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Streszczenie. Ostra potransfuzyjna niewydolno$¢ oddechowa lub ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

jest bardzo waznym, obarczonym duza $miertelno$cia, czesto niedoszacowanym problemem wspdtczesnej transfuzjologii.
Powiktanie to moze sig pojawi¢ po przetoczeniu kazdego sktadnika krwi, jak réwniez preparatu krwiopochodnego, jakim
sg immunoglobuliny ludzkie. W artykule dokonano przegladu pi$miennictwa zwigzanego z tematykg TRALI, obrazem
klinicznym, przyczynami, profilaktyka i sposobem postepowania w tym powiktaniu.

Stowa kluczowe: TRALI, immunoglobuliny ludzkie, ostra niewydolno$¢ oddechowa.

Abstract. Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is a very important and often underestimated problem of modern
transfusion medicine, also burdened with a high mortality rate. This complication may occur after a transfusion of

any blood component as well as plasma-derived blood products such as human immunoglobulins. The article reviews
the literature related to the subject of TRALI: its clinical picture, causes, prophylaxis and treatment.
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Ostra potransfuzyjna niewydolno$¢ oddechowa lub
ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (transfu-
sion-related acute lung injury — TRALI) definiowana jest
jako pojawienie sie ostrej niewydolnosci oddechowej
(acute lung injury — ALl) podczas przetoczenia lub do 6
godzin po transfuzji krwi, niewyjasénionej innym ryzy-
kiem ostrego uszkodzenia ptuc [1]. Powiktanie to moze
wystgpié po przetoczeniu kazdego sktadnika krwi i pro-
duktéw krwiopochodnych: osocza, koncentratu krwinek
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czerwonych, krwinek ptytkowych, krioprecypitatu, ale
rowniez preparatu immunoglobulin ludzkich.

Objawami sugerujgcymi TRALI sg: dusznos$é, hipok-
semia <90% wysycenia tlenem krwi tetniczej, obustron-
ny niekardiogenny obrzek ptuc, hipotensja lub wzrost
ci$nienia tetniczego, gorgczka. W badaniu rentgenow-
skim klatki piersiowej stwierdza sie obustronne zmiany
srodmigzszowe, zwykle ustepujgce po 5-7 dniach.
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Patogeneza

Mimo ze to powiktanie zostato po raz pierwszy opisane
ponad 30 lat temu (w 1985 r.) przez amerykanskich le-
karzy, to nadal jego patogeneza wydaje sie nie do kon-
ca poznana [2].

W 2004 r. panel ekspertéw kanadyjskiej konferencji
ustalit kryteria okreslajgce rozpoznanie TRALI. Woéwczas
mianem TRALI okre$lano ostre uszkodzenie ptuc (ALI)
pojawiajgce sie do 6 godzin po przetoczeniu skfadnikéw
krwi lub produktéw krwiopochodnych bez poprzedza-
jacych czynnikéw ryzyka ostrego uszkodzenia ptuc. Na-
tomiast mianem prawdopodobnego TRALI okreslano
ostre uszkodzenie pfuc pojawiajgce sie w ciggu 6 godzin
od przetoczenia, ale z obecnoscig jednego lub wiekszej
liczby czasowo powigzanych czynnikéw ryzyka ostre-
go uszkodzenia ptuc. Samo ALI definiuje sie: nowym
poczatkiem wystgpienia niewydolnosci oddechowej
z hipoksemig SpO, <90% lub PaO,/Fi0, <300 mm Hg,
z obustronnymi zmianami $rédmigzszowymi w radiogra-
me klatki piersiowej [3]. Dla prawidfowego ustalenia roz-
poznania TRALI i prawdopodobnego TRALI nalezy wy-
kluczy¢ hydrostatyczny obrzek pfuc.

W 2017 r. Toy i Kleinman zaproponowali zmiang w no-
menklaturze TRALI na:

TRALI, w ktérym posredniczg przeciwciata (immu-

nizacyjny TRALI)

oraz

TRALI niezalezne od przeciwciat (nieimmunizacyjny

TRALI), uprzednio okreslane jako ,prawdopodobne

TRALI", obecnie bardziej precyzyjny wydaje sie ter-

min potransfuzyjny ARDS [4].

W przypadku TRALI immunizacyjnego najczesciej
stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat anty-HLA klasy |
i Il lub antygranulocytowych anty-HNA w przetacza-
nym sktadniku krwi, tym samym krazace we krwi daw-
cy. W tym przypadku oczywistg sytuacjg jest obecnos¢
przeciwciat w osoczu dawczyn, ktére w wywiadzie poda-
ja przebyte cigze (stymulacja antygenami ptodu), ale do-
wiedziono, ze surowice mezczyzn dawcow réwniez mogg
zawiera¢ przeciwciata anty-HLA i anty-HNA, nawet bez
wywiadu alloimmunizacji spowodowanych transplanta-
cja narzadéw czy transfuzjg. W badaniach J. Nakamury
dowiedziono, ze w surowicy niektorych mezczyzn-daw-
coOw obecne sg przeciwciata anty-HLA, ktére prawdopo-
dobnie powstaty w wyniku reakcji na czynniki $rodowi-
skowe (mikroorganizmy). Te przeciwciata nie wystepuja
w osoczu dawcéw-mezczyzn stale, w przeciwienstwie
do dawczyn, u ktérych sg obecne dtuzszy czas [5]. An-
tygeny srodowiskowe (drobnoustrojéw) stymulujg or-
ganizm do wytworzenia przeciwciat poprzez podobien-
stwo epitopow $ciany bakteryjnej z HLA. W przypadku
dawczyn wytwarzanie przeciwciat antyHLA odbywa sie
przez obecno$¢ mikrochimeryzmu matczyno-ptodowe-
go, na ktéry napotykaja limfocyty matki [6].
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Teorie powstania TRALI opiera sie¢ na hipotezie
2 ,uderzen”:

u biorcy wystepujg czynniki ryzyka sprzyjajgce ad-

hezji neutrofiléw do aktywowanego $rédbtonka ptuc

(chorzy wentylowani mechanicznie, po operacjach

kardiochirurgicznych),

obecnos$é przeciwciat anty-HLA klasy | i anty-HNA

w preparacie aktywuje neutrofile, monocyty oraz

makrofagi tkankowe i inicjuje kaskade zapalenia; de-

granulacja neutrofiléow powoduje uszkodzenie $réd-
btonka ptuc; przeciwciata rowniez moga bezposred-
nio przytaczaé sie do srédbtonka naczyn i tworzyé
kompleksy odpornosciowe, do ktérych migrujg kra-
zace neutrofile [7,8]; dowiedziono réwniez, ze prze-
ciwciata anty-HLA klasy Il aktywujg monocyty, a te
stymulujg neutrofile do produkcji aktywnych form
tlenu (antygeny HLA klasy Il nie wystepujg na neu-

trofilach) [9].

W przypadku nieimmunizacyjnego TRALI czynni-
kami biorgcymi udziat w procesie sg cytokiny i aktyw-
ne biologicznie lipidy (lizofosfatydylocholina) zawarte
w dtugo przechowywanych preparatach krwiopochod-
nych [10]. W rezultacie wszystkich tych proceséw, tak
immunizacyjnych, jak i nieimmunizacyjnych, dochodzi
do uszkodzenia $rédbtonka naczyn ptuc w wyniku akty-
wacji leukocytéw i uwalniania mediatoréw reakcji zapal-
nych w konsekwencji obrzeku ptuc.

TRALI zwigzane z przetoczeniem
preparatu immunoglobulin ludzkich

Dozylne preparaty immunoglobulin ludzkich (intraveno-
us immune globulin — IVIG) znalazty zastosowanie w le-
czeniu w wielu dziedzinach medycyny, m.in. w choro-
bach uktadu nerwowego, krwiotwdrczego, w terapii
choréb o podtozu immunologicznym, zaburzeniach od-
pornosci oraz po przeszczepieniach narzadéw i szpiku.
Preparaty te sg pozyskiwane przez frakcjonowanie du-
zej ilosci (>10 tys. ) osocza dawcédw (od minimum 1000
do 100 tys. dawcoéw), przebadanych na obecnos$é wiru-
sow typu C i B zapalenia watroby, HIV, przechowywa-
nych przez kilka miesiecy w temperaturze <-20°C [11,12].
Preparaty immunoglobulin zawierajg IgG z rézng iloscig
IgA, IgM, innych biatek, cukréw i rozpuszczalnikow, kté-
re moga wptywac na tolerancje preparatéw [13].

Wiegkszos$¢ lekarzy kojarzy TRALI z powiktaniem prze-
toczenia krwi i jej sktadnikéw, a preparaty immunoglo-
bulin uwaza za produkt leczniczy, nie wigzgc ich Scisle
z dawcami krwi.

Jesli mowa o TRALI, ktdre pojawia sie po przeto-
czeniu immunoglobulin ludzkich, to dotyczy jedynie
immunizacyjnego TRALI. Nieimmunizacyjny TRALI do-
tyczy jedynie dtugo przechowywanych koncentratéow
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krwinek czerwonych ze zwigkszong zawartoscia ak-
tywnych biologicznie lipidow.

Postepowanie

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych IVIG
postepowanie jest objawowe, rzadko wymaga agresyw-
nego leczenia, z wyjatkiem rzadkich reakcji anafilaktycz-
nych lub powikfah sercowo-naczyniowych albo odde-
chowych. Dziatania niepozgdane zwigzane z dozylnym
podaniem IVIG wystepujg u mniej niz 5% pacjentow [14].
Najczesciej wystepujg tagodne reakcje w ciggu pierw-
szych 30 minut od rozpoczecia wlewu i wtasciwym po-
stepowaniem jest zmniejszenie szybkosci infuzji lub tym-
czasowe jej zatrzymanie [15]. Dziatania niepozgdane sag
szczegolnie prawdopodobne u pacjenta, ktéry nie otrzy-
mywat IVIG wczes$niej lub u ktérego niedawno wystagpi-
fo zakazenie bakteryjne [16]. Aby zapobiec tym reakcjom,
mozna zastosowac leki antyhistaminowe, kortykostero-
idy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne albo zmieni¢
droge podawania immunoglobulin z zastosowaniem pre-
paratéw podskornych (subcutaneous immunoglobulin —
SCIG). Frakcjonowanie IVIG z tysiecy donacji osocza
zwieksza ryzyko obecnosci alloprzeciwciat, ktére moga
okaza¢ sie reaktywne w organizmie biorcy i spowodo-
waé wystgpienie TRALI. Eliminacja dawcoéw z potwier-
dzong obecnoscig przeciwciat i stosowanie preparatéw
ubogoleukocytarnych zmniejszyty ryzyko wystgpienia
TRALI po przetoczeniu preparatow krwi. W niektérych
krajach, m.in. w Kanadzie, uzywane jest osocze $wiezo
mrozone od dawcoéw bedgcych mezczyznami, natomiast
osocza pochodzace od dawczyn uzywa sie do frakcjono-
wania w celu produkcji czynnikdéw krzepnigcia osoczopo-
chodnych, aloumin, immunoglobulin, globulin antyRhD.
Natomiast efekt pulowania tysiecy jednostek osocza ma
za zadanie rozcienczenie i zmniejszenie miana przeciw-
ciat antyHLA i antyHNA, ale moze nie$¢ za sobg ryzyko
synergistycznego dziatania tych przeciwciat i wywotaé
TRALI u niektérych osoéb [17].

TRALI jest rzadko wystepujacym powiktaniem po-
przetoczeniowym i wyjgtkowo rzadko opisywano wystg-
pienie TRALI po przetoczeniu IVIG (zaledwie u kilku pa-
cjentéw). W literaturze mozna znalez¢ kilka przyktadow
TRALI po przetoczeniu IVIG, zwtaszcza u chorych, u kto-
rych sg one czesto stosowane z powodu wrodzonych
lub nabytych zaburzeh odpornosci [17-22]. We wszyst-
kich przypadkach objawy nagle rozwijajgcej sie niewy-
dolnosci oddechowej pojawiaty sie w zwigzku czaso-
wym z przetoczeniem dozylnym preparatéw immuno-
globulin ludzkich i wymagaty stosowania tlenoterapii
z typowymi zmianami w obrazie RTG ptuc (obustronny-
mi $rédmigzszowymi i pecherzykowymi zmianami), bez
zmian w wielkosci sylwetki serca i $rédpiersia. W ob-
razie CT mozliwe jest uwidocznienie zmian typu ,szkta
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mlecznego”. W badaniach nie obserwuje sie zwieksze-
nia stezenia NTproBNP ani zaburzen kurczliwosci w ba-
daniu echo, co odréznia TRALI od poprzetoczeniowego
przeciagzenia krazenia (transfusion associated circulato-
ry overload — TACO) [23].

Zapobieganie i leczenie TRALI
zwigzanego z przetoczeniem IVIG

Rézne nasilenie hipoksemii wymaga natychmiastowego
wtigczenia tlenoterapii, a nawet zastosowania wentylacji
mechanicznej. Nadal TRALI wigze sie z duzg $miertelno-
$cig, siegajacg ponad 20% przypadkdéw. W postepowa-
niu przeciwwskazane jest stosowanie diuretykéw, ktére
wykazujg skutecznosé¢ w TACO; nieskuteczne jest row-
niez stosowanie kortykosteroidow [24].

W postepowaniu w razie wystgpienia TRALI po prze-
toczeniu preparatu krwi wypetniany jest protokét od-
czynu poprzetoczeniowego. Wtasciwe centrum krwio-
dawstwa zabezpiecza inne sktadniki krwi z donacji
od tego dawcy oraz wykonuje badania u biorcéw i daw-
cy na obecnos¢ przeciwciat. W przypadku IVIG przeba-
danie ogromnej liczby dawcéw jest niemozliwe — wow-
czas mozna oznaczy¢ obecno$é przeciwciat w osoczu
biorcy i o ile to mozliwe przebada¢ preparat immuno-
globulin z danej serii na obecnos$¢ przeciwciat anty-HLA
i anty-HNA.

Dyskusja

TRALI cechuje sie duzg $miertelnoscig, wynoszacg po-
nad 20%, ale jego wystepowanie nadal wydaje sie nie-
doszacowane. W obrazie klinicznym istotne jest wysta-
pienie typowych objawéw ostrej niewydolnosci odde-
chowej w ciggu 6 godzin od transfuzji. Jako ze w pa-
togenezie istotna jest obecnos$é przeciwciat anty-HLA
i anty-HNA pochodzgcych z osocza dawcow, nalezy roz-
wazy¢ rozpoznanie TRALI jako mozliwag przyczyne wy-
stgpienia powiktan oddechowych przetoczenia IVIG. Po-
wiktanie to jest zaliczane do cigzkich — nalezy przerwa¢
wlew immunoglobulin i go nie ponawiaé, zastosowaé
tlenoterapig, a w razie koniecznosci leczy¢ chorego w ra-
mach oddziatu intensywnej terapii.

Uswiadomienie lekarzom stosujgcym wlewy immu-
noglobulin, ze TRALI nie dotyczy tylko przetoczen krwi,
ale réwniez preparatéw immunoglobulin ludzkich, moze
istotnie wptyna¢ na rokowanie w tym powiktaniu dzigki
zastosowaniu odpowiedniego postepowania.
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