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TRALI, nadal rzadko rozpoznawane, a jeszcze
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Streszczenie

Wistep. Ostra poprzetoczeniowa niewydolno$¢ oddechowa (TRALI) jest czestym, jednak wciaz rzadko rozpo-
znawanym i zgtaszanym powiklaniem poprzetoczeniowym. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania TRALI siega od
0,08 do 15,1% pacjentdw, u ktorych przetaczano preparaty krwiopochodne. Do typowych objawdw zespotu nalezg
niekardiogenny obrzek ptuc, hipoksemia, ktére pojawiaja sie w trakcie lub do 6 godzin po transfuzji. W przy-
padku prawidtowej diagnozy i wprowadzenia odpowiedniego leczenia u blisko 80% pacjentéw objawy cofaja sie
w ciagu 48-96 godzin. Opis przypadku. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie problemu diagnostycznego
zwigzanego z rozpoznawaniem TRALIL sposobow leczenia oraz metod zapobiegania wystapienia tego powiklania.
Przedstawiony przypadek kliniczny prezentuje typowe objawy TRALI oraz zastosowanie nowych metod monito-
rowania i leczenia. Anestezjologia i Ratownictwo 2016; 10: 310-316.

Stowa kluczowe: TRALIL, powiktania poprzetoczeniowe, prokalcytonina, linie B, ELWI
Abstract

Background. Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is a common complication, but still under-reported
and under-diagnosed syndrome. The frequency associated with TRALI is estimated between 0.08 and 15.1%. The
typical clinical presentation includes acute respiratory distress syndrome characterized by hypoxemia and non-
-cardiogenic pulmonary edema, which occurs during or within 6 hours. Approximately 80% of patients recover
during 48-96 hours, whenever the proper diagnosis and treatment were established. Case report. The aims of this
study are to describe diagnostic problems associated with recognition of this syndrome, ways to prevent the onset
of this disease and the treatment of TRALI. The presented case report shows the typical manifestation of TRALI
syndrome, but new methods of monitoring and treatment were implemented. Anestezjologia i Ratownictwo 2016;
10: 310-316.
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Wstep

Ostra poprzetoczeniowa niewydolno$¢ oddechowa
(TRALI - transfusion related acute lung injury) nalezy
do odczynéw zwigzanych z podazg preparatéw krwio-
pochodnych. Po raz pierwszy to powiklanie zostalo
opisane przez Barnard’a w 1951 r. [1]. Objawy zwigzane
sg z transfuzjg wszystkich sktadnikéw krwi, jednak
najczeéciej pojawiaja sie w wyniku podania $wiezo
mrozonego osocza (FFP) lub koncentratu krwinek
plytkowych (KKP) [2]. Wedlug kryteriéw ustalonych
na konferencji w Toronto w 2004 r. (tabela I), aby
rozpozna¢ TRALI nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
ostrej niewydolnosci oddechowej (ONO) oraz kar-
diogenny obrzek ptuc. Typowy przebieg tego zespotu
obejmuje wystapienie ONO w krotkim odstepie
czasu (do 6 godzin) od przetoczenia preparatéow
krwiopochodnych, a niekiedy réwniez w trakcie
transfuzji. Jednak opisywane sa przypadki wysta-
pienia TRALI nawet po kilkudziesi¢ciu godzinach
[3,4]. Dodatkowymi objawami diagnostycznymi tego
zespolu sa spadek wysycenia krwi tetniczej w tlen
(SpO,) ponizej 90% (bez tlenoterapii) oraz obustronny
obrzek ptuc.

TabelaI. Kryteria rozpoznania TRALI
TableI. TRALI diagnostic criteria
1.ALI

a) nagty poczatek

b) hipoksemia: PaO,/FiO, < 300, lub
SpO, < 90% bez tlenoterapii, lub inne
kliniczne dowody hipoksemii

c) obustronny obrzek ptuc RTG klatki
piersiowej

d) brak dowodéw na przecigzenia lewego
przedsionka (cisnienie zaklinowania tetnicy
ptucnej (PAOP) <18mmHg lub osrodkowe
cisnienie zylne (CVP) = 15mmHg)

2.Niestwierdzone ALI przed transfuzja

3.Wystgpienie podczas lub w ciggu 6 godzin
od transfuzji

4.Brak zwigzku z innymi czynnikami ryzyka
ALl

Podczas konferencji w Toronto podzielono zesp6t
TRALI na trzy kategorie: Podejrzane (Suspected
TRALI), Mozliwe (Possible TRALI) oraz OpdZznione
(Delayed TRALI) [5]. Z duzym prawdopodobienstwem
mozemy podejrzewaé TRALI w przypadku spetnienia
wszystkich podstawowych kryteriéw (tabela I), w tym
wystapienia tego zespolu w trakcie 6 godzin od prze-
toczenia produktow krwiopochodnych. Jezeli istnieja
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dodatkowe czynniki ryzyka ostrego uszkodzenia ptuc
(ALI), takie jak: zapalenie ptuc, aspiracja, stluczenie
pluc, wstrzas, rozlegle oparzenie, ostre zapalenie
trzustki, rozpoznajemy Mozliwe TRALI. Wystapienie
tego zespolu po 6 godzinach od przetoczenia krwi
(z reguty do 72 godzin) definiujemy jako Opdznione
TRALI. W przypadku prawidlowego rozpoznania
oraz wdrozenia wlasciwego leczenia, u 80% pacjentéw
objawy cofaja sie w ciagu 48-96 godzin [6].

TRALI nadal stanowi wiodacg przyczyne zgonow
w wyniku powiklan poprzetoczeniowych, zaraz po
zakazeniach wirusowych i powiktaniach hemolitycz-
nych [4]. Gléwnym powodem wydaje si¢ by¢ niska
rozpoznawalnos$¢ tego zespotu. Przyczynami tego
stanu jest z reguly kilkugodzinny odstep czasowy od
podazy preparatéw krwiopochodnych, a wystapie-
niem pierwszych objawéw. Wielokrotnie pogorszenie
stanu pacjenta taczone jest z przebiegiem choroby
podstawowej. W wielu przypadkach, stwierdzenie
TRALI jest rozpoznaniem z wykluczenia innych
bardziej typowych przyczyn niewydolnosci oddecho-
wej. W Polsce brak jest nawet szacunkowych danych
dotyczacych czestos$ci wystepowania TRALI, pomimo
obowiazku zglaszania przypadkéw tego zespotu [7].
Dane dostepne z literatury zagranicznej przedstawiaja
duzg rozbieznoé¢ w rozpoznawaniu TRALI siegajaca
od 0,08 do 15,1% pacjentéw, u ktérych przetaczano
preparaty krwiopochodne, a $miertelno$é w przypadku
rozwiniecia pelnoobjawowego zespolu moze wynosi¢
nawet 10% [8-11].

Celem niniejszej pracy jest zaprezentowanie przy-
padku klinicznego oraz przeglad aktualnego pismien-
nictwa dotyczacego problemu rozpoznawania, leczenie
i zapobiegania TRALL

Opis przypadku

Pacjentka, lat 56, zostala przyjeta do Oddziatu
Intensywnej Terapii (OIT) w szpitalu klinicznym
z powodu szybko narastajacej niewydolnosci odde-
chowej. 12 dni wczesniej wykonano u chorej zabieg
histerektomii wraz z usunieciem przydatkéw z powodu
raka szyjki macicy. Operacja przebiegala bez powiklan,
jednak ze wzgledu na niedokrwisto$¢, w 11 dobie
pooperacyjnej chorej przetoczono dwie jednostki
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) oraz dwie
jednostki FFP. Do istotnych informacji uzyskanych od
pacjentki w trakcie wywiadu nalezalo jej uzaleznienie
od alkoholu i papieroséw.
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Przy przyjeciu do OIT wystepowala dusznosc,
tachykardia (120/min), tachypnoe (30-40 oddechow
na minute). Natychmiast wdrozono wentylacje mecha-
niczng nieinwazyjna (NIV) z uzyciem maski peino-
twarzowej (FiO,-0,5; PEEP-10; PS-7). W wykonanym
przytézkowo zdjeciu klatki piersiowej stwierdzono
w obu polach ptucnych liczne plamiste zageszczenia
migzszowe, najbardziej nasilone w okolicach przywne-
kowych, mogace odpowiadaé pecherzykowemu obrze-
kowi ptuc (rycina 1). Badanie korelowalo pozytywnie
z obrazem uwidocznionym w USG (rycina 2). Wyniki
badan dodatkowych nie wskazywaly na tto infekcyjne
(rycina 3). Z tego powodu pacjentka nie otrzymata
antybiotyku. Przez caly okres pobytu w oddziale
chora byla przytomna, a umiarkowang sedacje zapew-
niono ciagtym wlewem deksmedetomidyny (Dexdor).
W trakcie pobytu monitorowane byly parametry
hemodynamiczne chorej, w tym pozanaczyniowa woda
plucna (ELWTI) (rycina 4). Pacjentka byta wentylowana
przez wiekszo$¢ doby (nawet do 20/24 h) z krétkimi
przerwami na przyjmowanie plynéw i positkéw. W 5
dobie hospitalizacji stwierdzono znaczng poprawe kli-
niczna stanu pacjentki, a badanie radiologiczne wyka-
zalo regresje zmian i znaczne zmniejszenie zageszczen
miazszowych (rycina 5). W siédmej dobie pobytu
w OIT pacjentke przytomna, stabilng krazeniowo
ioddechowo przekazano do kliniki macierzystej celem
kontynuowania leczenia specjalistycznego.

Zdjecie AP klatki piersiowej w dniu

Rycina 1.
przyjecia chorej do OIT
Figure 1. AP chest X-ray on the day of ICU

admission

312

Nauka praktyce / Science for medical practice

Rycina 2. Linie B w badaniu ultrasonograficznym
phuc
Figure 2. B-lines in lung ultrasonography
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Rycina 3. Zmiany stezenia prokalcytoniny
w kolejnych dniach pobytu w OIT

Figure 3. Procalcitonin values during ICU treatment
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Rycina 4. Zmiany pozanaczyniowej wody plucnej
w trakcie leczenia pacjentki
Extravascular lung water values during

patient’s treatment

Figure 4.
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Rycina 5 Zdjecie AP klatki piersiowej w 5 dobie
pobytu chorej w OIT
Figure 5. AP chest X-ray on the 5th day of ICU stay

Omowienie

= Rozpoznanie TRALI

Istniejg dwie gléwne teorie dotyczace patogenezy
TRALI - zwigzane z przeciwcialami oraz niezwiazane
z przeciwciatami - ale w obu podkreséla sie kluczowg
role neutrofili [5,6,8]. W wyniku aktywacji neutrofili
dochodzi do wyrzutu reaktywnych form tlenu oraz
proteaz, co powoduje uszkodzenie bariery wlosnicz-
kowej, a w konsekwencji obrzek ptuc.

Wedtug pierwszej teorii patogeneza TRALI
zwigzana jest z obecnoscig przeciwcial skierowanych
przeciwko antygenom ukladu zgodnosci tkankowej
(HLA - human leukocyte antigen) klasy I oraz II,
a takze przeciwko innym antygenom leukocytarnym,
np. ludzkim antygenom neutrofilowym (HNA, human
neutrophil antigens). W wigkszosci przypadkow
przeciwciata pochodza z krwi dawcy. Reakcja antygen-
-przeciwciato powoduje leukoaglutynacje. Powstale
kompleksy immunologiczne ulegaja filtracji w fozysku
plucnym. Nastepuje aktywacja uktadu dopetniacza
i neutrofili oraz uwolnienie mediatoréw zapalnych.
Sekwestracja i aktywacja neutrofili w obrebie kapi-
lar powoduje uszkodzenie $rodbtonka wiosniczek,
prowadzac do powstania obrzeku ptuc. Rola stanu
zapalnego w patogenezie TRALI zostata ostatnio
potwierdzona w warunkach eksperymentalnych [12].
Podanie myszom przeciwciat anty-HLA oraz biatka
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C-reaktywnego wywolywalo ten zespél. Podanie
samych przeciwcial nie wigzalo si¢ z powstaniem
TRALI u badanych zwierzat.

TRALI niezwigzane z przeciwcialami, z reguly
wymaga wystapienia dwoch czynnikéw. Pierwszy to
zly stan kliniczny biorcy, a kolejny to udziat akty-
watora znajdujacego si¢ w przetaczanym preparacie
krwiopochodnym dawcy [13,14]. Wéréd rokowniczo
niekorzystnych czynnikéw zwigzanych ze stanem
pacjenta wymienia si¢ m.in. naduzywanie alkoholu,
stan septyczny, choroby watroby, zapalenie trzustki
[8]. Do aktywatoréw powodujacych uszkodzenie
przez neutrofile bariery wlosniczkowej i wywolanie
TRALI naleza cytokiny, lipidy powstale w wyniku
przechowywania preparatéw komoérkowych krwi
oraz rozpuszczalny ligand receptoréw CD40 powstaty
z blony komérkowej plytek krwi.

Niekiedy réwniez u zdrowych pacjentéw, w wyniku
przetoczenia preparatéw krwiopochodnych z bardzo
duzg ilo$ciag aktywatora, moze dojs¢ do wywolania
TRALIL pomimo braku ww. czynnikéw predysponu-
jacych [15].

Potwierdzenie obecno$ci przeciwcial w krwi
dawcy ma na celu wykluczenie tej osoby z puli dawcow.
Przeciwciata anty-HLA IiIT oznaczane sa w wojewddz-
kich centrach krwiodawstwa, a antygranulocytarne
jedynie w Instytucje Hematologii.

Dlatego w rozpoznaniu TRALI kluczowe sg objawy
kliniczne. Dodatkowo pomocne moga by¢ inne para-
metry takie jak badania obrazowe, monitorowanie
hemodynamiczne i niektére badania laboratoryjne.

Poza zdjeciem klatki piersiowej, ktore to badanie
zawarte jest w kryteriach diagnostycznych (tabela I),
coraz bardziej popularna wydaje si¢ ultrasonografia
(USG) klatki piersiowej [16]. Podobnie jak zaprezen-
towano w w/w przypadku klinicznym, USG moze
stanowi¢ dogodne narzedzie przy rozpoznaniu,
a przede wszystkim przy systematycznej ocenie stanu
pacjenta (rycina 2). Badanie to nie naraza chorego na
promieniowanie jonizujace, jak réowniez w przypadku
dostepnosci i umiejetnosci interpretacji przez klini-
cyste obrazu, stanowi dogodna alternatywe dla zdje¢
radiologicznych.

Podstawowa diagnostyka pluc w USG polega
na umiejetnosci uwidocznienia oraz interpretacji
obrazu powstajacego na granicy oplucnej i miazszu
pluc podczas przechodzenia wiazki ultradzwiekow.
Brak ruchu optucnej (objaw §lizgania) oraz powstanie
artefaktow linii B (podobnie jak u opisanej pacjentki)
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naleza do najczestszych patologii w diagnostyce USG
pluc szczegélowo omoéwione w licznych publikacjach
Daniela Lichtenstein’a [17] .

Co wiecej, zastosowanie w OIT monitorowania
hemodynamicznego umozliwia ciagla ocene stanu
wolemii i uktadu krazenia, co utatwia leczenie
pacjentéw, w tym rowniez z TRALIL Wykorzystanie
metody termodylucji przezptucnej przy leczeniu wyzej
opisywanej pacjentki pozwolito na mierzenie ELWI,
ktory to parametr korelowal z ciezkos$cig stanu chorej
(rycina4). Spadek ELWI ponizej 15 ml/kg zwigzany byt
z mozliwo$cig zaprzestania wentylacji nieinwazyjne;j.

W w/w przypadku nie zadecydowano o podazy
antybiotyku. Kluczowym parametrem byto niskie ste-
zenie prokalcytoniny (rycina 3). Parametr ten wydaje
sie znacznie lepiej korelowa¢ z konieczno$cig wpro-
wadzenia leczenia antybakteryjnego niz tradycyjne
oznaczanie poziomu biatka C-reaktywnego (CRP)
(rycina 6) [18,19].

Biatko C-reaktywne (CRP)

Doba pobytu w OIT

Rycina 6. Zmiany wartosci CRP podczas pobytu
w OIT
Figure 6. CRP values during patient’s treatment

Nadal pomocne w diagnostyce TRALI moze by¢
oznaczenie poziomu biatka w plwocinie i poréwna-
nie ze sktadem biatkowym krwi. Badanie to moze
pozwoli¢ na rozréznienie tego zespolu z kardiogennym
obrzekiem ptuc. Na wystgpienie TRALI wskazuje sto-
sunek ilo$ci biatka z plwociny do biatka z osocza krwi
pacjenta przekraczajacy 0,7. W przypadku kardiogen-
nego obrzeku ptuc ilos¢ biatka z plwociny w stosunku
do osocza nie jest wieksza niz 0,5) [4].

Wrystgpieniu TRALI nie musi towarzyszy¢ kil-
kugodzinna przerwa czasowa pomiedzy pierwszymi
objawami, a przetoczeniem preparatow krwiopochod-
nych. Niekiedy zespot ten jest rozpoznawany w trakcie
transfuzji [20]. Odnotowano przypadki wystapienia
zespotu TRALI po przetoczeniu 10-15 ml osocza [21].
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Tym bardziej konieczne wydaje si¢ rzetelne moni-
torowanie pacjentow w trakcie procedury toczenia
preparatow krwiopochodnych.

= Leczenie TRALI

Nie istnieje swoista terapia TRALI. Leczenie tego
zespolu jest objawowe, a skutecznos$¢ zalezy gléwnie
od szybkos$ci rozpoznania i podjecia odpowiednich
dzialan.

Podobnie jak w przypadku innych odczynow
poprzetoczeniowych w razie wystapienia lub podej-
rzenia TRALI nalezy natychmiast przerwaé przeta-
czanie produktéw krwiopochodnych. Kolejny raz
nalezy podkresli¢ koniecznosé¢ réznicowania zespotu
z kardiogennym obrzekiem ptuc, gdyz w przypadku
TRALI (z powodu innego mechanizmu) podawanie
lekéw moczopednych nie jest wskazane [22].

Podstawa leczenia TRALI jest tlenoterapia bierna,
a w przypadku jej nieskutecznosci konieczne moze
by¢ zastosowanie wentylacji mechanicznej, wedlug
niektérych danych nawet w 70% przypadkéw [23].
Ostatnio coraz wiecej faktéw wskazuje na mozliwosé
skutecznego zastosowania NIV, szczegdlnie w grupie
pacjentéw z uposledzong odpornos$cig [24]. Dziatanie
takie zmniejsza konieczno$¢ wytworzenia sztucznego
dostepu do drég oddechowych, a tym samym koniecz-
nos¢ glebokiej sedacji pacjentéw oraz redukuje ilo§¢
powiklan infekcyjnych w tym odrespiratorowego
zapalenia pluc, ktére dotyczy okolo 30% pacjentow
wentylowanych mechanicznie [25].

W leczeniu TRALI nie udowodniono skutecznego
dziatania zadnych lekéw, w tym sterydow, a zastoso-
wanie tlenku azotu rowniez okazalo si¢ nieskuteczne
[26-28]. Nie ma istotnych dowodow przemawiajacych
za skuteczno$cia oksygenacji pozaustrojowej lub
plazmaferezy w leczeniu pacjentéw z rozpoznanym
TRALI [29,30].

= Zapobieganie

Wykazano, ze czesto$¢ powiklan poprzetocze-
niowych w postaci TRALI rosnie, gdy preparaty krwi
pochodzg od wielorddek [22]. Cigza uwazana jest
za gltéwna przyczyne immunizacji. Podczas pierw-
szej cigzy od 4 do 8% kobiet wytwarza przeciwciala
anty-HLA, ale nawet 25% po drugiej, trzeciej ciazy
[31]. W wielu krajach unika sie przetaczania krwi od
kobiet, ktére byly w ciazy wiecej niz jeden raz [32].
Planowany screening dawcéw nie wykazal skutecz-
nosci w wychwyceniu wszystkich 0séb zimmunizo-
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wanych przeciwko HLA [33].

Badania wykazujg ponadto, ze przetaczanie prepa-
ratéw krwi dlugo przechowywanych zwieksza liczbe
incydentow TRALI w zwigzku z powstawaniem w tym
czasie biologicznie aktywnych lipidow, ktére moga by¢
przyczyna schorzenia. Sugeruje sie, ze krotszy czas
przechowywania oraz leukofiltracja, w wyniku ktdrej
usuniete zostalyby przeciwciala leukocytarne z krwi
dawcy, przyczynilyby sie do zmniejszenia wystepo-
wania TRALI a taka strategia, czyli przetaczanie
preparatéw ubogoleukocytarnych jest wykonywana
w wielu krajach [23]. Procedura usuwania leukocytéow
nie chroni jednak biorcy przed biologicznie aktywnymi
lipidami i wedlug niektérych badan nie zmniejsza
ryzyka TRALI [13]. Tlo$¢ biologicznie aktywnych lipi-
déw zwigzana jest gtéwnie z czasem przechowywania
krwi, a w sytuacji cigglego braku preparatéw krwiopo-
chodnych trudno zuzywa¢ wylgcznie $wiezo pobrang
krew. Rozsadnym wyjsciem wydaje si¢ konserwatywne
podejécie do przetaczania preparatéw krwiopochod-
nych, ktére podawane powinny by¢ wyltacznie w sytu-
acjach zagrozenia Zycia [34].

Posumowanie
W przypadku rozpoznania ONO, zesp6t TRALI

zawsze powinien by¢ wziety pod uwage w diagnostyce
roznicowej w razie transfuzji preparatow krwiopo-

Pismiennictwo
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chodnych. Badaniami, ktére moga pozwoli¢ odrézni¢
ten zespo6t od innych przyczyn niewydolnosci odde-
chowej jest badanie PCT, ultrasonografia ptuc oraz
monitorowanie hemodynamiczne metoda termodylucji
przezptucnej. Takie postepowanie moze pozwoli¢ na
zaniechanie niepotrzebnej antybiotykoterapii i gene-
rowanie szczepdw bakterii wielolekoopornych, ktore
stanowia rosnace zagrozenie w OIT. Zastosowanie
NIV pozwala na skuteczne leczenie TRALIL, a zarazem
zmniejsza czesto$¢ wytworzenia sztucznej drogi odde-
chowej, a tym samym zwigzanych z tym powiklan.
Przetaczanie preparatéw krwiopochodnych powinno
by¢ prowadzone ze szczegdlng starannoscia, a wskaza-
nia do transfuzji rozsadnie ustalane. Nalezy pamietaé
o obowiazku zglaszania wszystkich przypadkéow
TRALI do wojewddzkich stacji krwiodawstwa celem
eliminacji dawcow potencjalnie zimmunizowanych.
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