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Summary
TRALI -Transfusion-related acute lung injury

Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is a life-threatening adverse
effect of transfusion. With increasing viral safety it has become a leading cause
of transfusion-related death in the past few years. We describe two cases of
serologically confirmed TRALL discuss the pathophysiological mechanisms and
outline the implications for therapy and prevention.

Einleitung

Das Krankheitshild einer akuten bluttransfusi-

onsassoziierten Schddigung der Lunge wurde

erstmals 1951 durch Barnard beschrieben [1].

Die Diagnose wird klinisch und radiologisch an-

hand international festgelegter Kriterien gestellt

[2]:

— neu und pldtzlich im Zusammenhang mit
einer Transfusion aufgetretene Hypoxdmie:
PaO; [mm Hgl/FiO; <300 mm Hg oder SaO.
<90% bei Umgebungsluft,

— bilaterales Lungenédem im Thorax-Réntgen-
bild,

— Symptombeginn innerhalb von sechs Stunden
nach Transfusion (meistjedoch wédhrend oder
kurz nach der Transfusion).

Hinsichtlich der Pathophysiologie der TRALI
geht man von zwei (moglichen) Mechanismen
aus [3]:

1. ImSpenderplasma vorhandene Antikérper bin-
den an Granulozyten des Empfiangers, aktivie-
ren diese und fithren so zu einer Schidigung
der Lungenkapillaren, in denen ein Pooling der
aktivierten Granulozyten stattfindet (Immune
TRALD. In einer grossen Serie von TRALI-Fal-
len wurden bei 89% der Spender Granulozy-
ten-Antikorper gegen HNA (human neutrophil
antigen) und bei 72% der Spender Leukozyten-
Antikorper gegen HLA (human leukocyte anti-
gen) gefunden [4]. Letztere werden in die Un-
tergruppen HLA-Klasse I und HLA-Klasse II
unterteilt, wobei HLA-Klasse-I-Antikdrper auch
Granulozyten zu stimulieren vermogen. Die
Mehrzahl der involvierten Spender mit HNA-
oder HLA-Antikorpern waren Frauen, welche
nach mehreren Schwangerschaften Antikorper
gegen fotale HNA oder HLA gebildet hatten [5].
Tierexperimentell konnte eine schwere alveolo-
kapilldre Permeabilititsstorung nach Infusion
von entsprechenden Anti-Granulozyten- oder

Anti-Leukozyten-Antikdrpern nachgewiesen
werden [6].

2. Andererseits wird ein zweizeitiger Mecha-
nismus postuliert, bei dem primér eine all-
gemeine Stimulierung des Immunsystems,
insbesondere der Granulozyten und der pulmo-
nalen Endothelzellen, z.B. durch eine Sepsis,
eine Operation oder ein Trauma vorliegt.
Eine sekundédre Aktivierung der Granulozy-
ten wird durch Lipide und/oder Zytokine ver-
mittelt, die durch Zelluntergang wiahrend der
Lagerung der Blutprodukte entstanden waren
(Non-immune TRALI) [7]. Diese aktivierten
Granulozyten adhérieren dann auf den akti-
vierten pulmonalen Epithelien und schédi-
gen diese. Dadurch liessen sich auch TRALI-
Félle nach Erythrozytentransfusionen (ohne
Plasmaanteil) erkldren. Vermeiden lassen sich
diese TRALI durch eine moglichst kurze Lage-
rung der Blutprodukte.

Beiden Mechanismen ist gleich, dass aus aktivier-
ten Granulozyten Proteasen und Sauerstoffradi-
kale freigesetzt werden. Diese fiihren {iber eine
endotheliale Schdadigung zu einer Permeabilitéts-
steigerung und konsekutivem Lungenddem.

Fallbeschreibung

Patient 1: Bei einer 65jahrigen Patientin wurde
wegen kreislaufrelevanter Blutung aus einem
Angiomyolipom der rechten Niere eine Nierenteil-
resektion durchgefiihrt. Wegen grossen Blutver-
lusts (rund 4500 ml) wurden neun Erythrozyten-
konzentrate und sechs Einheiten frisch gefrorenes
Plasma (FGP) transfundiert. Wenige Minuten nach
Verabreichung des letzten FGP kam es zu einem
akut einsetzenden, radiologisch gesicherten bila-
teralen Lungenddem mit schwerer Hypoxdmie
(Abb. 1 ). Es bestanden keine Zeichen einer
Volumeniiberlastung. Bei der noch intubierten Pa-
tientin mussten wegen Kreislaufinstabilitdt Vaso-
pressoren eingesetzt werden. Wegen der TRALI
erfolgte das Weaning verzogert mit Extubation
am zehnten postoperativen Tag. Die Patientin er-
holte sich ohne bleibende Nachteile.

Die Spenderin des FGPs, unter welchem die
TRALI aufgetreten war, war eine zum Zeitpunkt
der Blutspende 68jiahrige Frau mit Status nach
drei Schwangerschaften ohne vormalige Trans-
fusionen. Die immunologischen Abkldrungen er-
gaben deutlich positive Befunde fiir antigranulo-
zytdre und HLA-Klasse-I-Antikorper.
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Abbildung 1
Thoraxbild pa nach Intubation mit bilateralem Lungenddem.

Nach Ausschluss einer anderen Ursache und bei
entsprechendem Antikérpernachweis ist die FGP-
Transfusion als Ursache der akut auftretenden
Lungenschéddigung gesichert. Auf den direkten
Nachweis mittels Cross-match-Untersuchung
wurde verzichtet. Die Spenderin wurde von wei-
teren Spenden plasmahaltiger Priparate ausge-
schlossen.

Patient 2: Die 77jahrige Patientin wurde notfall-
maéssig hospitalisiert bei entgleistem Diabetes
mellitus (Blutglucose 46,6 mmol/L) und beglei-
tendem Volumenmangel sowie schweren Elek-
trolytstorungen (Na 120 mmol/L; K 2,3 mmol/L;
Ca 1,7 mmol/L). Fiir das Volumen-, Blutzucker-
und Elektrolytmanagment wurde die Indikation
zur zentralvendsen Kathetereinlage gestellt. Die
orale Antikoagulation sollte vorgéngig mittels
FGP aufgehoben werden. Wéahrend der Trans-
fusion des zweiten FGPs kam es zu einer akuten
respiratorischen Dekompensation ohne andere
Zeichen einer Volumeniiberlastung, weshalb die
Patientin intubiert werden musste. Es entwickel-
ten sich eine rasch progrediente respiratorische
Insuffizienz und ein kardiogener Schock. Ein
Kammerflimmern sprach nicht auf wiederholte
Elektrokardioversionsversuche an, und die Pa-
tientin verstarb wenige Stunden nach Eintreffen
auf der Notfallstation.

Tabelle 1. Differentialdiagnose TRALI vs. TACO.
TRALI TACO

Lungenddem/Plasma-Protein- >0,65 <0,65
Konzentration

Pulmonalarterieller
Verschlussdruck

BNP-Werte <1,5 >1,5
(pre/post-transfusion ratio)

<18 mmHg >18 mm Hg
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Wie im ersten Fall fanden sich in der person-
lichen Anamnese der Spenderin drei Schwanger-
schaften. Im Spender-FGP, unter welchem die
akute Lungenschddigung aufgetreten war, wur-
den Antikorper gegen HLA-Klasse-I- und HLA-
Klasse-II-Antigene nachgewiesen. Mittels Geno-
typisierung konnte bei der Empfiangerin des
FGPs der entsprechende HLA-Klasse-I-Typ ge-
funden werden. Somit ist die Diagnose der trans-
fusionsassoziierten akuten Schiddigung der
Lunge als Ursache fiir die akute respiratorische
Dekompensation gesichert. Auch im zweiten
Fall wurde die Spenderin von der Gabe plasma-
haltiger Préaparate ausgeschlossen.

Diskussion

Die akute Lungenschiadigung mit Odem als ge-
fahrliche Komplikation einer Plasma- oder sel-
ten auch Thrombozyten- bzw. Erythroyzten-
transfusion wird wohl unterdiagnostiziert. Die
Zunahme der TRALI-Meldungen an Swissmedic
in den letzten Jahren (Swissmedic, personliche
Mitteilung) ist wohl eher mit einem verbesserten
Bekanntheitsgrad als mit einer gesteigerten Inzi-
denz zu erkldren. Klinisch muss das TRALI
von der transfusionsassoziierten Volumeniiber-
lastung (TACO - Transfusion-Associated Circu-
latory Overload) abgegrenzt werden (Tab. 1 &)
[8].

Die Unterscheidung dieser beiden Krankheitsbil-
der ist von grosser klinischer Relevanz, nicht nur
hinsichtlich der daraus resultierenden Therapie,
sondern auch um die notwendigen Abklirungen
einleiten und bei serologischer Bestétigung einer
TRALI den Blutspender fiir weitere Spenden
plasmahaltiger Blutprodukte ausschliessen zu
konnen.

Beziiglich Therapie der TRALI finden sich in
der Literatur keine kontrollierten prospektiven
Studien. Insgesamt ist die Behandlung, wie bei
allen mit einer Permeabilititsstorung einher-
gehenden Lungenddemen, supportiv. Meist
miissen die Patienten im Verlauf intubiert und
mechanisch beatmet werden. Die Mortalitidt der
TRALI wird mit 6-10% angegeben. Patienten,
welche die initiale Phase tiberstehen und inner-
halb weniger Tage extubiert werden kénnen, zei-
gen eine gute Prognose und erlangen meist wie-
der ihre vorgingige Lungenfunktion.

Um Immune-TRALI zu verhindern, werden in
der Schweiz wie auch in anderen Landern
seit 2007 in der Regel nur noch Ménner zur Spen-
de fiir nicht gepoolte Plasmaprodukte zugelas-
sen.

Wir danken PD Dr. med. U. Schanz, dem Stellvertretenden
Leiter der Klinik fir Hdmatologie, Universitatsspital Zirich,
flr die Durchsicht des Manuskripts.
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Schlussfolgerung

Die Therapie bei TRALI erfolgt supportiv. Mei-
stens findet sich als Spenderin des Plamaproduk-
tes eine Frau mit mehreren Schwangerschaften
in der Anamnese. Die Einschrinkung auf ménn-
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