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RozSifené parametry Cervené krevni fady
v diferencialni diagnostice a lécbé anémii

Anémie - zdkladni fakta a klasifikace

Anémie je globalni problém, ktery postihuje odhadem tfetinu
svétové populace a tyka se prevazné Zen a malych déti. Podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO) je anémie stav, pfi
némz se sniZuje pocet erytrocytt (RBC) nebo jejich schopnost
prenaset kyslik, coz md za nasledek jeho nedostate¢nou distri-
buci v organismu. Pro diagnézu anémie je prvnim ukazatelem
koncentrace hemoglobinu (HGB). Pfislusné hodnoty HGB byly
poprvé zvefejnény v roce 1968 expertni skupinou WHO a od té
doby byly nastaveny na <130 g/I pro zdravé muze, < 120 g/| pro
zdravé Zeny a <110 g/I pro té€hotné Zeny [1]. V souladu s tim jsou
Zeny ve fertilnim véku spolu s détmi, star$imi lidmi a pacienty

s chronickymi nemocemi nejvice ohroZenou skupinou pro mozny
rozvoj anémie.

Mezi typické pfiznaky anémie patfi Unava, dudnost, tachykardie
a bolest hlavy. Pfiznaky mohou byt mirné, ale mohou vést k za-
vaznému snizenf kvality Zivota jedince. Z dlouhodobého hlediska
mUZe pretrvavajici nedostatecny pfisun kysliku vdzné poskodit
funkci orgdni. Detekce preanemickych stavil a diagnéza anémie
v rané fazi vede k véasnému zahdjenf [éby, kterd zabrani nevrat-
nému poskozeni. Nej¢astéjsim typem anémie je anémie z nedo-
statku Zeleza (IDA). Jiné typy anémie jsou dusledkem nedostatku
vitamin(, ztrat krve a infek¢nich nebo chronickych onemocnéni.
IDA je Casto léCena nutri¢ni suplementaci Zeleza. Pacienti s he-
molytickym, aplastickym nebo myelodysplastickym subtypem
anémie nebo anémif chronickych chorob (ACD) vyZaduji pro ade-
kvétni lécbu presnou diferencidlni diagnostiku, aby se predeslo
progresi téZkého stavu.
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Diferencialni diagnostika obvykle vyZaduje morfologickou klasifi-
kaci RBC s méfenim primérného korpuskuldrniho objemu (MCV),
ktery umozZniuje rozliSovat mezi mikrocytdrnimi, normocytarnimi
a makrocytarnimi typy anémif (obr. T). Normdlni hodnoty MCV se
pohybuji mezi 80 a 100 fl. Porucha produkce hemoglobinu, coz je
typické pro IDA a B-talasémii, vede k mikrocytarnim RBC s MCV
<80 fl. Naproti tomu jsou hodnoty MCV > 100 fl spojeny hlavné

s abnormalni erytropoézou. Napfiklad vitamin B12 a nedostatek
folatli zplsobuji makrocytarni anémii s megaloblastickymi RBC.
Druhym podtypem makrocytdrni anémie je normoblastova mak-
rocytdrni anémie. Normocytarni anémie se vyznacuje normalnimi
hodnotami MCV a sniZzenym po¢tem RBC v dlsledku akutniho
krvaceni, hemolyzy a/nebo chronickych onemocnéni (obr. 1).

Koncentrace hemoglobinu a morfologicka klasifikace RBC posky-
tuji cenny klinicky vhled na hodnoceni anémie, zejména pokud

se jedna o anémie z nedostatku Zeleza nebo vitamin(. Efektivni
|ékar'ské intervence zavisi predevsim na presné diferencialni dia-
gnostice. Moderni automatizované hematologické analyzatory
nabizeji fadu pokrocilych parametrd cervené krevni fady, které
diferencidlni diagnostiku podporuji. Pokrocilé parametry, jako je
procento mikrocytdrnich a hypochromnich RBC, postupné dozrd-
vani retikulocyt(, nezralé retikulocyty a ekvivalent obsahu hemo-
globinu v retikulocytech (RET-Hy), poskytuji podrobné informace
o specifickych populacich bunék. VyuZiti téchto parametrd v kli-
nické praxi bylo prokdzano v mnoha studiich, které jsou shrnuty
v nasledujicich odstavcich.

RET-He a CHr - dva srovnatelné parametry

Hemoglobin v retikulocytech vydévaji dva rizné systémy
hematologickych analyzétorl pod odlisnymi nazvy: obsah
hemoglobinu v retikulocytech (CHr), poskytovany nékterymi
hematologickymi analyzatory Advia® spole¢nosti Siemens
Healthineers, a ekvivalent obsahu hemoglobinu v retikulocy-
tech (RET-Hg) od spole¢nosti Sysmex.

Neékolik studif ukdzalo, Ze oba tyto parametry maji stejny
klinicky vyznam a vzdjemnou silnou shodu u pediatrickych
pacientll (RET-Hg a CHr; y=1,04 - x - 1,06; r* = 0,88) i dospé-
lych (RET-Hg a CHr; y =1,06 - x - 0,43; r* = 0,83) [31].

Také Jarc et al. nasli linedrni korelaci mezi RET-Hg a CHr
(r=0,895) a poskytli cut-off hodnoty pro identifikaci nedo-
statku Zeleza u anémie z nedostatku Zeleza. Celkové tyto
studie ukazuji, Ze CHr a RET-H, jsou ekvivalentni a pfimo
srovnatelné parametry [26, 31, 32].
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Obr. 1 Morfologickd klasifikace anémie pomoci MCV.

Nizké hodnoty MCV indikuji pfitomnost mikrocytdrni anémie, kterd miiZe byt
zplisobena nedostatkem Zeleza nebo talasémii. Normocytdrni typy anémie mo-
hou byt zptisobeny akutnim krvdcenim, zvysenou hemolyzou nebo chronickymi
chorobami, u Zddné z nich se MCV neméni. Makrocytdrni anémie je charakte-
rizovdna zvysenym MCV a ddle se déli na normoblastovou anémii, zptisobenou
zhorsenou erytropoézou, a megaloblastovou anémii, zplisobenou nedostatkem
vitaminu B12 nebo foldtu.

Detekce latentniho nedostatku Zeleza

Suplementace Zeleza je ovlivnéna pfijmem potravy. Nedostatek
Zeleza Casto zacina latentné, bez p¥iznakd, s normalnimi hod-
notami MCV a HGB, a s velkou pravdépodobnosti se po urcité
dobé projevi jako IDA. Riziko vaznych komplikaci v disledku la-
tentniho nebo silného nedostatku Zeleza (ID) hrozi obzvlasté té-
hotnym Zendm. TotéZ plati pro batolata a déti, protoZe jejich téla
vyZaduji vysokou troven hladiny Zeleza pro rychly rist a rozvoj.
Diagnostika latentniho ID v subklinické fazi je zasadnfi pro véasny
zésah do upravy diety nebo farmakologické suplementace Zeleza.

Obsah hemoglobinu v retikulocytech nebo ekvivalent obsahu
hemoglobinu v retikulocytech (CHr/RET-Hg, viz rdmecek) je
velmi citlivy pokrocily klinicky parametr pro predikci nedostatku
Zeleza. Pro tento pfistup byl obsah hemoglobinu v retikulocytech
(CHr) zkoumdn ve skupiné vysoce rizikové populace. Studie pro-
vedena Ullrichem et al. prokdzala v kohorté pediatrickych paci-
entd lep3i vysledky pf¥i pouZiti parametru CHr pro predikci zasob
Zeleza u 9-12mésicnich kojencd [2]. Autofi urcili idedIni cut-off
hodnotu parametru CHr 27,5 pg pro kojence s vysokou prav-
dépodobnosti ndsledného rozvoje anémie se senzitivitou 83 %

a specificitou 72 %. U dospélé populace Toki et al. porovnali
RET-He s klasickymi biochemickymi parametry pro pfesny scree-
ning 1D [3]. Cut-off hodnota byla nastavena na 28,4 pg s odpovi-
dajici senzitivitou 68 % a specificitou 91 %.
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Vysledky odpovidaji klasickym biochemickym hodnotdm a ukazujf
srovnatelnou presnost diagnostiky ID. Podobné cut-off hodnoty
byly pouZzité ve studii hodnotici RET-H, jako rutinni screeningovy
nastroj pro latentni ID u dércl krve (HGB » 125 g/I) [4]. Cut-off
hodnota RET-H, byla nastavena na 28 pg se senzitivitou 91,2 %

a specificitou 97,2 % ve srovnani s hodnotu solubilniho transferi-
nového receptoru (sTfR). Postmenopauzalni zdanlivé zdravé Zeny
byly vySetfeny Urrechagou et al. se zdvérem, Ze parametr RET-H,
vykazuje vyznamné rozdily mezi osobami s latentnimi ID a osoba-
mi bez ID [5].

Vsechny uvedené studie poukézaly na vyhody méreni obsahu/
ekvivalentu obsahu hemoglobinu v retikulocytech pro hodnoceni
stavu zdsob Zeleza v rané fazi anémie. Analyza je rychla, nakla-
dové efektivni a porovnatelnd nebo lepsi nez konvenéni bioche-
mické markery, coZ dokazuje, Ze se jedna o vhodny screeningovy
parametr pro latentni ID.

Vyuziti rozSifenych parametri cervené krevni
fady pri l[écbé mikrocytarni anémie

Detekce anémie z nedostatku Zeleza

je az v 50 % nedostatek Zeleza [1]. Referencni metodou pro hod-
noceni zasob Zeleza v kostni dfeni a detekci nedostatku Zeleza je
barveni berlinskou modf¥i [6, 7]. Tato metoda v3ak vyZaduje aspi-
raci kostni dfené, coZ je invazivni a bolestivy vykon. Alternativné
jsou béznymi biochemickymi indikdtory nedostatku Zeleza sérové
hladiny feritinu, procento saturace transferinu (sTRF), celkova
vazebna kapacita Zeleza (TIBC) a receptory solubilniho transfe-
rinu (sTfR) [6]. Tyto parametry v8ak maji sva omezeni. Procento
saturace transferinu je ovliviiovdno dennimi vykyvy Zeleza v séru
a sérovy feritin je reaktant v akutni fazi, oba parametry nemusf
byt v pfipadé pfitomnosti zénétu spolehlivé [8, 9]. Oproti témto
parametrim odrazi RET-H, obsah hemoglobinu v retikulocytech.
V periferni krvi dozréavaji jeden az dva dny, a proto poskytuji in-
formace o dostupnosti Zeleza v kostni dfeni a jeho zaclenéni do
hemoglobinu v redlném Case. RET-He neni ovlivnén reakei akutni
faze [10, 11] a vykazuje mnohem nizsi stupen biologickych variaci
nez sTRF a feritin (tabulka 1) [12].

Mehta et al. zkoumali schopnost RET-H, a sérového feritinu hod-
notit Zelezo v kostni dfeni u IDA v kohorté dospélych pacientd.
Jejich vysledky ukazaly vysokou korelaci mezi RET-Hg a sérovym
feritinem (r = 0,786; P < 0,0001). Parametr RET-H¢ je 0 néco lep-
$i v predikci zdsob Zeleza v kostni dfeni s plochou pod kfivkou
(AUC) 0,894 ve srovnani s 0,891 pro sérovy feritin [7].

Tabulka 1 Analytické a biologické rozdily v parametrech hodnoticich anémii
a stav Zeleza, prevzato z [12].

— Variaéni koeficient (%) —
Zdroj HGB HCT RET-He/CHr sTRF Feritin
variability
analyticky 2,0 2,2 2,4 2,7 6,9
biologicky 4,0 4,0 4,8 38,0 15,1
souhrnné 6,0 6,2 72 40,7 22,0

HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, RET-He/CHr: hemoglobin v retikulocytech,
STRF: saturace transferinu

Buttarello et al. srovnavali efektivitu parametru HYPO-Hy, které
uddva procento RBC s obsahem hemoglobinu <17 pg, s parame-
trem RET-H, v diagnostice stav( s nedostatkem Zeleza, které byly
definovany hladinami feritinu v séru <15 pg/I (12 pg/l u Zen) a sTRF
<16 %. RET-H, (cut-off 30,6 pg) vykazuje se senzitivitou 93,1 %

a specificitou 95,1 % pozoruhodnou schopnost identifikovat IDA
lépe nez HYPO-Hp (cut-off 0,9 %), které dosédhlo senzitivity 84,5 %
a specificity 95,7 % [6].

Tyto studie ukazaly, Ze pokrocilé parametry Cervené krevni Fady,
zejména parametr RET-Hyg, jsou slibnym néstrojem pro detekci IDA
a hodnocenf zésob Zeleza v kostni dfeni. Odlisit anémie z nedostat-
ku Zeleza od B-talasémie v3ak tyto parametry neumoznuiji. Proto
by mély byt u populaci s vysokou prevalenci B-talasémie pouzivany
s opatrnosti.

Diferencialni diagnostika mikrocytarni anémie

a B-talasémie

Ackoli jsou IDA a B-talasémie rizné etiologie, spolecny pokles
MCV ztéZuje jejich rozliseni klasickymi hematologickymi pa-
rametry. Nejspolehlivéjsi metodou diagnostiky B-talasémie je
méfeni koncentrace HbA, pomoci kapalinové chromatografie
(HPLC). Pfi hledani rychlého a snadno pouZzitelného screeningo-
vého nastroje pouZzilo nékolik autord klasické parametry erytro-
cytl, jako jsou MCV, MCH, HGB a RDW, k vyvoji algoritm(i

s cilem odlisit IDA od pacientl s B-talasémii. Ukazalo se, Ze tyto
algoritmy nejsou k rozliSeni pacientl s IDA a nositel(l B-talasémie
vhodné. S dostupnosti pokrocilych parametr(i cervené krevni
fady se zadjem o tyto algoritmy obnovil [13]. Napfiklad Urre-
chaga et al. vyvinuli index, ktery kombinuje MicroR (procento
mikrocytdrnich RBC s objemem < 60 fl) a HYPO-H, (procento
hypochromnich RBC s obsahem HGB <17 pg) spole¢né s RDW.
Takzvany index M-H-RDW poskytuje pro screening B-talasémie
senzitivitu 100 % a specificitu 92,6 % pfi cut-off hodnoté -7,6 [13].
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Schoorl et al. vyvinuli Sest algoritmd. T¥i pro IDA a tfi pro B-ta-
lasémii, které Ize pouZzit v zdvislosti na definovanych predpokla-
dech k rozliseni IDA a B-talasémie (obr. 2) [14].

Napfiklad pro identifikaci pacienta s mikrocyty (MCV < 85 f1)
by méla byt mikrocytarni erytropoéza potvrzena pomoci
MicroR > 3 %, coz je prvni podminka. Pouziti rozmezi MCV jako
druhé podminky v kombinaci s hrani¢nimi hodnotami MicroR,
RDW a/nebo RBC urcuje, ktery algoritmus by mél byt pouZzity
k identifikaci IDA (algoritmy 1-3) nebo B-talasémie (algoritmy
4-6). Pfimé srovndni diagnostické efektivity ve sledované ko-
horté, ktera se skladala ze 142 IDA, 34 B-talasémii a 309 zdra-
vych subjektd, odhalilo, Ze nové vyvinuté algoritmy fungovaly
|épe neZ dfive publikované indexy. Algoritmy 1-3 (IDA) vyka-
zaly senzitivitu 79 % a specificitu 97 %, zatimco algoritmy 4-6
(B-talasémie) prokazaly senzitivitu 74 % a specificitu 98 % [14].

Kombinace pokrocilych parametrl ¢ervené krevni fady s obvyk-
lymi indexy predstavuje cenny nastroj, ktery zlep3uje screening
B-talasémie a pomdhd pfi diferencidlni diagnostice IDA a B-tala-
sémie.

Vyuziti pokrocilych parametri ¢ervené krevni
fady pfi lécbé anémie chronickych onemocnéni

RozliSeni anémie z nedostatku Zeleza a anémie
chronickych onemocnéni (ACD)

ACD je druhym nejrozsitenéjsim typem anémie na svété. Miize
se vyvinout z mnoha rlznych etiologii, napfiklad poruch ledvin
a malignit. Ve vétsiné pripadi se ACD vyviji jako normocytarni
anémie, coZ znameng, Ze nejsou ovlivnény hodnoty MCV. Uka-
zalo se, Ze biochemické markery, jako je sTfR a pomér sTfR/log
feritin, jsou v klinickém pouziti spolehlivé, ale maji svd omezeni.

MCV <851l

1. podminka

MicroR > 3%

) 2. podminka
2 o

&
Iy

MCV > 75f 65fl < MCV <751l MCV <65 fl

RDW-SD < 44,7 fl
MicroR > 5% a RBC < 3,5 x 10"/l RBC > 3,5 x 10"/l

RBC > 3,5 x 10/I
Algoritmus 1 Algoritmus 4 Algoritmus 2 Algoritmus 5 Algoritmus 3 Algoritmus 6

IDA B-talasémie IDA B-talasémie IDA B-talasémie

€.  Algoritmus Stav
1 MicroR / HYPO-He <4,0 a MCV2x RDW-CV x 0,1 / HGB > 75 a RET#< 80 IDA
2 MicroR / HYPO-He <3,4 a MCV? x RDW-CV x 0,1/ HGB > 77 a RET#<80 IDA
3 MicroR - HYPO-He - RDW-CV < -5,2 IDA
4 MCV?2 x RDW-CV x 0,1/ HGB <75 a MCV - RBC -3,4-HGB x0,5¢<4,0 a RET#<80 a Delta-He >0 B-talasémie
5 MCV?2 x RDW-CV x 0,1 / HGB <77 a MicroR / HYPO-He > 2,0 B-talasémie
6 MicroR - HYPO-He - RDW-CV > -5,2 B-talasémie

Obr. 2 RozliSeni IDA a B-talasémie pomoci Sesti novych algoritmii autort Schoorl et al.

Po identifikaci mikrocytdrnich RBC (MCV < 85 fl) se k potvrzeni mikrocytdzy pouZije prvni podminka (MicroR > 3 %). Pro kategorizaci této mikrocytdzy jsou jako
druhd podminka vyuZity tfi rizné rozsahy MCV. Po druhé podmince se dalsi kritéria rozhodovdni Fidi bud vhodnym algoritmem k identifikaci IDA, nebo algorit-
mem k identifikaci B-talasémie. Vzorce prislusnych algoritmii jsou uvedeny v tabulce pod vyvojovym diagramem. Parametry pouZité v algoritmech jsou vyjddreny
v téchto jednotkdch: Delta-He (pg), HGB (g/1), HYPO-He (%), MCV (fl), MicroR (%), RBC (x 10"2/I), RDW-CV (%), RDW-SD (fl), RET# (x 10%/1).

Prevzato a upraveno ze [14].
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Klasické IDA, ACD a kombinace ACD/IDA je pfesto obtizné rozli-
Sit. JelikoZ je RET-He vyuZivan v urcitych kohortdch pacientd jako
uzite¢ny parametr pro detekci ID a IDA, je povaZovdn za uZite¢ny
i pfi rozliSeni mezi pacienty s IDA a ACD. Studie Canals et al.
uvadi vyznamné rozdily v hodnotach RET-H, mezi pacienty s IDA
a ACD [15]. Schopnost RET-H, rozliSovat IDA od ACD byla déle
potvrzena Urrechaga et al. Je zajimavé, Ze nejen RET-He, ale také
HYPO-H, vykazuje vyznamné rozdily mezi pacienty s nedostat-
kem Zeleza, chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a pacienty
hemodialyzovanymi [11, 16].

UziteCnym ndstrojem pro rozliseni klasické IDA od ACD a kom-
binovaného stavu funkéniho deficitu Zeleza s ACD je takzvany
Thomasuv graf, ktery vyvinuli Thomas et al. Diagnosticky graf se
¢tyfmi kvadranty kombinuje RET-He s pomérem sTfR/log feritin
a je voditkem pro rozhodnuti o |é¢bé. Ukazuje, zda je pouZitelnd
suplementace Zelezem (IDA a ACD s IDA) nebo aplikace erytro-
poetinu (ACD a ACD s IDA) (obr. 3) [10].

Ukdzalo se, Ze Thomas(v graf je efektivni u pfedoperacni 1é¢by

anémie. Enko et al. pouZil Thomas(v graf jako rozliovaci nastroj
u pacientu s pfedopera¢ni anémii (HGB < 130 g/I) k rozhodnuti

o podani 200 mg Zeleza intravendzné a 40 000 IU latek stimu-

lujicich erytropoézu (ESA) v pfipadé, Ze graf ukazal na ACD,

Thomasuv graf
ELES
doplnéni Zeleza 3
. | i1D 0
80 % ACD pacientl atentni §
o
- £
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£ 28F a
s I
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1 L} \l’
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Obr. 3 Diagnosticky diagram pro hodnoceni stavu Zeleza p¥i nedostatku
Zeleza (ID) podle Thomase et al. Thomastiv graf je rozdélen na Ctyri kvadranty
a vyhodnocuje sTfR/log feritin a RET-He. Poskytuje informace o stavu s nedostat-
kem Zeleza a pomdhd odlisit IDA od ACD. Prevzato z [10].

nebo s 1000 mg Zeleza intraven6zné a 10 000 IU ESA u paci-
entd s ID nebo kombinaci ACD/ID. P¥i pouZiti téchto kritérif
vykazovali pacienti s planovanou operaci kycle nebo kolena
vys3i hladiny HGB pred a po operaci ve srovndni s nelécenymi
pacienty s anémif a bylo potfeba aplikovat 0 44 % méné trans-

fuznich jednotek erytrocytd [17].

Kromé RET-Hg se ukdzal také Delta-He jako uZiteCny parametr pfi
lé¢bé anémie a diferencidlni diagnostice ACD/IDA [18]. Delta-He
predstavuje rozdil mezi obsahem hemoglobinu v retikulocytech

a erytrocytech, coz odrazi trend inkorporace Zeleza do retikulo-
cytd.

Weimann et al. vyvinuli kombinaci Delta-Hg a RET-He novy dia-
gnosticky graf. Hema graf (obr. 4) poskytuje rychlé informace
anémie souvisejici s typem onemocnéni béhem zanétlivych sta-
v [18]. Je zajimavé, Ze oba parametry, Delta-Hg a RET-Hp, byly
schopny rozlisit pacienty s ACD a sepsi nezavisle na podani tera-
pie, coZ z nich déld zajimavé parametry pro monitoring terapie.

Hema graf
50
nedostatek
vitaminu B12
— 36F
oo
k=
T zdravi zdravi
E novorozenci dospéli
28 |
talasémie,
ACD, ACD/IDA hemoglo-
nebo binopatie
sepse/akutni zdnét nebo
IDA
15 1 1 1
-15 2 8 20
Delta-He [pg]

Obr. 4 Hema graf pro management riiznych typii anémie specifickych pro
dané onemocnéni [18]. Hema graf rozdéleny na devét oblasti kombinuje hodno-
ty RET-He a Delta-He. Pozice jsou postupné ocislovdny od jedné do deviti a pa-
cient(im Ize prifadit prislusné hodnoty dvou biomarkert. Prevzato z [18].
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Nedostatek Zeleza a management anémie

pFi poruchach ledvin

U chronického onemocnéni ledvin (CKD) se anémie vyviji z du-
vodu naruseni erytropoézy, které je ¢asto zplisobeno nedosta-
tecnou produkci erytropoetinu (EPO). Podédvani ESA, jako je
rekombinantni lidsky erytropoetin (rHUEPO), je Gi¢innou [é¢bou
a md potencidl plné obnovit zhorsenou produkci erytrocytd. Te-
rapeutickou tc¢innost rHUEPO vSak vyznamné omezuje nedosta-
te¢na dostupnost Zeleza zplsobend absolutnim nebo funkénim
nedostatkem Zeleza [19]. Proto je nutnd identifikace pacientd,
ktefi potfebuji dal$i doplnénfi Zeleza. Ukézalo se, Ze biochemické
parametry, jako je sérovy feritin a saturace transferinu, jsou pfi
hodnocenf funkéniho deficitu Zeleza za pfitomnosti zanétu méné
presné [6]. Nékteré postupy pro klinickou praxi proto doporucu;ji
vyuzit procento hypochromnich erytrocytd a ekvivalent obsahu
hemoglobinu v retikulocytech jako parametry pro hodnocenf
nedostatku Zeleza a Uspé3nosti Ié¢by Zelezem u pacientl s CKD
(obr. 5) [20, 21].

Pocatecni hodnoceni nedostatku zeleza u CKD

Hodnoceni krevniho obrazu

HGB <110 g/I

m parametry RBC (MCH, MCHC, MCV)

m pocet leukocytd a diferencidlni rozpocet
|

pocet trombocytd a retikulocytl

Hodnoceni dostupnosti zeleza
B HYPO-H, % (stari vzorku < 6 h)
RET-H,

sérovy feritin

CRP

Terapie Zelezem

B HYPO-Hp<6%
m RET-Hg»>29 pg
m feritin > 100 pg/I
m STRF>20%

Obr. 5 Doporuceni asociace pro klinickou praxi u anémii pfi chronickém
onemocnéni ledvin [21].

Studie ukazuji, Ze RET-H, Ize pouzit k hodnoceni ispésnosti
suplementace Zelezem u pacient(l s CKD podstupujicich hemo-
dialyzu [22]. RET-H, je také uZite¢nym parametrem pro vyhod-
noceni potfeby suplementace Zeleza béhem Iécby rHUEPO [20].
Zejména u déti na chronické dialyze, kdy je anémie z nedostatku
Zeleza Castéjsi nez nedostatecnd produkce EPO, bylo prokdzano,
Ze RET-Hg je mnohem lep3im biomarkerem nedostatku Zeleza nez
STRF a feritin [23].

U pacientll podstupujicich peritonedlni dialyzu v kone¢ném
stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) pozorovali Danielson et al. ko-
relaci Delta-He s markery zénétu IL-6 a hs-CRP. Tato studie navic
odhalila souvislost Delta-He s odpovédi na [é¢bu ESA a rizikem
umrti z jakékoli priciny a prokazala, Ze je uZitecnym markerem
pro hodnoceni rizika a predikci odpovédi ESA u pacientd s ESRD
podstupujicich peritonealni dialyzu [24].

Strucné feceno, RET-H, je cennym parametrem pro hodnoceni
stavu Zeleza u pacientt s CKD a je spolehlivéjsim neZ jiné bioche-
mické parametry. Zejména u pacientl podstupujicich hemodialy-
zu je pouziti RET-Hg vyhodné a umoZiiuje upravit suplementaci
Zelezem a terapii EPO podle potieb pacienta. Kromé RET-H, je
také velmi zajimavy parametr Delta-Hg jako alternativni marker
zanétu pro predikci odpovédi na Ié¢bu ESA a hodnoceni rizik

u onemocnénf ledvin.

Referencni meze pokrocilych parametr(i
Cervené krevni fady

U pokrocilych parametr(i ¢ervené krevni fady nebyly
referenéni meze pro zdravou skupinu béloch(i dosud
zverejnény. V nedavné studii z Nizozemf vSak van Pelt

et al. analyzovali 12782 vzork( krve zdravych jednotlivcl
a navrhli pro tyto parametry referen¢ni meze (tabulka 2)
[33]. I pres tyto komplexni idaje a stanovené referencni
rozsahy je vhodné v dané populaci stanovit referencni
meze dle doporuceni Mezinarodni federace klinické che-
mie a laboratorni mediciny [30].

Tabulka 2 Referencni meze pro pokrocilé parametry Cervené krevni
rady vyddvané hematologickymi analyzdtory rady XN spolecnosti
Sysmex [33].

XN parametry Referenéni meze

RET-He 29,7-35,4 pg
IRF 2,7-149%
Delta-He 1,4-3,7 pg
MicroR 0,3-3,9%
MacroR 2,9-4,8%
HYPO-He 0,0-0,2 % (muzi)
0,0-0,4% (zeny)
HYPER-He 0,5-0,9 % (muzi)

0,4-0,8% (zeny)
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Diferencialni diagnostika vzacné
hemolytické anémie

Hemolytické anémie, jako je dédi¢na sférocytéza (HS) a nedosta-

tek pyruvat-kinazy (PKD), jsou klasifikovany jako normocytarnf
typy anémie. KvUli nedostatku senzitivity a specificity bézné
pouzivanych metod je jejich diferencidlni diagnostika obzvlasté
naroc¢na [25]. HS se vyviji z molekuldrnich defektd, které vedou
k abnormalitdm struktury membrany a tvorbé sférickych tvard
erytrocytl.

V této souvislosti se ukdzalo, Ze normalni krevni obraz s mirné
zvy$enou hodnotou MCHC je relevantni pro identifikaci paci-
entl s chorobami membrany erytrocyt( véetné HS. Spole¢nost
Sysmex nabizi volitelnou aplikaci CBC-O, ktera umozZiiuje vysoce
citlivou detekci onemocnénf erytrocytd pomoci skére RBC [26].
Hledani snadno pouZzitelného nastroje pro screening HS zalo-
Zeného na rutinnich hematologickych parametrech odhalilo, Ze

s HS je spojena se zvySenym poctem retikulocytl (RET) a zvyse-
nym pomérem celkovych retikulocytl k nezralé frakci retikulocy-
td (RET/IRF). Toto vedlo k implementaci parametrd do doporuce-
ni Mezinarodni rady pro standardizaci v hematologii (ICSH) jako
kritéria pro diagnostiku HS [27, 28]. Kritéria vychdzeji ze studie
provedené Mullierem et al., ktery pouZil pocet retikulocytd

> 80 x 10°/l a RET/IRF » 7,7 k identifikaci pacientl s HS. Studie
také ukazala, Ze RET/IRF > 16 Ize pouZit k identifikaci mirné HS

a déle definovat jeji zdvaznost podle MicroR > 3,6 % a MicroR/
HYPO-He > 2,5 (stfedni) a > 2,0 (tézké). Tento nastroj prizpl-
sobili Persijn et al., ktery zjistil lepsi vykonnost zvySenim cut-off
hodnoty poctu retikulocytd na > 100 x 10°/1 a sniZzenim cut-off
hodnoty pro MicroR na > 2,6 % [29].

Na zdkladé téchto studii vyvinuli Bobée et al. specificky a snadno
pouzitelny screeningovy nastroj pro HS, ktery dosahl kombinacf
poméru RET/IRF s hladinou hemoglobinu, poctem retikulocyt(,
MicroR a HYPO-H, senzitivitu 100 % a specificitu 92,1 %. Za po-
uziti stejnych parametrd vyvinuli Bobée et al. také kritéria pro
diagnostiku PKD a zavedli prvni screeningovy ndstroj zaloZeny
na automatizovaném hodnoceni krevniho obrazu pro identifi-
kaci pacientd s PKD se senzitivitou 100 % a specificitou 96,5 %
(obr. 6). Jak screeningova kritéria HS, tak PKD se ukézala jako
Gcinna u pacientl s HS s anémii a u déti mladsich ti let [25].

oo &9

dédicna
sférocytoza
PK
nedostatek
pyruvét-kinazy

Screeningova kritéria HS PKD
Parametr Cut-off Cut-off
1. RET >80 x 1071 >150 x 10%1
2. RET/IRF >9,1 >9,5
3. MicroR (HGB <120 g/I*) <2,2% <5,5%
4. MicroR / HYPO-He (HGB »120 g/I*)  >3,5 <6,0

Obr. 6 Schéma abnormdlni membrdny erytrocytii u HS a PKD a pFislu$nd
screeningovd kritéria zaloZend na pokrocilych parametrech cervené krevni
Fady pro hematologickou identifikaci pacientii s HS a PKD.

PouZitim rozsitenych parametrui Cervené krevni fady vyvinuli Bobée et al.
screeningovy ndstroj pro HS, ktery umoZriuje identifikovat pacienty s HS a PK
s danymi cut-off hodnotami pro pocet retikulocytt (RET), pomér retikulocyti
k nezralé frakci retikulocytii (RET/IRF), procento mikrocytdrnich erytrocyti
(MicroR) v zdvislosti na HGB a pomér mikrocytdrnich k hypochromnim erytro-
cytim (MicroR/HYPO-Heg) v zdvislosti na HGB. Prevzato z [25].

*Koncentrace HGB jsou brdny v tivahu pouze u pacientti s HS.

Shrnuti a zavér

Moderni hematologické analyzatory méri velké mnozstvi
rliznych parametrd, které umoznuji ziskat rychly a jasny
obraz o stavu anemického pacienta. Nékolik studii ukdzalo,
Ze pokrocilé parametry cervené krevni fady jsou cennym
nastrojem pro zvladani anémie a mohou byt napomocné
IékaFlm pfi jejich rozhodovani o nejlepsi a nejucinnéjsi
|écbé anemického pacienta. Kromé toho otevird vzajemna
kombinace pokrocilych parametrl ¢ervené krevni fady nebo
jejich kombinace s klasickymi parametry nové prileZitosti
pro vcasnou diagnostiku riiznych typl anémie, sledovani
progrese onemocnéni a reakce na lécbu.
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