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TRALI — patogeneza, metody diagnostyczne
i metody ograniczania ryzyka

(w swietle doniesien prezentowanych na 21. Regionalnym Zjezdzie Miedzynarodowego
Towarzystwa Przetaczania Krwi [ISBT] w Lizbonie 18-22 czerwca 2011 roku)

Ewa Brojer

Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii

Podobnie jak na wszystkich ostatnich zjazdach
International Society on Blood Transfusion (ISBT),
tak i na zjezdzie w Lizbonie w wielu wyktadach 1 do-
niesieniach poruszane byly zagadnienia odnoszace
sie do patogenezy, diagnostyki, czestoSci wystepo-
wania ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia
ptuc (TRALI, transfusion related acute lung injury)
oraz metod ograniczania ryzyka tego najgrozniejsze-
go obecnie powiklania poprzetoczeniowego. Dane
na ten temat przedstawiane byly przez Smolenska-
Sym i Maslanke w sprawozdaniu ze zjazdu w Berli-
nie [1], jednak ze wzgledu na to, ze zagadnienie to
jest nadal niewystarczajaco poznane, w Swoim spra-
wozdaniu przedstawie treS¢ wystuchanych w Lizbo-
nie wykiadow na ten temat.

Pierwszy z tych wykladow przedstawila
dr Fung z Australii, przewodniczaca Grupy Roboczej
ds. Immunologii Granulocytow [2, 3]. Zagadnienia
zwigzane z TRALI poruszane byly rowniez przez
Kjeldsen-Krach [4] 1 Husebekk [5] z Norwegii. Jak
wiadomo TRALI jest rzadkim, lecz ciezkim powi-
ktaniem poprzetoczeniowym, obarczonym wysokim
ryzykiem $mierci pacjenta. NajczeSciej wystepuje
po podaniu skiadnikéw krwi zawierajacych osocze
— po $wiezo mrozonym osoczu (FFP, fresh frozen
plasma) 1 po koncentratach krwinek ptytkowych
(KKP). Czesto$¢ wystepowania TRALI ocenia sie
na 1/432 000 do 1/88 000. Znaczne réznice w oce-
nie czesto$ci wystepowania wynikaja z r6znych
definicji TRALI oraz roznych sposobow diagnosty-
ki tego powiklania. Wedtug danych przedstawionych
przez Fung, w latach 1996-2009 TRALI byto przy-
czyna 30,4% Smiertelnych powiklan poprzetocze-
niowych (42/138) zarejestrowanych w prowadzo-

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

Patogeneza tego powiklania nie jest do kofica
poznana, lecz wiadomo, ze kluczowa role w jego
powstaniu odgrywaja neutrofile. Znaczna czeS¢ tych
komorek (~28%) znajduje sie w plucach, gdzie
uczestniczg w obronie organizmu przed mikroorga-
nizmami. Role te pelnig poprzez fagocytoze mikro-
organizmoOw oraz ich niszczenie w wyniku wydzie-
lania enzymow oraz uwalniania aktywnych form tle-
nu. Granulocyty znajdujace sie w ptucach majg rozny
stopien aktywacji — od stanu spoczynkowego (ve-
sting), poprzez stan zainicjowanej aktywnosci (pri-
med) 1 stan zaktywowania. Neutrofile, ktorych ak-
tywnoS$¢ zostala zainicjowana (primed), reaguja bar-
dzo silnie na kolejne bodzce; ich wybuch tlenowy
jest 4-5-krotnie silniejszy niz granulocytow, ktore
nie zostaly pobudzone. Wlasnie na tej obserwacji
opiera sie powszechnie obecnie uznawany model
patogenezy TRALI. W wyniku zasadniczej choro-
by, na ktora cierpi biorca krwi, jego neutrofile ule-
gaja pobudzeniu do stanu gotowoS$ci (,,priming”)
1 nastepuje ich zwiekszona sekwestracja w ptucach.
W wyniku transfuzji dochodzi do uwolnienia wielu
czynnikow, tak zwanych biological response modi-
fiers (BRM), ktore doprowadzaja do aktywacji neu-
trofili, a nastepnie do uszkodzenia endotelium
1 przesigkania naczyn wlosowatych. Wywoluje to
objawy Kkliniczne ostrego uszkodzenia ptuc (ALI,
acute lung injury). Czynnikami BRM moga by¢ prze-
ciwciala skierowane do leukocytow (mowi sie wte-
dy o TRALI o podiozu immunologicznym) lub inne
czynniki, takie jak na przykiad cytokiny, czy roz-
puszczalne ligandy, na przykiad sCD40L.
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Udzial przeciwcial skierowanych do leukocy-
tow w patogenezie TRALI nie budzi watpliwoSci.
Istnieje na to wiele dowodow. W okoto 80% przy-
padkow TRALI badania diagnostyczne wykazuja
obecnos§¢ przeciwcial do leukocytow w osoczu daw-
cy(-6w), od ktorych pobrano sktadniki krwi przeto-
czone choremu. Opisywano tez udzial przeciwcial,
ktore wykryto u chorych, a ktore reaguja z leuko-
cytami obecnymi w przetoczonym skladniku krwi.
Ten ostatni mechanizm jest obecnie rzadziej spo-
tykany, poniewaz coraz czeSciej leukocyty sa usu-
wane z krwi 1 jej skiadnikow (tzw. zubozenie w leu-
kocyty) przed podaniem ich biorcom. Przeciwciala
aglutynuja komorki, ktére nosza odpowiednie an-
tygeny lub przynajmniej sie z nimi wigza, co powo-
duje dalsza kaskade zjawisk immunologicznych. Im-
munologiczny mechanizm TRALI, oparty na dzia-
taniu przeciwcial, zostal udowodniony w badaniach
in vitro 1 na modelach zwierzecych. Przeciwciala
uczestniczace w tym procesie moga byc¢ skierowa-
ne do antygenow HLA klasy I, jak i klasy II oraz do
swoistych antygenow granulocytarnych (HNA). Nie
do konca wiadomo, dlaczego przeciwciala o niekto-
rych swoistoSciach, na przyktad anty-HLA-A2, anty-
HLA-B12 oraz anty-HNA-3a czeSciej niz inne sg od-
powiedzialne za TRALI. Przeciwciala skierowane
do antygenow HLA Kklasy II nie reaguja z granulo-
cytami, poniewaz na tych komoérkach nie ma anty-
genow klasy I1. Moga jednak by¢ odpowiedzialne za
TRALI, reaguja bowiem z monocytami 1 aktywuja
je. Zaktywowane monocyty wydzielaja pozapalne
cytokiny, ktore z kolei dzialaja aktywujaco na gra-
nulocyty.

Fung omoéwila szczegbélowo zasady i metody
badan diagnostycznych, jakie nalezy wykonaé
w przypadku podejrzenia TRALI. Grupa badawcza
ds. Immunologii Granulocytow zaleca wykonywanie
tych badan przy uzyciu przynajmniej dwoch testow
opartych na réznych zasadach, w tym testow z uzy-
ciem neutrofili utrwalanych formaldehydem za po-
moca technik immunofluorescencji (GIFT, granu-
locyte immunofluorescent test) oraz za pomoca testow
z uzyciem $wiezych, nieutrwalanych komorek w te-
Scie opartym na badaniu aglutynacji granulocytow
(GAT, granulocyte agglutination test). Ten ostatni
test jest szczegolnie istotny w diagnostyce TRALI,
poniewaz jest on najlepszym testem do wykrywa-
nia przeciwcial o swoisto$ci anty-HNA-3a, ktore
maja charakter aglutynin i s czesto zaangazowane
w patogenezie TRALI. Niezwykle istotne w proce-
sie diagnostycznym jest ustalenie swoistoSci wy-
krytych przeciwcial. Badania musza by¢é wykonywa-
ne z uzyciem zestawu komorek od tak zwanych
dawcow panelowych, u ktorych swoisto$¢ antyge-

noéw oznaczono metodami serologicznymi lub cze-
Sciej metodami molekularnymi. Ustalanie swoisto-
Sci przeciwcial czesto oparte jest rowniez na wy-
korzystaniu testu MAIGA (monoclonal antibody spe-
cific immobilisation of granulocyte antigens).
Waznym etapem diagnostyki TRALI jest nie tylko
wykrycie przeciwcial, ale rowniez udowodnienie, ze
to wlasnie przeciwciala lezaty u podloza odczynu.
Nalezy w tym celu udowodni¢, ze u chorego wyste-
puja antygeny/antygen, do ktérego skierowane sg
przeciwciala lub wykaza¢ w drodze wykonania tak
zwanej krzyzowki, ze przeciwciala wiaza sie z leu-
kocytami chorego.

Autorka wyktadu podkreslata trudno$ci meto-
dyczne, jakie wiazg sie z uzyciem granulocytow do
testow diagnostycznych i do badan. Dla ich rozwia-
zywania polecala wspolprace z 15 laboratoriami
dzialajacymi w obrebie Grupy Roboczej ds. Immu-
nologii Granulocytow, do ktorej nalezy rowniez la-
boratorium w Instytucie Hematologii 1 Transfuzjo-
logii.

Metody badan diagnostycznych TRALI omowi-
la tez Beckers 1 wsp. [6], przedstawiajac wyniki
dotyczace przypadkéw TRALI w Holandii. W Labo-
ratorium Sanquin w kazdym przypadku podejrzenia
TRALI wykonuje sie rownolegle badania przy uzy-
ciu szeregu testow komorkowych: testu cytotok-
sycznosci zaleznej od komplementu (CDC, comple-
ment dependent cytotoxicity), LIET (lymphocyte im-
munofluorescence test), GAT (granulocyte agglutina-
tion test), GIFT (granulocyte immunofluorescence
test) oraz technik opartych na technice Luminex.
W badaniach majacych na celu ustalenie swoisto$ci
przeciwcial 1 obecnosci na komoérkach chorego an-
tygenow, do ktorych sa one skierowane, stosuje sie
genotypowanie i1 fenotypowanie antygenow.

Udowodnienie immunologicznego podloza
wiekszo$ci przypadkow TRALI 1 udzialu w jego
patogenezie przeciwcial do leukocytéw spowodowa-
to, ze wiele osrodkow i1 krajow wprowadzito reko-
mendacje majace na celu ograniczenie ryzyka tego
powiklania. Sprowadzaja sie one przede wszystkim
na odsunieciu od oddawania krwi do celow klinicz-
nych dawcow sktadnikow krwi, po ktorych wysta-
pil TRALI i u ktérych wykryto przeciwciata reagu-
jace z komoérkami chorego. Krwinki czerwone ta-
kich dawcow mozna stosowac po ich przemyciu, by
usunaé osocze. Kjeldsen-Krach [4] przywolywal
zapisy z Biuletynu American Association of Blood
Banks (AABB) oraz z rekomendacji kanadyjskich,
jako przyklady dziatan zapobiegajacych TRALI.
Fung [2, 3] omowita bardziej restrykcyjne strate-
gie polegajace na niestosowaniu do celow klinicz-
nych osocza 1 plytek od kobiet, poniewaz u nich
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najczesciej wystepuja przeciwciala wywolane przez
przebyte cigze. Strategie te wydajg sie skuteczne,
poniewaz zmniejszyla sie czesto§¢ wystepowania
TRALI w krajach, ktore zastosowaly wymienione
wyzej Srodki ograniczania ryzyka. Tendencje
zmniejszania sie czestoSci TRALI obserwuje sie,
mimo iz wiedza na temat TRALI poszerza sie i kli-
nicySci zwracaja uwage na potencjalny zwiazek ob-
jawow ALI z transfuzja, a dodatkowo zdecydowanie
poprawia sie diagnostyka TRALI. Jednym z przy-
ktadow byly obserwacje niemieckie zaprezentowa-
ne przez Funk 1 wsp. [7]. Autorzy przeanalizowali
czesto$¢ przypadkow TRALI zgltoszonych do Insty-
tutu Paula Ehrlicha w Langen w latach 1996-2010.
W tym okresie zasady diagnostyki TRALI byty
zgodne z zaleceniami Miedzynarodowej Grupy Ro-
boczej do spraw Immunologii Granulocytow 1 opie-
raly sie na badaniach przeciwciat do leukocytow, za-
rowno przeciwcial do antygenow HLA, jak tych
skierowanych do antygendow HNA (human neutro-
phil antigens). W 2009 roku wprowadzono w Niem-
czech zalecenie, aby nie pobierac osocza od kobiet,
ktore byly w cigzy; rekomendacja ta nie dotyczyla
pobierania krwi w celu przygotowania KKCz 1 pty-
tek. Autorzy analizy poréwnali czestoS¢ zgltaszania
TRALI, ktore wystapito po podaniu osocza w okre-
sie przed wprowadzeniem rekomendacji (lata 1996—
—2007), w trakcie jej wprowadzania (lata 2007—2009)
1 po jej wprowadzeniu (rok 2010). Czesto$¢ TRALI
o podiozu immunologicznym i nieimmunologicznym
w kolejnych analizowanych okresach sukcesywnie
spadala z 13/milion jednostek FFP, przez 8/milion
az do 0 w roku 2010. W roku 2010 rozpoznano
3 przypadki TRALI o podiozu nieimmunologicznym
oraz jeden przypadek TRALI o charakterze immu-
nologicznym, ktory wystapil po podaniu KKCz,
aw 2009 roku jeden przypadek TRALI zakoniczony
Smiercig chorego po podaniu KKP pochodzacego od
kobiety, ktora miala swoiste przeciwciala anty-
HNA-3.

We wspomnianej wczeSniej pracy holender-
skiej Beckers 1 wsp. [6] przedstawiono podsumo-
wanie obserwacji dotyczacych TRALI w latach
2005-2009. Poréwnano wyniki badan za pomoca
roznych testow 1 wykazano, ze testy oparte na tech-
nologii Luminex sa najbardziej skuteczne w po-
twierdzaniu immunologicznego podioza TRALI.
Analizie poddano 91 kolejnych przypadkow tego
powikiania. W 62 z nich wykryto przeciwciala
w surowicy dawcow, a w 44 przypadkach udowod-
niono niezgodno$¢ dawcy 1 biorcy krwi w zakresie
antygenow, do ktorych przeciwciala te byly skiero-
wane. Ogoélem poddano analizie 451 dawcow i prze-
ciwciala wykryto u 118 z nich. Sposérdd tych 118

przypadkow 43 skladniki krwi byly przygotowane
z krwi pobranej od mezczyzn, a 75 od kobiet.

Przypadek TRALI po przetoczeniu FFP pocho-
dzacego od kobiety, u ktorej wykryto przeciwciata
do antygenow HLA klasy I 1 HLA klasy II przedsta-
wil zespol (Canals 1 wsp.) kierowany przez Muniz-
Diaz z Hiszpanii [8]. Przeciwciala te mialy silne wila-
sno$ci aglutynujace. Ich swoisto$¢ okre§lono jako
anty-HLA-B35, DRB1*01 1 DQB*05. Antygeny te
wykryto na leukocytach chorego. Stosujac testy MA-
IGA i1 GIFT wykluczono, by wykryte przeciwciala
swoiScie reagowaly z antygenami granulocytow.

Pinheiro 1 wsp. z Narrington w Stanach Zjed-
noczonych [9] przedstawili 2 przypadki TRALI zgto-
szone jako powiklania poprzetoczeniowe i zdiagno-
zowane W ciagu ostatniego roku w 2 miejscowych
szpitalach klinicznych, w ktorych tacznie przepro-
wadza sie 17 000 transfuzji rocznie. Oba powikla-
nia wystapily po przetoczeniu KKCz. W obu przy-
padkach byty to KKCz od dawcow plci zenskiej,
u ktorych wykryto przeciwciata anty-HLA klasy II.
Ustalono swoisto$¢ tych przeciwcial 1 potwierdzo-
no obecno$¢ odpowiednich antygenéw u chorych,
u ktorych wystapily odczyny. Autorzy doniesienia
podkreslali, ze objeto$¢ osocza dawcy, ktora pozo-
staje w KKCz nie jest wystarczajaco dokladnie
monitorowana, a moze by¢ wystarczajaca dla spo-
wodowania TRALI.

Zespo6t badaczy holenderskich [10] poréwnat
czas przechowywania 252 skladnikow krwi, ktore
byty przyczyng TRALI u 60 chorych (grupa bada-
na) z czasem przechowywania 116 567 skiadnikow
krwi, po ktoérych nie obserwowano zadnego powi-
ktania (grupa kontrolna). Do analizy porownawczej
zastosowano odpowiednie narzedzia statystyczne.
Dla FFP i dla KKCz nie wykazano roznic w ,,wie-
ku” skiadnikow miedzy grupami. Stwierdzono na-
tomiast, ze KKP, po ktorych wystapit TRALI byty
Srednio 2,2 dnia starsze niz te, ktore odczynu nie
spowodowaly. Autorzy ustalili, ze wzgledne ryzy-
ko TRALI po przetoczeniu plytek przechowywa-
nych przez 3-4 dni w porownaniu z plytkami prze-
chowywanymi 2 dni jest 3,5-krotnie wyzsze. Ryzy-
ko to jest ponad 20-krotnie wyzsze dla plytek
przechowywanych przez ponad 7 dni. We wnioskach
autorzy stwierdzili, ze obok stosowanych powszech-
nie Srodkow przeciwdzialania TRALI (pobieranie
osocza do uzytku klinicznego wylacznie od mez-
czyzn, co powoduje spadek czestoSci TRALI o po-
fowe), nalezy zwraca¢ uwaga na czas przechowywa-
nia KKP przed podaniem choremu. W dyskusji nad
przedstawionymi wynikami podnoszono jednak
pewne ograniczenia przeprowadzonych badan, mie-
dzy innymi brak analizy wykrywania przeciwcial
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w badanej grupie i nieuwzglednienie sposobu przygo-
towywania sktadnikow krwi. Dyskutanci uwazali, ze
whnioski autoréw o wplywie czasu przechowywania
KKP przed przetoczeniem na ryzyko wystapienia
TRALI sa niewystarczajaco udokumentowane.
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