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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is the leading cause of mortality following
Otrzymano: 31.05.2013 transfusion of blood components. Characteristic for TRALI is acute hypoxemia during or
Zaakceptowano: 02.07.2013 up to 6 h after transfusion provided that cardiogenic respiratory failure and transfusion-
Dostepne online: 19.07.2013 associated circulatory overload (TACO) are excluded.

In this article we present: 1) Etiology and pathomechanism of TRALI syndrome inclu-
Stowa kluczowe: ding the numerous issues that are still unresolved. Currently accepted is the multiple-
e patomechanizm TRALI event model which involves both the patient and the transfused blood components. The
o diagnostyka TRALI TRALI syndrome may be either immunological or nonimmunological dependant on the
e zapobieganie TRALI various factors that activate neutrophils - the main cells in TRALI pathogenesis. 2) TRALI

diagnosis should be based mainly on the clinical presentation due to the variety of
pathomechanism of the syndrome; however testing of anti-leukocyte antibodies in trans-
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fused blood components, according to ISBT guidelines, is recommended in order to pre-
vent TRALI incidence. 3) Different strategies of TRALI prevention, although up to date no
ultimate provisions have been accepted. Transfusion of plasma collected only from men
seems to be a promising solution as in many countries that adapted this preventive
measure the number of TRALI cases has substantially decreased. 4) Different methods of
proceeding with donors who donated blood components that were the cause of TRALI in
transfused patients. It still remains an open question whether to defer donors with anti-
leukocyte antibodies or multi pregnant women.
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zainteresowanie. Wynika to z faktu, ze ten niehemolityczny

Wstep odczyn potransfuzyjny przebiegajacy z dusznoscig jest

uznawany za drugg (po hemolitycznym odczynie potransfu-
Potransfuzyjna ostra niewydolno$¢ oddechowa - TRALI zyjnym) przyczyne Smiertelnych powiklan po transfuzji
(transfusion related acute lung injury) wzbudza od dawna duze krwi.
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Niewydolno$é oddechowa prowadzgca do ostrego uszko-
dzenia pluc zostala opisana po raz pierwszy przez Barnarda
w 1951 r. [1], ale dopiero w 1985 roku Popovsky i Moore [2]
wprowadzili dla tego zespotu klinicznego termin TRALL

Patomechanizm tego zespolu jest nadal przedmiotem
badan. Omawiane sg réwniez rézne strategie zapobiegania
TRALI oraz sposoby postepowania wobec dawcéw, ktérych
sktadniki krwi byly przetoczone chorym z rozpoznaniem
TRALIL. Powyzsze zagadnienia bedg omawiane w dalszej
czesci pracy.

Definicja TRALI

Wielkim postepem dla zrozumienia patogenezy i oceny
czestoSci wystepowania TRALI bylo ustalenie przez miedzy-
narodowy panel ekspertéw na konferencji w Toronto defini-
cji TRALI [3]. Wedlug przyjetych kryteriéw, TRALI to nowo-
powstate ostre uszkodzenie ptuc - ALI (acute lung injury),
wystepujace w czasie lub do 6 godzin po transfuzji jednego
lub wielu sktadnikéw krwi. Odczyn charakteryzuje sie dus-
znoscig, niedotlenieniem, a w obrazie rentgenowskim klatki
piersiowej widoczna jest obustronna infiltracja ptuc, bez
powiekszonej sylwetki serca lub/i widocznego przecigzenia
lewej komory. U chorego wyklucza sie takze inne czynniki
ryzyka dla ostrego uszkodzenia ptuc.

Odczyn TRALI bardzo czesto dotyczy jednak chorych
z duzymi czynnikami ryzyka ALI, takimi jak np. zapalenie
ptuc, sepsa, zapalenie trzustki czy transplantacje narzadow.
W zwigzku z tym bezposrednia definicja TRALI zostala
poszerzona o rozpoznanie ,,prawdopodobnego TRALI”, ktére
dopuszcza inne alternatywne czynniki powodujgce ALL

Oprécz wyzej opisanych objawéw w przebiegu TRALI
moze wystapié¢ takze tachykardia, gorgczka, niedociénienie
lub nadci$nienie. Natomiast w badaniu przedmiotowym
stwierdza sie Sciszenie szmeru oddechowego i trzeszczenia
nad polami plucnymi. Niekiedy wystepuje leukopenia
z neutropenig, co moze by¢ zwigzane z sekwestracjg leuko-
cytow w krazeniu plucnym.

W tabeli I zostaly przedstawione kliniczne kryteria diagnos-
tyczne TRALI, w oparciu o postanowienia American-European
Consensus Conference (AECC) z 1994 r. [4] i International Haemovi-
gilance Network z 2012 r. [5].

Wystepowanie TRALI

Wystepowanie zespotu TRALI opisywane jest po przetocze-
niach wszystkich sktadnikéw krwi, a zwlaszcza po sktadni-
kach zawierajgcych osocze, takich jak $wieZzo mrozone
osocze (FFP) i koncentraty krwinek ptytkowych (KKP). Opisy-
wane sg przypadki TRALI po przetoczeniu nawet 10-15ml
osocza [6].

Czestos¢ wystepowania tego odczynu opisywana w lite-
raturze jest rézna, co wynika z faktu, ze przez dtugi czas nie
byto jednolitych kryteriéw klinicznych diagnozowania tego
powiktania.

Wedtug Shaz i wsp. [7], czesto$¢ wystepowania TRALI
jest oceniania na 1:260000 wszystkich przetoczen krwi
W tym na 1:66 000 przetoczen FFP i 1:420 000 transfuzji KKP.
Vlaar i wsp. [8, 9] oszacowali ryzyko wystepowania TRALI na
0,02% na kazda przetoczona jednostke krwi i na 0,16%
u transfuzjonowanych chorych. U chorych w stanie krytycz-
nym zwigksza sie ryzyko wystgpienia TRALI (do 0,9%
na przetoczong jednostke i do 2,2% u chorych). Takie
powiktanie moze wystgpi¢ z réwng czestoscig dla obu plci
i w kazdej grupie wiekowej [10].

Wedlug prowadzonego w Wielkiej Brytanii programu
SHOT (serious hazard of transfusion) [11] za lata 1996-2009,
TRALI bylo przyczyng okolo 30% $miertelnych powiklan,
a wedlug amerykanskiego raportu FDA (Food and Drug
Administration) za lata 2007-2011, TRALI odpowiadato za 43%
wszystkich zgonéw po transfuzji skladnikéw krwi [12]. Taki
wysoki odsetek $miertelnych powiktann TRALI notowany jest
gtéwnie u chorych w stanie krytycznym choroby, co znaj-
duje uzasadnienie w patomechanizmie TRALI [13].

Koncepcje patomechanizmu TRALI

Pierwsze dane na temat patogenezy TRALI pochodzg z 1983 1.
z publikacji Popovskiego i wsp. [14], ktérzy na podstawie
5 przypadkéw TRALI wykazali zwigzek pomiedzy wystapie-
niem odczynu a przeciwcialtami antyleukocytarnymi obec-
nymi w osoczu przetoczonych sktadnikéw krwi.

W nastepnych latach ukazalo sie wiele publikacji,
w ktérych autorzy dokumentowali zwigzek pomiedzy

Tabela I - Kliniczne kryteria ostrego potransfuzyjnego uszkodzenia ptuc (TRALI, prawdopodobne TRALI)

Table I - Clinical criteria of transfusion related acute lung injury (TRALI, possible TRALI)

TRALI

Prawdopodobne TRALI

1. Objawy ostrego uszkodzenia ptuc (ALI)
- gwaltowna niewydolno$¢ oddechowa
- niedotlenienie: PaO,/FiO, <300 lub Sp0,<90%

1. Objawy ALI, podobne jak w TRALI, w czasie lub
w ciggu 6 godzin po transfuzji

- w RTG Kklatki piersiowej: obustronne nacieki §rédmigzszowe/pecherzykowe,

niepowiekszona sylwetka serca
- brak podwyzszonego ci$nienia w lewym przedsionku serca

2. Rozwoj objawow ALI w czasie lub w ciggu 6 godzin po transfuzji sktadnikéw krwi

3. Brak objawéw ostrego uszkodzenia ptuc przed transfuzjg
4. Brak zwigzku czasowego z alternatywnymi czynnikami ryzyka ALI

(np.zapalenie ptuc, posocznica, oparzenia, uraz wielonarzgdowy, ostre

2. Brak objawéw ALI przed transfuzjg
3. Wyrazny zwigzek czasowy z jednym lub wieloma
alternatywnymi czynnikami ryzyka ALI u chorego

zapalenie trzustki, stosowanie krazenia pozaustrojowego, transplantacje narzadowe)
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wystepowaniem TRALI a obecno$cig przeciwcial anty-HLA/
HNA w przetoczonej krwi [15-17]. Antygenem docelowym
dla tych przeciwcial sg albo antygeny limfocytarne (HLA
klasy I i II), albo HNA (human neutrophil antigens) wyrazone
na granulocytach/monocytach chorego [18]. Pojawialy sie
takze publikacje, w ktérych opisywano przypadki TRALI bez
wykrytych przeciwciat antyleukocytarnych [19]. To wplynelo
na koncepcje podziatu odczynu TRALI na ,,immunologiczny”’
i, nieimmunologiczny”, ktérg wprowadzit w 2006 r. Silliman
[20], proponujac ,,dwuuderzeniowy” (two-hits) model patoge-
nezy TRALL W tym modelu wzieto pod uwage objawy
kliniczne u chorego, ktére przyjmowane sg za ,pierwsze
uderzenie”, natomiast ,,drugim uderzeniem” sg tzw. bio-
logicznie aktywne zwigzki (BRM; biological response modifiers)
obecne w przetaczanych skladnikach krwi. BRM mozna
podzieli¢ na dwie grupy: 1) przeciwciala antyleukocytarne
obecne w sktadniku krwi — odczyn kwalifikowany jest jako
,TRALI immunologiczne”, 2) brak przeciwcial - , TRALI
nieimmunologiczne”.

Gléwnymi komérkami odpowiedzialnymi za wystgpienie
objawow klinicznych TRALI sg granulocyty/neutrofile. Okoto
28% tych kémorek jest zgromadzonych w plucach, gdzie
pozostajg w tzw. stanie spoczynkowym (resting) [21]. Ich
udzial, zwlaszcza w powstawaniu ,,TRALI immunologicz-
nego”’, byt szczegétowo badany przez wielu badaczy [15, 16,
22]. Przetoczone ze sktadnikami krwi przeciwciata antyleu-
kocytarne reagujg z granulocytami pacjenta i inicjuja ich
aktywacje (priming). To powoduje uwolnienie z granulocytéw
cytokin (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa), enzymdéw proteolitycznych,
reaktywnych zwigzkéw tlenu — ROS (reactive oxygen species),
ktére uszkadzaja Srédblonek naczyn wilosowatych ptuc, co
prowadzi do bogotobialkowego wysieku do pecherzykéw
plucnych, objawiajgcego sie dusznoscig i obrzekiem ptuc
[23].

TRALI immunologiczne

Wystepowanie TRALI o charakterze immunologicznym,
w ktérym wykrywane sg przeciwciala antyleukocytarne
w osoczu dawcéw lub/i u biorcéw krwi, szacuje sie na
65-85% [15, 16, 18]. Udziat przeciwcial obecnych u chorego
w powstawaniu TRALI jest rzadziej spotykany, poniewaz
coraz czesciej leukocyty, z ktérymi takie przeciwciala mog-
lyby reagowacé, sg usuwane ze sktadnikéw krwi.

Santoso i Sachs [24] uwazajg, ze mechanizm powstawa-
nia ,,TRALI immunologicznego” jest zalezny od specyficz-
nosci trzech rodzajéw przeciwciatl antyleukoctarnych i ich
reaktywnosci z granulocytami (Tab. II).

Przeciwciata anty-HLA klasy I

Antygeny HLA sg obecne nie tylko na limfocytach, ale takze
na granulocytach i na komérkach $rédblonka naczyn. Prze-
ciwciala anty-HLA klasy I moga wiec reagowac nie tylko
z limfocytami, ale takze bezposrednio z neutrofilami, tak jak
swoiste do nich skierowane przeciwciata anty-HNA. Takie
przeciwciala mogg tez reagowac z granulocytami posrednio,
na drodze wigzania sie z antygenami HLA $rédblonka
naczyniowego, a nastepnie poprzez receptor FcyR
z neutrofilami. Tworzenie takich komplekséw utatwia kon-
takt neutrofili ze $ciang naczyn wlosowatych pluc, ich

Tabela II - Czynniki ryzyka wystapienia TRALI

Table II - TRALI risk factors

Czynniki ryzyka
W przetaczanych
sktadnikach krwi

Czynniki ryzyka
ALI u chorego

Immunologiczne:

- przeciwciata antyleukocytarne’
anty-HLA klasy I
anty-HLA klasy II

zapalenie ptuc

uraz wielonarzadowy
sepsa, podtopienie
inhalacja toksyn

anty-HNA2 oparzenia, utoniecia

anty-HNA3a aspiracja ciala obcego
Nieimmunologiczne: przedawkowanie lekow
- bioaktywne lipidy? ostre zapalenie trzustki

- cytokiny (sCD40L)?
- dlugo przechowywane KKCz, KKP?

transplantacje narzagdéw
stosowanie krgzenia
pozaustrojowego

wysoki poziom IL-8
przecigzenie krazenia
(dodatni bilans ptynéw)
naduzywanie alkoholu,
czynne palenie

" moga by¢ obecne takze u chorego

aktywacje i inicjuje wydzielanie przez neutrofile zwigzkéw
niszczacych $rédblonek naczyniowy [25]. Po raz pierwszy
reaktywno$¢ przeciwcial anty-HLA klasy I z granulocytami
i komoérkami $rédbtonka udowodnil na modelu mysim
Looney i wsp. [26].

Z badan dotyczacych transplantacji narzagdéw wiadomo,
ze nie tylko swoisto$¢ przeciwcial, ale takze ich stezenie
koreluje z przyjeciem przeszczepu, poniewaz tylko przeciw-
ciala anty-HLA o wysokim stezeniu stymulujg proliferacje
komoérek Srédblonka [27]. Brak jest jednak wystarczajgcych
dowoddw, ze stezenie przeciwcial anty-HLA lub ich zdolnos$é
do wigzania dopelniacza mogg korelowaé z przebiegiem
TRALI [28, 29]. Wedlug niektérych badaczy, przeciwciala
anty-HLA klasy I wydaja sie by¢ mniejszym zagrozeniem
w indukowaniu TRALI anizeli swoiste przeciwciala anty-
-HNA [30].

Przeciwciata anty-HLA klasy II
Wiadomo, ze antygeny HLA klasy II nie wystepuja na
neutrofilach. Zgodnie z kanonami klasycznej immunologii,
antygeny HLA klasy II znajduja sie na komérkach prezentujg-
cych antygen - APC (antigen presentig cells) do ktérych nalezg
monocyty, limfocyty B, komorki S$rédblonka, makrofagi,
komorki dendrytyczne czy fibroblasty. Przeciwciala anty-
-HLA klasy II, obecne zaréwno u chorego, jak i przetoczone,
mogg wplywa¢ na proces aktywacji tych komérek
i wydzielanych przez nie biologicznie aktywnych zwigzkéw.
W 2011 r. Sachs i wsp. [31] ex vivo na modelu szczurzych
ptuc wykazali, ze przeciwciala anty-HLA klasy II indukujg
powstawanie TRALI na drodze aktywacji monocytéw
i wydzielanych przez nie cytokin, ktére nastepnie pobudzaja
neutrofile. Pozostaje pytanie, czy u ludzi ilos¢ mediatoréw
wydzielanych przez monocyty jest wystarczajagca do akty-
wacji neutrofili? Odpowiedzig na to pytanie sg badania
Kopko i wsp. [32], ktérzy wykazali, ze duze stezenie przeciw-
cial anty-HLA klasy II po zetknieciu sie z odpowiadajacym
antygenem moze prowadzi¢ do powstania ALIL
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Przeciwciata anty-HNA-3a

Czesto$¢ wystepowania antygenu HNA-3a na granulocytach
w populacji jest wysoka (80-90%) [33]. Epitopy tego antygenu
znajdujg sie na transporterze choliny podobnym do proteiny
2 (CTL-2; choline transporter like protein-2). CTL2 jest to
glikoproteina obecna w réznych tkankach, tgcznie z tkanka
ptuc, a takze na réznych komérkach krwi, w tym réwniez na
granulocytach [34].

Nie do konca wiadomo, dlaczego przeciwciala anty-
-HNA-3 najczesciej odpowiadajg za odczyn TRALI ze skut-
kiem $miertelnym [35]. By¢ moze jest to zwigzane z ich
zdolnoscia do wywolywania aglutynacji komorek, co
potwierdzajg badania in vitro agregacji granulocytéw przez
te przeciwciala oraz badania sekcyjne pluc z przypadkéw
$miertelnych [36]. Interesujace sg takze badania Greinachera
i wsp. [37], ktérzy wykazali, ze pobudzenie in vitro granulo-
cytéw przeciwciatami anty-HNA-3a nie powoduje wybuchu
tlenowego, co nasuwa przypuszczenie, ze w przypadkach
TRALI powigzanych z takimi przeciwcialami, wystgpienie
tego zespolu moze by¢é wywolane przez alternatywne
mechanizmy. Ostatnie badania Bayat i wsp. [38] wykazaly,
na mysim modelu TRALI, Ze reaktywne zwigzki tlenu (ROS)
sg generowane przez komorki Srédblonka po kontakcie
z przeciwcialami anty-HNA-3a. Podobne obserwacje byly
notowane w analogicznym mysim modelu TRALI po po-
daniu przeciwciat anty-HLA klasy I. Te obserwacje skianiajg
do stwierdzenia, ze ROS pochodzenia endotelialnego odgry-
wajg gtéwng role w wywotaniu odczynu TRALI przez prze-
ciwciata anty-HNA-3a czy anty-HLA klasy I.

Przeciwciata anty-HNA-2

Opisywane sg pojedyncze przypadki TRALI z udzialem
przeciwcial anty-HNA-2 [35]. Jest to zwigzane z tym, ze
czesto$¢ wystepowania antygenu HNA-2 na granulocytach
w populacji kaukaskiej jest bardzo wysoka (~97%). Ekspre-
sja antygenu HNA-2 na granulocytach jest rdézna, co
prawdopodobnie zalezy od stanu fizjologicznego danego
czlowieka, bowiem, jak wiadomo, determinanty tego
antygenu sg zaangazowane w mechanizmy wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej [39]. Antygeny HNA-2 granu-
locytéw sa obecne na glikoproteinie o ciezarze 56-64 kDa.
W badaniach ex vivo na szczurzym modelu TRALI wyka-
zano, ze wigzanie sie anty-HNA-2 z neutrofilami indukuje
produkcje ROS [40], a tworzenie komplekséw z proteazg
serynowa wplywa na zdolno$¢ migracji neutrofili przez
bariere srédblonka [41].

TRALI nieimmunologiczne

W przeciwienstwie do dobrze udokumentowanego udziatu
przeciwcial antyleukocytarnych w powstawaniu TRALI
wplyw nizej omawianych czynnikéw na wystgpienie ,, TRALI
nieimmunologiczego” nie jest dostatecznie zbadany.

Biologicznie aktywne lipidy

Silliman i wsp. wskazujg na biologicznie aktywny produkt
fosfatydylocholiny - lizofosfatydylocholine (LysoPC) lub nie-
polarne lipidy, ktére akumulujg sie w czasie przechowywa-
nia skladnikéw krwi [42]. Badacze udowodnili na ex vivo,
a potem in vivo zwierzecym modelu TRALI, Ze zastosowanie

supernatantu z dlugo przechowywanych KKCz, w ktérym
wykazano biologicznie aktywne lipidy, prowadzitlo do cha-
rakterystycznych objawéw TRALI [43]. Nasze badania [44]
nie wykazaly jednak obecnosci LysoPC w przechowywanych
KKCz, co potwierdzily takze badania Sachsa i wsp. [45] na ex
vivo mysim modelu TRALI. Ponadto, obserwacje kliniczne
i badania laboratoryjne przeprowadzone na duzych grupach
chorych po transfuzjach krwi nie udowodnily zwigzku
pomiedzy Dbiologiczng aktywnoscig lipidow a wzrostem
ryzyka wystgpienia TRALI [46-48].

Prozapalne cytokiny

Niektérzy autorzy zwracajg uwage na udzial prozapalnych
cytokin uwalnianych z leukocytéw/ptytek krwi w po-
wstawniu niehemolitycznych odczynéw poprzetoczenio-
wych [49, 50]. Zwlaszcza prozapalny czynnik CD40 ligand
(CD40L), zaréwno zwigzany z plytkami, jak i w formie
rozpuszczalnej, byt podejrzewany o zwigzek z odczynem
TRALI [51]. Ostatnie badania Tuinmanna i wsp. [52] przepro-
wadzone na modelu zwierzecym TRALI nie potwierdzity
takiej zaleznosci.

Mikroczgstki ptytkowe i erytrocytarne

Mikroczgstki erytrocytarne czy plytkowe z podwyzszong
aktywno$cig prokoagulacyjng, uwalniane w czasie przecho-
wywania sktadnikéw krwi, mogg mie¢ wplyw na powstawa-
nie odczynéw poprzetoczeniowych [53]. Ostatnie badania
Wrébel i wsp. [54] wskazujg na udzial w powstawaniu TRALI
mikroczastek erytrocytarnych uwalnianych w czasie prze-
chowywania KKCz, ale te obserwacje wymagaja jeszcze
dalszych badan na wigkszej liczbie przypadkdow.

Czas przechowywania sktadnikéw krwi

Badania Middelburg i wsp. [55] wykazaly 3,5 razu wyzsze
ryzyko wystgpienia TRALI po przetoczeniu 3-4-dniowego
KKP w poréwnaniu z 2-dniowym KKP, natomiast nie wyka-
zano wplywu czasu przechowywania KKCz i FFP na ryzyko
wystapienia odczynu. Ostatnie badania Tunga i wsp. [56] na
owczym modelu TRALI wykazaly, ze odczyn ten nie rozwijat
sie po $wiezych, ale gléwnie po ,starych” (42-dniowych)
KKCz i byt czestszy po toczeniu dlugo przechowywanych
KKCz niz KKP (5-dniowych). Nadal nie ma jednak ostatecz-
nych wnioskéw odnoénie do wplywu czasu przechowywania
KKCz i KKP na ryzyko wystgpienia TRALIL

TRALI-model progowy (wielozdarzeniowy)

W obecnej pracy przedstawiono dotychczas czynniki
ryzyka wystgpienia TRALI w aspekcie przetaczanych
sktadnikéw krwi. Jednakze wielu badaczy zwraca takze
uwage na czynniki ryzyka TRALI, ktére sg zwigzane ze
stanem klinicznym chorego (Tab. II). W 2007 r. Bux i Sachs
[57] przedstawili koncepcje progowego modelu TRALI -
treshold model, w ktérym przebieg TRALI, od tagodnego po
ciezki, uzalezniaja od stanu aktywacji neutrofili,
w kontek$cie czynnikéw prowokujacych ALI u chorego.
Autorzy zaakceptowali dwuuderzeniowy model TRALI, ale
podkreslaja, ze do wystapienia odczynu dochodzi tylko po
przekroczeniu krytycznego stanu aktywacji granulocytow/
neutrofili.
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W 2012 r. Sayah i wsp. [58] opublikowali prace, w ktorej
takze podkres$lajg, ze na wystgpienie TRALI ma wplyw
przede wszystkim obecno$¢ czynnikéw ryzyka wystgpienia
ALI u chorego, takich jak np: wysoki poziom IL-8 (marker
zapalenia), wstrzas (rezultat uszkodzenia tkanek), sepsa,
operacje watroby, transplantacje, dodatni bilans plynéw,
czynne palenie lub naduzywanie alkoholu. Natomiast obec-
no$¢ lub brak przeciwcial w przetoczonej krwi jest sprawg
drugorzedng. Taki poglad autorzy opierajg na obserwacjach
przypadkéw chorych, u ktérych: a) pomimo wykrycia prze-
ciwcial w przetoczonym sktadniku krwi i odpowiadajacego
antygenu u chorego TRALI nie wystgpilo albo b) TRALI
wystapilo przy braku wykrytych przciwcial lub w przy-
padkach obecnosci przeciwcial, ale bez potwierdzenia odpo-
wiedniego antygenu u chorego. Autorzy nie kwestionujg
faktu wystepowania ,, TRALI immunologicznego” bedacego
wynikiem obecno$ci przeciwcial antyleukoctarnych, ale
wysuwajg hipoteze wielozdarzeniowej patogenezy TRALL
Jest bowiem wysoce prawdopodobne, ze nie tylko przeto-
czone przeciwciala, ale inne czynniki pochodzgce od cho-
rego lub z przetoczonej krwi sg zdolne do wywotania
odczynu TRALL

Diagnostyka TRALI

Odczyn TRALI powinien byé podejrzewany we wszystkich
przypadkach duszno$ci i niedotlenienia, ktére pozostajg
w krotkim zwigzku czasowym (do 6 godzin) z transfuzjg
jakiegokolwiek sktadnika krwi. W oparciu o kryteria dia-
gnostyczne TRALI, przedstawione w tabeli I, kazdy podej-
rzany przypadek powinien by¢ zgloszony do Banku Krwi
danego szpitala, a nastepnie do Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa, ktéremu podlega Bank
szpitala. Jezeli obserwacje kliniczne wskazujg na odczyn
TRALL to takie przypadki powinny by¢ zglaszane do Insty-
tutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) w Warszawie,
w celu poszukiwania przeciwcial antyleukocytarnych
w przetoczonych skladnikach krwi lub/i u biorcy krwi.
Nalezy dostarczy¢ wypelniony formularz zgloszeniowy
odczynu oraz prébki osocza od chorego (przed i po odczynie)
i resztki przetoczonych skladnikéw krwi. Wzér formularza
zgloszeniowego jest dostepny na stronie internetowej IHiT
oraz w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dn. 4 stycznia
2012 r., wraz ze sposobem postepowania.

Wykrywanie przeciwcial antyleukocytarnych powinno
by¢ zgodne z rekomendacjami Grupy Roboczej Immunobio-
logii Granulocytéw przy Miedzynarodowym Towarzystwie
Przetaczania Krwi (ISBT; Working Party on Granulocyte Immu-
nobiology) [59]. Do wykrywania przeciwcial anty-HLA wigzg-
cych dopelniacz zalecany jest test limfocytotoksyczny (LCT;
lymphocytotoxicity test) oraz co najmniej jeden test do wykry-
wania przeciwciat anty-HLA niewigzacych dopetniacza (testy
enzymatyczne, immunofluorescecyjne, cytometryczne).
Natomiast do wykrywania przeciwciat antygranulocytarnych
rekomendowany jest test aglutynacji (GAT; granulocyte agglu-
tination test) oraz test immunofluorescencyjny (GIFT; granulo-
cyte immunofluorescence test). Dodatnie wyniki uzyskane
w powyzszych testach powinny by¢ weryfikowane za
pomocy testu immunoenzymatycznego (MAIGA; monoclonal

antibody immobilization of granulocyte antigens). W przypadku
wykrycia przeciwciat w przetoczonej krwi lub u chorego,
nastepnym etapem jest wykonanie préby zgodnosci pomie-
dzy leukocytami biorcy (lub dawcy) a osoczem dawcy (lub
biorcy). Jezeli uda sig okresli¢ swoisto$¢ wykrytych przeciw-
cial, mozna zamiast préby zgodnosci wykonac¢ oznaczenie
odpowiadajgcego antygenu HLA/HNA u biorcy/dawcy. Wynik
dodatni przeprowadzonych badan serologicznych potwier-
dza rozpoznanie TRALI o podtozu immunologicznym.

Wobec zlozonej etiologii odczynu TRALI (immunolo-
giczne/nieimmunologiczne/wielozdarzeniowe), postawie-
nie diagnozy TRALI powinno opiera¢ sie gltéwnie na
obrazie klinicznym i nie jest konieczne do tego wykrycie
przeciwcial antyleukocytarnych (postanowienia ISBT Wor-
king Party on Haemovigilance, International Haemovigilance
Network, July 2011) [5]. Nalezy jednak podkresli¢, ze takie
wytyczne nie zwalniajg z wykonywania badan przeciwciat
antyleukocytarnych, co jest niezwykle istotne dla profilak-
tyki odczynu TRALI, o czym bedzie mowa w dalszej czesci
artykutu.

W Polsce rozwdj diagnostyki TRALI rozpoczat sie od
opisania przez Zupanskg i wsp. [60] w 1999 r. przypadku
TRALI u chorego ze swoistymi przeciwciatami granulocytar-
nymi anty-HNA-3a. W nastepnych latach byly opisywane
kolejne przypadki TRALI [61].

Réznicowanie TRALI z innymi odczynami
potransfuzyjnymi przebiegajacymi z dusznoscia

Przy rozpoznawaniu TRALI lekarz klinicysta powinien
przede wszystkim wykluczy¢ kardiogenny obrzek ptluc,
W czym pomocny jest m.in. echokardiogram, i kierowaé sie
kryteriami klinicznymi przedstawionymi w tabeli 1.

Nalezy pamietaé, ze objawy duszno$ci obserwowane sg
takze w innych odczynach po transfuzjach krwi, takich jak:
reakcje alergiczne, anafilaktyczne, zwykla duszno$é poprze-
toczeniowa, sepsa zwigzana z transfuzjg zakazonych sklad-
nikéw krwi czy ostry odczyn hemolityczny.

Bardzo waznym problemem jest diagnostyka réznicujgca
TRALI od powiktania poprzetoczeniowego bedgcego konsek-
wencjg nadmiernej objetosci przetoczonych pltynéw — TACO
(transfusion-associated circulatory overload). TACO w 1-15%
przypadkéw konczy sie $miercig i uwazane jest za trzecig
przyczyne Smierci po transfuzji krwi [62]. Obraz kliniczny
TACO jest podobny do kardiogennego obrzeku pluc, ale
oprocz duszno$ci i szybkiego oddechu charakterystyczne
jest poszerzenie zyt szyjnych oraz podwyzszenie wartosSci
skurczowego ci$nienia tetniczego i dodatni bilans plynéw.
Bardzo dobrym testem réznicujacym jest oznaczenie pep-
tydu natriuretycznego BNP (brain natriuretic peptide). Stezenie
BNP <250 pg/ml lub stosunek jego wartosci mierzonych po
i przed transfuzjg <1,5 wyklucza z duzym prawdopodobien-
stwem TACO. Innym dobrym wskaznikiem réznicujgcym te
dwa odczyny jest pomiar stezenia biatka w ptynie pobranym
z drzewa oskrzelowego (wydzieline nalezy pobraé¢ w ciggu
15min po intubacji chorego) do jego stezenia w osoczu.
Wskaznik <0,65 przemawia za TACO, a >0,75 Swiadczy
o nadmiernej przepuszczalnos$ci bariery srédblonka, co ma
miejsce w TRALI [63]. Nalezy doda¢, ze TACO i TRALI mogg



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 274-283 279

Tabela III - Strategie zapobiegania TRALI - stosowane aktualnie i rozwazane

Table III - TRALI prevention strategies — currently adapted/still to be considered

Immunologiczne

Nieimmunologiczne

Dyskwalifikowanie krwiodawcow z przeciwciatami anty-HLA/HNA, jako

udokumentowang przyczyng TRALI

Przetaczanie $wiezych sktadnikow krwi

Dyskwalifikowanie oséb, ktére w przesztosci miaty transfuzje i kobiet z przebytymi cigzami
Badania przeglagdowe przeciwciat anty-HLA/HNA u wszystkich dawcéw krwi
lub tylko u oséb, ktére w przesztosci maty transfuzje i u kobiet po przebytych cigzach

Zlewanie osocza od wielu dawcow krwi

Przetaczanie osocza tylko od mezczyzn

Przetaczanie sktadnikéw krwi zubozonych w leukocyty
Modyfikacja warunkéw przygotowywania sktadnikéw krwi
- zmniejszenie ilosci osocza w sktadnikach krwi

- uzycie pltynéw wzbogacajacych np. SSP+

- metoda inaktywacji czynnikéw chorobotwoérczych w systemie Mirasol

Ograniczenie transfuzji sktadnikow krwi

wspdlistnieé. Sg takze dane przemawiajace za predysponuja-
cym wplywem TACO na rozwdj TRALI poprzez prozapalne
dzialanie zwiekszonego ci$nienia w kapilarach ptucnych [58].

Leczenie TRALI

Brak jest specyficznego leczenia odczynu TRALL
W przypadku wystgpienia ostrej niewydolnosci oddechowej
w trakcie transfuzji nalezy natychmiast przerwac toczenie
krwi i nie wznawia¢, nawet jezeli objawy ulegng ostabieniu.
Leczenie TRALI jest objawowe i polega na podaniu tlenu,
ktére jest rutynowym postepowaniem. Okolo 70% chorych
wymaga intubacji. W ciezszych przypadkach stosowana jest
wentylacja mechaniczna i uzycie strategii niskich objetosci
oddechowych, podobnie jak w ARDS (acute respiratory distress
syndrom). Do utrzymania wlasciwego ci$nienia moze by¢
wymagane dozylne podanie plynéw i lekéw wazopresyj-
nych. Niekiedy stosowane sg glikokortykosteroidy, ale jest
niewiele dowodéw uzasadniajgcych takie postepowanie. Nie
nalezy stosowaé lekéw diuretycznych, ktére moga pogorszy¢
rokowanie TRALI [58, 64].

Stan chorych w okolo 80% ulega poprawie w ciggu 2-3
dni. U pozostalych utrzymujg sie zmiany w RTG i wymagana
jest dluzsza suplementacja tlenem. Trwate uszkodzenie ptuc
jest rzadko spotykane. Wskaznik $miertelnosci w przy-
padkach TRALI wynosi od 5-10% [65].

Zapobieganie TRALI

Z powodu braku mozliwosci specyficznego leczenia TRALI,
zmniejszenie liczby jego odczynéw moze by¢ osiggane
gtéwnie poprzez zapobieganie takim incydentom poprzeto-
czeniowym. W réznych krajach stosuje sie rézne strategie
zapobiegania TRALI (Tab. III) i sposoby postepowania
z dawcami, ktérych sktadniki byly przetoczone chorym
z rozpoznaniem TRALI (Tab. IV).

Dotychczas nie wypracowano ogélno obowigzujacej,
zatwierdzonej przez gremia ISBT, strategii najbardziej efek-
tywnego postepowania [66].

Ponizej przedstawiono sposoby zapobiegania TRALI
w zaleznos$ci od opisanej patogenezy tego odczynu.

TRALI immunologiczne

Dyskwalifikacja krwiodawcéw z przeciwciatami anty-HLA/
HNA, ktérym udowodniono, ze przetoczona od nich krew byta
odpowiedzialna za powstanie TRALI

Jest to dosy¢ powszechnie akceptowana metoda odsuwania
z krwiodawstwa oséb, ktére ulegly immunizacji antygenami
leukocytarnymi podczas przebytej w przeszlosci transfuzji
krwi lub cigzy. Czesto$¢ immunizacji u dawcéw wedlug
réznych zrédet wynosi: po transfuzji krwi od 1-12% [67],
a w wyniku przebytej cigzy od 15-26% [68].

Tabela IV - Sposoby postepowania z dawcami, ktérych sktadniki krwi byly przetaczane chorym z rozpoznaniem TRALI

Table IV - Proceeding with donors whose blood components were found responsible for diagnosed TRALI

Dawca

Wyniki badan przeciwciat
anty-leukocytarnych u dawcy krwi

Postepowanie z
dawcami/sktadnikami krwi

Z przeciwciatami
anty-leukocytarnymi

Wykryte anty-HLA/HNA, udokumentowany zwigzek
przeciwcial z odpowiadajacym antygenem u biorcy

Dyskwalifikacja z krwiodawstwa -

Wykryte anty-HLA/HNA, brak odpowiadajgcego
antygenu u biorcy/préba zgodnosci -ujemna

RBC - przemywane
KKP - zastgpienie osocza dawcy

Wykryte anty-HLA/HNA, ale brak mozliwosci
wykonania badan potwierdzajacych np. Smier¢ chorego

plynami wzbogacajgcymi
Osocze - do frakcjonowania, zlewania

Bez przeciwciat Badania ujemne”

anty-leukocytarnych

" dawca moze oddawaé krew do badan naukowych.
” diagnoza TRALI na podstawie obserwacji i badan klinicznych.
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Nalezy podkresli¢, ze w Polsce, w zwigzku z brakiem
obowigzkowego badania przeciwcial antyleukocytarnych
u krwiodawcéw, raportowanie wszystkich przypadkéw dusz-
nosci (nawet tagodnych) podejrzanych o TRALI pozwala na
wyselekcjonowanie dawcéw z przeciwciatami, ktére zostaly
udokumentowane w przypadkach , TRALI immunologicz-
nego’’. Ponadto, wykrywanie przeciwcial jest wazne z uwagi
na konieczno$¢ przesledzenia, czy skladniki krwi przeto-
czone od dawcy zimmunizowanego byly powodem TRALI
u innego chorego (procedura look back). Waznos¢ tego
problemu znalazla odzwierciedlenie w rozporzadzeniu Mini-
stra Zdrowia z 2012 roku [69].

W niektérych krajach np. w Holandii, dawcy krwi nawet
bez wykrywalnych przeciwcial antyleukocytarnych, ale kté-
rych sktadniki krwi byly dwukrotnie zaangazowane
w TRALL sa takze wykluczani z krwiodawstwa [70].

Dyskwalifikacja krwiodawcédw, ktérzy mogq mieé¢ przeciwciata
antyleukocytarne

Dotyczy to gtéwnie kobiet, zwlaszcza wielordédek, u ktérych
jest wysoka czesto$¢ immunizacji antygenami HLA, oraz
os6b, ktére w przeszloSci mialy transfuzje krwi. Z tego
wzgledu w Wielkiej Brytanii juz od 2003 r. do przetaczan
stosowane jest tylko osocze od mezczyzn. Takie postepowa-
nie skutkowalto spadkiem liczby przypadkéw TRALI, z 36
w 2003 r. do 13 w 2009 r. [71]. Wzorujac sie¢ na Wielkiej
Brytanii, takze inne kraje jak Francja, Niemcy, Wtochy,
Szwajcaria i USA wprowadzily zakaz przetaczan FFP pocho-
dzacego od kobiet, co przyniosto réwniez spadek od 33-66%
incydentéw TRALI [70, 72].

Badania przeglgdowe przeciwciat anty-HLA/HNA u dawcéw
krwi lub tylko u kobiet wielorédek i u 0séb po przebytych
przetoczeniach krwi

Rygorystyczne badanie dawcéw na obecno$¢ przeciwcial
antyleukocytarnch budzi opory, giéwnie ze wzgledu na
pracochtonnoé¢ i wysokie koszty badania. Przeprowadzenie
takich badan pozwolitoby na wylonienie populacji dawcéw
z przeciwciatami, ktérzy mogg by¢ wylaczeni z krwio-
dawstwa. Jednakze eliminacja dawcow krwi z wykrytymi
przeciwciatlami antyleukocytarnymi jest nadal kwestig
sporng. Niektérzy eksperci obawiajg sie, ze selekcja dawcéw
oparta na wykluczeniu oséb poddanych w przeszlosci trans-
fuzji lub kobiet wielorédek (nie tylko z wykrytymi przeciw-
ciatami antyleukocytarnymi) moze prowadzi¢ do znacznego
ograniczenia liczby donacji krwi (5-30%) [70]. Ponadto, nie-
ktére badania wskazujg na obecno$¢ przeciwcial anty-HLA
u 1-7% oséb, ktére nigdy nie byly poddane alloekspozycji na
antygeny HLA. Przyczyna tego zjawiska nie jest znana, ale
wydaje sie, ze mogg by¢ one wynikiem szczepien albo
przebytych infekcji bakteryjnych lub wirusowych [73]. Nie-
ktére kraje podjely préby badan przesiewowych przeciwciat
antyleukocytarnych u krwiodawcéw [74, 75].

Celowos¢ badan przeglagdowych przeciwciat antyleukocy-
tarnych u krwiodawcow kwestionujg Kakaiya i wsp. [73],
ktérzy w badaniu obejmujgcym okoto 8000 dawcéw krwi nie
stwierdzili istotnie statystycznej réznicy w wystepowaniu
przeciwcial anty-HLA w grupie dawcéw poddanych trans-
fuzji i w grupie bez przetoczen krwi. Podobnie Vlaar i wsp.
[70], analizujgc grupy chorych z odczynem TRALI i bez, nie

stwierdzili istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu
przeciwcial antyleukocytarnych w skladnikach krwi przeto-
czonych obu grupom chorych.

W tabeli IV przedstawiono, na podstawie danych
z literatury, rozwazane sposoby postepowania z dawcami
z wykrytymi przeciwcialami i bez przeciwcial, ktérych sktad-
niki krwi byly przetaczane chorym z rozpoznaniem TRALL

Zlewanie osocza od wielu dawcéw krwi

Zlewanie wielu jednostek osocza (550-1600 donacji) jest
jednym ze sposobdéw na zmniejszenie ryzyka wystgpienia
,TRALI immunologicznego”. Podczas tego procesu przeciw-
ciala antyleukocytarne obecne w osoczu tylko niektérych
dawcéw ulegajg rozcienczeniu, a dodatkowo nastepuje ich
inaktywacja przez rozpuszczalne antygeny HLA [70]. Kraje,
ktére stosowaly inaktywacje czynnikéw zakaznych
w osoczu metodg rozpuszczalnik/detergent (solvent/detergent
plasma) polegajaca na zlewaniu réznych iloSci osocza przed
procedurg inaktywacji, nie raportowaty dotychczas przypad-
kéw TRALI po transfuzji takiego osocza [74]. Sa jednakze
glosy sprzeciwu, ktére wskazujg na niepotrzebng ekspozycje
chorego na antygeny obecne w setkach donacji dawcéw [76].

TRALI nieimmunologiczne

Przyjmujac hipoteze, ze tego typu TRALI wystepuje po
przetoczeniach dtugo przechowywanych skladnikéw krwi,
nalezaloby stosowaé do transfuzji Swiezg krew, chociaz
z pewnoscig zapewnienie szpitalom takich sktadnikéw moze
by¢ trudne do wykonania. Jak juz wspomniano, tylko
badania in vitro czy ex vivo wykazaly wplyw réznych
czynnikéw obecnych w ,starej” krwi na wystepowanie
TRALIL. Badania kliniczne nad wplywem transfuzji ditugo
przechowywanych sktadnikéw krwi na powiklania odde-
chowe dostarczyty, jak dotad, sprzecznych obserwacji [77].
Wskazane byloby przeprowadzenie prospektywnych obser-
wacji wystepowania odczynéw typu TRALI u chorych
w stanie krytycznym, w zaleznosci od ,,wieku” podawanych
im sktadnikéw krwi.

Modyfikacja warunkéw przygotowywania sktadnikéw krwi

Stosowanie ubogoleukocytarnych sktadnikéw krwi
Leukoredukcja prowadzi do zmniejszenia liczby leukocytéw
i produkowanych przez nie cytokin. Zmniejsza sie wiec
ryzyko alloimmunizacji biorcy antygenami leukocytéw,
a jednoczeénie zmniejsza sie ekspozycje granulocytéw na
cytokiny i inne biologiczne mediatory powstajace przy roz-
padzie tych komérek, co ogranicza mozliwo$¢ wystgpienia
TRALI o charakterze nieimmunologicznym. Z pewnoScig
pacjenci zimmunizowani, w przypadku wskazan do trans-
fuzji, muszg otrzymywac ubogoleukocytarne KKCz i KKP.
Ponadto chorzy =z przeciwcialami antyleukocytarnymi
powinni otrzymywac KKP od dawcéw o odpowiednio dobra-
nych antygenach HLA klasy I i antygenach HPA (jezeli
immunizacja dotyczy antygendéw ptytek krwi).

Taki spos6b postepowania nie zabezpiecza chorych przed
nieimmunologiczng postacia TRALI Jak wykazaly badania
Sillimana i wsp. [78], leukoredukcja zmniejsza tylko
w nieznacznym stopniu akumulacje zwigzkéw lipidowych,
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takich jak LysoPC uwalnianej z plytek krwi czy kwasu
arachidonowego, 5-HETE, 12-HETE, 15-HETE, ktérych zZréd-
tem sg erytrocyty.

Zmniejszanie ilosci osocza w skladnikach krwi

Coraz czesSciej na Swiecie, a takze w Polsce, wprowadza sie
procedury polegajace na zmniejszeniu iloSci osocza
w koncentratach plytek krwi i czeSciowym zastgpieniu go
roztworami wzbogacajacymi — PAS (platelet additive solution),
np. roztworem najnowszej generacji SSP+, nalezacym do
grupy PAS IIIM [79].

Inaktywacja czynnikdéw chorobotwdérczych w osoczu i w KKP
Od 2010 w wielu Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Polsce wdrozono metode inaktywacji czynnikéw choro-
botwoérczych w osoczu przy zastosowaniu systemu Mirasol,
co spowodowalo, Ze procedura otrzymywania osocza stala
sie jeszcze bardziej bezpieczna. Jednoczeénie niektére centra
stopniowo wdrazajg takze metode inaktywacji czynnikéw
chorobotwoérczych w KKP. Regionalne Centrum Krwiodaw-
stwa i Krwiolecznictwa w Warszawie jest jedynym osrod-
kiem, w ktérym inaktywacji czynnikéw chorobotwdérczych
poddaje sie prawie 100% otrzymywanych KKP [79]. W latach
2009-2011 przetoczono otrzymanych takg metodg okoto
14 000 jednostek KKP i 63000 jednostek FFP i u zadnego
z pacjentéw nie stwierdzono odczynu poprzetoczeniowego
typu TRALI [80].

Ograniczenie transfuzji krwi

Chociaz przetaczanie krwi jest procedurg ratujacy zycie, to
jak wiadomo, moze niekiedy naraza¢ chorego na niebezpie-
czenstwo wystgpienia odczynu poprzetoczeniowego.

Badania Corwina i wsp. [81] wykazaly, ze ograniczenie
transfuzji KKCz do poziomu hemoglobiny 7 g/dL jest dobrze
tolerowane u pacjentdéw w oddziatach intensywnej terapii,
a zmniejszenie liczby transfuzji moze nawet redukowad
$miertelno$¢ w tej specyficznej grupie chorych. Wskazania
do transfuzji KKCz sg dosy¢ dokladnie sformulowane, ale
wskazania to przetoczen FFP i KKP nie sg takie jasne.
Badania Vlaara i wsp. [47] wykazaly, ze w obserwowanej
przez nich grupie chorych wiekszo$¢ FFP i KKP byla po-
dawana chorym przy braku objawéw krwawienia. Natomiast
Dara i wsp. [82] donosza, ze podawanie FFP przy braku
krwawienia moze by¢ przyczyng ALL

W $wietle tych doniesien, nalezaloby opracowac bardziej
restrykcyjne wskazania do transfuzji KKCz, KKP i FFP, co
pozwoli ograniczyé liczbe przetoczen. Zmniejszenie liczby
transfuzji wplynie na zredukowanie kosztéw leczenia oraz
incydentéw TRALI.

Do wyciagniecia ostatecznych wnioskéw dotyczgcych
ograniczenia transfuzji krwi konieczne sg badania przeto-
czen sktadnikéw krwi przeprowadzone na duzej populacji
chorych z réznymi schorzeniami.

Podsumowanie

Ostra poprzetoczeniowa niewydolno$é pluc jest powaznym
zagrozeniem zycia, zwtaszcza u chorych w stanie krytycznym.

Mechanizm ,,TRALI immunologicznego” jest dobrze zbadany,
natomiast koncepcja ,,TRALI nieimmunologicznego” nie jest
poparta wynikami badan u chorych z objawami sugerujacymi
odczyn TRALIL Ostatnio przyjmowana wielozdarzeniowa kon-
cepcja patomechanizmu TRALI wskazuje na zagrozenie
powstawaniem ALI, wynikajgce nie tylko z przetoczen sktad-
nikéw krwi, ale gtéwnie ze stanu klinicznego chorego.

Wobec zlozonego patomechanizmu, diagnoza TRALI
powinna sie opiera¢ gléwnie na obrazie klinicznym, ale ze
wzgledu na profilaktyke odczynu wskazane jest badanie
przeciwciat antyleukocytarnych u dawcéw sktadnikéw krwi,
po ktérych przetoczeniu wystapit u chorych niehemoli-
tyczny odczyn przebiegajgcy z dusznoscia.

Obecnie strategie zapobiegania TRALI polegaja gtéwnie
na przetaczaniu osocza tylko od mezczyzn oraz zlewaniu
osocza. Takie strategie zastosowane w niektérych krajach
pozwolily na zmniejszenie incydentéw TRALI, ale nie wyeli-
minowaly wystepowania tego odczynu poprzetoczeniowego.

Proponowane sg rézne sposoby postepowania z dawcami
krwi, ktérych skiadniki krwi byly przetoczone chorym
z TRALL Wykluczenie z krwiodawstwa dawcow krwi
z wykrytymi przeciwcialami antyleukocytarnymi, gléwnie
kobiet wielorddek, jest nadal kwestig sporna.
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