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Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI) — opis przypadku
Transfusion-related acute lung injury (TRALI) — a case report
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Streszczenie

Abstract

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc definiowane jest jako ostra niewydolnos¢ oddechowa pojawiajaca si¢ w trakcie
przetaczania skladnika krwi lub w ciggu nastepnych 6 godzin u chorych bez czynnikéw ryzyka zaburzen ukladu oddechowego.
Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc rozpoznaje sie na podstawie objawéw klinicznych i poprzez wykluczenie innych
przyczyn ostrej niewydolnoséci oddechowej. Jednoznaczne rozpoznanie zespotu jest trudne. Wazng role w badaniach
laboratoryjnych odgrywa poszukiwanie przeciwcial przeciwko antygenom leukocytarnym i/lub granulocytarnym u dawcow,
czasem u biorcédw. Niewykrycie u dawcow lub u biorcy przeciwcial nie wyklucza poprzetoczeniowego uszkodzenia pluc, co
nie zwalnia z wykonywania badan przeciwcial antyleukocytarnych. Jest to bowiem niezwykle istotne dla profilaktyki ostrego
poprzetoczeniowego uszkodzenia pluc. Sposobami zapobiegania ostremu poprzetoczeniowemu uszkodzeniu pluc sa:
dyskwalifikacja dawcéw krwi z przeciwciatami antyleukocytarnymi/antygranulocytarnymi, badania przegladowe przeciwciat
u kobiet wielorddek i u 0s6b po przebytych przetoczeniach krwi, modyfikacja warunkéw przygotowania skladnikéw krwi
oraz ograniczenie przetaczania skladnikéw krwi w praktyce klinicznej. W artykule przedstawiono przypadek 38-letniej
kobiety hospitalizowanej w Klinice Choréb Wewnetrznych i Hematologii Wojskowego Instytutu Medycznego z powodu ostrej
bialaczki szpikowej w celu wykonania kolejnych kurséw chemioterapii. W czasie leczenia chorej kilkakrotnie przetaczano
koncentraty krwinek czerwonych i koncentraty krwinek ptytkowych bez reakeji poprzetoczeniowych. Po 8 dniach od podania
ostatniego kursu chemioterapii z powodu liczby plytek krwi 14 x 10*/ml i wysokiej temperatury ciala chorej ponownie
zlecono przetoczenie koncentratu plytek krwi. Okoto 1 godziny po przetoczeniu pojawily si¢ bol w klatce piersiowej
i duszno$¢. Pacjentka wymagala tlenoterapii. W wykonanym badaniu rentgenowskim pluc obraz obrzgku ptuc bez objawéw
niewydolnosci lewokomorowej. Po wykluczeniu innych przyczyn ostrej niewydolnosci ptuc rozpoznano ostre
poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc.

Stowa kluczowe: TRALI, przeciwciata HLA/HNA, diagnostyka, zapobieganie ostremu poprzetoczeniowemu uszkodzeniu ptuc

Transfusion-related acute lung injury is defined as acute respiratory failure which develops during or within 6 hours after
transfusion of a blood component in a patient with no risk factors for respiratory insufficiency. Transfusion-related acute
lung injury is diagnosed based on clinical manifestation and by excluding other causes of acute lung injury. Unambiguous
diagnosis is difficult. Looking for anti-HLA and/or anti-HNA antibodies in donors and sometimes in recipients plays an
important role in lab tests. Negative antibody findings, either in a donor or in a recipient, do not exclude transfusion-related
acute lung injury, which, however, does not exempt from performing leukocyte antibody tests since they are extremely
important for transfusion-related acute lung injury prophylaxis. The ways to prevent this reaction include: disqualifying
donors with anti-HLA/HNA antibodies, screening for antibodies in multiparous women and in individuals after transfusion,
modifying the way blood components are prepared and limiting blood transfusion in clinical practice. The paper presents
a case of a 38-year-old woman with acute myeloid leukaemia, hospitalised at the Department of Internal Diseases and
Haematology of the Military Institute of Medicine for subsequent courses of chemotherapy. During treatment, the patient
had red cells and platelets concentrates transfused several times with no transfusion-related reactions. Eight days after the
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last chemotherapy infusion, the patient developed high temperature and her platelet count was 14 x 10°/mL. Therefore, the
patient received a platelet concentrate again. About 1 hour after transfusion, the patient complained about chest pain and

dyspnoea. She needed oxygen therapy. Chest X-ray revealed lung oedema with no signs of left ventricular failure. Once other

causes of acute lung injury were excluded, transfusion-related acute lung injury was diagnosed.

Key words: transfusion-related acute lung injury (TRALI), HLA/HNA antibodies, diagnostics, TRALI prevention

espot TRALI - ostre poprzetoczeniowe uszkodze-
2 nie pluc (transfusion related acute lung injury) -
opisywany jest po przetoczeniu kazdego sktadnika
krwi, szczegdlnie skladnikéw zawierajacych osocze, takich
jak $§wiezo mrozone osocze i koncentraty krwinek ptytko-
wych®. Charakteryzuje sie niekardiogennym obrzekiem
pluc, niedotlenieniem, dusznoscig oraz niewydolnoscia
oddechows, wymagajaca czgsto mechanicznej wentylacji.
Mozna wyrdzni¢ posta¢ wezesng i pdzna. We wczesnym
zespole TRALI objawy pojawiajg si¢ po 2-6 godzinach,
w wiekszosci przypadkdéw po przetoczeniu 1 jednostki kon-
centratu krwinek czerwonych. Posta¢ ta wystepuje z czgsto-
$cig 1 na 5000 przetoczen. Objawy zazwyczaj ustepuja po
48-96 godzinach. Smiertelno$¢ wynosi 5-10%. Za przyczy-
ne tej postaci zespotu uwaza sie wystepowanie przeciwcial
antyleukocytarnych®. Pozny zesp6t TRALI pojawia sie po
6-72 godzinach, przewaznie u chorych z posocznica, po
urazach i oparzeniach, zwykle po przetoczeniu kilku jedno-
stek koncentratu krwinek czerwonych. Wystepuje u 5-35%
chorych przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii
oraz u 40-47% pacjentéw po masywnych przetoczeniach.
Zalezy od aktywacji prozapalnych cytokin®?). Stopien na-
silenia TRALI bywa rézny, a fagodnie przebiegajace TRALI
moze nie zosta¢ prawidlowo rozpoznane®?.

OPIS PRZYPADKU

Trzydziestoo$mioletnia chora z ostra bialaczky szpikowa
(acute myeloid leukaemia, AML) (A.W., nr historii choroby
2013-2820) zostala przyjeta do Kliniki Choréb Wewnetrz-
nych i Hematologii w celu kontynuowania leczenia cho-
roby podstawowe;j. Przy przyjeciu skargi na nudnosci, za-
wroty glowy oraz ogdlne ostabienie trwajace od kilku dni.
Wywiad medyczny nie wyréznial si¢ niczym istotnym.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono blados¢ skory,
poza tym bez odchyleni od stanu prawidtowego. Stan ogdl-
ny chorej okreslono jako dobry. Wyniki badan laboratoryj-
nych przy przyjeciu: WBC 0,80 x 10°/1; RBC 2,67 x 10%%/];
Hb 7,8 g/dl; HCT 22%; MCV 8,4 fl; MCH 29,3 pg; MCHC
35,0 g/dl; RDW 15,1%; PLT 20 x 10%/1. Z uwagi na zgla-
szang nietolerancje wysilku chorej zlecono przetoczenie 2 j.
ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek czerwonych
po zgodnej prébie serologicznej. Krwinki czerwone prze-
toczono bez reakcji ubocznych. W czasie kolejnych dni po-
bytu w Klinice z powodu liczby ptytek krwi 19 x 10°/1i pla-
nowanego wklucia do zyly centralnej chorej przetoczono
koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy, napromieniowa-
ny, zawieszony w PAS (platelet additive solution — roztwor
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r I Vransfusion-related acute lung injury (TRALI) can
occur after transfusion of every blood component,
particularly if it contains plasma, such as fresh fro-

zen plasma or platelet concentrate(V). It is characterised by

non-cardiogenic pulmonary oedema, hypoxia, dyspnoea
and respiratory failure, frequently requiring mechanical
ventilation. It has an early and late form. In early TRALI,
symptoms develop after 2-6 hours, mostly after transfusion
of 1 unit of red cells concentrate (RBCs). This form is ob-
served in 1 per 5,000 transfusions. The symptoms usually

subside within 48-96 hours. The mortality rate is 5-10%.

This form of TRALI is believed to be caused by the pres-

ence of anti-human leukocyte antigen (HLA) antibodies®.

Late TRALI occurs after 6-72 hours, usually in patients with

sepsis, after trauma and burns, and typically after transfu-

sion of several red cell units. It is observed in 5-35% of pa-
tients hospitalised at intensive care units and in 40-47% of
patients after massive transfusions. It depends on the ac-
tivation of proinflammatory cytokines®®. The severity of
TRALI varies, and mild forms may not be diagnosed cor-

rectly®®.

CASE REPORT

A 38-year-old female patient with acute myeloid leukae-
mia (AML) (A.W.,, medical case record number 2013-2820)
was admitted to the Department of Internal Diseases and
Haematology for continuation of treatment of the underly-
ing disease. After admission, the patient complained about
nausea, dizziness and general weakness experienced for
several days. The medical history was unremarkable. On
physical examination, skin paleness was observed. Apart
from this, no other abnormalities were noted. The general
condition was assessed as good. The results of laboratory
tests at admission: WBC 0.80 x 10°/L; RBC 2.67 x 10"%/L;
Hb 7.8 g/dL; HCT 22%; MCV 8.4 fl; MCH 29.3 pg; MCHC
35.0 g/dL; RDW 15.1%; PLT 20 x 10°/L. Due to reported in-
tolerance of physical exercise, transfusion of 2 units of leu-
kodepleted red cells concentrate was ordered after ensuring
compatibility in a cross-matching test. RBCs were trans-
fused without any adverse reactions. In the subsequent
days of hospitalisation, transfusion of apheresis, irradiated
platelets suspended in PAS (platelet additive solution) was
performed due to platelet count (19 x 10°/L) and planned
central venous catheterisation. The transfusion proceeded
without complications. On the third day of hospitalisation,
the patient received chemotherapy (Ida+Vep+Ara-C reg-
imen). On the seventh day after chemotherapy, complete
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wzbogacajacy); bez powiklan. W trzecim dniu pobytu
w szpitalu chorej podano chemioterapie w schemacie Ida-
+Vep+Ara-C. Siodmego dnia po chemioterapii obserwo-
wano obnizenie parametréw morfologicznych: Hb 6,9 g/dl;
HCT 19%; RBC 2,18 g/dl i plytki krwi 7 x 10%/1. Zdecydo-
wano o kolejnych przetoczeniach 2 j. koncentratu krwinek
czerwonych po zgodnej probie serologicznej i koncentra-
tu krwinek plytkowych zlewanego z 5 j. krwinek pocho-
dzacych z krwi pelnej, ubogoleukocytarnego i po redukcji
czynnikow patologicznych. Przetoczenie bez reakcji ubocz-
nych. Trzy dni po przetoczeniu i w ésmym dniu po chemio-
terapii chora zagoraczkowata do 38°C, ponadto stwierdzono
uszkodzenie blony sluzowej dzigsel. Do leczenia wlaczono
Biotum i wankomycyne, zalecono nystatyne i Dentosept do
plukania jamy ustnej. Pobrano krew do badania bakterio-
logicznego, wymieniono wklucie centralne i wykonano po-
siew z konicdwki wymienianego cewnika. Wszystkie po-
siewy jalowe. Trzeciego dnia antybiotykoterapii z powodu
utrzymujacej sie goraczki do 38°C i dreszczy odstawiono
Biotum i wlgczono do leczenia Tienam. Chora nadal go-
raczkowata do 38°C, dodatkowo skarzyla sie na bol w rzucie
krtani/dolnej czeéci gardta, nasilajacy sie podczas przetyka-
nia, oraz uczucie pieczenia powiek. W badaniu przedmioto-
wym: pacjentka w stanie ogélnym do$¢ dobrym, nadal go-
raczkujaca mimo modyfikacji leczenia. Ci$nienie tetnicze
120/80 mm Hg, czynno$¢ serca miarowa 89/min, satura-
cja O, 99%; szmer pecherzykowy prawidlowy nad oboma
polami ptuc, bez $wistow, furczer. W badaniu rentgenow-
skim (RTG) stwierdzona plytka niedodmy u podstawy pra-
wego pluca. W badaniach laboratoryjnych Hg 8,8 g/dl;
HCT 25%; RBC 3,10 x 10'%/1; WBC 0,46 x 10°/1; plytki
krwi 14 x 10%/1. Z powodu niskiej liczby krwinek plytko-
wych i dodatkowo utrzymujacej si¢ wysokiej temperatury
ciala oraz ryzyka krwawienia zlecono przetoczenie 1 pre-
paratu koncentratu krwinek ptytkowych. Do przetoczenia
przygotowano krwinki ptytkowe z aferezy, napromienio-
wane i po redukcji czynnikéw patogennych. Okoto 1 go-
dziny po rozpoczeciu przetoczenia chora zglosila nagly bol
w klatce piersiowej i dusznoéé. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono niedotlenienie z saturacja O, 65%, obnizenie
ciénienia tetniczego do wartosci nieoznaczalnych, tachykar-
di¢ - 120 uderzen/min. W badaniu elektrokardiograficznym
bez $wiezych zmian niedokrwiennych, brak réwniez obja-
wow niewydolno$ci serca, poczatkowo brak tez zmian ostu-
chowych nad polami ptucnymi. W wykonanym RTG ptuc
obserwowano rozlane zmiany §rédmiazszowe w obu ptu-
cach, bez powigkszenia sylwetki serca. Po zastosowaniu tle-
noterapii, nawodnieniu oraz podaniu Hydrocortisonum
i amin presyjnych objawy stopniowo si¢ wycofaly. Zgto-
szono reakcje poprzetoczeniowg do Zakladu Transfuzjolo-
gii Klinicznej WIM, postepujac wedlug przyjetej procedu-
ry. Dodatkowo pobrano probki krwi do badania w kierunku
przeciwciatl antyleukocytarnych i antygranulocytarnych.
Zgloszono réwniez podejrzenie TRALI do Regionalne-
go Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bialym-
stoku w celu wykonania badan u dawcy przetoczonego
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blood count parameters were observed to have decreased:
Hb 6.9 g/dL; HCT 19%; RBC 2.18 g/dL and platelets
7 x 10°/L. Decisions about further transfusions were made:
2 units of cross-matched RBCs concentrates as well as leu-
kodepleted and pathogen-reduced platelets pooled from
5 units of whole blood. No adverse reactions occurred.
Three days after transfusion and on the eighth day after
chemotherapy, the patient developed temperature up to
38°C, and gingival mucosa lesions were observed. Treat-
ment was extended to include Biotum and vancomycin, ny-
statin was recommended and Dentosept was given to rinse
the oral cavity. Blood was sampled for bacteriological ex-
amination, the central catheter was changed and tip culture
of the removed catheter was conducted. All cultures were
negative. On the third day of antibiotic therapy, Biotum
was discontinued and Tienam was started due to persisting
temperature up to 38°C and shivers reported patient by the
patient. Body temperature up to 38°C still persisted. More-
over, the patient complained about pain in the larynx/low-
er pharynx which intensified upon swallowing and eyelid
burning sensation. On physical examination, the patient’s
condition was assessed as relatively good. Raised tempera-
ture persisted despite treatment modification. Blood pres-
sure: 120/80 mm Hg, regular heart rate: 89/min, O, satura-
tion: 99%; vesicular murmur was normal above both lung
fields, without wheezing or crackles. Radiography revealed
an atelectasis plate at the base of the right lung. Laborato-
ry findings were as follows: Hg 8.8 g/dL; HCT 25%; RBC
3.10 x 10"%/L; WBC 0.46 x 10°/L; platelets 14 x 10°/L. Due
to low platelet count, persisting high temperature and risk
of bleeding, another transfusion of 1 platelet concentrate
was ordered. Apheresis, irradiated and pathogen-reduced
platelets were prepared. About 1 hour after transfusion,
the patient complained about sudden chest pain and dys-
pnoea. Physical examination revealed hypoxia with O, sat-
uration of 65%, decline in blood pressure to undetectable
values and tachycardia of 120 beats per minute. Electrocar-
diography showed no fresh ischaemic changes and no signs
of cardiac failure. Initially, lung field auscultation revealed
no changes. Chest X-ray showed diffuse interstitial chang-
es in both lungs without change of heart size and shape.
Following oxygen therapy, hydration and administration
of Hydrocortisonum and pressure amines, the symptoms
gradually subsided. The transfusion-related reaction, as ne-
cessitated by the procedure, was reported to the Depart-
ment of Clinical Transfusiology of the Military Institute of
Medicine. Additionally, blood samples were drawn for an-
ti-HLA and anti-HNA antibody analyses. A suspicion of
TRALI was also reported to the Regional Blood Donation
and Blood Transfusion Centre in Bialystok, Poland, in or-
der to conduct tests in the donor of the transfused prod-
uct. On the next day, the patient presented haematuria and
platelet count dropped to 1 x 10°/L. The patient was giv-
en solumedrol and 1 apheresis, pathogen-reduced platelet
concentrate was transfused without complications. In the
morning hours, an episode of raised temperature up to
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preparatu. Nastepnej doby u chorej zaobserwowano krwio-
mocz, a oznaczona liczba plytek krwi wynosita 1 x 10°/1. Pa-
cjentce pod ostong Solu-Medrolu przetoczono 1 preparat
koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy i po redukcji pa-
togenow; bez powiklan. W godzinach porannych zaobser-
wowano epizod wzrostu cieploty ciata do 39°C. Parametry
hemodynamiczne stabilne. Skora i §luzéwki bez cech $wie-
zej skazy. Nad polami ptucnymi utrzymywaly sie trzeszcze-
nia, szczegdlnie nasilone u podstawy obu pluc. Dziesi¢¢ dni
po obserwowanej reakcji poprzetoczeniowej, z powodu licz-
by plytek krwi 9 x 10°/ul, zdecydowano o kolejnym profi-
laktycznym przetoczeniu koncentratu krwinek ptytkowych
z aferezy i po redukcji patogendw. Nastepnego dnia chora
w stanie stabilnym, z utrzymujacym sie suchym kaszlem.
Badanie przedmiotowe: pacjentka wydolna kragzeniowo
i oddechowo. Nad polami ptucnymi wystuchiwane trzesz-
czenie u podstawy. Otrzymane wyniki badan w kierunku
obecnoéci przeciwcial antyleukocytarnych i antygranulocy-
tarnych zaréwno u dawcy, jak i biorcy ujemne.

OMOWIENIE

Ostre uszkodzenie pluc jest malo specyficznym rozpozna-
niem i moze mie¢ bardzo rézna etiologie. Przyczyna uszko-
dzenia zwykle bywa zaaspirowanie tresci zotadkowej, za-
palenie pluc, rozlegly uraz, posocznica, ostre zapalenie
trzustki, anafilaksja i przetaczanie sktadnikéw krwi®.
Pojawienie si¢ TRALI opisywane jest po przetoczeniach
wszystkich skladnikow krwi, szczegélnie tych zawieraja-
cych osocze. Czesto$¢ wystepowania TRALI ocenia sie
na 1/432 000 do 1/88 000 przetoczen; wystepuje u 0,08
15,1% chorych, u ktérych dokonano przetoczenia sktadni-
kéw krwi, lub moze wystapi¢ po przetoczeniu 0,01-1,12%
jednostek krwi®”. Réznice w ocenie czestosci wystepo-
wania wynikaja z réznych definicji TRALI®. Aktualnie
US National Heart, Lung, and Blood Institute definiuje go
jako: 1) nagle pojawiajace si¢ ostre objawy; 2) hipoksemie
(Pa0,/Fi0, <300 lub SpO, <90%); 3) obustronne nacieki
pluc w obrazie radiologicznym bez objawdw niewydolno-
$ci lewej komory i 4) brak innych czynnikéw ryzyka ostre-
go uszkodzenia ptuc®.

Patogeneza tej reakeji poprzetoczeniowej nie jest do konca
poznana, lecz wiadomo, ze kluczowg role w jej powstaniu
odgrywaja granulocyty/neutrofile. W wigkszej liczbie znaj-
duja sie one w plucach, petnigc funkcje obronng przed mi-
kroorganizmami. Neutrofile, ktorych aktywno$¢ zostala za-
inicjowana, reaguja bardzo silnie na kolejne bodzce. Na tej
obserwacji opiera si¢ model patogenezy TRALI. Przetoczo-
ne ze skfadnikami krwi przeciwciata antyleukocytarne re-
aguja z granulocytami/neutrofilami chorego i aktywuja je.
W nastepstwie dochodzi do uwolnienia z granulocytow cy-
tokin (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), enzyméw proteolitycznych
i reaktywnych zwigzkow tlenu, co doprowadza do uszko-
dzenia $rodblonka naczyn i przesigkania naczyn wlosowa-
tych ptuct®. Ten rodzaj TRALI nazywamy nieimmunolo-
gicznym. Z kolei TRALI o charakterze immunologicznym
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39°C was observed. Haemodynamic parameters were sta-
ble. The skin and mucous membranes showed no signs of
fresh changes. Rales above lung fields persisted; they were
particularly intensive at the base of both lungs. Ten days af-
ter the transfusion-related reaction, it was decided to con-
duct another prophylactic apheresis and pathogen-reduced
platelet transfusion due to platelet count of 9 x 10°*/uL. On
the following day, the patient was stable with persisting dry
cough. On physical examination, the patient was cardiovas-
cularly and respiratorily stable with rales above the lung fields
at the bases. The results of tests for anti-HLA and anti-HNA
antibodies were negative in both the donor and recipient.

DISCUSSION

Acute lung injury is a poorly specific diagnosis and its aeti-
ology can vary. Injury is usually caused by aspiration of gas-
tric contents, pneumonia, massive trauma, sepsis, acute pan-
creatitis, anaphylaxis and blood component transfusion®.
TRALI has been reported to occur after transfusion of
all blood components, particularly those containing plas-
ma. The prevalence of TRALI is estimated at 1/432,000 to
1/88,000 transfusions. It is diagnosed in 0.08-15.1% of pa-
tients after blood component transfusion or after transfu-
sion of 0.01-1.12% of blood units®”. These differences re-
sult from various definitions of TRALI®. Currently, the
US National Heart, Lung, and Blood Institute defines it as:
1) sudden acute symptoms; 2) hypoxaemia (PaO,/FiO, <300
or Sp0O, <90%); 3) bilateral lung changes in an X-ray image
with no signs of left ventricular failure; and 4) no other risk
factors for acute lung injury®.

The pathogenesis of this transfusion-related reaction
is not entirely clear. It is known, however, that the key
role is played by granulocytes/neutrophils. Their greater
numbers are found in the lungs where they protect them
against pathogens. Activated neutrophils react intensive-
ly to subsequent stimuli. This observation is the basis for
the model of TRALI pathogenesis. Anti-HLA antibodies
transfused with blood components react with patient’s
granulocytes/neutrophils and activate them. As a result,
granulocytes release cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a),
proteolytic enzymes and reactive oxygen species, thereby
leading to endothelial damage and pulmonary capillary
leak®?). This type is referred to as non-immune TRALL
Immune TRALI however, is induced by antibodies in do-
nor plasma‘'?). In approximately 80% of transfusion-relat-
ed lung injury cases, diagnostic tests show the presence of
antibodies against leukocytes!!-'». Moreover, it has also
been reported that antibodies detected in patients which
react with leukocytes in the transfused blood component
also play a certain role. This mechanism is currently seen
more rarely since leukodepleted products are more and
more often used®!?.

Antibodies that participate in TRALI development can
act against class I and II human leukocyte antigens (HLA)
as well as against specific human neutrophil antigens
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wywolywane jest przez przeciwciala znajdujace si¢ w oso-
czu dawcow!'”. W okoto 80% przypadkéw poprzetoczenio-
wego uszkodzenia ptuc badania diagnostyczne wykazuja
obecno$¢ przeciwciat do leukocytéw!-1¥. Opisywano tez
udzial przeciwcial, ktére wykryto u chorych, a ktére reagu-
ja z leukocytami obecnymi w przetoczonym skiadniku krwi.
Ten ostatni mechanizm jest obecnie rzadziej spotykany, po-
niewaz coraz cze¢sciej w leczeniu stosuje sie zubozone w leu-
kocyty sktadniki krwi®'?.

Przeciwciata uczestniczace w powstaniu TRALI mogg by¢
skierowane do antygenow leukocytarnych (HLA) klasy I,
klasy II oraz do swoistych antygenéw granulocytarnych
(HNA). Aglutynuja one komorki, ktore nosza odpowied-
nie antygeny lub przynajmniej si¢ z nimi wiaza, co po-
woduje dalsza kaskade zjawisk immunologicznych®'%!2,
Autorzy nie wykazali, dlaczego przeciwciata o niekto-
rych swoistosciach, np. anty-HLA-A2, anty-HLA-B12 oraz
anty-HNA-3a, czesciej niz inne sg odpowiedzialne za po-
przetoczeniowe uszkodzenie ptuc®'?. Przeciwciala skiero-
wane do antygenéw HLA klasy II nie reaguja z granulocy-
tami z powodu braku tych antygenéw na komorkach. Moga
jednak spowodowac¢ wystapienie TRALIL, poniewaz reaguja
z monocytami i aktywujg je. Zaktywowane monocyty wy-
dzielaja prozapalne cytokiny, ktdre z kolei aktywuja granu-
locyty!?.

TRALI rozpoznaje si¢ na podstawie objawéw klinicz-
nych i ich zwigzku z przetoczeniem sktadnika krwi. Ba-
dania diagnostyczne maja na celu poszukiwanie przeciw-
ciat antyleukocytarnych w przetoczonych sktadnikach krwi
lub/i u biorcy krwi.

Testem do wykrywania przeciwcial anty-HLA wiazacych
dopelniacz jest test limfocytotoksyczny (lymphocytotoxicity
test, LCT). Metoda ta wykrywane sg przeciwciata klasy IgM
iIgG skierowane do antygenow HLA, gléwnie klasy I. Zgod-
nie z zaleceniami International Society of Blood Transfu-
sion (ISBT Working Party on Granulocyte Immunobiology)
z testem limfocytotoksycznym powinno wykonac sie test do
wykrywania przeciwcial anty-HLA niewiazacych dopelnia-
cza®®. Natomiast do wykrywania przeciwcial antygranulo-
cytarnych rekomendowany jest test aglutynacji (granulocyte
agglutination test, GAT) oraz test immunofluorescencyjny
(granulocyte immunofluorescence test, GIFT)!>'%), Wyniki
dodatnie uzyskane w wymienionych testach powinny zo-
sta¢ potwierdzone przy uzyciu testu immunoenzymatycz-
nego (monoclonal antibody immobilization of granulocyte
antigens, MAIGA)"®. W praktyce klinicznej obecnos¢ prze-
ciwcial antyleukocytarnych lub skierowanych przeciwko
granulocytom potwierdza rozpoznanie TRALI o podtozu
immunologicznym i wymusza w przypadku dalszych prze-
toczen sktadnikéw krwi odpowiedni ich dobdr.

Zgodnie z postanowieniem ISBT Working Party on Hae-
movigilance, International Haemovigilance Network
z 2011 roku do postawienia diagnozy TRALI nie jest ko-
nieczne wykrycie obecnosci przeciwcial antyleukocy-
tarnych — powinna si¢ ona opiera¢ przede wszystkim
na obrazie klinicznym®”. Nalezy jednak podkresli¢, ze
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(HNA). They agglutinate, or at least bind with cells that car-
ry adequate antigens, thereby initiating a further cascade of
immune phenomena®!®1?, Authors have not demonstrat-
ed why certain specific antibodies, e.g. anti-HLA-A2, an-
ti-HLA-B12 and anti-HNA-3a, are responsible for trans-
fusion-related lung injury more frequently than other
antibodies®'¥). Antibodies against HLA class 2 antigens do
not react with granulocytes due to the lack of these anti-
gens on cells. However, they can induce TRALI since they
react with monocytes and activate them. Active monocytes
release proinflammatory cytokines which, in turn, activate
granulocytes!'?.

TRALI is diagnosed on the basis of clinical signs and their
relationship with blood component transfusion. The aim
of diagnostic tests is to search for anti-HLA antibodies in
transfused blood components and/or in the recipient.

A test used to detect complement-binding anti-HLA anti-
bodies is a lymphocytotoxicity test (LCT). It is used to de-
tect IgM and IgG antibodies against mainly HLA class 1
antigens. According to the recommendations of the Inter-
national Society of Blood Transfusion (ISBT Working Par-
ty on Granulocyte Immunobiology), a lymphocytotoxici-
ty test should be conducted together with a test to detect
non-complement-binding anti-HLA antibodies"®). Anti-
neutrophil antibodies can be detected with a granulocyte
agglutination test (GAT) and granulocyte immunofluores-
cence test (GIFT)!>19, Positive results of these tests should
be verified using monoclonal antibody immobilization of
granulocyte antigens (MAIGA)". In clinical practice, the
presence of anti-HLA or anti-HNA antibodies confirms im-
mune TRALI and forces adequate selection of blood com-
ponents in further transfusions.

According to the statement of the ISBT Working Party
on Haemovigilance, International Haemovigilance Net-
work from 2011, the detection of anti-HLA antibodies is
not necessary to make a diagnosis of TRALI - the diag-
nosis should be primarily based on the clinical picture!'?”.
It must be emphasised, however, that published guidelines
do not allow for not performing leukocyte antibody tests,
which are significant in the prevention of transfusion-re-
lated reactions.

TRALI prophylaxis encompasses three aspects: 1) selecting
blood and blood component donors; 2) modifying condi-
tions in which blood components are prepared; and 3) lim-
iting blood component transfusions in clinical practice.
Commonly disqualified donors are those that have been
HLA immunized during their prior blood transfusions
or pregnancy. The frequency of donor immunization af-
ter transfusion is 1-12%, and after pregnancy: 15-26%"%.
The American Association of Blood Banks (AABB), in their
guidelines from 2014, recommend that plasma and whole
blood should be collected from males and nulliparas or
from pregnant women and multiparas in whom no anti-
HLA antibodies are detected prior to donation!**. Previ-
ous observations of such management demonstrated a re-
duction of TRALI cases from 2.57 in 2006 to 0.81 in 20092,
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opublikowane wytyczne nie zwalniajg z wykonywania ba-
dan w kierunku obecnosci przeciwcial antyleukocytarnych,
co jest istotne w profilaktyce reakcji poprzetoczeniowe;.
Profilaktyka TRALI obejmuje trzy aspekty: 1) kwalifikacje
dawcow krwi i jej sktadnikow; 2) modyfikacje warunkow
przygotowania skladnikéw krwi; 3) ograniczenie przeto-
czen sktadnikéw krwi w praktyce klinicznej.

Powszechnie dyskwalifikowani sg dawcy, ktorzy ulegli im-
munizacji antygenami HLA podczas przebytego w prze-
szlosci przetoczenia krwi lub cigzy. Czestos¢ immuniza-
cji u dawcow po przetoczeniu wynosi 1-12%, a w wyniku
przebytej ciazy 15-26%®. American Association of Blood
Banks (AABB) w wytycznych z 2014 roku zaleca, aby oso-
cze i krew pelng pobiera¢ od mezczyzn oraz kobiet, ktére
nie rodzity, lub bedacych w ciazy i wielorédek, u ktérych
w badaniach wykonanych przed pobraniem nie stwierdzo-
no obecnosci przeciwciat anty-HLA®?. Wczeéniejsze ob-
serwacje takiego postepowania potwierdzily spadek liczby
przypadkéw TRALI z 2,57 w 2006 do 0,81 w 2009 roku®'?.
Wprowadzone standardy budza kontrowersje, poniewaz se-
lekcja dawcow powodujaca wykluczenie dawcow, u ktorych
wykonano w przeszlosci przetoczenia krwi, lub kobiet wie-
lorédek moze prowadzi¢ do znacznego ograniczenia liczby
donacji krwi®. Ponadto badania wskazuja, Ze u 1-7% 0s6b
wystepuja przeciwciata anty-HLA bez alloekspozycji na an-
tygeny HLA. Przyczyna tego zjawiska nie jest znana; praw-
dopodobnie moze by¢ ono wynikiem szczepien albo prze-
bytych infekgji bakteryjnych lub wirusowych®@?.
Leukoredukcja prowadzi do zmniejszenia liczby leukocy-
tow w sklfadnikach krwi i zmniejsza synteze cytokin pro-
zapalnych. Ogranicza to mozliwos¢ wystapienia TRALI
o charakterze nieimmunologicznym, zmniejsza si¢ bowiem
ryzyko alloimmunizacji biorcy antygenami leukocytéw
i ekspozycje granulocytéw na cytokiny!'®).

Badania Sillimana i wsp. wykazaly, ze leukoredukcja tyl-
ko w niewielkim stopniu zmniejsza stezenie zwigzkow li-
pidowych, takich jak lizofosfatydylocholina (LPC), odpo-
wiedzialnych za powstawanie TRALI. Wobec tego nie do
konica zabezpiecza chorych przed nieimmunologiczng po-
stacig reakcji®.

Ryzyko leczenia sktadnikami krwi jest trudne do ustale-
nia; czgsto nie mozna go przewidzie¢. Zalezy ono od ro-
dzaju przetaczanego skfadnika, jego objetosci oraz stanu
klinicznego chorego. Pozostaje niedoceniane przez wielu
klinicystow. Z tych wzgledéw podstawowg zasadg leczenia
sktadnikami krwi jest ich stosowanie jedynie w sytuacjach
koniecznych i uzasadnionych.
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However, these standards are controversial since donor se-
lection that excludes donors with histories of transfusion
or multiple childbirths can lead to a considerable reduction
in blood donation®’. Moreover, studies indicate that 1-7%
of people have anti-HLA antibodies without allo-exposure
to HLA antigens. The cause of such a phenomenon is un-
known. Perhaps, it can be associated with vaccination or
previous bacterial or viral infections®?.

Leukodepletion leads to a decrease in the number of leu-
kocytes in blood components and restricts the synthesis of
proinflammatory cytokines. This limits the risk of non-im-
mune TRALI since the possibility of recipient HLA alloim-
munization and exposure of granulocytes to cytokines re-
duces as well1®.

The studies conducted by Silliman et al. have shown that
leukoreduction only slightly decreases the concentration of
lipid compounds responsible for TRALLI, such as lysophos-
phatidylcholine (LPC). Therefore, it does not provide full
protection against the non-immune form of TRALI®.
The risk of blood component therapy is difficult to esti-
mate and, frequently, cannot be predicted. It depends on
the type of blood component, its volume and patient’s clin-
ical condition. It still remains underestimated by many cli-
nicians. That is why the basic principle in blood compo-
nent therapy is its implementation only when absolutely
necessary.
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