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Potransfuzyjna ostra niewydolnos¢ oddechowa
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Potransfuzyjna ostra niewydolno$¢ oddechowa
(TRALL transfusion related acute lung injury) jest
obecnie uwazana za bardzo wazng przyczyne zacho-
rowalno$ci 1 $miertelno$ci spowodowanej przeto-
czeniem krwi, szczegoblnie u chorych w stanie kry-
tycznym (infekcje, stany pooperacyjne, sepsa).
W programie XXXI Kongresu ISBT nie znalazi sie
jednak referat plenarny omawiajacy aktualne dane
na temat etiologii, patogenezy, diagnozowania czy
czestoSci wystepowania TRALI. Natomiast w 2 se-
sjach plakatowych przedstawiono 16 doniesien, kto-
re byly po§wiecone diagnostyce oraz nowym aspek-
tom patogenezy TRALI. Bardziej interesujace,
zdaniem autorek, plakaty zostang przedstawione
w dalszej czeSci sprawozdania.

Tytutem wprowadzenia czytelnika w te tema-
tyke warto przypomnie¢, ze TRALI charakteryzu-
je sie naglym wystapieniem duszno$ci podczas prze-
toczenia lub w przeciagu 6 godzin po transfuzji krwi.
Opisywane sa rowniez przypadki wystepowania
TRALI nawet po 40 i1 72 godzinach od momentu
przetoczenia krwi. Podstawowym objawem jest
obrzek pluc z niedotlenieniem (PaO,/FIO, <
300 mm Hg, wysycenie tlenem < 90%). W obrazie
rentgenowskim obserwuje sie w plucach obustron-
ne nacieki Srodmigzszowe, ktore ustepuja po 5-7
dniach. Niekiedy wystepuje obnizenie ciSnienia tet-
niczego i goraczka. Okoto 70% chorych wymaga za-
intubowania i podania tlenu. Nie jest wskazane po-
dawanie lekow diuretycznych, a zastosowanie kor-
tykosteroidow — kontrowersyjne, poniewaz
brakuje ewidentych dowodow na to, Ze poprawiajg
stan chorego. Nieleczone TRALI prowadzi u okolo
25% chorych do $mierci. U pozostalych chorych
objawy kliniczne ustepujg po 48-96 godzinach. Cze-
sto$¢ wystepowania TRALI nie jest dokladnie zna-
na, ale w piSmiennictwie podaje sie wystepowanie

tego zespolu na okolo 1/1500-5000 transfuzji.
U chorych w stanie krytycznym TRALI wystepuje
nawet u 6-8% osob.

Zespot TRALI obserwowano po przetoczeniu
osocza, peinej krwi, koncentratow krwinek czerwo-
nych 1 ptytek krwi, granulocytow, krioprecypitatu
1 immunoglobulin podawanych droga dozylna.

Patogeneza zespotu TRALI jest skomplikowa-
na i nie do konca wyjasniona. W wiekszoSci przy-
padkow w przebiegu TRALI wykrywa sie przeciw-
ciala leukocytarne, glownie w przetoczonej krwi od
dawcy, ale czasami takze u chorego.

NajczeSciej sa to przeciwciala anty-HLA (hu-
man leukocyte antigen) klasy 1111 lub swoiste prze-
ciwciata antygranulocytarne (HNA, human neutro-
phil antigens) (anty-HNA-1a, 1b, 2a, 3a). Ten rodzaj
TRALI nosi nazwe ,,immunologicznego zespolu
TRALI".

W ses;ji pt. ,,Diagnozowanie zespotu TRALI”
zaprezentowano kilka doniesien i plakatow skupia-
jacych sie na przedstawieniu metod 1 wynikow ba-
dan przeciwcial anty-HLA/HNA u dawcow krwi.
Zgodnie z postanowieniami Grupy Roboczej do dia-
gnostyki TRALI, powotanej przez ISBT, do wykry-
wania przeciwcial antyleukocytarnych obligatoryj-
nie powinno sie wykonywac test GAT (granulocyte
agglutination test), test GIFT (granulocyte immuno-
fluorescence test) oraz jeden z wielu testow stoso-
wanych do wykrywania przeciwcial anty-HLA, na
przykiad test ELISA [1].

Na uwage zastuguje doniesienie Nguyen 1 wsp.,
ktorzy rekomenduja do wykrywania wymienionych
przeciwcial zautomatyzowany GIFT [2]. Autorzy
przebadali tym testem 4349 surowic dawcow krwi,
w tym 57% kobiet. Przeciwciala antyleukocytarne
wykryto u 28,3% kobiet podajacych w wywiadzie
cigze (anty-HLA klasy I — 10,2%, HLA klasy 11
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— 7%, anty-HNA — 1,3%), a takze u 4,1% kobiet
bez przebytych cigz (anty-HLA klasy I — 2,5%,
HLA Kklasy II — 0,8%, anty-HNA — 0,8%). Zaska-
kujace sa wyniki badan wymienionych przeciwcial
u mezczyzn, u ktorych w 2,2% surowic wykryto
przeciwciala antyleukocytarne (anty-HLA klasy [ —
1,6% 1 anty-HNA — 0,6%). Autorzy cytowanych
wczesniej badan wysuwajg wniosek, ze niezbedne
sa rutynowe badania przeciwcial antyleukocytar-
nych u dawcow krwi, co ulatwi opracowana przez
nich zautomatyzowana metoda badania tych prze-
ciwcial. Wprowadzenie takiego postepowania moze
wplynaé na zmniejszenie odczyndéw poprzetoczenio-
wych, w tym TRALI

Jednym z bardziej interesujacych doniesien
okazal sie plakat Sachsa i wsp. o mechanizmie
TRALI, w kontekS§cie obecnoSci we krwi dawcy
przeciwcial anty-HLA klasy II [3]. Ten problem byt
szeroko dyskutowany w literaturze, poniewaz wia-
domo, ze antygeny HLA klasy II nie sa wyrazone
na neutrofilach 1 w endotelium naczyn pluc, czyli
w gtownych komorkach uczestniczacych w patoge-
nezie TRALI. Wyniki badan Sachsa i wsp. wykaza-
ty, ze przeciwciala anty-HLA klasy II obecne w oso-
czu dawcy moga indukowa¢ TRALI u biorcow ta-
kiej krwi, poprzez aktywacje monocytow.
Zaktywowane monocyty stymulujg neutrofile do
produkcji reaktywnych form tlenu, ktore prowadza
do wzrostu przepuszczalno$ci endotelium, czego na-
stepstwem jest obrzek pluc. Te badania maja takze
wazny aspekt praktyczny, poniewaz zwracaja uwa-
ge na konieczno$¢ wykluczenia z krwiodawstwa
dawcow nawet z przeciwcialami anty-HLA klasy II,
jakkolwiek antygeny HLA klasy II nie sg wyrazone
ani na krwinkach czerwonych, ani na pltytkach krwi.

Istnieje nadal wazny a nierozwigzany dotych-
czas problem kobiet — dawcow krwi, z przeciwcia-
tami anty-HLA klasy [, jak 1 HLA klasy II oraz swo-
istymi przeciwcialami antygranulocytarnymi. Do-
Swiadczenia autorow holenderskich wykazaty
zmniejszenie o okolo 40% wystepowania TRALI po
stosowaniu transfuzji FFP (fresh frozen plasma) tyl-
ko od mezczyzn [4, 5]. Zmniejszenie liczby odczy-
now typu TRALI po przetoczeniach KKP tylko od
mezczyzn zaobserwowali takze badacze ze Szwaj-
carii [6].

Wiadomo, ze w wielu przypadkach klinicznie
udokumentowanego zespolu TRALI nie wykrywa
sie przeciwcial antyleukocytarnych. Za czynnik pa-
togenetyczny uwazane s cytokiny lub biologicznie
aktywne lipidy. Taki rodzaj TRALI nosi nazwe ,,nie-
immunologicznego zespolu TRALI”.

0d 2006 roku utrzymuje sie wyjasnienie pato-
genezy TRALI zaproponowane przez Sillimana

1 MaLaughlina, ktorzy zakliadaja, ze do jego wysta-
pienia dochodzi w wyniku dwoch kolejno nastepu-
jacych etapow (fwo hits lub two events) [7]. W pierw-
szym etapie, w wyniku prozapalnego stanu piuc czy
to w wyniku samego zapalenia pluc, sepsy lub ta-
kiej niewydolnoS$ci ptuc, ktora powoduje aktywacje
Srodblonka naczyn wlosowatych pluc, nastepuje
sekwestracja 1 preaktywacja wielojadrzastych gra-
nulocytow (neutrofili). W drugim etapie, w wyniku
transfuzji krwi dochodzi do aktywacji wczeSniej
juz preaktywowanych neutrofili, a nastepnie do de-
granulacji i wydzielania aktywnych form tlenu z po-
budzonych neutrofili, czego nastepstwem jest
obrzek ptuc.

W przetaczanych skiadnikach krwi czynnikami
aktywujacymi neutrofile moga by¢ nie tylko prze-
ciwciala antyleukocytarne, ale takze biologicznie
aktywne lipidy, na przyklad lizofosfatydylocholina
(L-PC) lub cytokiny, ktore moglyby gromadzic sie
w czasie przechowywania skladnikow krwi. Juz
w 1998 roku Silliman 1 wsp. [8] wykazali, ze zespot
TRALI wystepuje najczesSciej po przetoczeniu diu-
go przechowywanych skladnikéw krwi. Jego dwu-
etapowy przebieg usifowano potwierdzi¢ zar6wno
w do$wiadczeniach przeprowadzonych in vitro (su-
pernatant z dtugo przechowywanych KKP aktywo-
wal granulocyty), jak 1 w doSwiadczeniach ex vivo
na szczurach. Zwierzetom podawano bakteryjny
LPS (lipopolisacharyd) w celu odtworzenia pierw-
szego etapu polegajacego na preaktywacji neutro-
fili, a nastepnie supernatant z dtugo przechowywa-
nych skladnikow krwi, ktory powodowal, ze w ba-
daniach histopatologicznych piuc obserwowano
nagromadzanie agregatow granulocytow, co po-
twierdzato wystapienie zespoiu TRALI.

Udzial bioaktywnego lipidu L-PC w patogene-
zie TRALI byl tematem tylko dwoch plakatow. Ich
autorami byli badacze z Niemiec, Sachs 1 wsp. [9],
oraz miedzy innymi autorki niniejszego sprawozda-
nia [10]. GiIowny temat tych prac stanowila odpo-
wiedZ na pytanie, czy w trakcie przechowywania
sktadnikow krwi dochodzi do powstawania L-PC
w Srodowisku, w ktorym znajduja sie komorki krwi
przeznaczone do transfuzji. Z przeprowadzonych
przez autorki tej pracy badan jednoznacznie wyni-
kato, ze w trakcie przechowywania koncentratow
plytkowych po 6 dniach obserwuje sie 2-krotny
wzrost iloSci L-PC. A zatem w trakcie transfuz;ji
pacjent otrzymuje dodatkows ilo$¢ tego lipidu, co
moze przyczynic sie do wystapienia TRALI. Takie
sktadniki krwi, jak KKCZ lub UKKCz, ze wzgledu
na sposob ich preparatyki sg ubogie w osocze i tym
samym charakteryzuja sie bardzo niska zawartoScig
L-PC. W trakcie przechowywania tych skiadnikow
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nie zaobserwowano akumulacji wspomnianego lipi-
du. Badania z tego zakresu sa prowadzone od 2 lat
w Zaktadzie Immunologii Hematologicznej i Trans-
fuzjologicznej IHiT, w ramach Grantu MNiSW
nr NN 401 215734.

Przedmiotem badan Sachsa i wsp. byly wiasnie
supernatanty z ubogoleukocytarnych koncentratow
krwinek czerwonych, po 45 dniach przechowywa-
nia [9]. Autorzy stwierdzili obecno§¢ L-PC w Sro-
dowisku erytrocytow, ale nie podali, czy dochodzi
do istotnych zmian ilo§ciowych L-PC po 45 dniach.
Badajac supernatant z przechowywanych przez 45
dni UKKCz w eksperymencie ex vivo na szczurach,
nie wykazali powstania zespolu TRALI u badanych
zwierzat. Natomiast w takich samych warunkach
w do$wiadczeniu ex vivo podanie szczurom Swo-
istych przeciwcial granulocytarnych anty-HNA-2a
indukowatlo zespot TRALI. Wyniki tych do§wiad-
czen wydaja sie w pierwszej chwili niezgodne
z wczesniejszymi badaniami Sillimana, ale biorac
pod uwage ohserwacje autorek niniejszej pracy, ze
w preparatach UKKCz L-PC wystepuje w iloSciach
Sladowych lub go brak, wydaje sie oczywiste, ze nie
nalezy spodziewac sie wystapienia TRALI u szczu-
row w doSwiadczeniach ex vivo pod wplywem su-
pernatantow z diugo przechowywanych preparatow
UKKCz [8].

Problematyka bioaktywnych lipidow, aczkol-
wiek znalazta odbicie tylko w dwoch plakatach, zo-
stala zauwazona i1 uznana przez organizatoréw Kon-
gresu za bardzo istotng. Oba plakaty zostaly wyrdz-
nione i znalazly sie w grupie 10% najlepszych
sposrod wszystkich 1160 przedstawionych plaka-
tow. Ponadto zaprezentowany przez autorki plakat
zostal wyltoniony z tej grupy jako jeden z 12 najlep-
szych i nagrodzony.
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