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Zusammenfassung

v

Die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffi-
zienz (TRALI) wird hauptsdchlich durch Trans-
fusionen von frisch gefrorenem Plasma oder
Thrombozytenkonzentraten verursacht und tritt
definitionsgemdf innerhalb von 6 Stunden nach
Transfusion mit akuter Atemnot, Hypoxdmie und
rontgenologisch nachweisbaren bilateralen Tho-
raxinfiltraten auf. Ursache sind meistens leukozy-
tdre Antikorper im Plasma des Blutspenders (im-
munogene TRALI). Aber auch antikérperunab-
hdngige Substanzen wie biologisch aktive Lipide,
die vorwiegend bei der Lagerung von Thrombo-
zyten- und Erythrozytenkonzentraten entstehen,
kénnen neutrophile Granulozyten aktivieren und
eine nichtimmunogene TRALI auslésen. Patho-
physiologisch setzen die Granulozyten in den Ka-
pillaren der Lungenstrombahn Sauerstoffradikale
und Enzyme frei, die die Endothelzellen schddi-
gen und zum Lungenddem fithren. Therapeutisch
kann nasale Sauerstoffgabe ausreichen. In schwe-
ren Fillen sind mechanische Beatmung, invasive
himodynamische Uberwachung und Fliissig-
keitszufuhr erforderlich. Diuretika sind zu ver-
meiden. Die Gabe von Glukokortikoiden ist um-
stritten. Da antikoérperbedingte TRALI-Reaktio-
nen hauptsdchlich nach Transfusion von frisch
gefrorenem Plasma auftraten, das von Frauen ge-
wonnen wurde, die sich im Verlauf von Schwan-
gerschaften gegen leukozytdre Antigene immuni-
siert haben, wird in Deutschland seit 2009 nur
Plasma von Spenderinnen ohne Schwangerschaf-
ten in der Anamnese oder nach negativer Testung
auf Antikorper gegen HLA-Klasse I, II und HNA
eingesetzt mit der Folge, dass seitdem kein
TRALI-bedingter Todesfall mehr registriert wurde.

Abstract

v

Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is
primarily caused by transfusion of fresh frozen
plasma or platelet concentrates and occurs by
definition within 6 hours after transfusion with
acute shortness of breath, hypoxemia and radio-
graphically detectable bilateral infiltrates of the
lung. Mostly leucocyte antibodies in the plasma
of the blood donor (immunogenic TRALI) are re-
sponsible. Apart from antibodies, other substan-
ces such as biologically active lipids, mainly aris-
ing from the storage of platelet and red blood cell
concentrates, can activate neutrophilic granulo-
cytes and trigger a non-immunogenic TRALI. Pa-
thophysiologically, granulocytes in the capillaries
of the lung vessels release oxygen radicals and
enzymes which damage the endothelial cells and
cause pulmonary edema. Therapeutically, nasal
oxygen administration may be sufficient. In seve-
re cases, mechanical ventilation, invasive hemo-
dynamic monitoring and fluid intake are requir-
ed. Diuretics should be avoided. The administra-
tion of glucocorticoids is controversial. Antibody-
related TRALI reactions occurred mainly after
transfusion of fresh frozen plasma, which had
been obtained from womenimmunized during
pregnancy against leukocyte antigens. Therefore,
in Germany, since 2009 only plasma from female
donors without a history of prior or current preg-
nancy or negative testing for antibodies against
HLA [, II or HNA has been used with the result
that since then no TRALI-related death has been
registered.
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m Ubersicht

Einleitung

v

Die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) ist
eine selten auftretende, oft lebensbedrohliche Transfusionsreak-
tion, die zumeist durch Transfusion von frisch gefrorenem Plasma
oder Thrombozytenkonzentraten auftritt und durch irreguldre
leukozytdre Antikorper im Spenderblut ausgeldst wird. Diese
Transfusionsnebenwirkung wurde zundchst bei Erwachsenen
durch Lanman 1950 [1] und Barnard 1951 [2] beschrieben und
1985 als Transfusion-related Acute Lung Injury bezeichnet [3].
TRALI ist inzwischen anerkannt als eine seltene, aber wichtige
Komplikation von Transfusionen in allen Altersgruppen [4-8].
Obwohl die meisten Félle von TRALI erfolgreich behandelt wer-
den konnen, ist sie zurzeit eine der fithrenden Ursachen der
Sterblichkeit nach Transfusion von Blutprodukten insbesondere
von frischem gefrorenem Plasma [9-11]. Trotz ihrer Bedeutung
wird TRALI vermutlich groBtenteils nicht erkannt [12].

In den USA und GroRbritannien ist TRALI die fithrende transfusi-
onsassoziierte Todesursache [9]. Nach einem Bericht der briti-
schen Melde- und Auswertungsstelle fiir Nebenwirkungen von
Bluttransfusionen, dem SHOT (,serious hazards of transfusion“)
Report, war TRALI in GroRbritannien inzwischen die hdufigste
Ursache fiir eine gravierende Transfusionsreaktion [13]. Durch
die Bevorzugung von mannlichen Spendern konnte TRALI erheb-
lich reduziert werden [14,15].

In Deutschland wurden im Januar 2009 durch den Arbeitskreis
Blut des Bundesministeriums fiir Gesundheit Maffnahmen zur
Vermeidung der TRALI beschlossen und im September 2009
durch das Paul-Ehrlich-Institut ein Stufenplan zur Umsetzung
festgelegt [16]. Demnach darf in Deutschland das Plasma von
weiblichen Spendern ohne Schwangerschaften in der Anamnese
oder nach negativer Testung auf Antikérper gegen HLA-Klasse I,
Il und HNA zur Herstellung von therapeutischem Plasma ver-
wendet werden.

Definition

v

Das Europdische Himovigilanz-Netzwerk (EHN) definierte TRALI
als die klinische Entitdt bestehend aus akuter Atemnot wdhrend
oder innerhalb von 6 Stunden nach Transfusion von Blutproduk-
ten, verbunden mit neu aufgetretenen bilateralen réntgenolo-
gisch nachweisbaren Lungeninfiltrationen (Lungenédem) ohne
Anhalt fiir eine Herzinsuffizienz infolge Volumeniiberladung
[17].

Das nordamerikanische TRALI-Konsensus-Konferenz-Komitee
hat den Nachweis der Hypoxdmie sowie den Ausschluss weiterer
Risikofaktoren fiir die Auslésung eines akuten Lungenversagens
(»acute lung injury*, ALI) wie Sepsis, Schock, Aspiration und ande-
re als zusétzliche Definitionskriterien vorgeschlagen (© Tab. 1).
Bei Vorliegen mehrerer ALI-Risikofaktoren soll von einer mogli-
chen TRALI-Reaktion gesprochen werden [18]. Da gerade Patien-
ten mit weiteren Risikofaktoren fiir ein Lungenversagen beson-
ders gefdhrdet sind, miissen auch mogliche TRALI-Reaktionen
gemeldet werden. Unter den pulmonalen Transfusionsreaktio-
nen ist differenzialdiagnostisch die transfusionsbedingte Herz-
insuffizienz infolge Volumeniiberladung insbesondere bei beste-
henden Herzerkrankungen oder chronischer Niereninsuffizienz
[19] (,transfusion-associated circulatory overload“, TACO) und
der transfusionsassoziierte Asthma-bronchiale-Anfall auszu-
schlief3en.

Tab.1 Kriterien fiir eine TRALI-Reaktion (nach [56]).

Europdisches Hamovigilanz-Network

plotzlich auftretende Atemnot

neue bilaterale Lungeninfiltrationen in der R6-Thoraxaufnahme
kein Hinweis fiir ein kardiogenes Lungenddem

Auftreten wihrend oder innerhalb von 6 Stunden nach Bluttransfusion
Nordamerikanisches TRALI-Konsensus-Konferenz-Komitee
Hypoxdmie (Pa0, [FiO,<300 mmHg oder O,-Sattigung <90 %)
keine weiteren Risikofaktoren fiir ein akutes Lungenversagen (ALI)
einschlieRlich:

— Aspiration

- Traumata

- Pneumonie

- kardiopulmonaler Bypass

- Brandverletzung

Schadstoffinhalation

Lungentrauma

akute Pankreatitis

Medikamentenintoxikation

Beinahe-Ertrinken

- Schock

- Sepsis

Wenn ein oder mehrere ALI-Risikofaktoren vorliegen, besteht eine még-
liche TRALI.

Tab.2 Nachgewiesene Antigene bei TRALI, die mit unterschiedlichen Reak-
tionen assoziiert sind (nach [56]).

Humane leukozytire Antigene (HLA)

HLA Klasse | hdufig beteiligt, HLA-A2 bei schweren Reaktionen

HLA Klasse Il selten, klinische Bedeutung unklar

Humane neutrophile Antigene (HNA)

HNA-1a, 1b, 2a selten, aber schwere Reaktionen

HNA-3a haufig beteiligt bei lebensbedrohlichen Reaktionen

Fiir Falle von transfusionsbedingter Atemnot, die sich nicht einer
TRALI-Reaktion, einer Herzinsuffizienz oder einem Asthmaanfall
zuordnen lassen, empfiehlt die EHN [17] die Bezeichnung ,.trans-
fusion-associated dyspnea“ (TAD).

Pathophysiologie

v

Nach klinischen und experimentellen Studien besteht ein Zusam-
menhang zwischen dem Vorkommen von leukozytenreaktivier-
ten Antikérpern beim Spender und dem Auftreten von TRALI
beim Transfusionsempfanger. Hierbei sind Antikérper im Spen-
derplasma gegen humane leukozytdre Antigene (HLA) und hu-
mane neutrophile Antigene (HNA) und Merkmale der Empfdn-
gergranulozyten nachweisbar, die mit einem unterschiedlichen
Schweregrad von TRALI assoziiert sind (© Tab.2). Durch Trans-
fusion von plasmareichen Praparaten werden diese Antikorper
auf den Empfdnger iibertragen und fithren zur Bindung an Anti-
genen auf den Granulozyten des Empfdngers, soweit die Granu-
lozyten die entsprechenden Antigene exprimieren. Dabei handelt
es sich um eine sogenannte immunogene TRALI [3,20-22]. Auch
ist die Beteiligung von Monozyten bekannt [23-25]. Die Granulo-
zyten werden in den Kapillaren der Lungenstrombahn zuriickge-
halten und setzen Sauerstoffradikale und Enzyme frei, die die
Endothelzellen schddigen, sodass Fliissigkeit in die Alveolen aus-
tritt und damit ein Lungenddem entsteht, wie es auch bei der ALI
oder dem ARDS vorkommt.
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Allerdings wurden nicht in allen TRALI-Fillen leukozytdre oder
neutrophile Antikorper nachgewiesen [3,26]. Tierexperimentell
wurde gezeigt, dass Lipide ebenfalls TRALI in Abwesenheit von
Antikérpern auslésen konnen (nicht immunogene TRALI) [27,
28]. Diese Lipide entstammen sehr wahrscheinlich von Zellmem-
branen, die wdhrend der Lagerung zerstért werden [29]. In Fall-
studien wurde dies aber bisher nicht nachgewiesen [30]. Bei 2
Patienten, die an TRALI verstorben sind, wurden in den Lungen-
gefdBen Cholesterinkristalle gefunden [31].

Eine weitere wichtige Beobachtung ist, dass nicht alle Empfanger,
die ein Blutprodukt mit leukozytdren oder neutrophilen Antikor-
pern erhalten, auch eine TRALI entwickeln. Diese Beobachtungen
fiihrten zu der Hypothese, dass beim Transfusionsempfanger be-
stimmte immunologische Voraussetzungen vorliegen miissen,
bevor eine TRALI eintreten kann [32]. Auf diese Multi-Event-Hy-
pothese weisen Tierexperimente hin, bei denen nur dann eine
von Antikorpern induzierte TRALI entsteht, wenn bereits eine
Vorschddigung beim Empfanger vorliegt [33]. Dafiir sprechen
auch die Ergebnisse von Fall-Kontroll-Studien in Verbindung mit
TRALI-Risikofaktoren [26].

Risikofaktoren

v

Das Risiko fiir eine TRALI-Reaktion ist erhoht, wenn Blut oder
Plasma mit leukozytdren Antikérpern der Klasse II und neutro-
philen Antikorpern {ibertragen wird [26]. Mehrfachschwanger-
schaften konnen leukozytdre Antikérper produzieren [34], wobei
die leukozytdren Antikorper der Klasse II gefdhrlicher als Antikor-
per der Klasse I sind [26,35].

Hohere Konzentrationen von Interleukin-8 gelten als Marker
einer Entziindung. Eine akute Entziindung kénnte die erste scha-
digende Reaktion sein [28], wie experimentelle Daten zeigen [33,
36]. Dadurch werden HLA Klasse II Antigene produziert, die
Makrophagen, Neutrophilen und Endothelzellen prdsentiert
werden und die Produktion von HLA Klasse Il Antikérpern aus-
16sen, wobei bestehende Krankheiten die TRALI-Reaktion ver-
stiarken (© Tab.3).

Tab.3 Bekannte Risikofaktoren beim Transfusionsempfanger zur Ausbil-
dung einer TRALI (nach [26, 57]).

hohe Interleukin-8 Konzentration

Schock

Leberchirurgie

chronischer Alkoholabusus

positive Flissigkeitsbilanz

Beatmungssdruck Giber 30 cm H,0, wenn vor der Transfusion beatmet

wurde

Raucher

Klinik (¢ Abb.1)

v

Eine TRALI macht sich bemerkbar, indem klinisch zundchst eine
ALI innerhalb von 6 Stunden nach Transfusion und in Abwesen-
heit anderer Risikofaktoren entsteht. TRALI kann bereits in der
ersten Stunde nach Transfusion auftreten. Bei beatmeten Patien-
ten weist eine Verschlechterung mit reichlichem bronchoalveola-
rem Sekret ohne erkldrbare Ursachen auf ein TRALI hin. Réntge-
nologisch sind bilaterale Infiltrate nachweisbar [37]. Fieber und
Hypotonie konnen weitere unspezifische Krankheitszeichen sein.

Ubersicht

Klinik

=akute Dyspnoe

=Hypoxdmie

= ALl innerhalb von 6 h nach Transfusion

=Hypotonie

=Fieber

Diagnose

= Rontgen Thorax: bilaterale Infiltrate

= AK-Nachweis beim Spender (HNA-3AK!)

= Nachweis des korrespondierenden
Antigens beim Patienten

= positiver Leukozyten crossmatch
= Leukozytopenie

Therapie

= Sicherstellung der Vitalfunktionen
= Beatmung
= Infusionstherapie

Differenzialdiagnose

= kardial bedingtes
Lungenodem

= transfusionsassoziierte
Hypervoldamie

Abb.1 Algorithmus bei transfussionsassoziierter akuter Lungeninsuffi-
zienz (TRALI).

Tab.4 Untersuchungen bei TRALI (nach [57]).
Echokardiografie
Brain natriuretic Peptide (BNP)
Proteinanalyse der Sekretfliissigkeit
WeiRes Blutbild (Leukozytopenie)

Differenzialdiagnostisch miissen ein kardial bedingtes Lungen-
o6dem, transfusionsbedingte Hypervoldmie oder andere Ursa-
chen einer akuten Lungeninsuffizienz ausgeschlossen werden.
Echokardiografie, Messung der BNP-Konzentration und Analyse
von bronchoalveoldrer Fliissigkeit sind ergdnzende Tests, um
kardiale Dysfunktion und Volumeniiberladung auszuschlief3en
(© Tab.4). Das Verhdltnis der Konzentrationen von broncho-
alveoldrem Protein zu Plasmaprotein liegt in der Regel {iber 0,75
[38]. Ein Rechtsherzkatheter ist nicht gerechtfertigt. Eine vorti-
bergehende Leukopenie bei Beginn kann auf eine TRALI hinwei-
sen [39].

Der Nachweis von Antikérpern unterstiitzt die Diagnose einer
TRALI. Antikoérper gegen HNA-3 verursachen besonders schwere
Formen von TRALI. Da TRALI auch ohne Nachweis von leukozyta-
ren Antikorpern auftreten kann, wird die Diagnose eher durch
die klinische Symptomatik gestellt. Der Blutbank sollten alle Fille
von Verdacht auf TRALI gem. §63c AMG mitgeteilt werden [40],
sodass andere Blutkomponenten des Spenders unter Quarantdne
gestellt werden kénnen.

Laboruntersuchung

v

Zur Abkldrung einer Transfusionsreaktion sollten Spender der
beteiligten Blutprodukte, die in einem Zeitraum von bis zu 6
Stunden vor Beginn der Reaktion transfundiert wurden, auf
HLA- und HNA-Antikdérper untersucht werden [13]. Wird ein
leukozytenreaktiver Antikorper identifiziert, sollte auf den Zellen
des Empfangers das korrespondierende Antigen nachgewiesen
werden. Ein positiver Leukozyten crossmatch sichert die Diag-
nose.
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Therapie

v

Wie bei der ALI oder dem ARDS, gibt es keine spezifische Behand-
lung der TRALL In den meisten Fdllen hat TRALI eine bessere
Prognose als andere Ursachen, die eine ALI oder ein ARDS aus-
l16sen. Der sofortige Beginn einer supportiven Therapie, die in
der Regel aus den gleichen MaRnahmen besteht wie bei Patien-
ten mit ALI oder ARDS, verbessert die Prognose erheblich [30].
Bei leichten TRALI-Reaktionen kann die nasale Sauerstoffgabe
ausreichen. Fiir schwere Fdlle sind mechanische Beatmung und
invasive himodynamische Uberwachung erforderlich. Patienten
mit TRALI benétigen hypotone intravendse Fliissigkeiten, um ei-
nen angemessenen Blutdruck aufrechtzuerhalten. Diuretika sind
zu vermeiden. In seltenen Fdllen kann eine extrakorporale Mem-
branoxygenierung (ECMO) notwendig sein [41,42]. Fiir Gluko-
kortikoide gibt es keine eindeutige Indikation. Tierexperimentell
konnte auch keine Verbesserung durch Methylprednisolon ge-
zeigt werden [43].

Pravention

v

Antikoérperbedingte TRALI-Reaktionen treten hauptsachlich nach
Transfusion von frisch gefrorenem Plasma auf, das von Frauen ge-
wonnen wurde, die sich im Verlauf mehrerer Schwangerschaften
gegen leukozytdre Antigene immunisiert haben [18,32,44,45].
Insbesondere multipare Spenderinnen, bei denen Thrombozyto-
und Plasmapheresen durchgefiihrt worden sind, sollten zur Ver-
ringerung des TRALI-Risikos auf leukozytdre Antikorper unter-
sucht werden [26,46]. In Deutschland diirfen Blutprodukte von
weiblichen Spendern mit Schwangerschaftsanamnese nur dann
verwendet werden, wenn die Testung auf humane leukozytdre
Antigene der HLA-Klassen I und II sowie auf die humanen neu-
trophilen Antigene von HNA-1a, HNA-1b, HNA-2a und HNA-3a
negativ sind. Diese Testung ist bei einer erneuten Schwanger-
schaft zu wiederholen.

Die Inzidenz von TRALI ist riickldufig, seitdem vermehrt Plasma
von mdnnlichen Spendern verwendet wurde [15,47-51]. Unter-
suchungen des amerikanischen Roten Kreuzes ergaben, dass
TRALI bei den Empfdngern, die in den Jahren von 2006 bis 2008
Plasma von mannlichen Spendern der Blutgruppen A, B und 0 er-
hielten, um mehr als das Vierfache zuriickging. Dies traf aller-
dings nicht fiir die Blutgruppe AB zu [52]. In Deutschland nah-
men die TRALI-Meldungen 2010 stark ab (© Tab.5), und seit
2009 wurden keine TRALI-Todesfdlle mehr gemeldet [53,54].
Durch virus-inaktiviertes Plasma (solvent-detergent) wurde bis-
lang kein TRALI verursacht.

Tab.5 TRALI-Meldehdufigkeit pro Millionen transfundierter Einheiten
bezogen auf den jeweiligen Zeitraum (nach [58]).

Produkt 2005-2008 2009 2010
Erythrozytenkonzentrat 0,46 0,88 0,22
Thrombozytenkonzentrat 1,8 6,77 0
gefrorenes Frischplasma 11,18 4,56 0

Bei Thrombozytenkonzentraten kann durch die Anwendung von
plasmareduzierten Produkten das Auftreten von TRALI mini-
miert werden. Durch Entfernung eines Teils des Spenderplasmas
unter Zugabe einer Thrombozytenadditivlésung wird antikorper-
haltiges Plasma reduziert, sodass die Sicherheit der Himothera-
pie optimiert wird [55].
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