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Prevence poSkozeni plic zptiisobeného
transfuzi (TRALI) - vybér darci pro pripravu
plazmy pro klinické pouziti

Transfusion related acute lung injury (TRALI) prevention -
selection of donors for producing plasma designated for clinical use

Rehacek V.
Transfuzni oddéleni, LF UK a FN Hradec Krdlové

SOUHRN: Akutni poskozeni plic zplsobené transfuzi (transfusion related acute lung injury - TRALI) je zdvaznou potransfuzni komplikaci. Klinicky
se projevuje akutni dechovou tisni, ktera vzniké do 6 hodin po podani transfuzniho pfipravku. Nej¢astéjsi pricinou této komplikace je reakce
mezi leukocyty pacienta a antileukocytovymi protilatkami obsazenymi v transfuznim pfipravku. Riziko této reakce Ize vyznamné snizit vybérem
darcli nebo zpracovanim transfuznich pfipravkd. Cilem prace bylo zjistit, jaké postupy uplatiovala jednotliva zafizeni transfuzni sluzby pfi
vyrobé plazmy pro klinické pouziti v roce 2019. Rozeslany dotaznik vyplnilo a odeslalo zpét 51 (100 %) zafizeni transfuzni sluzby (ZTS). V roce
2019 vyrabélo plazmu pro klinické pouziti 47 ZTS, 37 z nich (78,7 %) vybiralo plazmu podle kritérii snizujici riziko TRALI. Plazmu od muzi
snegativnianamnézou transfuze vyrabélo 17 ZTS, plazmu od muzl s negativni anamnézou transfuze a od Zen s negativni anamnézou téhotenstvi
a transfuze pouzivalo 13 ZTS, plazmu od muz{ (bez zjistovani transfuzni anamnézy) pouzivalo 7 ZTS.V 5 ZTS byly u vybranych darci testovany
antileukocytové protilatky. Celkem 10 ZTS neuplatiiovalo vybérova kritéria pfi vyrobé klinické plazmy. V péti z nich by jejich povinné zavedeni
zplsobilo problémy. Uvedené komplikace: obava z nedostatku plazmy pro klinické pouziti, naroky na logistiku, na prostory pro skladovani,
nutnost Upravy vypocetniho systému, riziko znehodnoceni plazmy, prodrazeni vyroby. Od roku 2012 do roku 2019 doslo ke zvy3eni poctu ZTS,
ktera zavedla vybérova kritéria pro plazmu, z 24 na 37 a k vzestupu podilu TRALI bezpecné plazmy z 50 % na vice nez 75 %. Vzhledem k vyskytu
zévaznych TRALI reakci v CR v letech 2014-2019 je dalsi zavadéni preventivnich opatieni zadouci.

KLICOVA SLOVA: TRALI - zafizeni transfuzni sluzby — transfuze — plazma - vybér dérc(i - prevence rizik

SUMMARY: Transfusion related acute lung injury (TRALI) is a life-threatening complication of transfusions characterized by the development
of acute respiratory distress occurring within 6 h following a blood transfusion. Leukocyte alloantibodies in the plasma of the transfused blood
products and patient leukocytes play a leading role in the pathogenesis of TRALI. Reduction of TRALI risk is possible by implementing donor
selection and by processing blood components. The objective of this study was to quantify the implementation of TRALI reduction interventions
in the Czech Republic in 2019. The questionnaire sent out was completed by 51 blood banks (100%). Plasma for clinical use was produced by
47 blood banks (BB) in 2019. 37 BB (78.7%) implemented strategies to reduce the incidence of TRALI from their plasma blood components. 17 BB
provided plasma from male donors without a history of transfusions, 13 BB used plasma from male donors without a history of transfusions and
female donors without a history of pregnancy and transfusions, 7 BB used plasma from male donors, but did not determine their transfusion
history. 5 BB performed additional testing of leukocyte antibodies. 10 BB did not perform any interventions to reduce TRALI risk. For 5 BB, the
implementation of interventions would be complicated due to shortage of plasma products, logistical requirements, storage facilities, computer
system modifications, risk of plasma deterioration and more expensive production. From 2012 to 2019, the number of BB that introduced the
TRALI risk reduction policy increased from 24 to 37. The proportion of TRALI safe plasma has risen from 50% to more than 75%. Due to the
occurrence of serious TRALI reactions in the Czech Republic between 2014-2019, further preventive measures are desirable.
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UVOD komplikaci. Klinicky se projevuje akutni  vaZovana reakce mezi leukocyty pa-
Akutni poskozeni plic zplsobené trans-  dechovou tisni, kterd vznikd do 6 h po  cienta a antileukocytovymi protilatkami
fuzi (transfusion related acute lung in-  podani transfuzniho pfipravku. Za nej-  (anti-HLA, anti-HNA) pochazejicimi
jury — TRALI) je zdvaznou potransfuzni  castéjsi pricinu této komplikace je po-  z krve dérce, dodanymi do obéhu pa-
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cienta transfuznim pfipravkem obsa-
hujicim plazmu darce [1-4]. Zaklad-
nim patofyziologickym mechanizmem
vzniku TRALI je unik tekutiny z kapi-
lar plicnich cév nejdfive do intersticia
a nasledné intraalveolarné. Tento plicni
edém je odlisny od hydrostatického
edému zplsobeného srde¢nim selha-
nim nebo objemovym pfetizenim [5,6].
Ackoli neni patogeneze TRALI zcela do
detailt objasnéna, za vyznamnou pfi-
¢inu jsou povazovany protilatky proti
leukocytlim, které jsou prokazovany az
u 80 % pfipadd TRALI (tzv. protilatkami
zprostiedkované TRALI, antibody-media-
ted TRALI) [7,8]. Tyto protilatky, pasivné
pfenesené transfuznim pfipravkem, za-
nétlivé aktivuji neutrofily pfijemce a vli-
vem jejich aktivace dojde k poskozeni
endotelu plicnich kapilar. Pokud ne-
jsou antileukocytové protilatky pfi TRALI
zachyceny, fadi se reakce mezi tzv. ne-
imunitni TRALI (non-antibody-mediated
TRALI), kterd je zplisobena predchozi ak-
tivaci endotelu mediatory zanétu. K roz-
voji plicniho edému dojde pfi dalsim
endogennim stimulu leukocytl, kte-
rym mze byt napf. sepse nebo roz-
sahly interven¢ni vykon [5,8]. Jako pfi-
¢ina TRALI jsou ojedinéle zminovany
biologicky aktivni substance, tzv. DAMPs
(damage-associated molecular patterns),
vznikajici v souvislosti s odbérem, zpra-
covavanim a uchovavanim transfuz-
nich pfipravkl [7]. Moderni teorie vzniku
TRALI, tzv. teorie dvojiho zasahu (2-hit
model), publikovana v roce 2019, slu-
Cuje vySe uvedené mechanizmy dohro-
mady [1]. Prvni podminkou pro vznik
klinickych projev( TRALI (prvnim ,zasa-
hem®”) je soubor rizikovych stav(, které
poskodi endotel plicnich kapilar (napf.
Sokovy stav, zanét, trauma, operace,
stavy vedouci ke zvyseni IL-8 a C-reak-
tivniho proteinu, akutni poskozeni led-
vin atd.). Druhym ,zasahem” zpUsobuiji-
cim poskozeni plicnich kapilar je pfichod
antileukocytovych (anti-HLA 1. nebo II.
tfidy a anti-HNA) protilatek do plicniho
fecisté, které vyvolaji adherenci granu-
locytl k poskozenému plicnimu endo-
telu. Nasledkem je uvolnéni proteoly-

tickych enzym a kyslikovych radikald,
které zpUsobi naruseni endotelialni vy-
stelky v plicich, obstrukci plicni mikrocir-
kulace a plicni edém [1-3,9,10].

TRALI se podili na potransfuzni mor-
bidité a mortalité i v CR, v letech 2014-
2019 bylo hlaSeno 22 zavaznych TRALI
reakci, z toho 16 po podani erytrocytl
a 6 po plazmé, zadna reakce nebyla hla-
Sena po podani trombocytl. Ve trech
pfipadech TRALI po podani plazmy
doslo k umrti pacienta (statistika Spolec-
nosti pro transfuzni lékarstvi, STL [11]).

Riziko TRALI Ize vyznamné snizit vybé-
rem darcl nebo zpracovanim transfuz-
nich pfipravkd [12-14]. Cilem prace
bylo zjistit, zda a jaké postupy uplatrio-
vala jednotliva zafizeni transfuzni sluzby
(ZTS) pfi vyrobé plazmy pro klinické
pouziti v roce 2019.

METODIKA
Vsem ZTS s povolenim pro zpracovani
odbérll pIné krve a pro vyrobu transfuz-
nich pfipravkd

(SUKL, seznam ZTS, polozka J5) [15]
byl v ¢ervnu 2020 zaslan dotaznik (pfi-
loha 1) zjistujici, zda byly v roce 2019 pfi
vyrobé plazmy pro klinické pouziti (z od-
bérl plné krve i z aferézy) uplathovany
postupy snizujici riziko vzniku TRALI. Vy-
sledky byly porovnany s postupy zjisté-
nymi v roce 2013 [16].

VYSLEDKY

Celkem bylo rozeslano 51 dotaznik(.
Zpét bylo doruc¢eno 51 (100 %) vypl-
nénych dotaznikd od vsech ZTS, ktera
v roce 2019 byla zpracovatelskymi cen-
try a vyrabéla transfuzni pfipravky
z vlastnich odbért krve a krevnich slozek
a/nebo z odbérl odebranych ve spolu-
pracujicich odbérovych centrech.

Cty#i ZTS z 51 oslovenych v roce
2019 plazmu pro klinické pouZiti nevy-
rabéla. Postupy vybéru darct byly sta-
tisticky zpracovany z dotaznikl 47 ZTS,
kterd v roce 2019 vyrabéla plazmu pro
klinické pouziti.

Pro klinické pouziti bylo z téchto
ZTS krevnim bankdm vydano 104,7 tis.
transfuznich jednotek (TU) plazmy.

Prevence TRALI

V 37 (78,7 %) zpracovatelskych ZTS
(vyroba 78,6 % TU plazmy) je vyrabéna
klinickd plazma od darct, u nichz jsou
uplatfiovana vybérova kritéria snizujici
riziko TRALI:

a) 17 ZTS pouziva pouze plazmu od muzl

s negativni anamnézou transfuze;

b) 13 ZTS ukladé do karantény plazmu od
muzU, ktefi nikdy nedostali transfuzi

a plazmu od Zen s negativni anamné-

zou téhotenstvi i transfuze;

c) 7 ZTS dava do karantény pouze plazmu
od muzl (transfuzni anamnézu darcu
ale nebere v potaz).

V 5 ZTS z vySe uvedenych 37 jsou
mimo metody vybéru navic u vybranych
darcl/darkyn vysetfovany antileukocy-
tové protilatky. Vysetreni antileukocyto-
vych protilatek je indikovano:

a) udarcl/darkyn s transfuzi vanamnéze

(3 ZT9);

b) u darkyn s vice nez jednim téhoten-
stvim v anamnéze (2 ZTS);

c) u darkyn plazmy v aferetickém pro-
gramu (1 ZTS);

d) u darkyn po potratu (1 ZTS);

e) u darct/darkyn s leukopenii (1 ZTS).

Nejcastéji pouzivanym testem je lym-
focytotoxicky test (5 ZTS), v 1 ZTS je
pouzivan navic granuloaglutina¢ni
a granuloimunofluorescenc¢ni test
a 1 ZTS vysettuje protilatky pomoci pfi-
stroje Luminex”. Na zakladé negativ-
niho vysledku provedenych vysetreni
je uvolnovana plazma ke klinickému
pouZiti.

Celkem 6 z 37 ZTS (vyroba 14,0 % TU
plazmy) ale uvedlo, Ze vyse uvedena kri-
téria nedodrzuji ve 100 % piipadu s uve-
denim nasledujicich davodu:

a) testovani antileukocytovych protila-
tek neni provedeno u viech darkyn po
téhotenstvi (2 ZTS);

b) plazma od prvodarci/prvodar-
kyn je uklddédna do karantény vzdy
bez ohledu na anamnézu rizik TRALI
(2 ZTS);

¢) plazma krevni skupiny AB je uklddéna
do karantény vzdy bez ohledu na
anamnézu rizik TRALI (1 ZTS);
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d) nelze-li dodat plazmu zpracovateli,
vyda se plazma ke klinickému pou-
Ziti i pfes nesplnéni stanovenych po-
zadavkd na TRALI (1 ZTS).

Z 10 ZTS, ktera neuplatiuji vybérova
kritéria, odpovédélo 5 ZTS (vyroba 9,8 %
TU plazmy), Ze by jim zavedeni vybéru
nezpusobilo vazné problémy. 5 ZTS (vy-
roba 11,5 % TU plazmy), kterym by zave-
deni povinnych pravidel pro vybér darcd
zpUsobilo problémy, uvedlo nasledujici
dlvody:

a) obava z nedostatku plazmy pro kli-
nické pouziti;

b) ndroky na logistiku a prostory pro
skladovani;

) nutnost Upravy vypocetniho systému;

d) riziko znehodnoceni plazmy;

e) prodrazeni vyroby nebo ekonomické
ztraty.

Celkem 11 ZTS (ze 47 ZTS) uvedlo, ze
mimo vlastni vyrobu nakupuji plazmu
pro klinické pouziti. Z nich 6 ZTS naku-
puje pouze od dodavatell, ktefi uplat-
Auji TRALI vybérova kritéria, 5 ZTS pfi na-
kupu nezohlednuje riziko TRALI.

Ve srovnani s vysledky dotaznikové
akce provedené v roce 2013, ktera zjisto-
vala postupy v roce 2012, doslo ke zvy-
seni poctu ZTS, kterd uplatiiovala vy-
bérova kritéria z 24 na 37, tj. pomérové
249 % na 79 % ZTS, coz pfedstavuje zvy-
Seni produkce ,TRALI bezpecné” plazmy
v CRz 50 % na vice nez 75 %.

DISKUZE
Akutni nekardiogenni plicni edém, ktery
se objevil bezprostiedné po transfuzi
plazmy obsahujici antileukocytové proti-
latky, byl poprvé popsén v roce 1957 [17].
Na zakladé pozdéji zjisténé podobnosti
se syndromem akutniho plicniho posko-
zeni (acute lung injury - ALI) byla tato
komplikace pfejmenovana na transfusion
related acute lung injury (TRALI) [4].
Ackoli neni patogeneze TRALI zcela
do detailll objasnéna, za hlavni pficinu
jsou povazovany protilatky proti leuko-
cytlim, které jsou prokazovany az u 80 %
pfipadd TRALI [7,8]. Vyznam odstranéni
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antileukocytovych protilatek jako pre-
ventivniho opatieni proti TRALI popsaly
Cetné studie. U darcd, po jejichz pfiprav-
cich vzniklaTRALI, byly zjistény protilatky
proti leukocytdm u 61 % [18] az 89 % [4],
kdezto v primérné neimunizované dar-
covské populaci je vyskyt anti-HNA pro-
tildatek u 2 % a anti-HLA u 7 % [19]. Ve stu-
dii z Nizozemi byla zjisténa pfitomnost
antileukocytovych protilatek ve vét-
siné pripadl TRALI, avsak inkompatibi-
lita a pfi¢inna souvislost s TRALI byla do-
kazéna u 48 % pripadu [20]. Vysetifenim
specifity byly u TRALI ur¢eny v 75-90 %
pfipadl protilatky anti-HLA a z toho
v 50 % HLA Il. tridy [21]. Transfuzni pfi-
pravky s vy3$sim obsahem plazmy, tj.
plazma pro klinické pouziti a trombo-
cyty, vyvolaji TRALI s 6x vétsim rizikem
nez erytrocytové pfipravky [12].

Dalsi studie porovnavaly rizikovost
plazmy od muzi a od Zen, anti-HLA pro-
tildtky byly nalezeny u 17 % vsech Zen
darkyn, a to vice u téch s vy3sim poctem
téhotenstvi v nedévné dobé [22].V fadé
starSich pfipadl bylo prokazano, Ze vét-
S$ina pfipadl TRALI byla spojend s dar-
kynémi multiparami [4,6,23]. Pacienti
na JIP, ktefi dostali transfuzni pfipravky
s vys$sim obsahem plazmy od Zen, méli
statisticky horsi saturaci krve kyslikem
a byli del3i dobu uméle ventilovani [24].
Podani plazmy a trombocytl od dérkyn
zvysuje riziko TRALI 4,5-19x% [25,26].

Jednoduchym preventivnim opat-
fenim k minimalizaci rizika imunitniho
TRALI je vyroba transfuznich pfipravkd
obsahujicich plazmu od darc(, ktefi ne-
maji protilatky proti leukocytdm. Toto
kritérium spliuji darci (muzi) s nega-
tivni transfuzni anamnézou a darkyné
(Zeny) s negativni transfuzni a téhoten-
skou anamnézou [27,28]. Ve Velké Bri-
tanii doslo po zavedeni opatfeni mini-
malizujicich pouziti Zenské plazmy pro
vyrobu plazmy k poklesu TRALI z 15,5 na
3,2 pfipadd na milion vydanych transfuz-
nich pfipravk( [13], v USA v souvis-
losti s pfechodem na muzskou plazmu
doslo k poklesu pFipadl hlasenych TRALI
0 80 % [29], v Nizozemi byl zaznamenén
pokles TRALI 0 33 % [30].

Snizit riziko TRALI lze téz testova-
nim anti-HLA a anti-HNA protilatek
u darcti [31]. Po vylouceni vsech darcti se
zjisténymi antileukocytovymi protilat-
kami doslo k poklesu TRALI 0 59 % [32].

Dals$im mozZnym preventivnim opat-
fenim je hromadné oSetfeni smésné
plazmy metodou solvent/detergent
(SD), v takto oSetfené plazmé nebyly za-
chyceny anti-HLA, anti-HNA ani antilym-
focytové protilatky. Pokles téchto proti-
latek pod detekéni mez v SD plazmé je
zpusoben jejich mnohasetnasobnym
ziedénim a neutralizaci, kterd je vysvét-
lovéna vazbou protilatek na solubilnileu-
kocytové antigeny pfitomné ve smésné
plazmé [33]. Pouziti SD plazmy v Evropé
nebylo dosud spojeno s TRALI [34,35].

Dal3i snizovani rizika TRALI v CR je Z&-
douci. Lze jej dosahnout mnoha opatfe-
nimi, jednim z nich je zavedeni vybéro-
vych kritérii i v téch ZTS, ktera je dosud
neuplatnuji. Z vysledkd dotaznikd vy-
plyvd, Ze péti ZTS, kterd vyrobila v roce
2019 9,8 % plazmy v CR, by zavedeni
opatfeni nezplsobilo vazné problémy.
K zajisténi TRALI bezpecné plazmy pro
véechny pacienty CR by mohlo pfispét
i vypracovani a pfrijeti zavazného dopo-
ru¢eného postupu pro vyrobu klinické
plazmy v ZTS. Dalsiho snizeni rizika
TRALI i ostatnich potransfuznich reakci
Ize dosdhnout racionalni nebo pfis-
néjsi indikaci transfuze, snizenim vysoké
spotfeby plazmy v CR, zavadénim prin-
cipd PBM nebo nahradou plazmy krev-
nimi derivaty, napf. pro [é¢bu akutniho
krvaceni.

ZAVER

Od roku 2012 do roku 2019 doslo ke zvy-
Seni poctu ZTS, kterd zavedla vybérova
kritéria pro plazmu, z 24 na 37 a k vze-
stupu podilu TRALI bezpecné plazmy
250 % na vice nez 75 %.

Seznam pouzitych zkratek

ALI - syndrom akutniho plicniho poskozeni
(acute lung injury)

ARDS - syndrom akutni respiracni tisné dospé-
lych (acute respiratory distress syndrome)

BB - zafizeni transfuzni sluzby CR (blood bank)
CR - Ceska republika
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DAMPs - produkty z rozpadlych bunék (da-
mage associated molecular patterns)

FiO2 - inspira¢ni koncentrace kysliku (fraction
of inspired oxygen)

HLA - hlavni histokompatibilni systém clovéka
(human leukocyte antigens)

HNA - specifické antigeny neutrofil(i ¢lovéka
(human neutrophil antigens)

pa02 - parcidlni tlak O2 v arteridlni krvi

PBM - soubor opatieni ke snizeni po-
tieby transfuzi pro pacienta (patient blood
management)

SD plazma - plazma osetiena metodou
solvent/detergent

STL - Spolecnost pro transfuzni lékarstvi

SUKL - Statni Gstav pro kontrolu lé&iv

TRALI - poskozeni plic zpGsobené transfuzi
(transfusion related acute lung injury)

TU - transfuzni jednotka (transfusion unit)

ZTS - zatizeni transfuzni sluzby
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Pfiloha 1. Dotaznik — plazma pro klinické pouziti.

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,
pred 7 lety jsem Véas nebo Vase predchidce oslovil s prosbou o vyplnéni nasledujiciho dotazniku. Rad bych se k problematice vyroby plazmy
pro klinické uziti je3té jednou vratil, abychom zjistili procento TRALI bezpe&né plazmy pro lé¢bu v CR. Prosim o laskavé vyplnéni dotazniku,
ktery poslouzi ke shromézdéni podkladd o aplikovanych postupech vybéru darct pro vyrobu plazmy pro klinické pouziti s ohledem na
prevenci TRALI (ac je obecné povazovana za vzacnou reakci) jako podklad pro pfipravu prehledu na fijnové pracovni dny v Plzni. Veskeré
vystupy budou anonymizovany, zadné informace o konkrétnim ZTS nebudou zvefejnény.
Dékuji za spoluprdci,
MUDr. V. Rehdcek, TO FN Hradec Krdlové

Zdravotnické zarizeni: kéd ZTS ndzev ZTS

Kontakt (tel., e-mail) pro pfipadné dotazy

. , v roce 2019 - radek 52, sloupec 3 + sloupec 4 - v litrech +
Pocet vyrobenych plazem
A (viz vykaz UZIS)
mate-li k dispozici, uvedte vyse uvedené pocty v TU 4
dodéno ke spotiebé v roce 2019 - vydej radek 110,
B Pocet vydanych plazem sloupec 4 v roce 2019
(viz vykaz UZIS)

dodanych jiné krevni bance (v TU) fadek 108, sloupec 4

Pouzivali jste v roce 2019 pro plazmu ukladanou do karantény a vydavanou pro klinické
0/A pouziti néjaké vybérové kritérium? ano ne
Pokud ano, vypliite otdzky 1-10. Pokud ne, vyplrite otdzku 9 a 10.

/B Zménili jste kritéria pro rok 2020 (pred zac¢atkem nebo v pribéhu roku 2020)? ano ne
Pokud ano, v poznamkach popiste Upravu. od

1 Pro klinické pouziti vydavate/dodavate plazmu od muzd, ktefi nikdy nedostali transfuzi ano ne
(transfuze dérce v minulosti vylucuje jeho plazmu z karantenizace).

2 Pro klinické pouziti vydavate/dodavate plazmu od muzd, jejich transfuzni anamnézu ano ne
neberete v potaz.

Pro klinické pouziti vydavate/dodavate plazmu od Zen, které nikdy nedostaly transfuzi

3 - o 7 ano ne
a které nikdy nebyly téhotné.

4 Pro klinické pouziti vydavate/dodavate plazmu od zen, které nebyly nikdy téhotné, ano ne
jejich transfuzni anamnézu neberete v potaz.

5 Pro klinické pouziti vydavéate/dodavate plazmu od Zen, které nikdy nedostaly transfuzi, ano ne
téhotenstvi neberete v potaz.

Testujete antileukocytové protilatky v souvislosti s karantenizaci plazmy. ano ne
Pokud ano, popiste:

6 — vybér testovanych darcd/darkyn
— pouzivany test
— kritérium propusténi plazmy (vysledek vysetieni, napt. hladina protilatek, aj.)

Uplatnujete dalsi/jiny postup pro vybér karanténni plazmy? ano ne

7
Pokud ano, popiste

8 Pouzivate stejna kritéria pro darce odebrané v odbérovych centrech, jejichz odbéry ano ne
zpracovavate?

9 Pokud plazmu pro klinické pouziti nakupujete, vybirate dodavatele — upfednostnujete nakupujeme nenakupujeme
nakup TRALI bezpecné plazmy od dodavateld, ktefi vybérova kritéria uplatriuji? vybirdme nevybirame
ZpUsobilo (by) Vam zavedeni povinného vybérového kritéria

10 (napft. podle otdzek ¢. 1 a 3) vazné problémy? . -

Jaké? (popiste)
Poznédmky, pfipominky

TU - transfuzni jednotka, UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky, ZTS - zafizeni transfuzni sluzby
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