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Streszczenie

Abstract

Poprzetoczeniowe ostre uszkodzenie pluc jest jedna z najwazniejszych przyczyn $mierci zwiazanych z przetaczaniem
sktadnikoéw krwi. Charakteryzuje si¢ ostrym niedotlenieniem podczas przetaczania lub 6 godzin po nim i wymaga
réznicowania z kardiogenng niewydolnoscia oddechowa oraz poprzetoczeniowym przecigzeniem krazenia. W artykule
przedstawiono: 1) Etiologie i patomechanizm poprzetoczeniowego ostrego uszkodzenia pluc, z podkre$leniem, ze jest ona
wciaz nie do konca poznana. Ostatnio zaakceptowano wielozdarzeniowa patogeneze, ktdra obejmuje czynniki pochodzace
zaréwno od chorego, jak i ze skladnikéw krwi. Poprzetoczeniowe ostre uszkodzenie ptuc moze by¢ immunologiczne,
z obecnoécig przeciwcial anty-HLA/HNA w przetoczonej krwi, lub nieimmunologiczne, bez wykrywanych przeciwcial.
2) Rozpoznanie poprzetoczeniowego ostrego uszkodzenia pluc - oparte jest na stwierdzanych objawach klinicznych
i wykazaniu zwigzku z przetoczeniem skladnikéw krwi oraz oznaczeniu obecnosci przeciwcial. 3) Leczenie i zapobieganie
wystepowaniu poprzetoczeniowego ostrego uszkodzenia ptuc - w profilaktyce poprzetoczeniowego ostrego uszkodzenia ptuc
najwieksze znaczenie ma ograniczenie przetaczania sktadnikéw krwi, szczegélnie osocza i koncentratéw krwinek plytkowych.
Do sformutowania ostatecznych wnioskéw dotyczacych ograniczenia przetoczen konieczne sa jednak badania
przeprowadzone na duzej populacji chorych z réznymi chorobami.

Stowa kluczowe: poprzetoczeniowe ostre uszkodzenie ptuc (TRALI), przeciwciata anty-HLA, przeciwciala anty-HNA,
sktadniki krwi, DAMPs

Transfusion-related acute lung injury is the leading cause of mortality following transfusion of blood components.
Its characteristic feature is acute hypoxaemia during or 6 hours after transfusion. The syndrome should be differentiated
from cardiogenic respiratory failure and transfusion-associated circulatory overload. This article presents: 1) The aetiology
and pathomechanism of transfusion-related acute lung injury, which are still not fully understood despite numerous
studies. The model currently accepted is the multi-event one which involves both factors related to the patient and to the
transfused blood components. Transfusion-related acute lung injury may be either immunological, with anti-HLA/HNA
antibodies in blood components, or non-immunological, with no antibodies. 2) The diagnosis of transfusion-related acute
lung injury which is based on clinical signs, evidence of the relationship with blood component transfusion and detection
of antibodies. 3) The treatment and prevention of transfusion-related acute lung injury. The most important element in
the prevention of transfusion-related acute lung injury is a reduction in blood component transfusion, particularly
of plasma and platelet concentrate. Yet, further studies on larger groups of patients are necessary to specify the limitations
of blood component transfusion.

Key words: transfusion-related acute lung injury (TRALI), anti-HLA antibodies, anti-HNA antibodies, blood components,
DAMPs
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stre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (transfu-
O sion-related acute lung injury, TRALI) jest forma

ostrego uszkodzenia ptuc (acute lung injury, ALI).
Stanowi 7% wszystkich powiktan poprzetoczeniowych
i jest najwazniejsza, po hemolitycznej reakcji poprzetocze-
niowej, przyczyng $mierci zwigzang z przetoczeniem krwi
lub jej sktadnikéw?. Ostre uszkodzenie ptuc po przetocze-
niu zostalo po raz pierwszy opisane przez Barnarda w 1951
roku i nazwane niekardiogennym obrzekiem pluc. Przy-
czyny tego powiklania poprzetoczeniowego autor upatry-
wat w leukocytach obecnych w przetaczanej krwi®. W roku
1985 Popovsky i Moore wprowadzili okre$lenie ,,poprzeto-
czeniowe ostre uszkodzenie ptuc” - TRALI®. TRALI defi-
niowane jest jako ostra niewydolnos¢ oddechowa pojawia-
jaca sie w czasie przetaczania sktadnika krwi lub w ciagu
6 godzin po przetoczeniu u chorych bez czynnikéw ryzyka
zaburzen uktadu oddechowego®. Moze by¢ rozpoznawane
tylko wéwczas, gdy objawy reakeji wystapily po przetocze-
niu, rzadziej w czasie jego trwania, i nie byty obserwowane
przed przetoczeniem. Zespot TRALI bardzo czesto doty-
czy jednak chorych, u ktérych wystepuja juz czynniki ry-
zyka ostrego uszkodzenia ptuc (ALI), takie jak zapalenie
pluc, sepsa, zapalenie trzustki lub transplantacje narzadow.
W zwiazku z tym przyjeta definicje poszerzono o rozpo-
znanie ,,prawdopodobnego TRALI”, ktére dopuszcza inne,
alternatywne czynniki wywotujace uszkodzenie ptuc®.
TRALI rozpoznaje si¢ poprzez wykluczenie innych przy-
czyn ostrej niewydolno$ci oddechowej. W tab. 1 przedsta-
wiono objawy TRALI stanowigce konsensus grupy roboczej
National Heart, Lung, and Blood Institute®.

EPIDEMIOLOGIA

Czesto$¢ wystepowania rzeczywistego TRALI nie jest znana.
W USA przed 2007 rokiem oceniana byfa na 1:4000-1:5000
przetoczonych sktadnikéw krwi®. W latach 2005-2010
wirodd zgtoszonych do Food and Drug Administration nie-
pozadanych reakcji poprzetoczeniowych 47% stanowito

r I Vransfusion-related acute lung injury (TRALI)
is a form of acute lung injury (ALI). It accounts
for 7% of all transfusion-related complications

and, next to haemolytic transfusion reaction, is the major

cause of mortality associated with blood or blood compo-
nent transfusion?. Acute lung injury after transfusion was
described for the first time in 1951 by Bernard and called
non-cardiogenic pulmonary oedema. The causes of this
complication were believed to lie in leukocytes present
in transfused blood®. In 1985, Popovsky and Moore in-
troduced the term “transfusion-related acute lung injury”
(TRALI)®. TRALI is defined as acute respiratory failure
that occurs during blood component transfusion or with-
in 6 hours of transfusion in patients with no risk factors
of respiratory disorders®. It can be diagnosed only when
symptoms develop after transfusion, or more rarely — dur-
ing transfusion, and were not observed before. The TRALI
syndrome frequently develops in patients with acute lung
injury (ALI) risk factors, such as pneumonia, sepsis, pancre-
atitis or organ transplants. The definition was therefore ex-
tended to include a diagnosis of “possible TRALIL,” which in-
cludes other, alternative factors that can cause lung injury®.

TRALI is diagnosed by ruling out other causes of acute re-

spiratory failure. Tab. 1 presents TRALI symptoms which

are a consensus of the working group of the National Heart,

Lung, and Blood Institute®.

EPIDEMIOLOGY

The prevalence of real TRALI is unknown. Before 2007 in
the USA, it was estimated at 1:4,000-1:5,000 of blood com-
ponent transfusions®. In 2005-2010, 47% of unwanted
transfusion-related reactions reported to the Food and Drug
Administration were TRALI, 33% of which occurred after
red blood cell transfusion. Following a transfusion of apher-
esis platelet concentrates, however, TRALI constituted 29%
of reported cases®”). The mortality is estimated at approxi-
mately 6%, mainly in patients in a critical condition®.

Objawy TRALI
TRALI symptoms
« Ostra niewydolno$¢ oddechowa po przetoczeniu sktadnikéw krwi
Acute respiratory failure following blood component transfusion
+ Objawy niedotlenienia Pa0,/Fi0, <300 mm Hg
Signs of hypoxaemia Pa0,/Fi0, <300 mm Hg
« Obustronne nacieki ptuc widoczne w badaniu radiologicznym klatki piersiowej
Bilateral lung infiltrates visible in chest radiograms
- Brak objawéw przeciazenia lewego przedsionka
No signs of left atrial overload

Occurrence of symptoms during or within 6 hours after transfusion

« Wystapienie objawdw podczas przetoczenia lub w czasie 6 godzin po jego zakoriczeniu

TRALI symptoms in patients with risk factors of respiratory failure

Objawy TRALI u chorych z czynnikami ryzyka niewydolnosci oddechowej

« Pogorszenie niewydolnosci oddechowej podczas przetaczania skfadnikéw krwi zawierajacych osocze lub w ciagu 6 godzin po zakoriczeniu przetaczania
Worsening of respiratory failure during transfusion of blood components containing plasma or within 6 hours after transfusion

« Kliniczne objawy sugerujace TRALI u chorych z niewydolnoscig oddechowa o ustalonych przyczynach i stabilnym stanem ogdlnym przed przetoczeniem
(linical symptoms suggesting TRALI in patients with respiratory failure of known causes and stable general condition before transfusion

Tab. 1. Objawy ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc
Tab. 1. Symptoms of transfusion-related acute lung injury
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TRALL w tym 33% po przetoczeniu koncentratow krwi-
nek czerwonych. Natomiast po przetoczeniu aferezowych
koncentratéw krwinek plytkowych TRALI stanowilo 29%
zgloszonych przypadkéw®”. Smiertelno$¢ szacowana jest
na okoto 6%, gtéwnie u chorych w stanie krytycznym®.

PATOGENEZA

Patogeneza TRALI jest skomplikowana i nie do konca wy-
jasniona. Obecnie dominuja dwie teorie: 1) udzial przeciw-
cial leukocytarnych i 2) model ,,dwoch uderzen” (two hits
lub two events). W modelu ,dwoch uderzeni” objawy klinicz-
ne u chorego sg przyjmowane za ,,pierwsze uderzenie”, na-
tomiast ,drugim uderzeniem” sg tzw. biologicznie aktywne
zwiazki (biological response modifiers, BRM) obecne w prze-
taczanych skladnikach krwi®.

W patogenezie reakcji poprzetoczeniowej najwiekszy udziat
biora przeciwciala reagujace z antygenami leukocytéw (anty-
-HLA) lub reagujace ze swoistymi antygenami granulocytow
(anty-HNA)®. W 65-90% przypadkéw TRALI przeciwciata
s3 obecne w przetaczanych sktadnikach krwi, a w 10% przy-
padkoéw stwierdzane sg w osoczu biorcéw ). Gtéwng role
odgrywaja przeciwciala anty-HLA klasy II i anty-HNA-3a.
Reaguja one przede wszystkim z granulocytami biorcy, ale
réwniez z monocytami i komoérkami srodblonka. Dochodzi
wowczas do aglutynacji granulocytow oraz aktywacji kom-
plementu i uwalniania C5a. Prowadzi to do pobudzenia
neutrofili i wyzwalania cytokin, np. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a.
Z kolei zaktywowane monocyty stymulujg rowniez neutrofi-
le do produkcji reaktywnych form tlenu. Procesy te powodu-
ja uszkodzenie $rédblonka naczyn krwionosnych i ich wiek-
szg przepuszczalno$é. Skutkiem tego jest obrzek ptuc13),
Czynniki wywolujace TRALI zostaly przedstawione w tab. 2.
Antygeny HLA klasy I obecne sg na limfocytach, granu-
locytach i na komorkach srodblonka naczyn. Przeciwciala
anty-HLA klasy I moga zatem reagowac nie tylko z limfo-
cytami, ale réwniez z neutrofilami. Moga one takze reago-
wa¢ z granulocytami posrednio, wiazac si¢ z antygena-
mi HLA $rédblonka naczyniowego, a nastepnie poprzez

PATHOGENESIS

The pathogenesis of TRALI is complex and has not been
fully elucidated. Currently, there are two main theories:
1) role of leukocyte antibodies, and 2) “two hits” or “two
events” model. In the latter, clinical symptoms are consid-
ered “the first hit”, and so-called biological response modi-
fiers (BRM), present in transfused blood components, con-
stitute the “second hit”®.

The major role in the pathogenesis of a transfusion-relat-
ed reaction belongs to antibodies that react with leukocyte
antigens (anti-HLA) or with granulocyte-specific antigens
(anti-HNA)®. In 65-90% of TRALL antibodies are pres-
ent in transfused blood components, and in 10% of cases,
they are found in the recipient’s plasma‘®!". The main role
belongs to anti-HLA class II antibodies and anti-HNA-3a
antibodies. They mainly react with recipient granulocytes,
but also with monocytes and epithelial cells. In such cases,
granulocyte agglutination as well as component C5a acti-
vation and release are observed. This leads to the stimula-
tion of neutrophils and release of cytokines, e.g. IL-1, IL-6,
IL-8 or TNF-a. Activated monocytes, in turn, stimulate neu-
trophils to produce reactive oxygen species. These process-
es result in the damage to the vascular endothelium and
its increased permeability. Pulmonary oedema is a conse-
quence'?19,

The factors that cause TRALI are presented in Tab. 2.

HLA class I antigens are present on lymphocytes, granulo-
cytes and vascular endothelial cells. Anti-HLA class I anti-
bodies can therefore react not only with lymphocytes, but
also with neutrophils. They can also react with granulocytes
indirectly by binding with HLA antigens of the vascular en-
dothelium and, subsequently, with neutrophils by the FcyR
receptor. This facilitates the contact of neutrophils with the
wall of pulmonary capillaries and their activation as well
as initiates in neutrophils the release of compounds that de-
stroy the vascular endothelium?.

HLA class II antigens are not located on neutrophils. They
can be found on antigen presenting cells (APCs) which

Immune complexes (inconsistencies between donors)

Przeciwciata Inne czynniki
Antibodies Other factors
okoto 90% anty-HLA klasy 1i 1l Lipidy w osoczu dawcy
approximately 90% anti-HLA dass | and Il Lipids in donor plasma
u dawcy anty-HNA Cytokiny
ina donor (-1a,-1b, -2a, -3a) (ytokines
anti-HNA Hemoliza
(~1a,-1b,-24, -3a) Haemolysis
; ; : (e mi ; Aktywacja komplementu
Kompleksy immunologiczne (niezgodnos¢ miedzy dawcami) Complement actvation

okoto 10% anty-HLA

approximately 10% anti-HLA

u biorcy anty-HNA (-1a, -3a)

in a recipient anti-HNA (-Ta, -3a)
anty-lgA2m
anti-lgA2m

Ciezki stan chorego

Severe condition of the patient
Stan po operaji

Patient after surgery

Tab. 2. Czynniki wywotujgce TRALI
Tab. 2. Factors that cause TRALI
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receptor FcyR z neutrofilami. Ulatwia to kontakt neutro-
fili ze $ciang naczyn wlosowatych pluc oraz ich aktywacje
i inicjuje wydzielanie przez neutrofile zwigzkoéw niszcza-
cych $rédblonek naczyniowy®.

Antygeny HLA klasy II nie wystepuja na neutrofilach
- znajdujg si¢ na komorkach prezentujacych antygen,
APC (antigen presenting cells), do ktoérych naleza mono-
cyty, limfocyty B, komorki §rodblonka, makrofagi, komor-
ki dendrytyczne i fibroblasty. Przeciwciata anty-HLA kla-
sy II moga aktywowa¢ wymienione komorki i stymulowaé
do wydzielania biologicznie aktywnych zwigzkow. Sachs
i wsp. wykazali na modelu szczurzych pluc, ze przeciwciata
anty-HLA klasy II indukuja powstanie TRALI na drodze
aktywno$ci monocytow i wydzielanych przez nie cytokin,
ktore z kolei pobudzajg neutrofile!'?. Wykazano réwniez,
ze wysokie stezenie przeciwcial anty-HLA klasy II korelu-
je z wystepowaniem ALI?,

Przeciwciala anty-HNA-3 najczesciej odpowiadajg za po-
wstanie TRALI ze skutkiem $miertelnym. Mechanizm
uszkodzenia ptuc nie jest dokladnie znany, ale praw-
dopodobnie spowodowany jest zdolnoscia przeciwcial
do wywolywania agregacji granulocytéw w tkance ptuc-
nej. Potwierdzajg to badania sekcyjne pluc z przypadkow
$miertelnych>!'®. Wykazano réwniez, na modelach zwie-
rzecych, ze komorki §rédbtonka po kontakcie z przeciw-
cialami anty-HNA-3a generuja reaktywne zwigzki tlenu
(reactive oxygen species, ROS). Zatem reaktywne zwiazki
tlenu pochodzenia endotelialnego moga odgrywac waz-
ng role w powstawaniu zespolu TRALI wywolanego przez
przeciwciata anty-HNA-3(7).

Co istotne, w prawie 30% przypadkéw niewykrywane sa
przeciwciala®. Patogeneze TRALI ttumaczy sie wowczas
teorig ,dwoch uderzen” (two hits), zaproponowang przez
Sillimana i wsp.1®!”) W pierwszym ,uderzeniu”, na skutek
stanu zapalnego ptuc wywotanego ci¢zkimi zakazeniami,
posocznicg, ostatnio przeprowadzonym zabiegiem chirur-
gicznym, urazem lub wentylacja mechaniczna, dochodzi
do aktywacji srédblonka naczyn wlosowatych ptuc, na-
stepnie sekwestracji i preaktywacji neutrofili®”. W drugim
»uderzeniu”, w wyniku przetoczenia sktadnikéw krwi, ma
miejsce aktywacja wczeéniej juz reaktywowanych wieloja-
drzastych granulocytéw, a nastepnie degranulacja i wydzie-
lanie aktywnych form tlenu z pobudzonych neutrofili, cze-
go nastepstwem jest obrzek ptuc. W drugim ,,uderzeniu”
dochodzi zatem do kolejnej aktywacji, gléwnie neutrofi-
li, oraz uszkodzenia mikronaczyn pluc i wzrostu ich prze-
puszczalnogci?V.

TRALI zwigzane z zapalna odpowiedzia chorego jest ini-
cjowane przez czgsteczki rozpoznajace wzorce zwigzane
z uszkodzeniem komorek (damage-associated molecular
patterns, DAMPs), zwane réwniez alarminami®®?. Pocho-
dza one z komorek krwi i uwalniane s3 w czasie pobierania
krwi, proceséw preparatyki i przechowywania skladnikéw
krwi. Po przetoczeniu krwi DAMPs aktywuja $rédbtonek
naczyn wlosowatych ptuc, neutrofile i ptytki krwi bior-
cy, inicjujac ztozone reakcje prowadzace do uwolnienia

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 3, p. 250-258

include monocytes, B lymphocytes, epithelial cells, mac-
rophages, dendritic cells and fibroblasts. Anti-HLA class
IT antibodies can activate the aforementioned cells and
stimulate them to secrete biologically active compounds.
Sachs et al., using the rat lung model, have demonstrated
that anti-HLA class II antibodies induce TRALI by means
of monocyte activation and cytokines released by mono-
cytes, which in turn stimulate neutrophils?. It was also
demonstrated that a high concentration of anti-HLA class
IT antibodies correlates with ALI!?.

Anti-HNA-3 antibodies are usually responsible for in-
ducing TRALI with fatal consequences. The mechanism
of lung injury is not fully known, but it is probably caused
by the ability of antibodies to induce granulocyte aggre-
gation in the pulmonary tissue. This is confirmed by post-
mortem lung examinations>!®. Moreover, tests on animal
models have also demonstrated that endothelial cells, after
their contact with anti-HNA-3a antibodies, generate reac-
tive oxygen species (ROS). Reactive oxygen species origi-
nating from the endothelium can then play an important
role in the development of TRALI induced by anti-HNA-3
antibodies"”.

Of note is the fact that in nearly 30% of cases, antibod-
ies are not detected™. In such cases, the pathogenesis
of TRALI is explained with the theory of “two hits” pro-
posed by Silliman et al."®'?) In the first “hit,” the endothe-
lium of the pulmonary capillary vessels is activated due
to pulmonary inflammation caused by severe infections,
sepsis, recent surgical procedure, trauma or mechani-
cal ventilation. Subsequently, neutrophils are sequestrat-
ed and pre-activated®. The second “hit,” which is induced
by blood component transfusion, involves the activation
of previously reactivated polynuclear granulocytes fol-
lowed by degranulation and secretion of active oxygen spe-
cies from stimulated granulocytes, which results in pulmo-
nary oedema. The second “hit” involves another activation
(mainly of neutrophils), injury to the pulmonary microves-
sels and increase in their permeability*2.

TRALI associated with an inflammatory reaction of a pa-
tient is initiated by molecules that recognise damage-asso-
ciated molecular patterns (DAMPs), also called alarmins®?.
They originate from blood cells and are released when blood
is being taken as well as during the processing of blood and
blood components. Following transfusion, DAMPs acti-
vate the recipient’s endothelium of the pulmonary capillary
vessels, neutrophils and platelets, thereby initiating com-
plex reactions that lead to the release of a number of proin-
flammatory factors, the task of which is to attract and acti-
vate immune cells. The results of recent studies suggest that,
as neutrophils and endothelial cells, platelets can also initi-
ate an inflammatory process of blood vessels once they per-
meate into the lungs?>*?. Therefore, one might risk a theory
that TRALI is strongly associated with a patient’s inflam-
matory reaction to blood component transfusion, and the
activation of neutrophils is an initiating factor, leading
to lung injury. Moreover, Land suggests that TRALI is an
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szeregu czynnikow prozapalnych, ktorych zadaniem jest
przyciagniecie i aktywacja komorek ukladu odpornoscio-
wego. Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze krwinki ptytko-
we po przeniknieciu do pluc mogg takze, podobnie jak neu-
trofile i komorki srodbtonka, inicjowaé procesy zapalne
naczyn krwionoénych®*). Na tej podstawie mozna zaryzy-
kowa¢ stwierdzenie, ze TRALI jest silnie zwigzane z odpo-
wiedzig zapalng pacjenta na przetaczanie sktadnikow krwi,
a czynnikiem wywolujacym jest aktywacja jego neutrofili,
doprowadzajaca do uszkodzenia ptuc. Ponadto Land suge-
ruje, ze TRALI jest ostrym stanem o charakterze autozapal-
nym, w ktorego aktywacji uczestnicza czastki DAMPs daw-
cy przetoczone ze skladnikiem krwi®?.

W czasie przechowywania skladnikow krwi, szczegol-
nie krwinek czerwonych, dochodzi w komérkach krwi-
nek do zmian, ktére mogg by¢ bardziej nasilone w obecno-
$ci krwinek biatych w koncentratach®?). Przechowywanie
krwinek powoduje gwaltowng utrate 2,3-dwufosfoglicery-
nianu (2,3-DPG) oraz ATP, podczas gdy znacznie wzrasta
stezenie potasu. W wyniku tego nastepuje ubytek w btonie
komorkowej krwinek czerwonych, prowadzacy do znacza-
cych zmian we wlasciwosciach reologicznych krwi oraz he-
molizy krwinek®. Hemoliza jest zwigzana z generowaniem
potencjalnych DAMPs, ktdre sg spokrewnione albo z he-
mem, ATP i biatkiem HMGB1 (high mobility group B),albo
nowymi formami, np. mikroczgstkami®?. Mikroczgstki po-
wstaja z blony komorkowej krwinek czerwonych, a ich ste-
zenie jest wprost proporcjonalne do czasu przechowywania
koncentratu. Stwierdzono, ze czastki o rozmiarze 50-100 pm
zawierajg duze czgsteczki hemoglobiny®>*”. Czgsteczka
DAMPs jest rowniez ATP, niezbedne do zachowania fizjo-
logicznego stanu blony komorkowej oraz aktywnosci enzy-
mow zwigzanych z jej struktura. W okresie przechowywania
obserwowane jest stopniowe obnizanie si¢ stezenia ATP, a po
21 dniach przechowywania krwinek czerwonych pozostaje
tylko 30% jego warto$ci wyjsciowej®®.

Mangalmurti i wsp. wykazali, Ze liza krwinek czerwonych
spowodowana m.in. znacznym obnizeniem stezenia ATP
w komdrkach moze by¢ wynikiem uwolnienia ATP i akty-
wacji receptora P,X7 (transmembranowy jonotropowy re-
ceptor purynowy, odpowiedzialny za przemieszczanie K*
poza krwinke czerwong) na limfocytach T®. Inng czast-
ka DAMPs wytwarzang podczas przechowywania krwinek
czerwonych jest biatko HMGB1. W badaniach Peltza i wsp.
wykazano, ze wysokie stezenie tego bialka obserwowane jest
zaréwno w koncentratach krwinek czerwonych ubogoleuko-
cytarnych, jak i w koncentratach bez redukgji leukocytow®).
Czasteczki DAMPs, oprocz koncentratow krwinek czerwo-
nych, wytwarzane s takze w koncentratach krwinek plyt-
kowych i osoczu, gléwnie w postaci mikroczastek®-32.
W przetaczanych skladnikach krwi czynnikami aktywuja-
cymi neutrofile moga by¢ réwniez biologicznie aktywne li-
pidy, np. lizofosfatydylocholina (L-PC), lub cytokiny gro-
madzone w czasie przechowywania sktadnikéw krwi®*?.
W rozwazaniach nad patogeneza TRALI przedstawiono
mechanizmy wystgpienia zespolu w aspekcie przetaczanych
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autoinflammatory acute condition, the activation of which
is influenced by donor’s DAMP molecules transfused with
blood components®?.

During the storage of blood components, particular-
ly red blood cells, they undergo changes which may be
more intense when white blood cells are present in con-
centrates**?. Storing blood cells causes an abrupt loss
of 2,3-bisphosphoglycerate (2,3-DPG) and ATP where-
as the concentration of potassium increases considerably.
The resulting defect in the plasma membrane of red blood
cells leads to considerable changes in rheological properties
of blood and haemolysis of red blood cells®®. Haemolysis
is associated with generating potential DAMPs cognate with
heme, ATP and HMGBI protein (high mobility group B,)
or with new forms, e.g. microparticles®?. Microparticles
are release from plasma membranes of red blood cells,
and their concentration is directly proportional to con-
centrate storage duration. It was demonstrated that parti-
cles with the size of 50-100 pm contain large haemoglobin
molecules®*?). ATP is also a DAMP molecule. It is essen-
tial to maintain the physiological condition of the plasma
membrane and activity of enzymes associated with its struc-
ture. During storage, the level of ATP decreases gradually,
and after 21 days of red blood cell storage, only 30% of the
initial ATP level remains®®.

Mangalmurti et al. have shown that red blood cell lysis,
which is also caused by a considerable decrease in the ATP
level in cells, may result from the release of ATP and ac-
tivation of P,X7 receptor (transmembrane ionotropic pu-
rine receptor responsible for transporting K* beyond a red
blood cell) on T lymphocytes“®. Another DAMP molecule
produced during red blood cell storage is HMGBI protein.
Peltz et al. have demonstrated that high concentrations
of this protein are observed both in leuko-reduced and non-
leuko-reduced red blood cell concentrates®.

DAMPs are also produced in platelet concentrates and plas-
ma, mainly in the form of microparticles®-*». Moreover,
other factors in transfused blood components that can acti-
vate neutrophils are biologically active lipids, e.g. lysophos-
phatidylcholine (L-PC), or cytokines accumulated during
blood component storage®*3%.

In the discussion on the pathogenesis of TRALI, the mecha-
nisms associated with transfused blood cells have been pre-
sented. However, literature reports indicate that TRALI can
also be associated with the clinical condition of patients.
Bux and Sachs proposed the threshold model of TRALL in
which the course of the syndrome, from its mild to severe
form, depends on neutrophil activation®. The authors ac-
cept the “two hits” model, but strongly emphasise that the
syndrome develops only once a critical granulocyte/neutro-
phil activation level has been exceeded.

Furthermore, Sayah et al. stress that the development
of TRALI is mainly influenced by the presence of ALI
risk factors in a patient, such as a high IL-8 concentration,
shock, sepsis, transplant, surgical procedures involving
the liver, active nicotinism or alcohol abuse. The presence
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skladnikow krwi. Jednakze w pi$miennictwie pojawiaja sie
doniesienia wskazujace na zwigzek wystapienia TRALI ze
stanem klinicznym chorego.

Bux i Sachs przedstawili koncepcje progowego modelu
TRALI (threshold model), w ktérym przebieg TRALI od ta-
godnego do ciezkiego, uzalezniaja od aktywacji neutrofili®?.
Autorzy uznali ,dwuuderzeniowy” model TRALI, ale moc-
no wskazuja, ze tylko przekroczenie krytycznego stanu ak-
tywacji granulocytow/neutrofili doprowadza do wystapie-
nia zespotu.

Nastepnie Sayah i wsp. podkreslili, ze na wystgpienie TRALI
ma wplyw gtéwnie obecnos¢ u chorego czynnikow ryzy-
ka wystepowania ALI, takich jak wysokie stezenie IL-8,
wstrzgs, posocznica, transplantacja, zabiegi chirurgiczne
na watrobie, czynny nikotynizm lub naduzywanie alkoholu.
Natomiast obecno$¢ przeciwciat w przetoczonym sktadniku
krwi ma znaczenie drugorzedne!"?. Poglad ten autorzy opie-
raja na wynikach badan chorych, u ktérych pomimo wy-
krycia przeciwcial w przetoczonym skladniku krwi TRALI
nie wystapito lub wystapilo przy nieobecnosci przeciwciat
albo w przypadku obecnosci przeciwcial, ale bez potwier-
dzenia obecnosci u chorego odpowiadajacego im anty-
genu®. W pracy autorzy nie dyskutuja z faktem wystepo-
wania TRALI,,immunologicznego’, zaleznego od obecnosci
przeciwcial anty-HLA lub anty-HNA, ale wysuwaja hipote-
z¢ wielozdarzeniowej patogenezy TRALI. Uznaja bowiem,
ze réwniez inne czynniki, a nie tylko przeciwciata, moga
wywola¢ zespot TRALI®?.

OBJAWY KLINICZNE

Glowny objaw TRALI stanowi nagla, silna dusznos¢ z nie-
dotlenieniem; w obrazie radiologicznym pluc widoczna jest
obustronna infiltracja ptuc, bez powigkszonej sylwetki serca
lub/i widocznego przecigzenia lewej komory©®®*”. Objawa-
mi towarzyszacymi sg tachykardia, goraczka, niedoci$nie-
nie lub nadci$nienie. W badaniu przedmiotowym stwier-
dza sie Sciszenie szmeru oddechowego i trzeszczenia nad
polami plucnymi. Niekiedy wystepuje leukopenia z neu-
tropenia, co moze by¢ zwigzane z sekwestracja leukocytow
w krazeniu ptucnym. W tab. 3 przedstawiono objawy kli-
niczne TRALI®®37),

ROZNICOWANIE

Zesp6l TRALI nalezy przede wszystkim réznicowac z kar-
diogennym obrzekiem ptuc. W réznicowaniu trzeba row-
niez zwrdci¢ uwage na inne niepozadane reakcje poprzeto-
czeniowe przebiegajace z dusznoscig, np. reakcje alergiczne,
anafilaktyczne, duszno$¢ poprzetoczeniowa, posocznice po-
przetoczeniowg lub ostrg reakcje hemolityczng. Sposrod
przyczyn ostrej niewydolno$ci ptuc nalezy wylaczy¢ inna
reakcje poprzetoczeniows, bedaca konsekwencjg nadmier-
nej objetosci przetoczonych ptynéw — TACO (transfusion-
associated circulatory overload). Poprzetoczeniowe przecig-
zenie krazenia w 1-15% przypadkow konczy sie $miercig
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of antibodies in transfused blood components is of sec-
ondary relevance!"?. This hypothesis is based on test results
of patients in whom TRALI did not develop despite anti-
bodies being present in transfused blood components, or
developed when antibodies were absent, or when they were
present but there was no evidence of the matched antigen in
the patient®. In their paper, the authors do no question the
existence of the Zimmunological” TRALL which depends on
the presence of anti-HLA or anti-HNA antibodies, but pro-
pose a multiple event hypothesis concerning the pathogen-
esis of TRALI. They believe that other factors, and not only
antibodies, may induce the TRALI syndrome?.

CLINICAL MANIFESTATION

The main sign of TRALI is sudden and severe dyspnoea
with hypoxaemia. A chest radiogram presents bilateral in-
terstitial and alveolar infiltrates without enlarged heart
contour and/or visible overload of the left ventricle®*3”.
Concomitant signs are tachycardia, fever and hypo- or hy-
pertension. The physical examination reveals quieter respi-
ratory sounds and rales above lung fields. Sometimes leuko-
penia with neutropenia is observed, which can be associated
with leukocyte sequestration in the pulmonary circulation.
Tab. 3 presents clinical signs of TRALI®%*7).

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

In the first place, the TRALI syndrome should be differ-
entiated from cardiogenic pulmonary oedema. The differ-
ential diagnosis should include other unwanted transfu-
sion-associated reactions manifested with dyspnoea, e.g.
allergic or anaphylactic reactions, transfusion-associat-
ed dyspnoea, transfusion-associated sepsis or acute hae-
molytic reaction. Of the causes of acute pulmonary fail-
ure, TACO (transfusion-associated circulatory overload),
which is another transfusion-related reaction and a con-
sequence of excessive volume of transfused fluids, must
be ruled out. Transfusion-associated circulatory overload
is fatal in 1-15% of cases, and is considered the third most
common cause of mortality after blood component trans-
fusion®®. The clinical picture of this reaction is similar
to cardiogenic pulmonary oedema. Additional manifesta-
tions are the dilatation of the jugular veins, increased dia-
stolic pressure and positive fluid balance. BNP (brain na-
triuretic peptide) assay is a differentiating test®®. The level
of BNP <250 pg/ml or a ratio of post- to pre-transfusion
of <1.5 rules out TACO with a high probability. Another
factor that differentiates TACO from TRALI is the com-
parison of the protein level in the bronchial fluid and in the
plasma. The value <0.65 indicates TACO, and >0.75 is char-
acteristic of excessive endothelial permeability, which
is observed in TRALI®. The results presented by Sayah
et al. indicate that both transfusion-associated reactions
(TACO and TRALI) can coexist. Moreover transfusion-as-
sociated circulatory overload can predispose to TRALI by
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Objawy gtéwne « Gwattowna niewydolnos¢ oddechowa
Main symptoms Abrupt respiratory failure
« Niedotlenienie: Pa0,/Fi0, <300 mm Hg lub Sp0, <90%
Hypoxaemia: Pa0,/Fi0, <300 mm Hg or Sp0, <90%
- RTG klatki piersiowej: obustronne nacieki srodmiazszowe/pecherzykowe, niepowiekszona sylwetka serca
Chest radiogram: bilateral interstitial/alveolar infiltrates; heart contour is not enlarged
Objawy inne « Brak podwyzszonego ciénienia w lewym przedsionku
Other symptoms No increased pressure in the left atrium

- Goraczka, dreszcze, sinica, kaszel

Fever, chills, cyanosis, cough

« Obnizone lub czasami podwyzszone ciSnienie tetnicze

Decreased or sometimes elevated arterial pressure

« Niekiedy leukopenia z neutropenia

Sometimes leukopenia with neutropenia

Wystapienie objawow
Onset of symptoms

1-6 godzin po przetoczeniu sktadnika krwi
1—6 hours following blood component transfusion

Wyjatkowo po 40—72 godzinach
Exceptionally after 40—72 hours
Ustepuja po 2—7 dniach

Subside within 2—7 days

Réznicowanie
Differential diagnosis

« Kardiogenny obrzek ptuc
Cardiogenic pulmonary oedema

« ALI'w przebiegu innych chordb
ALlin the course of other diseases

« Poprzetoczeniowe przeciazenie krazenia
Transfusion-associated circulatory overload

Tab. 3. Objawy kliniczne ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc

Tab. 3. Clinical signs of transfusion-related acute lung injury

chorego i uznane jest za trzecig przyczyne zgonu po prze-
toczeniu skladnikéw krwi®®. Obraz kliniczny tej reakeji po-
przetoczeniowej jest podobny do kardiogennego obrzeku
pluc. Objawem dodatkowym jest poszerzenie zyt szyjnych
oraz podwyzszenie wartosci skurczowego ci$nienia tetni-
czego 1 dodatni bilans plynow. Testem roznicujacym jest
oznaczenie peptydu natriuretycznego BNP (brain natriuret-
ic peptide)®®. Stezenie BNP <250 pg/ml lub stosunek jego
warto$ci mierzonych po przetoczeniu i przed <1,5 wyklu-
cza z duzym prawdopodobienstwem TACO. Innym wskaz-
nikiem réznicujagcym TACO i TRALI jest pomiar stezenia
biatka w ptynie drzewa oskrzelowego oraz poréwnanie jego
warto$ci ze stezeniem w osoczu. Wskaznik <0,65 przema-
wia za TACO, a >0,75 charakterystyczny jest dla nadmiernej
przepuszczalnosci $rédbtonka, co ma miejsce w TRALI®?.
Wyniki badan Sayaha i wsp. wskazuja, ze obie reakcje po-
przetoczeniowe (TRALI i TACO) moga wspdlistnie¢. Po-
nadto poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia moze pre-
dysponowa¢ do wystapienia TRALI poprzez prozapalne
dzialanie zwigkszonego ci$nienia w kapilarach ptucnych®?.

DIAGNOSTYKA

TRALI powinno by¢ podejrzewane we wszystkich przypad-
kach duszno$ci i niedotlenienia, ktére pozostaja w krotkim
zwiazku czasowym (do 6 godzin) z przetoczeniem sktad-
nika krwi. Jednoznaczne rozpoznanie zespolu jest trud-
ne. Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu, oznacze-
nie stezenia BNP, analize bilansu ptynéw oraz okre$lenie
liczby krwinek bialych. Czasowo pojawiajaca sie leukope-
nia moze w przypadku pojawienia si¢ niewydolnosci od-
dechowej sugerowa¢ rozpoznanie TRALI“?. Istotng role
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proinflammatory action of increased pressure in the pul-
monary capillaries?.

DIAGNOSIS

TRALI should be suspected in all cases of dyspnoea and hy-
poxaemia which develop shortly (up to 6 hours) after blood
component transfusion. An unambiguous diagnosis is diffi-
cult. It is recommended to conduct electrocardiography, de-
termine BNP concentration, analyse fluid balance and de-
termine the white blood cell count. Transient leukopenia
with respiratory failure can suggest TRALI?. The search
for anti-HLA and anti-HNA antibodies in blood compo-
nent donors, or more rarely in recipients, is a significant el-
ement in laboratory testing. Tab. 4 presents tests used for
antibody detection.

Antibodies are usually detected in blood donors - they re-
act with recipient’s leukocytes. Antibodies in recipients
are detected more rarely - they react with donor’s leuko-
cytes. It was also reported that donor’s antibodies reacted
with leukocytes of another donor in blood transfused to the
same patient!. Tests reveal the presence of anti-HLA class
II antibodies, frequently in high concentrations, and anti-
HNA antibodies (mainly anti-HNA-3a). Anti-HLA class I
antibodies are detected relatively rarely since they are ad-
sorbed by platelets and soluble molecules“?.

TREATMENT
The treatment of TRALI is symptomatic. In the mild form,

oxygen therapy, according to patterns prepared for ALI
treatment, is usually sufficient. In severe forms, mechanical
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Zalecane testy do wykrywania przeciwciat
Recommended tests to detect antibodies

HNA — immunofluorescencyjny z granulocytami, test aglutynacji, wskazany réwniez testimmunoenzymatyczny
MAIGA (monoclonal antibody immobilization of granulocyte antigens)

HNA — granulocyte immunofluorescence test, agglutination test; monoclonal antibody immobilization of granulocyte antigens
(MAIGA) is also indicated

HLA | — enzymatyczny, fluorocytometryczny, limfocytotoksyczny

HLA [ —enzymatic test, fluorocytometric analysis, lymphocytotoxicity testing

HLA-II - enzymatyczny, fluorocytometryczny

HLA Il — enzymatic test, fluorocytometric analysis

Wymagane antygeny w panelu
Required antigens

HLA Klasy Il
HLA class Il

HNA-1a, -1b, -2a, -3a
HNA-Ta,-1b, -2a, -3a

HLA klasy I, A2 i inne o duzej czestosci wystepowania
HLA class I, A2 and other frequently occurring antigens

Dowody udziatu przeciwciat w patogenezie TRALI | Dodatnia préba zgodnosci pomiedzy dawcg i biorcg, a w razie niemoznosci jej przeprowadzenia
Evidence of the role of antibodies in the pathogenesis of TRALl | — identyfikacja u biorcy/dawcy antygenu reagujacego z przeciwciatami

Positive compatibility testing between a donor and recipient, or, if such a test cannot be conducted

— identification in a donor/recipient an antigen that reacts with antibodies

Tab. 4. Rodzaj i cechy testow stuzgcych do wykrywania przeciwcial

Tab. 4. Types and features of tests for antibody detection

w badaniach laboratoryjnych odgrywa poszukiwanie prze-
ciwcial anty-HLA i/lub anty-HNA u dawcow, od ktérych
zostaly przetoczone skltadniki krwi, rzadziej u chorych.
W tab. 4 przedstawiono rodzaj testéw stosowanych do wy-
krywania przeciwcial.

Przeciwciala wykrywane s gléwnie u dawcy krwi - reagu-
ja one wowczas z leukocytami biorcy. Rzadziej wykrywane
sg przeciwciala u biorcy - reaguja one wéwczas z leukocyta-
mi dawcy. Opisywano obecno$¢ przeciwciat jednego dawcy,
ktdre reagowaly z leukocytami innego dawcy krwi przeta-
czanej temu samemu choremu?. W badaniach wykrywa-
ne sg przeciwciata anty-HLA klasy II, czesto o wysokim ste-
zeniu, oraz anty-HNA, gtéwnie anty-HNA-3a. Przeciwciala
anty-HLA klasy I wykrywane sa stosunkowo rzadko, po-
niewaz adsorbowane sg przez krwinki ptytkowe i czastecz-
ki rozpuszczalne®.

LECZENIE

Leczenie TRALI jest objawowe. W lekko przebiegajacym
zespole wystarcza zwykle tlenoterapia wedtug schema-
tow opracowanych dla leczenia ALL. W cigzkich przypad-
kach stosowana jest wentylacja mechaniczna, ktorej wyma-
ga okoto 70% chorych. W przypadkach przebiegajacych ze
znacznym obnizeniem ci$nienia moze by¢ konieczne po-
dawanie amin presyjnych. Badania kliniczne wskazuja, ze
w leczeniu nieskuteczne sg glikokortykosteroidy. Nie jest
rowniez wskazane wymuszanie diurezy, poniewaz obja-
wy obrzeku ptuc nie s3 wynikiem przecigzenia krazenia®?.
Stan chorych w okoto 80% przypadkéw poprawia si¢ w cig-
gu 2-3 dni. U pozostalych utrzymuja si¢ zmiany w bada-
niu radiologicznym i wymagana jest dfuzsza suplementacja
tlenem. Trwale uszkodzenie ptuc jest rzadko spotykane?.
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ventilation is used (needed in 70% of cases). In cases with
considerable hypotension, pressure amines may be neces-
sary. Clinical studies have demonstrated that glucocortico-
steroids are ineffective. Forced diuresis is not recommended
either since the symptoms of pulmonary oedema do not re-
sult from circulatory overload"?. The condition of patients
improves within 2-3 days in approximately 80% of cases.
In the remaining patients, radiographic changes persist and
a longer oxygen therapy is needed. Permanent lung inju-
ry is rare?.
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