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DIRECTION DE L’EVALUATION Saint-Denis, le 21 OCT. 2002
DES MEDICAMENTS ET DES PRODUITS BIOLOGIQUES

Unité Hémovigilance

Note
a l'attention

des Coordonnateurs Régionaux d’'Hémovigilance
et des Correspondants d’'Hémovigilance des Etablissements de Transfusion Sanguine

TRALI, situation actuelle

Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration a publié récemment sur son site Internet
(mtprwwwfda-qov/cher/safetyfsafety-ntm) une lettre a lattention des prescripteurs de produits sanguins concernant la
possibilité de survenue de TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury) chez les patients transfusés (document ci-joint).

La FDA insiste sur un nombre élevé de cas mortels de TRALI qui ont été notifiés aux Etats-Unis depuis 1992 (plus de 45 cas
notifiés) ce qui représente en fréquence, aux Etats-Unis, la 3¢me cause de cas de décés rapportés a la transfusion au cours de
I'année 2000. Pour la plupart de ces décés, du plasma frais congelé avait été transfusé.

Les autorités américaines signalent pas ailleurs que, bien qu'il y ait certainement des TRALI non diagnostiqués et/ou une
sous-notification importante, les notifications spontanées de cas de TRALI non mortels sont aussi en augmentation (26 cas
signalés depuis 1999).

Dans cette lettre aux prescripteurs, il est également mentionné que tous les PSL ainsi que certains médicaments dérivés du
sang peuvent étre concernés dans la survenue du TRALI. Il s'agit essentiellement du plasma frais congelé mais aussi des
concentrés plaquettaires, du sang total, des concentrés de globules rouges, des cryoprécipités et rarement
d'immunoglobulines intraveineuses humaines polyvalentes.

Le diagnostic clinique de TRALI repose sur la survenue, généralement 1 & 2 heures aprés une transfusion, d’une
symptomatologie clinique comprenant dyspnée, hypoxémie, hypotension et fievre (sans signes d'insuffisance cardiaque)
associée a des signes radiologiques de Iésions pulmonaires (syndrome interstitiel bilatéral). La confirmation biologique du
TRALI doit étre recherchée sous la forme d’anticorps anti-granulocytaires (PNA ...) ou anti-HLA classe | ou Il chez le donneur
et le receveur.

En France, le réseau national d’hémovigilance n’a pas retrouvé de phénoméne similaire : seuls 7 cas de suspicions de TRALI
ont été notifiés de fagon assez peu explicite dans la base de données GIFIT depuis 1994. Cette différence peut étre expliquée
par I'absence jusqu’a il y a quelques mois de catégorie diagnostique « TRALI » clairement individualisée sur la Fiche d’Incident
Transfusionnel. La possibilité de déclarer un TRALI a été rendue possible dans GIFIT et sur la derniére version de la FIT
papier : dans la catégorie diagnostique « incident immédiat (apparu dans les 8 jours) », il est désormais possible de choisir
dans le menu déroulant « Autre » le « syndrome de détresse respiratoire (TRALI) ».

Mesures a prendre en cas de suspicion de TRALI

Toute suspicion de TRALI devra faire I'objet,

- lorsque cela est possible, d’'une exploration immunologique donneur/receveur afin d’objectiver I'imputabilité de la
transfusion pour cette symptomatologie ;

- d'une déclaration d’incident transfusionnel telle que prévue par I'article R.666-12-24 du code de la santé publique.
Un groupe de travail sera constitué pour I'étude approfondie des cas qui seront rapportés.

Nous vous invitons a diffuser ces informations auprés des correspondants d’hémovigilance des établissements de
santé et des sites de transfusion.

Le Directeur Général
Philippe DUNETON
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Dear Colleague:

This is to alert you to the possibility that patients who receive blood products, particularly plasma-
containing products, may be at risk for Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI), a serious
pulmonary syndrome that can lead to death if not recognized and treated appropriately. Even
small amounts of plasma in packed red blood cells may induce TRALI. Recognition of symptoms
and immediate treatment are imperative,

Reports

The first TRALI fatality was reported to the Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)
in 1992. Since then, CBER has received more than 45 fatality reports of TRALI. As of FY2000
this represented 13 percent of all transfusion fatalities. TRAL! is thought to be the third leading
cause of transfusion related death. The majority of deaths were associated with fresh frozen
plasma transfusions; fewer were caused by packed red blood cell transfusions and platelet
transfusions. In most cases, follow-up donor antibody screens implicated donors who were
multiparous females and were positive for anti-HLA or anti-granulocyte antibodies. Non-fatal
TRALI events reported by licensed blood establishments through Med Watch or as Biological
Product Deviation reports are also on the increase. There have been 26 such reports since 1999,
This finding may be attributable to better recognition and reporting of events. Because of
misdiagnosis and/or underreporting, the full scope of TRALI is not known.

Description and Cause of Prablem

TRALLI is a well-characterized clinical constellation of symptoms including dyspnea, hypotension,
and fever. The radiological picture is of bitateral pulmonary infiltrates without evidence of cardiac
compromise or fluid overload. Symptoms typically begin 1-2 hours after transfusion and are fully
manifest within 1-6 hours. Products typically implicated in TRALI are whole blood, packed red
blood cellg, fresh frozen plasma, cryoprecipitate, platelet concentrates, apheresis platelets, and
rarely IGIV#The etiology of TRALI may be attributable to the presence of anti-HLA and/ or anti-
granulocyte antibadies in the plasma of multiparous females or donors who have received
previous transfusions. TRALI recipients have no specific demographics such as age, gender, or
previous transfusion history. Although TRALI does not always occur through transfusions from
donors with anti-HLA or anti-gmnuslg,yte antibodies, one or both of these antibody types have
been found in 89% of TRALI case:

Diagnosis and Treatment
It appears that unlike allergic or anaphylactic inmune-mediated transfusion reactions, antibodies

implicated in TRALI are usually of donor origin. Once transferred to the recipient, these antibodies
may cause complement activation resulting in neutrophilic influx into the lungs and damage to the

! Rizk A, Gorson K, Kenny L, and Weinstein R: Transfusion-related acute lung injury after the
infusion of IVIG. Transfusion 2001; 41:264-268.

2 Popovsky, MA, Chaplin, HC, and Moore, SB. Transfusion-related acute lung injury: a
neglected serious complicaton of hemotherapy. Transfusion 1992; 32:589-592.




pulmonary microvasculature. The clinical result may be subtle or significant. In either case, there
is typically a marked hypoxemia, hypotension, fever, and severe bilateral pulmonary edema.
Respiratory support should be as intensive as dictated by the clinical picture. Diuretics play no
role in 'I;IRALI as the underlying pathology involves micravascular injury, rather than fluid

overioad.

Recommendations

1. Be alert that any respiratory distress occurring during or following blood or blood
component(s) transfusion could potentially be TRALI. Discontinue the transfusion
immediately. Begin oxygen and supportive therapy.

2. Notify the Blood Center that supplied the blood component and return remaining product
to be tested for anti-HLA and/or anti-granulocyte antibodies in the donor.

3. Fatalities from TRALI should be reported to CBER in accordance with 21CFR 606.170(b).
FDA encourages voluntary reporting of TRALI as a serious adverse reaction to
transfusions. Reports can be filed via MedWatch by phone at 1-800-FDA-1088, by fax at
1-800-FDA-0178, by US mail at MedWatch, HF-2, 5600 Fishers Lane, Rockville, MD

20852, or by email at http://www.fda.qovimedwatch.

For More Information

If you have questions regarding this alert, please contact Dr. Leslie Holness, Center for Biologics
Evaluation and Research, FDA, 1401 Rackville Pike, Mail Stop HFM-375, Rockville, MD 20852-
1448, by fax at 301-827-3534, or by e-mail st HOLNESS@cber.fda.gov.

Sincerely yours,

Kathryn C Zoon, Ph.D.
Director

Center for Biologics
Evaluation and Research




