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SEED Hematologie

Referencni meze a co mlze nabidnout Sysmex

Vyznam referen¢nich mezi

Je potreba si uvédomit, Ze samostatny vysledek nema sam Referen¢nimi mezemi se oznacuje rozsah hodnot, které se

o sobé& velkou vypovédni hodnotu; zvéry Ize vyvodit aZ vyskytuji u zdravych jedincl. Nékdy se miizeme setkavat

po jeho porovnani s dal$imi souvisejicimi vysledky. Porovnanf{ s terminem normdlni meze. A co |ze povaZovat za normdini?

s predchozimi vysledky stejného pacienta ukdze, zda hodnota Laboratorni hodnoty ovliviiuje fada faktord, napf. vék, pohlavi
stagnuje, stoupa, nebo klesa. Porovnani s hodnotami namé- nebo stravovaci navyky (viz dale). Pokud mluvime o referenc-
fenymi u zdravych osob umozni posoudit, zda je vysledek nich mezich, musime védét, k jaké populaci se vztahuiji.

ve fyziologickém rozmezi nebo ne. Porovnanis rozhodovacimi
limity pomUZe stanovit pfipadna dalsi Iékafska opatfeni.

referencni jedinci —>) individudlnich ref. hodnot —
¢ tvori L tyto ukazuji
referen¢ni populaci distribuci ref. hodnot —
slouzi k porovnani's
i, ze které se vybira ¢ ta se pouzije k vypoctu ) pacientskymi vysledky
referencni skupina referencnich limitQ —
slouzicf ke stanoveni —— ¢ které definujf
referenéni meze —

Grafika 1 Definice
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Referencni populace se skladd ze vSech referencnich jedinci.
Ve zvlastnim pripadé mlze obsahovat pouze jednoho pacienta
a jeho predchozi vysledky. Vétsinou se v3ak jednd o velky pocet
jedincd, ze kterého je potfeba vybrat reprezentativni vzorek.

Ke spravnému sestaveni reprezentativniho vzorku je tieba jas-
né definovat kritéria vybéru (vék, pohlavi, etnicky pdvod atd.).
Pokud je zndmo, Ze vysledky méreni se liSi napfiklad v zavislosti
na véku nebo pohlavi, je potfeba odpovidajicim zplisobem de-
finovat podskupiny referen¢nich osob. Skupiny pacientd s urci-
tym onemocnénim mohou slouZzit jako referenéni populace pro
jednotlivé pacienty se stejnym onemocnénim. Tyto specidlni
referencni meze jsou uzitec¢né napriklad pfi stanoveni remise

u akutnich leukémif, po transplantaci kostni dfené nebo béhem
téhotenstvi. Jak Ize ocekavat, nejc¢astéji pouzivané referencni
meze jsou odvozeny od zdravé populace. To vSak vyvoldva otdz-
ku, jak definovat zdravé, protoze kritéria, na zakladé kterych by se
jasné vyloucily nemocné osoby z referencni populace, neexistuji.

Podminky pro stanoveni referen¢nich mezi

Referenéni meze zpravidla vychazeji ze zdravych referencnich
skupin, jako jsou darci krve, mladi |ékafi, zdravotni sestry, zdra-
votnicti zachranafi a studenti mediciny. Vysledky takovych sku-
pin jsou sice snadno dostupné, ale ukazuje se, Ze se vyrazné lisi
od vysledk( béZzné populace, a tedy nemohou byt povazovény
za reprezentativni. Stru¢né feceno, at uz provedeme jakékoliv
vybéry, vidy ziskdme rlzné referencni rozsahy, i kdyz rozdily
mohou byt nepatrné [1-3]. Ndsledujici jasné stanoveny pracov-
ni postup zajisti aplikovatelnost referencnich mezi:

1. Vysledky méfeni pacienta je nutné porovnavat s referenc¢nimi
hodnotami, které se k nému vztahuji. Stejné referen¢ni hod-
noty nelze pouZzit pro riizné ucely (napf. fyziologické studie
u sportovctl nebo sledovani Ié¢by konkrétniho onemocnéni),
proto musi byt tcel referen¢nich hodnot predem definovany.

2. Museji byt nastavena kritéria, podle kterych jsou jednotlivci
zafazeni nebo vylouceni z referenc¢ni populace. Pokud je nutné
populaci rozdélit do podskupin (napf. vék, pohlavi), museji byt
tyto charakteristiky zndmy pro kazdého referenéniho jedince.

3. Referencni jedinci by méli byt vzdy co nejvice srovnatelnf
s pacienty, u kterych se referencni meze poufziji.

Hlavni znamé faktory, které ovliviiuji referencni hodnoty a je
tfeba je zvazit, jsou:

m pohlavi, vék, etnicky plivod, socidlni postaveni a povolanti,
podminky prostiedf

m nutri¢ni stav

m okolnosti odbéru vzorkd

Faktory zpusobujici odchylky referenénich mezi
v hematologii:

B preanalytika, stdri vzorku
m transport
m expozice teplu

m stravovaci ndvyky
= mnoZstvi Zeleza
= dehydratace

m fyzickd aktivita
® nadmorskd vyska

B vystaveni chemikdliim na pracovisti, znecisténi Zivotniho
prostredi, kourent, ...

| adalsi..

Grafika 2 Faktory ovlivriujici referencni meze v hematologii

Faktory zpusobujici odchylky referen¢nich mezi
v mocové analyze:

m preanalytika, stdri vzorku
m transport
m konzervacni Cinidla
m expozice svétlu a teplu

m stravovaci ndvyky
m fyzickd aktivita

m zpUsob odbéru vzorki
m prvni vs. druhd ranni moc
m stfedni proud moci, katetrizace, ...
m hygiena oblasti genitdlif

m vystaveni chemikdliim na pracovisti, znecisténi Zivotniho
prostredi, kourent, ...

m adalsi.

Grafika 3 Faktory ovliviiujici referencni meze v mocové analyze

Postup stanoveni referen¢nich mezi

Nejjednodudsi metodou, ktera je zdroven doporucenou me-
todou Mezinarodni federaci klinické chemie a laboratorni
mediciny (IFCC) [2, 7], je nezévislé stanoveni referenc¢nich mezi
laboratofi. Zakladem je zvolit vhodné referenéni skupiny (napt.
skupina muzd a skupina Zen) vybrané z vhodné referen¢ni po-
pulace. Kazdd sledovana skupina by méla zahrnovat nejméné
120 subjektd splnujicich pfredem stanovena kritéria.
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Pomoci dotazniku (napf. str. 10 a 11 doporucenf Klinického

a laboratorniho standardu CLSI / [FCC C28-A3) Ize vyloucit
nevhodné subjekty (napf. pacienty na medikaci, kterd ovliviiuje
vysledky méFeni, nebo pacienty s nevhodnou dietou). Referenc-
ni mez je pak definovéna jako rozmezi, ve kterém se nachazi

95 % vysledkd. Pokud urcity parametr mlize nabyvat jak patolo-
gicky zvysenych, tak snizenych hodnot, jako je tomu u vétsiny
hematologickych parametrl [4-6], vylouci se jak hornich, tak
spodnich 2,5 % vysledkl a zbyvajici rozmezi se pouZije jako
referenéni mez. Pokud mize byt vysledek méfeni pouze patolo-
gicky zvyseny, ale nelze pfedpoklddat p¥ilis nizké hodnoty, jako
tomu byva v pfipadé poctu bunék pfi analyze moci, ziska se
referencni mez vyfazenim hornich 5 % hodnot.

Dalsi moZnosti stanoveni referen¢nich mezi je pouziti mate-
maticky sloZitéjsi metody zaloZené pouze na 80 subjektech
(viz grafika 4). Pokud namé¥ené hodnoty u riiznych podskupin,
napf. muZi a Zeny, nevykazujf statisticky vyznamné rozdily, Ize
vysledky sloucit do spole¢né referenéni meze. Nevyhodnou
téchto postupl je znacnda narocnost dana vysokym poctem
analyzovanych subjektl, zejména pokud ma byt dany pocet
subjektd (80 nebo 120) dodrZen i pfi analyze jednotlivych
podskupin.

Popsana metoda stanoveni referencnich mezi je neparamet-
rickou metodou. PouZitelné jsou i parametrické metody, u kte-
rych se referencni meze stanovi vypoctem stfedni hodnoty

+ dvojnasobek smérodatné odchylky. Parametrické metody
nejsou pouZzitelné pro vSechny parametry, protoze predpokla-
daji, Ze zZkoumany parametr vykazuje normalni neboli gaussov-
ské rozloZeni. Soubory bez normélniho rozloZeni Ize norma-
lizovat logaritmickou transformacf. Vyhodou je, Ze je mozné
pracovat s malymi soubory dat, nevyhodou je matematickd
naroc¢nost metody.

Grafika 4 Parametrické versus neparametrické metody,
Jjak vypocitat referencni meze

Ovéreni vhodnosti referencnich mezi
pochazejicich z jinych zdroja

Z vy3e uvedenych dlvod je zfejmé, Ze referencni meze stano-
vené jinde neZ ve vasi laboratofi mohou byt pouzity az po jejich
ovéreni. V opatném pripadé mlze dojit k ohroZenf pacienta.
IFCC navrhuje nasledujici postup ovéreni [7]:

Referencni meze porovnejte s 20 referencnimi vzorky z vasi labo-
ratofe. Pokud jsou maximalné 2 z 20 vzorkd mimo rozsah, meze
muZete pouZit. Pokud jsou 3-4 vzorky mimo rozsah referenénich
mezi, rozSifte analyzovanou skupinu o dal3ich 20 novych vzork{
z vasi laboratore. Pokud jsou maximalné 2 z téchto 20 vzork(

mimo rozsah, meze mlZete pouzit. Pokud je na zacatku procesu
ovérovani 5 vzorkd mimo publikované referencni meze nebo

v druhém kroku ovéfovani vice nez 2 vzorky mimo publikované
meze, nejsou referencni meze pro vase pacienty vhodné. Alter-
nativou je pak stanoveni vlastnich referencnich mezi (viz vyse),
nebo ovéreni jinych referen¢nich mezi.

Vyznamy referencnich mezi
a rozhodovacich limitd

Pacient, jehoz vysledky jsou mimo referen¢ni meze, nevyzaduje
nutné lékarskou péci:

Vezmeme-li v ivahu metodu vypoctu referenénich mezi, 5 %
hodnot referenéni populace stoji mimo referencni rozmezi a ta-
kovy pacient mize byt jednoduse soucasti této skupiny (méjte
na paméti, Ze 5 % znamena 1 pacient z 20). Dal$i moznosti jsou
mirné formy nemoci, které mnohdy nevyzaduji lékarskou inter-
venci. Takovy vysledek je vhodné porovnat s rozhodovacimi limi-
ty znamymi jako mezni hodnoty. Ty se stanovi napfiklad pomoci
ROC krivky (Receiver Operating Characteristic, opera¢ni charak-
teristika prijimace).

Rozhodovaci limity se stanovuji i u chronickych onemocnéni,
napf. aby bylo mozné urcit, zda je pacient stabilni, nebo vyzaduje
zahdjeni ¢i zménu terapie. Referen¢ni meze chronicky nemoc-
nych pacientl se stanovuji stejné, jak je popsano vyse, pouze

s vyuZitim kohorty pacienti se stabilizovanym onemocnénim.
Takové rozhodovaci limity ¢asto vychazeji pouze z Iékarskych
zkusenosti a konsensu v ramci prislusné specializace.

Referen¢ni meze analyzétori Sysmex

Spolec¢nost Sysmex méd jako vyrobce povinnost poskytnout uzi-
vatellm referencni meze ke svym pfistrojiim, a ¢inf tak formou
publikaci. Tyto referen¢ni meze slouzi, vzhledem k ddvodim
uvedenym vyse, pouze jako voditko ke stanovenf vlastnich refe-
rencnich mezi v laboratofi.

V soucasné dobé existuje nékolik védeckych studif (viz tabul-
ka 1), které byly provedeny na hematologickych analyzatorech
tfidy X a XN. Z publikacich je zifejmé, jak se rozsah referencnich
mezi méni v zavislosti na sledované populaci.

Publikované referen¢ni meze pro starsi fadu analyzatord
mohou byt pouZity i pro novéjsi generaci, ale pouze po jejich
predchozim ovéreni. Vzhledem k tomu, Ze u rliznych populaci
existuji rozdily, informace uvedené v tabulce 1 usnadnuji vybér
vhodnych mezi jako vychozi bod pro ovéfeni vlastnich refe-
rencnich mezi. DUleZité je zvolit referencni meze, které byly
stanoveny na populaci vhodné pro vasi laboratof, protoZze mezi
rznymi populacemi mohou existovat rozdily.
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Prvni autor Analyzétor Parametry Populace
Hong et al. [8] XE-2100 PLT Cina

Qiao et al. [9] XE-2100 KO Cina
Ambayya et al. [10] XE-5000 KO + vyzkumné parametry Malajsie
Sehgal et al. [11] XE-2100 KO Indie

El Graovi et al. [12] XE-2100 KO Maroko
Pekelharing et al. [13] XE-5000 KO + DIF + RET Nizozemsko
Sysmex Corporation [14] XN-Series KO + DIF + RET + PLT-F Japonsko
Partet al. [15] XN-2000 KO + DIF + RET + PLT-F Jizni Korea
Imperiali et al. [16] XN-2000 PLT-F Spanélsko
Arbiol-Roca et al. [17] XN-2000 KO + DIF Spanélsko
Florin et al. [18] XN-1000 KO + DIF + RET Belgie

Tabulka 1 Prehled vybranych publikovanych referencnich mezi analyzdtort Sysmex
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