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TRALI — patogeneza, metody diagnostyczne
i metody ograniczania ryzyka

(w świetle doniesień prezentowanych na 21. Regionalnym Zjeździe Międzynarodowego
Towarzystwa Przetaczania Krwi [ISBT] w Lizbonie 18–22 czerwca 2011 roku)

Ewa Brojer
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Podobnie jak na wszystkich ostatnich zjazdach
International Society on Blood Transfusion (ISBT),
tak i na zjeździe w Lizbonie w wielu wykładach i do-
niesieniach poruszane były zagadnienia odnoszące
się do patogenezy, diagnostyki, częstości występo-
wania ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia
płuc (TRALI, transfusion related acute lung injury)
oraz metod ograniczania ryzyka tego najgroźniejsze-
go obecnie powikłania poprzetoczeniowego. Dane
na ten temat przedstawiane były przez Smoleńską-
Sym i Maślankę w sprawozdaniu ze zjazdu w Berli-
nie [1], jednak ze względu na to, że zagadnienie to
jest nadal niewystarczająco poznane, w swoim spra-
wozdaniu przedstawię treść wysłuchanych w Lizbo-
nie wykładów na ten temat.

Pierwszy z tych wykładów przedstawiła
dr Fung z Australii, przewodnicząca Grupy Roboczej
ds. Immunologii Granulocytów [2, 3]. Zagadnienia
związane z TRALI poruszane były również przez
Kjeldsen-Krach [4] i Husebekk [5] z Norwegii. Jak
wiadomo TRALI jest rzadkim, lecz ciężkim powi-
kłaniem poprzetoczeniowym, obarczonym wysokim
ryzykiem śmierci pacjenta. Najczęściej występuje
po podaniu składników krwi zawierających osocze
— po świeżo mrożonym osoczu (FFP, fresh frozen
plasma) i po koncentratach krwinek płytkowych
(KKP). Częstość występowania TRALI ocenia się
na 1/432 000 do 1/88 000. Znaczne różnice w oce-
nie częstości występowania wynikają z różnych
definicji TRALI oraz różnych sposobów diagnosty-
ki tego powikłania. Według danych przedstawionych
przez Fung, w latach 1996–2009 TRALI było przy-
czyną 30,4% śmiertelnych powikłań poprzetocze-
niowych (42/138) zarejestrowanych w prowadzo-

nym w Wielkiej Brytanii programie Serious Hazards
of Transfusion (SHOT).

Patogeneza tego powikłania nie jest do końca
poznana, lecz wiadomo, że kluczową rolę w jego
powstaniu odgrywają neutrofile. Znaczna część tych
komórek (~28%) znajduje się w płucach, gdzie
uczestniczą w obronie organizmu przed mikroorga-
nizmami. Rolę tę pełnią poprzez fagocytozę mikro-
organizmów oraz ich niszczenie w wyniku wydzie-
lania enzymów oraz uwalniania aktywnych form tle-
nu. Granulocyty znajdujące się w płucach mają różny
stopień aktywacji — od stanu spoczynkowego (re-
sting), poprzez stan zainicjowanej aktywności (pri-
med) i stan zaktywowania. Neutrofile, których ak-
tywność została zainicjowana (primed), reagują bar-
dzo silnie na kolejne bodźce; ich wybuch tlenowy
jest 4–5-krotnie silniejszy niż granulocytów, które
nie zostały pobudzone. Właśnie na tej obserwacji
opiera się powszechnie obecnie uznawany model
patogenezy TRALI. W wyniku zasadniczej choro-
by, na którą cierpi biorca krwi, jego neutrofile ule-
gają pobudzeniu do stanu gotowości („priming”)
i następuje ich zwiększona sekwestracja w płucach.
W wyniku transfuzji dochodzi do uwolnienia wielu
czynników, tak zwanych biological response modi-
fiers (BRM), które doprowadzają do aktywacji neu-
trofili, a następnie do uszkodzenia endotelium
i przesiąkania naczyń włosowatych. Wywołuje to
objawy kliniczne ostrego uszkodzenia płuc (ALI,
acute lung injury). Czynnikami BRM mogą być prze-
ciwciała skierowane do leukocytów (mówi się wte-
dy o TRALI o podłożu immunologicznym) lub inne
czynniki, takie jak na przykład cytokiny, czy roz-
puszczalne ligandy, na przykład sCD40L.
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Udział przeciwciał skierowanych do leukocy-
tów w patogenezie TRALI nie budzi wątpliwości.
Istnieje na to wiele dowodów. W około 80% przy-
padków TRALI badania diagnostyczne wykazują
obecność przeciwciał do leukocytów w osoczu daw-
cy(-ów), od których pobrano składniki krwi przeto-
czone choremu. Opisywano też udział przeciwciał,
które wykryto u chorych, a które reagują z leuko-
cytami obecnymi w przetoczonym składniku krwi.
Ten ostatni mechanizm jest obecnie rzadziej spo-
tykany, ponieważ coraz częściej leukocyty są usu-
wane z krwi i jej składników (tzw. zubożenie w leu-
kocyty) przed podaniem ich biorcom. Przeciwciała
aglutynują komórki, które noszą odpowiednie an-
tygeny lub przynajmniej się z nimi wiążą, co powo-
duje dalszą kaskadę zjawisk immunologicznych. Im-
munologiczny mechanizm TRALI, oparty na dzia-
łaniu przeciwciał, został udowodniony w badaniach
in vitro i na modelach zwierzęcych. Przeciwciała
uczestniczące w tym procesie mogą być skierowa-
ne do antygenów HLA klasy I, jak i klasy II oraz do
swoistych antygenów granulocytarnych (HNA). Nie
do końca wiadomo, dlaczego przeciwciała o niektó-
rych swoistościach, na przykład anty-HLA-A2, anty-
HLA-B12 oraz anty-HNA-3a częściej niż inne są od-
powiedzialne za TRALI. Przeciwciała skierowane
do antygenów HLA klasy II nie reagują z granulo-
cytami, ponieważ na tych komórkach nie ma anty-
genów klasy II. Mogą jednak być odpowiedzialne za
TRALI, reagują bowiem z monocytami i aktywują
je. Zaktywowane monocyty wydzielają pozapalne
cytokiny, które z kolei działają aktywująco na gra-
nulocyty.

Fung omówiła szczegółowo zasady i metody
badań diagnostycznych, jakie należy wykonać
w przypadku podejrzenia TRALI. Grupa badawcza
ds. Immunologii Granulocytów zaleca wykonywanie
tych badań przy użyciu przynajmniej dwóch testów
opartych na różnych zasadach, w tym testów z uży-
ciem neutrofili utrwalanych formaldehydem za po-
mocą technik immunofluorescencji (GIFT, granu-
locyte immunofluorescent test) oraz za pomocą testów
z użyciem świeżych, nieutrwalanych komórek w te-
ście opartym na badaniu aglutynacji granulocytów
(GAT, granulocyte agglutination test). Ten ostatni
test jest szczególnie istotny w diagnostyce TRALI,
ponieważ jest on najlepszym testem do wykrywa-
nia przeciwciał o swoistości anty-HNA-3a, które
mają charakter aglutynin i są często zaangażowane
w patogenezie TRALI. Niezwykle istotne w proce-
sie diagnostycznym jest ustalenie swoistości wy-
krytych przeciwciał. Badania muszą być wykonywa-
ne z użyciem zestawu komórek od tak zwanych
dawców panelowych, u których swoistość antyge-

nów oznaczono metodami serologicznymi lub czę-
ściej metodami molekularnymi. Ustalanie swoisto-
ści przeciwciał często oparte jest również na wy-
korzystaniu testu MAIGA (monoclonal antibody spe-
cific immobilisation of granulocyte antigens).
Ważnym etapem diagnostyki TRALI jest nie tylko
wykrycie przeciwciał, ale również udowodnienie, że
to właśnie przeciwciała leżały u podłoża odczynu.
Należy w tym celu udowodnić, że u chorego wystę-
pują antygeny/antygen, do którego skierowane są
przeciwciała lub wykazać w drodze wykonania tak
zwanej krzyżówki, że przeciwciała wiążą się z leu-
kocytami chorego.

Autorka wykładu podkreślała trudności meto-
dyczne, jakie wiążą się z użyciem granulocytów do
testów diagnostycznych i do badań. Dla ich rozwią-
zywania polecała współpracę z 15 laboratoriami
działającymi w obrębie Grupy Roboczej ds. Immu-
nologii Granulocytów, do której należy również la-
boratorium w Instytucie Hematologii i Transfuzjo-
logii.

Metody badań diagnostycznych TRALI omówi-
ła też Beckers i wsp. [6], przedstawiając wyniki
dotyczące przypadków TRALI w Holandii. W Labo-
ratorium Sanquin w każdym przypadku podejrzenia
TRALI wykonuje się równolegle badania przy uży-
ciu szeregu testów komórkowych: testu cytotok-
syczności zależnej od komplementu (CDC, comple-
ment dependent cytotoxicity), LIFT (lymphocyte im-
munofluorescence test), GAT (granulocyte agglutina-
tion test), GIFT (granulocyte immunofluorescence
test) oraz technik opartych na technice Luminex.
W badaniach mających na celu ustalenie swoistości
przeciwciał i obecności na komórkach chorego an-
tygenów, do których są one skierowane, stosuje się
genotypowanie i fenotypowanie antygenów.

Udowodnienie immunologicznego podłoża
większości przypadków TRALI i udziału w jego
patogenezie przeciwciał do leukocytów spowodowa-
ło, że wiele ośrodków i krajów wprowadziło reko-
mendacje mające na celu ograniczenie ryzyka tego
powikłania. Sprowadzają się one przede wszystkim
na odsunięciu od oddawania krwi do celów klinicz-
nych dawców składników krwi, po których wystą-
pił TRALI i u których wykryto przeciwciała reagu-
jące z komórkami chorego. Krwinki czerwone ta-
kich dawców można stosować po ich przemyciu, by
usunąć osocze. Kjeldsen-Krach [4] przywoływał
zapisy z Biuletynu American Association of Blood
Banks (AABB) oraz z rekomendacji kanadyjskich,
jako przykłady działań zapobiegających TRALI.
Fung [2, 3] omówiła bardziej restrykcyjne strate-
gie polegające na niestosowaniu do celów klinicz-
nych osocza i płytek od kobiet, ponieważ u nich
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najczęściej występują przeciwciała wywołane przez
przebyte ciąże. Strategie te wydają się skuteczne,
ponieważ zmniejszyła się częstość występowania
TRALI w krajach, które zastosowały wymienione
wyżej środki ograniczania ryzyka. Tendencje
zmniejszania się częstości TRALI obserwuje się,
mimo iż wiedza na temat TRALI poszerza się i kli-
nicyści zwracają uwagę na potencjalny związek ob-
jawów ALI z transfuzją, a dodatkowo zdecydowanie
poprawia się diagnostyka TRALI. Jednym z przy-
kładów były obserwacje niemieckie zaprezentowa-
ne przez Funk i wsp. [7]. Autorzy przeanalizowali
częstość przypadków TRALI zgłoszonych do Insty-
tutu Paula Ehrlicha w Langen w latach 1996–2010.
W tym okresie zasady diagnostyki TRALI były
zgodne z zaleceniami Międzynarodowej Grupy Ro-
boczej do spraw Immunologii Granulocytów i opie-
rały się na badaniach przeciwciał do leukocytów, za-
równo przeciwciał do antygenów HLA, jak tych
skierowanych do antygenów HNA (human neutro-
phil antigens). W 2009 roku wprowadzono w Niem-
czech zalecenie, aby nie pobierać osocza od kobiet,
które były w ciąży; rekomendacja ta nie dotyczyła
pobierania krwi w celu przygotowania KKCz i pły-
tek. Autorzy analizy porównali częstość zgłaszania
TRALI, które wystąpiło po podaniu osocza w okre-
sie przed wprowadzeniem rekomendacji (lata 1996–
–2007), w trakcie jej wprowadzania (lata 2007–2009)
i po jej wprowadzeniu (rok 2010). Częstość TRALI
o podłożu immunologicznym i nieimmunologicznym
w kolejnych analizowanych okresach sukcesywnie
spadała z 13/milion jednostek FFP, przez 8/milion
aż do 0 w roku 2010. W roku 2010 rozpoznano
3 przypadki TRALI o podłożu nieimmunologicznym
oraz jeden przypadek TRALI o charakterze immu-
nologicznym, który wystąpił po podaniu KKCz,
a w 2009 roku jeden przypadek TRALI zakończony
śmiercią chorego po podaniu KKP pochodzącego od
kobiety, która miała swoiste przeciwciała anty-
HNA-3.

We wspomnianej wcześniej pracy holender-
skiej Beckers i wsp. [6] przedstawiono podsumo-
wanie obserwacji dotyczących TRALI w latach
2005–2009. Porównano wyniki badań za pomocą
różnych testów i wykazano, że testy oparte na tech-
nologii Luminex są najbardziej skuteczne w po-
twierdzaniu immunologicznego podłoża TRALI.
Analizie poddano 91 kolejnych przypadków tego
powikłania. W 62 z nich wykryto przeciwciała
w surowicy dawców, a w 44 przypadkach udowod-
niono niezgodność dawcy i biorcy krwi w zakresie
antygenów, do których przeciwciała te były skiero-
wane. Ogółem poddano analizie 451 dawców i prze-
ciwciała wykryto u 118 z nich. Spośród tych 118

przypadków 43 składniki krwi były przygotowane
z krwi pobranej od mężczyzn, a 75 od kobiet.

Przypadek TRALI po przetoczeniu FFP pocho-
dzącego od kobiety, u której wykryto przeciwciała
do antygenów HLA klasy I i HLA klasy II przedsta-
wił zespół (Canals i wsp.) kierowany przez Muniz-
Diaz z Hiszpanii [8]. Przeciwciała te miały silne wła-
sności aglutynujące. Ich swoistość określono jako
anty-HLA-B35, DRB1*01 i DQB*05. Antygeny te
wykryto na leukocytach chorego. Stosując testy MA-
IGA i GIFT wykluczono, by wykryte przeciwciała
swoiście reagowały z antygenami granulocytów.

Pinheiro i wsp. z Narrington w Stanach Zjed-
noczonych [9] przedstawili 2 przypadki TRALI zgło-
szone jako powikłania poprzetoczeniowe i zdiagno-
zowane w ciągu ostatniego roku w 2 miejscowych
szpitalach klinicznych, w których łącznie przepro-
wadza się 17 000 transfuzji rocznie. Oba powikła-
nia wystąpiły po przetoczeniu KKCz. W obu przy-
padkach były to KKCz od dawców płci żeńskiej,
u których wykryto przeciwciała anty-HLA klasy II.
Ustalono swoistość tych przeciwciał i potwierdzo-
no obecność odpowiednich antygenów u chorych,
u których wystąpiły odczyny. Autorzy doniesienia
podkreślali, że objętość osocza dawcy, która pozo-
staje w KKCz nie jest wystarczająco dokładnie
monitorowana, a może być wystarczająca dla spo-
wodowania TRALI.

Zespół badaczy holenderskich [10] porównał
czas przechowywania 252 składników krwi, które
były przyczyną TRALI u 60 chorych (grupa bada-
na) z czasem przechowywania 116 567 składników
krwi, po których nie obserwowano żadnego powi-
kłania (grupa kontrolna). Do analizy porównawczej
zastosowano odpowiednie narzędzia statystyczne.
Dla FFP i dla KKCz nie wykazano różnic w „wie-
ku” składników między grupami. Stwierdzono na-
tomiast, że KKP, po których wystąpił TRALI były
średnio 2,2 dnia starsze niż te, które odczynu nie
spowodowały. Autorzy ustalili, że względne ryzy-
ko TRALI po przetoczeniu płytek przechowywa-
nych przez 3–4 dni w porównaniu z płytkami prze-
chowywanymi 2 dni jest 3,5-krotnie wyższe. Ryzy-
ko to jest ponad 20-krotnie wyższe dla płytek
przechowywanych przez ponad 7 dni. We wnioskach
autorzy stwierdzili, że obok stosowanych powszech-
nie środków przeciwdziałania TRALI (pobieranie
osocza do użytku klinicznego wyłącznie od męż-
czyzn, co powoduje spadek częstości TRALI o po-
łowę), należy zwracać uwagą na czas przechowywa-
nia KKP przed podaniem choremu. W dyskusji nad
przedstawionymi wynikami podnoszono jednak
pewne ograniczenia przeprowadzonych badań, mię-
dzy innymi brak analizy wykrywania przeciwciał
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w badanej grupie i nieuwzględnienie sposobu przygo-
towywania składników krwi. Dyskutanci uważali, że
wnioski autorów o wpływie czasu przechowywania
KKP przed przetoczeniem na ryzyko wystąpienia
TRALI są niewystarczająco udokumentowane.
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