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Respiracijske transfuzijske reakcije
Respiratory transfusion reactions

lvica Mari¢,' Polona Mlakar,” Irena Bricl!

Izviecek

Transfuzijske reakcije niso pogoste, vendar kljub temu verjetno pogostejse, kot jih ocenjujemo na
splosno, saj je prepoznavanje in porocanje o transfuzijskih reakcijah $e vedno pomanjkljivo. Cla-
nek opisuje najpogostejse respiracijske transfuzijske reakcije, patofiziologijo le-teh, klini¢no sliko in
zdravljenje. Med primarnimi transfuzijskimi reakcijami so najpomembnejse: s transfuzijo povezana
akutna okvara plju¢ oz. TRALIL s transfuzijo povezana volumska preobremenitev oz. TACO ter s
transfuzijo povezana dispneja oz. TAD. Pri TRALI pride do aktiviranja imunskega sistema, katerega
posledica je povedana prepustnost bazalne membrane v plju¢nih mesickih, kar vodi v nekardiogeni
plju¢ni edem. Zdravljenje je podporno z dodajanjem kisika, teko¢in ob hipotenziji, v huj$ih primerih
dihalne odpovedi tudi mehansko predihavanje. Klini¢na slika TACO je kardiogeni plju¢ni edem, do
katerega pride zaradi volumske obremenitve pri predisponiranih osebah, ki so: dojencki, starostniki,
bolniki s srénim popuséanjem, anemijo in bolniki s pozitivno teko¢insko bilanco. TACO zdravimo
po nacelih zdravljenja kardiogenega plju¢nega edema z dodajanjem Kkisika, diuretiki, po potrebi pa
tudi z neinvazivnim ali invazivnhim mehanskim predihavanjem. Pri TAD pa gre za etiolo$ko nepoja-
snjeno dispnejo, ki se pojavi po transfuziji in je ne moremo opredeliti kot TACO ali TRALI, prav tako
pa je ne pojasnijo bolnikove kroni¢ne bolezni. Ponavadi je TAD blaga reakcija. Ceprav transfuzijske
reakcije niso zelo pogoste, je znanje o prepoznavanju, zdravljenju in preprecevanju respiracijskih
transfuzijskih reakcij nujno potrebno, da se preprecijo resne posledice pri bolnikih.

Abstract

Respiratory transfusion-related reactions are not very frequent, partly also because recognition and
reporting transfusion reactions is still underemphasized. This article describes the most important
respiratory transfusion reactions, their pathophysiology, clinical picture and treatment strategies.
Respiratory transfusion related reactions can be primary or secondary. The most important primary
transfusion-related reactions are TRALI - transfusion-related acute lung injury, TACO - transfu-
sion-associated circulatory overload, and TAD - transfusion-associated dyspnea. TRALI is immune-
associated injury of alveolar basal membrane, which becomes highly permeable and causes non-
cardiogenic pulmonary edema. Treatment of TRALI is mainly supportive with oxygen, fluids (in
case of hypotension) and in cases of severe acute respiratory failure also mechanic ventilation. TACO
is caused by volume overload in predisposed individuals, such as patients with heart failure, the el-
derly, infants, patients with anemia and patients with positive fluid balance. Clinical picture is that
of a typical pulmonary cardiogenic edema, and the therapy is classical: oxygen and diuretics, and in
severe cases also non-invasive or invasive mechanical ventilation. TAD is usually a mild reaction of
unknown cause and cannot be classified as TACO or TRALI, nor can it be ascribed to patient’s pre-
existing diseases. Although the transfusion-related reactions are not very common, knowledge about
them can prevent serious consequences. On the one hand preventive measures should be sought, and
on the other early recognition is beneficial, so that proper treatment can take place.
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1. Uvod

Transfuzijske reakcije so sorazmer-
no redek zaplet pri prejemnikih krvi in
komponent krvi, vendar je potrebno za
preprecenje hujsih posledic ustrezno
ukrepati, ko do teh zapletov pride. Ve¢
kot 95 % reakcij je blagih, ki ne ogroza-
jo zZivljenja bolnika. Preostale pa bodisi
ogrozajo Zivljenje bolnika ob samem na-
stopu reakcije ali pa puscajo dolgotrajne
posledice, predvsem pri prenosu okuzb.
V Sloveniji so prevladujo¢i vzroki za
hude transfuzijske reakcije respiracijski
zapleti (1-2).

Respiracijske transfuzijske reakcije
razdelimo na primarne in sekundarne.
Obe skupini se kazeta z respiracijskimi
simptomi in znaki. Vendar je potrebno
razumeti, da je pri primarnih osrednje
dogajanje v samih pljuc¢ih, pri sekun-
darnih pa zunaj plju¢. Med primarne
transfuzijske reakcije spada s transfuzijo
povezana akutna okvara plju¢, v nada-
ljevanju TRALI (angl. Transfusion-Re-
lated Acute Lung Injury), s transfuzijo
povezana volumska preobremenitev, v
nadaljevanju TACO (angl. Transfusion-
-Associated Circulatory Overload) ter s
transfuzijo povezana dispneja, v nada-
ljevanju TAD (angl. Transfusion-Asso-
ciated Dyspnea). Med sekundarne trans-
tuzijske reakcije pa spadajo hemoliti¢ne
in anafilakticne reakcije ter bakterijske
okuzbe. Diferencialnodiagnosti¢no je
potrebno pomisliti $e na $tevilne druge
vzroke, kot so anafilakti¢na reakcija, sep-
sa in akutna hemoliti¢na transfuzijska
reakcija (3).

2. TRALI

Ocena tveganja za TRALI je 1/10.000
transfuzij (4). V letu 2008 sta britan-
ska hemovigilan¢na organizacija SHOT
(angl. British Serious Hazards Of Trans-
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fusion), ki nadzira, spremlja in zbira
podatke o vseh hudih transfuzijskih re-
akcijah na podrocju Velike Britanije, in
ameriSka agencija za hrano in zdravila
FDA (ang. Food and Drugs Admini-
stration) uvrstili TRALI na prvo mesto
vodilnih vzrokov umrljivosti, povezanih
s transfuzijo (5). Pri TRALI je znacilen
nekardiogeni plju¢ni edem, ki nastane
v okviru 6 ur po transfuziji krvne kom-
ponente. Prevladujoc¢a simptomatika je
nenadno nastala dispneja, hipoksemija,
mrzlica, vrocina, kratka prehodna hi-
pertenzija, ki ji sledi hipotenzija, ciano-
za in plju¢ni edem. Vecina simptomov
nastopi znotraj nekaj minut do par ur
po transfuziji (6). Zelo zgodaj naj bi se
pojavila tudi huda prehodna nevtro-
penija in levkopenija (7). Mednarodna
hemovigilan¢na mreza IHN (angl. In-
ternational Haemovigilance Network)
je povzela definicijo TRALI iz leta 1985,
ki sta jo postavila Popovsky in Moore,
in sicer pojavljanje simptomatike zno-
traj 6 ur po transfuziji, odsotnost znakov
volumske preobremenitve, rentgenski
dokaz novo nastalega obojestranskega
plju¢nega edema ter hipoksemija (PaO2/
FI O2 <300 mm Hg oziroma zasiCenost
s kisikom manj kot 9o %, merjena s pul-
znim oksimetrom) (8,9).

Pri 80 % bolnikih, ki so ustrezno in
pravocasno zdravljeni, se stanje izbolj-
$a v 48—96 urah, pri preostalih 20 % pa
gre za hud klini¢ni potek, ki se veliko-
krat konc¢a s smrtjo. Skoraj vsi bolniki
potrebujejo podporno zdravljenje s kisi-
kom, pri hudih potekih pa jih kar 72 %
potrebuje mehansko predihavanje (8).
Smrtnost pri TRALI je 10-15 % (10,11). V
diferencialni diagnozi je potrebno pomi-
sliti na anafilakti¢no reakcijo, TACO ali
bakterijsko sepso, povzroceno s transfu-
zijo.
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2.1. Patofiziologija TRALI

Mehanizem nastanka poskodbe plju¢
pri TRALI $e ni popolnoma razjasnjen.
Znano je, da pride do aktiviranja imun-
skega sistema, ki mu sledi poskodba ba-
zalnih membran endotela mikroobtoka
v plju¢nih mesickih, zaradi cesar se raz-
vije plju¢ni edem. Ta je posledica vdora s
proteini bogate tekocine v alveolni pro-
stor zaradi povecane prepustnosti Zilne
stene (12). TRALI delimo glede na vzrok
nastanka na imunsko in neimunsko
obliko. Vzrok za imunski TRALI so lev-
kocitna in/ali nevtrofilna protitelesa, za
neimunski pa biolosko aktivne substan-
ce (BAS). Mehanizem nastanka TRALI
je pri obeh oblikah enak (8). Ze v zgo-
dnjih 70. letih prej$njega stoletja so do-
kazali vpliv levkocitnih protiteles na ra-
zvoj plju¢ne simptomatike po transfuziji
krvne komponente (13). TRALI povzro-
¢ajo protitelesa proti humanim levkoci-
tnim antigenom (angl. Human Leuko-
cyte Antigen, HLA) in proti humanim
nevtrofilnim anitigenom (angl. Human
Neutrophil Antigen, HNA) (14-16). V
vecini primerov (v ve¢ kot 9o %) imun-
skega TRALI gre za aktiviranje bolniko-
vih levkocitov z dajal¢evimi protitelesi
(protitelesa krvodajalca, ki so v krvni
komponenti), redkeje pa gre za obraten
mehanizem, ko protitelesa bolnika akti-
virajo levkocite darovalca (levkociti kr-
vodajalca, ki se nahajajo v krvni kompo-
nenti) (17,18).V zelo redkih primerih, ko
bolnik prejme ve¢ razlicnih komponent
razli¢nih darovalcev, pa lahko pride do
aktiviranja levkocitov enega darovalca s
protitelesi drugega darovalca (19). Proti-
telesa nastanejo kot odgovor imunskega
sistema na izpostavitev tujim antigenom
HLA in/ali HNA med nosecnostjo, po
transfuziji ali presaditvah organov in
tkiv (5). Drug nacin aktiviranja imun-
skega odziva je z biolosko aktivnimi

substancami, ki nastajajo s staranjem
krvnih komponent (19-21). Ne glede na
nacin aktiviranja imunskega sistema je
vedno posledica nastanek plju¢nega ede-
ma (12).

2.2. Ukrepiza preprecevanje
TRALI v Sloveniji

V Sloveniji smo sprejeli $tevilne uspe-
$ne ukrepe za prepreCevanje nastanka
TRALI Ker je najpogostejsi vzrok na-
stanka protiteles anti-HLA in anti-HNA
nosec¢nost (5,22), smo leta 2006 preneha-
li z uporabo plazme krvodajalk za klinic¢-
ne namene (od leta 2006 se plazma kr-
vodajalk uporablja samo za pridobivanje
zdravil iz krvi). Od leta 2010 vse zbrane
enote polne krvi filtriramo pred nadalj-
njo predelavo. S filtriranjem se zmanjsa
Stevilo levkocitov na manj kot 1x10°
na enoto koncentriranih eritrocitov,
koncentriranih trombocitov oz. na liter
plazme. Leta 2014 smo prenehali zbirati
»aferetske« trombocite krvodajalk. » Afe-
retski« trombociti so trombociti enega
darovalca oz. darovalke, ki vsebujejo do
200 ml plazme. Namesto plazme lahko
uporabimo ohranitveno raztopino za
trombocitne pripravke in s tem zmanjsa-
mo koncentracijo potencialnih protiteles
ter tako moznost nastanka TRALI. Leta
2009 smo priceli s patogenskim inakti-
viranjem trombocitov, ki je namenjeno
predvsem zmanj$anju moznosti prenosa
okuzb, vendar hkrati prepreci tudi delo-
vanje levkocitov. Poleg omenjenih ukre-
pov je treba vzpostaviti tudi racionalno
uporabo krvnih komponent. Vsaka ne-
potrebna transfuzija poveca moznost
nastanka zapletov (23).

3. TACO

Ocena tveganja za TACO je 1/700
transfuzij (4). Gre za akutni plju¢ni edem,

Zdrav Vestn | september —oktober 2017 | Letnik 86



ki nastane kot posledica volumske pre-
obremenitve. Najbolj ogrozene skupne
bolnikov so starejsi od 70 let, novorojen-
ci in dojencki, bolniki s pozitivno bilan-
co tekocin, bolniki s kroni¢no anemijo,
bolniki s srénim popuscanjem ter kirur-
$ki bolniki. Vzrok za nastanek TACO je
lahko transfuzija velikega $tevila enot ali
pa prehitra transfuzija, zlasti pri bolni-
kih s kroni¢no anemijo. Bolniki s hudo
kroni¢no anemijo (Hb <s0g/l) imajo
hiperkineti¢en krvni obtok, ki se slabo
odziva na spremembe prostornine krvi.
V vec kot 20 % primerov so bolniki, pri
katerih je prislo do TACO, prejeli samo 1
enoto krvi (24-26). Klini¢na slika se raz-
vije nekaj ur po transfuziji (skoraj vedno
v okviru 6 ur) in se kaze kot dispneja, or-
topneja, cianoza, tahikardija ter periferni
edemi. Poleg tega pa so tudi vratne vene
¢ezmerno polnjene (kar govori v prid
povisanemu centralnemu venskemu
tlaku-CVP), povi$an pa je tudi kazalec
srcnega popuscanja, pro-BNP. Na EKG
lahko belezimo dinamiko spojnice ST in
spremembe v valovih T (27). Porast pro-
-BNP za 1,5-krat od bazalne vrednosti,
merjene pred transfuzijo, govori v prid
TACO (11,28).V sklopu diferencialne di-
agnoze je potrebno pomisliti na TRALI,
anafilakti¢no reakcijo in sepso (5).

3.1. Patofiziologija TACO

Transfundirana kri pove¢a CVP ter
prostornino krvi v pljuc¢ih, kar posle-
di¢no zmanjsa kompilanco plju¢. Zaradi
povecane prostornine pride do sekun-
darnega srénega popuscanja in s tem do
plju¢nega edema (24-26).

3.2. Ukrepiza preprecevanje TACO

Potrebno je prepoznati bolnike z de-
javniki tveganja za razvoj TACO (starejsi
od 7o let, nedonosencki in novorojenci,
bolniki s sr¢nim popuscanjem, bolniki s
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pozitivno bilanco tekocin, bolniki s kro-
ni¢no anemijo ter ortopedski bolniki)
in jih skrbno opazovati med transfuzijo.
Priporoca se pocasna transfuzija krvnih
komponent ter uporaba diuretikov med
transfuzijo ali po njej. Hitrost transfuzije
naj ne presega 1ml/kg TT/uro pri kriti¢-
nih bolnikih oziroma 2-4ml/minuto pri
ostalih bolnikih (29).

4. TAD

To je respiracijsko transfuzijska re-
akcija, ki se pojavi v prvih 24 urah po
transfuziji. Klini¢na slika je v vecini pri-
merov blaga in se je ne da pojasniti z
bolnikovo osnovno boleznijo ali pridru-
zenimi kroni¢nimi boleznimi, ne more-
mo pa jih opredeliti kot TRALI, TACO
ali anafilakti¢na reakcija. Najpogostejsi
vzrok za TAD je transfuzija koncentrira-
nih eritrocitov. Klini¢na slika obsega di-
spnejo, tahikardijo, hipertenzijo, vro¢ino
z dvigom telesne temperature za vec kot
1,5 °C ter slabo pocutje bolnika. V veci-
ni primerov simptomatika izzveni brez
ukrepanja (29).

5. Podatkiza Slovenijo

Od leta 2005 je bilo v Sloveniji prija-
vljenih 1.724 transfuzijskih reakcij, kar
je 1,31 reakcije na 1.000 izdanih enot.
Od tega je bilo 135 respiracijskih reakcij,
kar je 8 % vseh reakcij. 9 reakcij je bilo
potrjenih kot TRALI, 112 kot TACO in
14 opredeljenih kot TAD. V 57 primerih
(42 %) je bilo Zivljenje bolnika ogrozeno,
v preostalih 78 (58 %) pa je Slo za blazjo
obliko transfuzijske reakcije. Noben pri-
mer transfuzijske reakcije se ni koncal s
smrtjo bolnika. Ce primerjamo Sloveni-
jo z drzavami, ki imajo enak ali boljsi sis-
tem hemovigilance (glede na stevilo pri-
javljenih primerov), opazimo, da imamo
primerljivo $tevilo primerov TRALI ter
nizje §tevilo TACO. Ocenjujemo, da so
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sprejeti ukrepi za preprec¢evanje TRALI
prispevali k sorazmerno nizkemu $tevi-
lu primerov v Sloveniji. Po drugi strani
pa je TACO najpogosteje spregledana
transfuzijska reakcija. Vzrokov za nizko
prijavljanje primerov TACO je verjetno
vel. Veliko spregledanih primerov gre na
racun starej$ih bolnikov z blazjimi obli-
kami srénega popuscanja, ki prejemajo
$e dodatne infuzije poleg same transfu-
zije. V takih primerih se lececi zdravnik
tezko odlo¢i, da je prav transfuzija pov-
zrocila nastale tezave pri bolniku, zara-
di cesar ne prijavi transfuzijske reakci-

je (1,2).

6. Obravnavain
zdravljenje respiratornih
transfuzijskih reakcij

Na akutno transfuzijsko reakcijo po-
mislimo ob na novo nastalih simptomih
in znakih bodisi med samo transfuzijo
ali znotraj 24 ur po prejetju transfuzije.
Ker so simptomi sistemski in pogosto
nespecifi¢ni, je klju¢no vodilo podatek o
nedavno prejeti krvi oz. krvnih kompo-
nentah (30).

Ko posumimo, da je prislo do trans-
tuzijske reakcije, najprej ustavimo trans-
tuzijo (Ce Se tece v zilo), ohranimo in-
travenski pristop, preverimo, ali bolnik
prejema (oz. je prejel) kompatibilne pri-
pravke in bolnika klini¢no pregledamo.

Kolikor ima bolnik vro¢ino, z mrzlico ali
brez, je hipotenziven in je v dihalni stiski,
bomo pomislili na TRALI ¢e pa je priso-
tna le dihalna stiska brez vrocine, pa bolj
v smeri TACO. Potrebno je nadzorovati
vitalne parametre (telesna temperatura,
sr¢na frekvenca, krvni tlak, oksigenaci-
ja), opravimo pa tudi rentgensko slikanje
prsnega kosa in odvzamemo kri (elektro-
liti, retenti, hemogram, vnetni parametri,
diferencialna krvna slika, natriureti¢ni
peptid B oz. NT pro-BNP in po potre-
bi plinska analiza arterijske krvi) (31).
TRALI in TACO je tezko lociti med se-
boj, saj je klini¢na slika zelo podobna, pri
TRALI gre namre¢ za nekardiogeni, pri
TACO pa kardiogeni plju¢ni edem (32).
V pomo¢ so nam lahko vrednosti krv-
nega tlaka (pri TRALI so znacilno nizke,
pri TACO pa visoke) in povi$ana telesna
temperatura (TRALI), pri TRALI lahko
belezimo v hemogramu tudi prehodno
levkopenijo (33-36). Poleg tega nam je
v pomoc¢ tudi NT proBNP, ki je kazalec
srénega popuscanja in je tipicno povisan
pri TACO ter naceloma nizek pri TRA-
LI (37,38). Analiza plevralnega izliva zna-
¢ilno pokaze, da gre pri TRALI za eksu-
dat, pri TACO pa za transudat (39). Na
TACO bomo pomislili tudi pri starejsih
bolnikih ali dojenckih, kriti¢no bolnih,
bolnikih z Ze znanim srénim popusca-
njem, ledvi¢no boleznijo idr. (40).

Vsi bolniki z zniZzano oksigenacijo
krvi, izmerjeno bodisi s pulznim oksi-

Tabela 1: St. transfuzijskih reakcij (absolutno in na 1000 izdanih enot) v letih 2005-2015.

mm 2007 | 2000 mmmmmmmﬂ

St. reakcij (R)

St. R /1.000 izdanih enot 1,27 1,69 1,66 1,70 1,35 1,40
TRALI 0 1 0 1 2 0
TACO 3 12 14 11 15 12
TAD 0 0 0 2 1 2

418
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1,08 1,24 0,93 0,99 1,06 131
1 1 2 1 0 9

10 13 9 8 5 112

4 3 0 1 1 14
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metrom ali plinsko analizo arterijske
krvi, potrebujejo dodatek kisika vdiha-
nemu zraku, ne glede na to, za kak$no
transfuzijsko reakcijo gre. Kisik lahko
dovajamo po dvorogem nosnem katetru
ali pa maski venturi (31).

Bolnike, pri katerih gre za TACO,
zdravimo po nacelih zdravljenja kardi-
ogenega plju¢nega edema. Bolnika na-
mestimo v polsede¢i polozaj. Osnova
zdravljenja je parenteralno diureti¢no
zdravljenje, s katerim iz telesa odvaja-
mo presezek tekocine. Najpogosteje se
odlo¢imo za diuretik Henleyeve zanke
furosemid, nizje odmerke pri bolnikih,
ki sicer diuretikov redno ne prejemajo,
oz. vi§je pri bolnikih z znanim srénim
popuscanjem. Hipertenzijo ob kardioge-
nem plju¢nem edemu zdravimo z nitrati,
hudo dispnejo pa lahko lajsamo z mor-
finskimi pripravki. Pomembno je redno
merjenje vitalnih parametrov in bilance
tekocine (vnos in diureza) (41). Tveganje
za TACO lahko znizamo s prepozna-
vanjem bolnikov s tveganjem, z zniZa-
njem hitrosti transfuzije in z odmerki
diuretikov pred oz. med samo transfuzi-
jo (42,43).

Zdravljenje TRALI je predvsem pod-
porno. Bolnika hidriramo z infuzijami
kristaloidnih raztopin, ¢e pa hipotenzi-
ja Se vztraja, se lahko posluzujemo tudi
zdravljenja z inotropnimi zdravili. Ce je
potrebno intubiranje in mehansko pre-
dihavanje, predihavamo bolnika z nizki-
mi dihalnimi prostorninami (44). V lite-
raturi se pojavlja tudi vprasanje uporabe
kortikosteroidov za zdravljenje TRALI,
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vendar je raziskav ob¢utno premalo, da
bi jih predpisovali rutinsko (45).

Zdravljenje respiracijskih transfuzij-
skih reakcij je poleg ustavitve transfuzi-
je predvsem podporno, v pomo¢ pa so
nam lahko nekateri izdelani algoritmi in
smernice (31,38).

7. Zakljucek

Ceprav so transfuzijske reakcije so-
razmerno redek zaplet transfuzije, saj
se zapleti pojavijo pri priblizno o0,1%
transfuzij, je $e vedno potrebno natanc¢-
no opazovanje bolnikov pred, med in po
transfuziji krvne komponente. Najpogo-
stej$a respiracijska transfuzijska reakcija
je TACO, ki v zadnjih 10 letih prestavlja
90 % vseh respiracijskih reakcij. Vecina
primerov TACO bi se dala prepreciti ali
pa vsaj omiliti potek, vendar je za to po-
trebno prepoznati bolnike s tveganjem
in pri njih pravilno pristopiti k transfuzi-
ji. Za preprecevanje respiracijskih trans-
fuzijskih reakcij se mora vsak zdravnik
vpragati, ali bolnik kri res potrebuje, ter
kaksen bo prispevek transfuzije k bolni-
kovem zdravju, ¢e kri dobi oz. ¢e je ne
dobi, ali gre za bolnika s tveganjem ter ali
so potrebni posebni ukrepi pred trans-
tuzijo krvi. V primeru, da je ze prislo do
transfuzijske reakcije, pa je pomembno
zgodnje odkrivanje le-te, saj tako lahko
¢im prej ukrepamo in s tem omilimo sam
potek, ter prijavljanje primera hemovigi-
lan¢ni sluzbi, ki lahko opozori lececega
zdravnika, da je bolnik v preteklosti imel
nezelene transfuzijske reakcije.
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