” Laurie A Meade,’

-, 1 M Lied!,*” Chelsea M Nieuwenkamp,® Brian Douthit,®
BM.J Open 2017:7:€016398y 1 - ' Bliskirk.° Phillip J Schulte,’ Rickey E Carter,’ Daryl J Kor®
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