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TRALI er en overset alvorlig komplikation
| forbindelse med blodtransfusion

Thure Mors Haunstrup', John Baech’, Kim Varming', Bodil Steen Rasmussen? & Kaspar René Nielsen'

Transfusionsterapi med blodkomponenter er i Dan-
mark generelt en sikker behandling med lille risiko
for alvorlig komplikation. Den hyppigste arsag til
transfusionsrelateret mortalitet og alvorlig morbidi-
tet i den vestlige verden i dag anses for at veere im-
munmedieret transfusion-related acute lung injury
(TRALI) [1-3]. Klinisk udvikler lidelsen sig typisk dra-
matisk med respirationsinsufficiens under eller op til
seks timer efter transfusionen. TRALI skyldes en gra-
nulocytmedieret skade pé lungevavet, oftest udlgst
af antistoffer fra blodkomponenten rettet mod vaevs-
typeantigener (human leukocyte antigens, HLA) og
granulocytantigener (human neutrophil antigen,
HNA). Popovsky & Moore introducerede termen
TRALI i 1985 for at fremhaeve den patofysiologiske
lighed med acute lung injury (ALI) [4]. TRALI formo-
des at veere steerkt underdiagnosticeret.

PATOGENESE/PATOFYSIOLOGI

Neutrofilocytter er et grundelement i patogenesen
ved TRALI; ingen neutrofilocytter — ingen TRALIL. Bux
& Sachs introducerede i 2007 the threshold model [5],
som er den model, der bedst favner den viden, man
har pd omrédet i dag. I modellen angives det, at en gi-
ven taerskelvaerdi skal overskrides for at inducere
TRALI Overskridelse af teerskelvaerdien athaenger
dels af antistoffernes evne til celluleer aktivering, dels
af patientens individuelle praedisposition. Visse anti-
stoffer kan séledes inducere TRALI hos en i gvrigt
sund og rask recipient. Modsat vil en patient med ko-
morbiditet, f.eks. sepsis- eller traumerelateret aktive-
ring af det pulmonale endotel, kunne fi overskredet
teerskelveerdien og fa udlgst TRALI ved transfusion
med blodkomponenter, der indeholder antistoffer
med en lille evne til neutrofil aktivering [5]. Regula-
toriske T-lymfocytter og bioaktive lipider har veeret
foreslaet involveret i patogenesen, men deres betyd-
ning er langtfra entydig [6].

Selv under fysiologiske omstendigheder er den
neutrofile transittid pavirket af de snaevre forhold i
lungerne, idet 50% af de pulmonale kapilleerer har et
mindre lumen (2-15 mikrometer) [7] end diamete-
ren af en sfaerisk formet neutrofil (6-8 mikrometer)
[8]. Herved opstar der en ophobning af neutrofilocyt-
ter i de pulmonale kapilleerer og desuden en teet kon-

takt mellem neutrofilocytter og endotelet [9]. Samlet ~ STATUSARTIKEL

betyder det, at den neutrofile passage gennem lun-
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subliminale stimuli og bliver rigide pga. en polymeri-
sering af aktinfilamenter i cytoskelettet [5]. Herud-

over har visse TRALI-antistoffer, der samtidig medfg-
rer de alvorligste tilfeelde af TRALIL, evnen til at danne

egentlige neutrofilagglutinater. Rigide neutrofilo-
cytter og neutrofilagglutinater bliver mekanisk ind-
fanget i lungekapilleererne. Disse neutrofilocytter bli-
ver proadhesive (pget differentieringskompleks-
11b-ekspression), secernerer proinflammatoriske me-
diatorer (interleukin-8), producerer cytotoksiske frie
iltradikaler og frigiver toksiske enzymer (f.eks. ela-
stase og azurocidin) ved degranulation [5]. Specielt
azurocidin gger den vaskulaere permeabilitet med en
ekssudation af proteinrig vaeske og medvirker til et
nonkardiogent lungegdem [10] (Figur 1B).

Ugeskr Leeger
2014;176:V02130102

LEUKOCYTANTISTOFFERNES ROLLE
Antistoffer, der kan udlgse TRALI, er rettet mod HLA
og HNA [11, 12]. I den caseserie, hvor man oprinde-

Transfusion-related acute lung injury (TRALI) er karakteriseret ved
transfusion og efterfglgende lungegdem (som ikke skyldes
cirkulatorisk overfyldning).

TRALI er en transfusionskomplikation med hgj dgdelighed.

TRALI udlgses oftest af human leukocyte antigens eller human
neutrophil antigen-antistof i donorblodproduktet.

Tilstanden forvaerres modsat hydrostatisk lungegdem af diuretika.

Ved TRALI-mistanke kontaktes den lokale blodbank, som sgrger for
det videre forlgb. Herunder identificering af og blodprgver fra de
involverede donorer samt en blodprgve fra patienten. In vitro har
granulocytterne kort levetid, hvorfor det er vigtigt at aftale tid til
analyserne med laboratoriet inden prgvetagning hos patienten,
og at forsendelsen sker som ekspresbrev.

Donorprgver skal helst sendes samtidig med patientprgver efter
koordination med den lokale blodbank.

Serologisk udredning af TRALI foretages i Danmark pa Klinisk
Immunologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
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Patofysiologi ved immunmedieret transfusion-related acute lung injury. Skitse af neutrofil passage gennem lungekapilleer. A. Fysiologisk passage. Neutrofile granulocytter ma
deformeres for at kunne passere en gennemsnitlig lungekapillaer. Herved sker en praekapillaer neutrofil ophobning. B. Human neutrophil antigen (HNA)-antistof indeholdt i

transfunderet blodprodukt. Antistoffet bindes til de neutrofile granulocytter, som aktiveres til at frigive proinflammatoriske cytokiner og superoxider. Dette medfgrer et ekssu-
dativt lungegdem. C. Human leukocyte antigen (HLA) klasse Il-antistof i det transfunderede blodprodukt bindes til monocytter, der via cytokiner aktiverer de neutrofile granu-

locytter til reaktion som i B.
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lig beskrev TRALIL, kunne der i naesten 90% af tilfeel-
dene pévises leukocytantistoffer i serum, primeert hos
en eller flere af de implicerede donorer og i en min-
dre andel pa 6% af patienterne [4]. Hovedparten af
de antistofpositive donorer var flergangsfodende
kvinder [11, 13]. Der findes ingen danske opggrelser
over den relative fordeling af de udlgsende antistof-
fer. I Tabel 1 ses fordelingen opgjort i et tysk studie,
hvor man inkluderede TRALI-tilfaelde, der levede op
til diagnosekriterierne fra The European Haemovigi-
lance Network (EHN) [14]. I en stor del af tilfeeldene
fandt man antistoffer rettet mod HLA klasse II, hvil-

ket er lidt overraskende, idet HLA klasse II normalt
ikke udtrykkes pa neutrofilocytter. HLA klasse II-anti-
stoffer kan indirekte aktivere neutrofilocytter ved at
bindes til monocytter, der derved frigiver neutrofile
primings- eller aktiveringscytokiner [15, 16] (Figur
1C). HLA Kklasse I-antistoffer indgar sjeeldnere end
forventet i TRALI-reaktioner i forhold til deres hyp-
pighed blandt kvindelige donorer, der har gennem-
fgrt mindst én graviditet [14, 17]. Dette kan forklares
ved, at HLA klasse I-antigen udtrykkes pa alle kerne-
holdige celler og findes som opl@seligt antigen i
plasma, hvorfor kun en brgkdel af tilfgrte donor HLA



Ugeskr Leeger 176/7 31. marts 2014

VIDENSKAB 623

=l

Specificiteten af antistoffer ved transfusion-related acute lung injury
[14].

Specificitet

af antistof Tilfelde, n (%) Fatale tilfelde, n
HLA klasse | 4 (11) 0

HLA klasse | + Il 3(8) 1

HLA klasse Il 17 (47) 3

HNA-1a 1(3) 0

HNA-2a 1(3) 0

HNA-3a 10 (28) 6

Total 36 (100) 10

HLA = human leukocyte antigen; HNA = human neutrophil antigen.

klasse I-antistoffer binder sig til recipientens mono-
cytter og neutrofilocytter. Inden for HNA-systemet er
seerligt HNA-3a interessant, idet HNA-3a-antistof-
ferne ud over at veere hyppigt impliceret i TRALI sy-
nes at udlgse de svere og fatale tilfeelde af TRALI [18,
14]. Dette er en vigtig observation, idet 96% af den
danske befolkning er HNA-3a-positive [19] og i for-
bindelse med blodtransfusion er i risiko for at fa den
alvorlige HNA-3a-udlgste TRALIL.

KLINISK BILLEDE

Symptomer p& TRALI opstér typisk inden for minut-
ter til fi timer efter padbegyndt transfusion. Tilstan-
den er karakteriseret ved nyopstaet &ndengd, hyp-
okseemi og ofte hypotension, takykardi og feber.
Initialsymptomerne er udtryk for et begyndende eks-
sudativt lungepdem, og rontgenundersggelse af tho-
rax vil afslgre bilaterale generaliserede lungeinfil-
trater. Til tider er der bemeerkelsesvaerdig kontrast
mellem de manglende eller sparsomme stetoskopiske
fund og de udtalte infiltrater, der ses pé det radiologi-
ske billede [20].

DIAGNOSTIK OG DIFFERENTIALDIAGNOSTIK
Definitionen af TRALI har tidligere ikke veeret helt
skarpt afgraenset, men pd baggrund af en definition
fra EHN er man i Toronto i 2004 p& The Canadian
Consensus Conference blevet enige om flg. konsen-
susdefinition af TRALI [21, 3]: 1) &ndengd inden for
seks timer efter pdbegyndelse af transfusion (EHN),
2) fraveer af tegn pa cirkulatorisk overload (EHN), 3)
nyopstéede radiologisk verificerede bilaterale lunge-
infiltrater (EHN), 4) hypokseemi (PaO,/FiO, < 40
kPa, pulsoksimetri pd < 90% pa atmosferisk luft eller
andet klinisk bevis) og 5) ingen risikofaktorer for ALI.
Hvis der findes andre ALI-risikofaktorer, anbefales
det at bruge betegnelsen »mulig TRALI«.

Det er veerd at bemaerke, at diagnosen primeert er
en klinisk diagnose og ikke afhanger af serologisk
udredning.

Det kan vaere vanskeligt at anvende konsensus-
definitionen i den kliniske hverdag. Differentialdiag-
nostisk er det specielt tilstande som kardiogent lunge-
gdem eller transfusionsrelateret cirkulatorisk overload,
som volder problemer. En klinisk tilgang til udrednin-
gen er skitseret i algoritmen i Figur 2 [22]. Det er ikke
Kklinisk muligt at skelne mellem TRALI og ALL fraset en
historik om nylig transfusion. Transfusion er én af de
mange faktorer, der kan initiere udvikling af ALI [23].
Derfor udelukkes patienter med eksisterende ALI ofte i
TRALI-studier [24]. Derved er der risiko for en betyde-
lig underdiagnosticering af TRALI.

BEHANDLING

Akut behandling af TRALI er understgttende terapi i
lighed med den behandling, der gives til andre for-
mer for ALL Behandlingen er sdledes primaert symp-
tomatisk og athaengig af svaerhedsgrad. I milde til-
feelde af TRALI er iltterapi oftest tilstraekkelig. I sveere
tilfeelde kan respiratorstgtte vaere ngdvendig, hvor
hgje tidalvolumina og forhgjet luftvejstryk bgr und-
gés for at minimere risikoen for yderligere lungeska-

I |

Klinisk tilgang til udredning af posttransfusionelt akut lungegdem. Kilde [22].

Tilfeelde af hypokszemi: Pa0,/FiO, < 40 kPa eller arteriel oxygenmaetning < 90% pa atmosfeerisk
luft

Rtg. af thorax viser nye eller forvaerrede bilaterale infiltrater forenelige med pulmonalt gdem
Symptomdebut inden for 6 timer efter transfusion

v

Lungegdem-/plasmaproteinkoncentrationsratio > 0,65 eller
Pulmonalt kiletryk < 18 mmHg eller
BNP-koncentration < 250 pg/ml (72 pmol/l) eller
Prae-/posttransfusions-BNP-koncentrationsratio < 1,5 elller
Manglende hurtig bedring ved volumen (preload)-reduktion eller
To af fglgende:

I. Systolisk ejection fraction > 45% og ingen alvorlig hjerteklapsygdom
I. Systolisk blodtryk pa < 160 mmHg
1I. Vaskulaer pedikelbredde pa < 65 mm og kardio-thorax-ratio pa < 0,55

—

Iskeemitegn pa EKG Klar tidsmaessig sammenhzeng til andre
Forhgjet troponin T-koncentration risikofaktorer (sepsis, aspiration)

Ja Nej Nej Ja

ALl = acute lung injury; BNP = B-type natriuretic peptid; TACO = transfusion-associated circulatory
overload; TRALI = transfusion-related acute lung injury.
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Forslag til serologisk udredning af transfusion-related acute lung injury (TRALI). Se tekst.

Klinsik TRALI
Andengd inden for 6 timer

Ingen tegn pa cirkulatorisk overload
Lungeinfiltationer pa rgntgen

Hypoksi
Ingen risikofatorer for ALI

Flowcytometrisk crossmatch
mellem patientceller (granu-
locytter, monocytter og

1. HNA

(pilotglas) Positiv

GAT

Negativ eller positiv

men antistoffer
uden specificitet

Negativ

Ingen TRALI-udlgsende
antistoffer
Immunmedieret TRALI

usandsynlig Negativ

Leukocytantistofscreening for

2. HLA klasse |
— lymfocytter) og donorserum  — > 3. HLA klasse I
Evt. HLA- og HNA-gentype

Frisk prgve pa patient og
implicerde donorer til GAT,
flowcytometrisk crossmatch
og antistofscreening for HNA,

Immunmedieret TRALI
bekrzeftet
Donor med TRALI-udlgsende
— > antistof udmeldes
Positiv antistoffer | af donorkorps
med specificitet

Positiv

HLA klasse | + 11

ALl = acute lung injury; GAT = granulocytagglutinationstest; HLA = human leukocyte antigen; HNA = human neutrophil antigen.

der [25]. TRALI-symptomer kan forveksles med akut
lungepdem, men da patienterne ofte har ledsagende
hypotension med behov for intravengs veasketerapi,
kan diuretika forveerre den kliniske tilstand [26]. Ved
akut lungegdem er diuretikabehandling ofte allerede
forsggt, inden TRALI-diagnosen er stillet, og i de til-
faelde bgr en manglende bedring eller forveerring lede
tankerne hen pd TRALI som mulig diagnose. Der fin-
des ikke nogen overbevisende data om effekten af be-
handling med statiner eller kortikosteroider [25]. Der
er til dato ingen prospektive randomiserede undersg-
gelser af effekten ved forskellige behandlinger.

PROGNOSE

Den Kkliniske tilstand forbedres, i modsatning til ved
ALI, seedvanligvis inden for de fgrste 48 timer efter
transfusionen, men kan i sjeeldne tilfaelde persistere i
op til syv dggn. Det ser ikke ud til, at der er varig lun-
geskade efter en overstdet TRALI. Af de antistofmedi-
erede TRALI-tilfeelde er 70% respiratorkraevende, og
6-20% er fatale [4, 11, 14].

IMMUNOLOGISK UDREDNING VED
TRANSFUSION-RELATED ACUTE LUNG INJURY

Selvom TRALI-diagnosen stilles pa kliniske kriterier,
er den immunologiske udredning vigtig, idet diagno-
sen kan understgttes, og donorer med TRALI-udlg-
sende antistoffer kan opspores. Med udgangspunkt i
anbefalinger fra The International Society of Blood
Transfusion [27] foreslar vi en immunologisk udred-
ningsalgoritme, som er tilpasset danske forhold
(Figur 3). Ved forste led i udredningen undersgges

donorplasma (pilotglas eller ny prgve) og en frisk
blodprgve fra patienten (7,5 ml ethylen-diamin-tetra-
acetat-blod og 9 ml blod uden tilseetning). Der foreta-
ges granulocytagglutinationstest og flowcytometrisk
crossmatch mellem patientleukocytter (monocytter,
granulocytter og lymfocytter) og donorplasma. Disse
to undersggelser kan med hgj sensitivtet afslgre, om
donors blod indeholder antistoffer, der kan udlgse en
TRALI-reaktion hos patienten [1]. I tilfzelde af positiv
crossmatch undersgges leukocytantistoffernes specifi-
citet ved en antistofscreening af donor for HNA-, HLA
klasse I- og Il-antistoffer.

Idet analyser, der er foretaget pd prevemateriale
fra pilotglas, erfaringsmeessigt kan give falsk positive
resultater med uspecifikke reaktioner, kan det veere
ngdvendig at gentage analysen pé en frisk donor-
prove.

HYPPIGHED OG FOREBYGGELSE
TRALI er en underdiagnosticeret og underrapporteret
tilstand pga. den diagnostiske usikkerhed og pro-
blemer med udelukkelse af patienter med transfu-
sionsrelateret cirkulatorisk overload, kardiogent
lungepdem og ALI af andre arsager, f.eks. sepsis,
pneumoni, traumer og stor kirurgi. Idet de udlgsende
TRALI-antistoffer overfgres via plasma, er risikoen for
TRALI hgjest ved transfusion med friskfrosset plasma,
men savel erytrocyt- som trombocytsuspensioner in-
deholder tilstraekkeligt residualplasma til at udlgse
TRALI, om end med en noget lavere risiko.
Haemovigilance-opggrelser viser en incidenser
(tilfeelde pr. transfunderede plasmaportioner) pa
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1:66.000 i Tyskland (2006-2007) [12] og 1:65.000 i
Storbritannien (1999-2004) [11], hvilket i store traek
svarer til antallet af rapporterede tilfeelde i Danmark i
samme periode [28]. Tallene deekker udelukkende
over indrapporterede tilfeelde. Hyppigheden er ve-
sentlig stgrre i opggrelser, hvor der screenes for
TRALL I et amerikansk studie paviste man ved en sy-
stematisk computerscreening en incidens pa 1:2.400
og med inddragelse af »de mulige TRALI-tilfeelde« en
incidens pé 1:1.000 [29].

12003 introducerede The English National Blood
Service en politik om s& vidt muligt at bruge plasma
fra mandlige donorer. Selvom plasma fra kvindelige
donorer stadig blev lagerfgrt, har den foretrukne
brug af mandlige donorer reduceret incidensen af
rapporterede TRALI-tilfeelde betragteligt til
1:310.000 i perioden 2005-2006 [3]. P4 alle blodcen-
tre i Danmark er man i dag ophgrt med at bruge kvin-
delige donorer til plasmakomponenter, og der er
tillige indfgrt leukocytfiltrering af erytrocyt- og trom-
bocytsuspensioner. Sidstnavnte ma formodes at eli-
minere den mindre andel af TRALI-tilfeeldene, der
skyldes recipientantistoffer mod donorleukocytter.
Den pracise effekt af disse forebyggende tiltag i
Danmark kendes dog ikke.

KONKLUSION

Enhver patient, som opfylder de diagnostiske krite-
rier for TRALI eller »mulig TRALI«, skal indrapporte-
res til den lokale blodbank med henblik pa en immu-
nologisk udredning af patienten og de implicerede
donorer, hvorved diagnosen serologisk kan under-
stgttes, og eventuelle donorer med TRALI-udlgsende
antistoffer kan udmeldes fra donorkorpset.
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