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—— REZUMAT

Contagioase sau nu, emergente sau reemergente, bolile infectioase ne uimesc in prezent prin atipism si polimorfism clinic, uneori
devenind cu risc vital.

Agresiunea pulmonara post-transfuzie (TRALI — Transfusion Related Acute Lung Injury) este una din cele mai importante complicatii,
impunand a fi recunoscuta si tratata. Indiferent de felul reactiei imunologice, aceasta ar duce la cresterea permeabilitatii endoteliului
capilarelor pulmonare cu aparitia TRALI.

Cuvinte cheie: TRALI, post-transfuzie, endoteliu

—— ABSTRACT

Contagious or not, emergent or reemergent, infectious diseases amaze us nowadays with their atipism and clinical polimorphism,
sometimes becoming vitaly risky.

Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI) is one of the most important complications, and it's necessary to be recognised
and treated. No matter what the immunologic reaction, this would lead to the increase of the permeability of the lung capilar

endothelius and the apparition of TRALI.
Key words: TRALI, transfusion, endothelius

Contagioase sau nu, emergente sau reemer-
gente, bolile infectioase ne uimesc in prezent prin
atipism si polimorfism clinic, uneori devenind cu
risc vital. Intr-adevir, O.M.S. recunoaste faptul cd
la nivel mondial patologia infectioasd ocupd locul
al doilea dupd bolile cardio-vasculare n ceea ce
priveste cauzele de mortalitate. Ca urmare,
pacientul critic in patologia infectioasd a devenit
o realitate. Pe langd terapia etiologicd, Tn prezent
medicul infectionist trebuie sd stdpaneascd terapia
patogenicd de reechilibrare a disfunctiilor organice.
In acest sens, aparitia unei anemii (cel mai frecvent
in sepsis dezvoltat in diverse ipostaze clinice:
neoplazii, hemopatii; infectia cu HIV; infectii grave
cu virusul hepatitic B, C) impune administrarea
de transfuzii — implicit trebuie sd fim familiarizati
cu riscul aparitiei eventualelor complicatii post-
transfuzionale.

Agresiunea pulmonara post-transfuzie (TRALI
— Transfusion Related Acute Lung Injury) este una
din cele mai importante complicatii, impunand a
fi recunoscutd si tratatd.

Istoricul acesteia incepe cu secole Tn urma, cand
in 1667 Jean-Baptiste Denis, medicul lui Ludovic
XIV, a facut prima administrare de sdnge de oaie
la om, cu urmdri catastrofale. A trecut timpul si
lucrurile au inceput a se clarifica prin descoperirea
in 1901 de cdtre Karl Kansteinez a 3 din cele 4
grupe sanguine A, B, O; in 1902 Sturb si De
Castello descrie cea de-a patra grupd AB. Mai mult,
in 1939 Loreine descoperd sistemul Rh, si Tn acest
fel lucrurile par a fi Inceput sd se explice si sd se
clarifice treptat.

In 1936 se creeazi la Barcelona prima Banci
de singe cu ocazia Rédzboiului Civil din Spania.

In 1943 se descrie primul caz de hepatitd post-
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transfuzionald — ulterior stabilindu-se etiologia prin
descoperirea Ag HBs de cdtre Blumberg (1964)
si a virusului hepatitic C (QL Choo: 1988 si
Hanghton: 1989).

In 1957 Brittgham TE semnaleazi pentru prima
datd aparitia unei disfunctii respiratorii post-
transfuzie, iar In 1985 la Mayo Clinic, Popovski
si Moore descriu TRALL In anul 2004 la Quebeck
are loc prima Conferinta de Consens pe aceastd
temd, cand se defineste noul concept, se traseazd
cadrul epidemiologic, clinic si terapia.

Etiologia si patogenia este Incd obscurd, dar
se discutd existenta a doud mecanisme: unul

imunologic si un altul neimunologic. Teoria
imunologicd traditionald se bazeazd pe o reactie
mediatd de aparitia de anticorpi antigranulocit la
donor (in special la donorii care sunt femei
multipare). Literatura aratid ca astfel de Ac au fost
prezenti la 89% dintre produsele obtinute de la
donor. Existd studii care atrag atentia asupra
Ac si leucocitele donatorilor. Indiferent de felul
reactiei imunologice, aceasta ar duce la cresterea
permeabilitatii endoteliului capilarelor pulmonare
cu aparitia TRALI. (Fig. 1)

Figura 1. Patogenia TRALI

Prezenta Ac antileucocit gi/sau a lipidelor
biologic active provenind din membrana celulard
reprezinta punctul de plecare al ecuatiei
proinflamatorii cu activare granulocitara,
degranulare si afectarea membranei capilare
alveolare. Activarea macrofagului amplifica
raspunsul proinflamator prin secretia de citochine:
TNF-a (tumor necrosis factor); PAF (platelet
activating factor); IL (interleukin); NA,NB
(netrophil antigens).

Mai recent s-a descris un alt mecanism neimu-
nologic care implicd moleculele proinflamatorii,
in special prin produsii lipidici rezultati din
degradarea celulari ce are loc in timpul depozitarii
unor astfel de produse de singe. Acest al doilea
mecanism are loc in ,,doi timpi‘:

— 1n primul timp se desfisoard un anume
eveniment (interventie chirurgicald, sepsis) care
duce la activarea rdaspunsului inflamator
sistemic (SIRS), in special prin componenta sa

proinflamatorie cu activarea endoteliului

pulmonar, a polimorfonuclearelor;

— 1n al doilea timp apare transfuzia de sange care
contine lipide biologic-active, citochine,
hemaglutinine, care prezente in acest context
proinflamator, duc la dezvoltarea TRALIL.

Ca urmare, se discutd tot mai mult de durata de
stocare a celulelor donorului (in medie 5 zile) ce
are drept consecinta aparitia citokinelor: ILg, TNF-
a, ILg pentru plachete gi IL-8 si TNF-a pentru
globulele rosii. In acest sens, scurtarea duratei de
stocare si leucoreductia par a reduce reactiile
febrile post-transfuzionale.

Epidemiologic, TRALI este prima cauzd de
deces in complicatiile post-transfuzie in SUA: 5-
10% (Keinsman, 2004), 5-25% (Cristopher, 2005)
si a doua in Anglia dupd incidentele determinate
de incompatibilitate n sistemul ABO.

Studiile aratd cd incidenta TRALI este 1/5000-
1/1323 in SUA si 1,3/1.000.000-1/7.900 in Europa

(fig. 2).
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Figura 2. Riscul de aparitie a diverselor complicatii post-transfuzie

In functie de produsul administrat, riscul se

apreciaza a fi urmatorul:

e concentrat trombocitar 1/432 — 1/88.000;

e concentrat eritrocitar 1/4.000 — 1/557.000;

* plasma congelator 1/7.900 — 1/74.000.
Factorii de risc pentru aparitia TRALI ar putea

fi sintetizati astfel:

» variabile care depind de donor (femei multi-
pare, heterogenitale HLA);

» variabile care depind de produs (plasmad, con-
centratia in Ac);

» variabile care depind de transfuzie (numdr);

» variabile care depind de recipient (caracteristici
imunologice, predispozitie proinflamatorie);

* variabile care tin de medic.
Mai precis, s-au facut specificatii pentru donor:

e varsta 17-65 ani (< 60 ani pentru prima donare);

e greutatea > 50 Kg; fira antecedente patologice;

e fédra contact infectios important(HIV, HVB,
HVC);

e Hb> 13g % (B) si 12g % (F);

* medicatie administrata. 104

DEFINITIE

Sindrom amenintator de viatd, cauza cea mai
frecventd a mortalitdtii prin complicatii post-trans-
fuzie, caracterizat prin hipoxemie acutd si edem
pulmonar necardiogen, legate de administrarea
unei transfuzii (debut dupa 2-6 ore).

De mentionat ca fiziologic si anatomo-patolo-
gic nu se deosebeste de detresa respiratorie acutd

sau agresiunea acutd pulmonard (ARDS/ALI)
aparutd in alt context.

Tabloul clinic conturat si stabilit la Conferinta
de Consens indicd (fig. 3):
» dispnee severd, ce impune ventilatie mecanica
(70% dintre pacienti necesitd suport ventilator);
* tahipnee;
* tahicardie;
e cianozi;
e febri;
* hipotensiune;
* simptome apdrute la 2-6 ore de la transfuzie.

Clinic obiectiv pot fi prezente raluri fine
diseminate pe ambele arii pulmonare.
Mortalitatea se apreciaza a fi in jur de 6%.
Din nefericire, sindromul este 1inci
subdiagnosticat; numai 2 din 8 pacienti sunt
diagnosticati de la debut.
La toate acestea trebuie sid se tind seama de
factorii clinici de risc:
* transfuzie masivd la bolnavi cu transplant de
organ;
* interventie chirurgicala laborioasa;
e traumatism;
* infectie severd;
e administrare de citochine G-CST;
* by-pass coronarian;
* neoplazii hematologice;
* volum administrat > 60 ml plasma;
* tipul derivatelor de singe. 105
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Figura 3. Algoritm de diagnostic pentru TRALI

Diagnosticul diferential, se face cu: sepsis sever, soc septic.
e ARDS de alta cauzai; Ca urmare, au fost stabilite criterii pentru
* reactie anafilactica (bronhospasm); diagnosticul TRALI (tabel 1).
* hemoliza acutd (incompatibilitate ABO);

Tabelul 1- Criterii clinice pentru trail (trail consensus panel statement 2001)

TRALI POSIBIL TRALI

e debut acut o debut acut
¢ hipoxemie PaO,/FiO, < 300 mm Hh, SpO, < 90% e hipoxemie PaO,/FiO, <300 mm Hh, SpO, < 90%
o infiltrate interstitial bilateral o infiltrate interstitial bilateral
e lipsa hiperstensiunii As o lipsa hiperstensiunii As
o fara ARDS o farda ARDS
¢ hipoxemie in 6 ore de la transfuzie e hipoxemie in 6 ore de la transfuzie
o fara factor de risc pentru ARDS o exista fara factor de risc pentru ARDS

MASURI DE PREVENTIE Danemarca 9 cazuri Intre 1999-2003; Norvegia

2 cazuri (2004-2005).
¢ limitarea transfuziilor

* aplicarea ghidurilor de transfuzie;
» excludere de la donare pentru grupele cu risc
(femei multopare);

TERAPIATRALI

Pacientul trebuie asistat Intr-un compartiment

* metode superioare de tratare si purificare a de terapie intensivd cu monitorizare continui
sangelui i a derivatelor; cardio-respiratorie.

* crearea unor sisteme de hemovigilentd — ex. In TRALI se impune intubatie oro-traheali si
Canadian Blood Services; British haemo- ventilatie asistatd la 70-75% dintre pacienti. In
vigilence system iar in Europa Norvegian acelasi timp, trebuie asigurat statusul hemodinamic
haemovigilence system, Swidsh system si al pacientului.

Danemark system. Astfel, sistemul din Anglia Nu existd 1n litaratura de specialitate dovezi

a raportat Tn anul 2004, 23 de cazuri de TRALI, clare pentru utilizarea corticoterapiei.
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Nu 1n ultimul rand, trebuie notificat centrul de

transfuzie de la care a provenit produsul transfuzat.

Problematica TRALI nu este pe deplin clarifi-

catd, ramanand multe necunoscute:

adevidrata mortalitate prin TRALI pentru ca
raportarile sunt sporadice;

incidenta fiecdrui derivat de sange in aparitia
TRALI

existenta unor forme usoare de TRALI ce pot
scdpa ochiului clinicianului;

factorii genetici care au sigur un rol mult mai
mare de jucat in acest sindrom, atat din partea
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* posibilitatea confundirii TRALI cu suprain-
cdrarea volemicd.
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