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Hodnoceni krevniho obrazu a pritomnost
schistocytii v natéru krve

Evaluation of blood counts and schistocytes in the peripheral
blood smear

Mikulenkova D.

Ustav hematologie a krevni transfuze

zmén a stanovi spravnou diagnozu. Referen¢ni mez pro pfitomnost schistocyt(l v natéru krve je nové definovana pro dospélé, nedonosené déti
a pro pacienty po transplantaci bunék hematopoetické tkané. Clanek vychazi z revidovaného doporuceni Ceské hematologické spole¢nosti,
z doporuceni Mezinarodni rady pro standardizaci v hematologii a z vlastnich laboratornich zkusenosti.

KLICOVA SLOVA: schistocyt - mikroangiopaticka hemolyticka anémie - tromboticka mikroangiopatie

SUMMARY: Microscopic evaluation of the peripheral blood smear is a basic examination that can help uncover the cause of pathological
values in the blood count. Excess schistocytes, as well as anaemia and thrombocytopenia, warn of the possible presence of microangiopathic
haemolytic anaemia. These findings are followed by other tests to determine the cause of these changes and establish the correct diagnosis. The
reference limit for schistocytes in peripheral blood smears has been newly defined for adults, premature infants and haematopoietic tissue cell
transplant recipients. The article is based on the revised recommendations of the Czech Society of Haematology (CHS), the recommendations of
the International Council for Standardization in Haematology and our own laboratory experience.
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UVOD
Vysetfeni krevniho obrazu na hematolo-
gickém analyzatoru je zakladnim labo-
ratornim vysetfenim. Anémie a trombo-
cytopenie u poprvé vysetienych vzorku
mUze upozornit na diagnézu trombo-
tické mikroangiopatie (TMA). Laboratof
u takového vzorku musi provést natér
a zhodnotit morfologii erytrocyt(; v pfi-
padé pritomnosti schistocytl jako je-
diné, ¢i dominujici, jednozna¢né defino-
vané tvarové odchylky je toto podezfeni
vysoce suspektni na TMA a laboratofr je
povinna tento ndlez okamzité nahlasit
ordinujicimu Iékafi.

Schistocyty jsou fragmentované, me-
chanicky poskozené erytrocyty cirkulu-
jici v krvi; jejich ndzev je feckého plvodu

a vznikl spojenim dvou feckych slov,
a to schistos, tzn. rozdéleny, a kytos, tzn.
burika. Mechanickd fragmentace erytro-
cytll je obecné zplsobena dvéma po-
stupy; bud' jsou erytrocyty rozbity o fib-
rinova vlakna, kterd se v ramci rznych
onemocnéni vytvofila na endotelial-
nim povrchu v mikrocirkulaci, a/nebo
jsou erytrocyty mechanicky poskozeny
pfi abnormalitdch kardiovaskularniho
systému ve vysokotlakém fecisti, ¢i pfi
nadmérné turbulenci. V prvnim pfipadé
toto mechanické poskozeni erytrocyt(
vede k intravaskuldrni hemolyze, k tzv.
mikroangiopatické hemolytické ané-
mii (MAHA), u které jsou kromé pfitom-
nosti cetnych schistocytd zvysené hod-
noty bilirubinu a laktatdehydrogendazy,
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je snizend hladina haptoglobinu, je pfi-
tomen cirkulujici volny hemoglobin
a zaroven nejsou pfitomny znamky au-
toimunitni hemolytické anémie (AIHA);
je tedy negativni pfimy antiglobulinovy
test (PAT). TMA je soubor onemocnéni
se spolecnym obecnym patofyziologic-
kym zakladem, kdy kromé MAHA je pfi-
tomna jesté trombocytopenie, kterd
vede k zavaznému krvaceni a jejiz pfici-
nou je vychytavani destic¢ek na vzniklych
mikrotrombech. V rdmci vzniklé okluze
mikrocirkulace se dale klinicky projevuje
ischemie organl (mozek, ledviny, srdce).
Do obecné diagn6zy TMA patfi nékolik
definovanych diagnéz, které se lisi kli-
nickymi projevy a terapeutickym pfi-
stupy (trombotickd trombocytopenicka



Obr. 1. Schistocyty v natéru periferni krve jsou definovany specifickymi
morfologickymi kritérii. Jsou vzdy mensi nez okolni neposkozené erytrocyty
a chybi jim centralni projasnéni (¢erna Sipka), ¢i je toto projasnéni slabsi

intenzity (modra Sipka).

purpura (TTP), hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), ¢i jeho atypickd forma
(@aHUS), a dalsi onemocnéni.

Mezinarodni rada pro standardizaci
v hematologii (ICSH) zvefejnila v roce
2012 doporuceni pro identifikaci, kvan-
tifikaci a diagnostickou hodnotu schis-
tocytlh [1], které v ramci pfezkumu
ucinnosti a klinické uzite¢nosti v roce
2021 revidovala [2]. Doporuceni je za-
méreno na sjednoceni morfologické ter-
minologie, kritickych mezi pro jednot-
livé patologické stavy a na sjednoceni
postupu pii pocitani schistocytd v na-
téru periferni krve. Clanek si dava za
hlavni cil edukovat laboratorni perso-
nal pfi hodnoceni patologického nalezu
v natéru krve v ramci MAHA.

CYTOLOGICKE HODNOCENI
SCHISTOCYTU
Schistocyty v natéru periferni krve
jsou definovany specifickymi morfo-
logickymi kritérii. Jsou vzdy mensi nez
okolni neposkozené erytrocyty a chybi
jim centralni projasnéni (obr. 1 - ¢erna
sipka) [1], ¢i je toto projasnéni slabsi in-
tenzity (obr. 1 — modra Sipka) [2].

Do celkového poctu schistocytll zahr-
nujeme (obr. 2 a-d):

- malé fragmenty rlizného tvaru s ost-
rymi Uhly nebo vybézky (trojuhelniky),
s rovnymi hranicemi nebo se zakulace-
nim na jedné strané (pulmésice); ¢asto
jsou zakfivené, obvykle se tmavéji
barvi, obcas i svétleji v dusledku ztraty
hemoglobinu béhem fragmentace;

+ helmovité buriky — erytrocyty s jednou
(vzécné dvéma) amputovanou oblasti
zvyraznénou rovnou hranici s ostrymi
hranami zakfiveni;

- keratocyty — erytrocyty, které jsou vétsi
nez malé fragmenty a maji jeden par
fragmentlG oddélenych pulkruhovym
konkdvnim tvarem membrany (bunky
tvaru ,koci¢i hlavy”, bunky ,s ma-
lymi rohy”); jsou vytvofeny prasknu-
tim jedné nebo vice perifernich pseu-
dovakuol a naslednou fuzi bunécné
membrany;

- mikrosférocyty — miniaturni kulaté ery-
trocyty bez projasnéni centrdlni zény;
tyto bunky jsou sekundarnim proje-
vem fragmentace a mély by byt zahr-
nuty do poctu schistocytl pouze v pfi-
tomnosti schistocyt(, které jsou ve vyse
uvedenych bodech; nemély by byt za-
ménovany za sférocyty nachazejici se
u dédicné sférocytdzy, nebo v ramci
imunitni hemolyzy.

Hodnoceni KO a schistocyty

P¥i vyrazné anizo-poikilocytéze mohou
byt spole¢né s ostatnimi abnormalnimi
erytrocyty i schistocyty do urcité miry
pfitomny.

Do poctu schistocytl nezapocita-
vame bizarné tvarové pozménéné ery-
trocyty u popélenin, talasemie, primarni
myelofibrézy, megaloblastové anémie,
vrozené sideroblastické a dyserytropo-
etické anémie, myelodysplastické neo-
plazie, u dlouhotrvajictho nedostatku
zeleza. Dale do celkového poctu ne-
zahrnujeme vykousnuté bunky (bite
cells), které maji malou kulatou vykous-
nutou mezeru v profilu. Jsou charak-
teristické pro oxidacni poskozeni ery-
trocytl, defekt vznikd ,vykousnutim”
precipitovaného hemoglobinu ve sle-
ziné po oxidac¢nim stresu v ramci defi-
citu glukézo-6-fosfat dehydrogenazy
a u hemoglobinopatii.

KVANTITATIVNI
HODNOCENI SCHISTOCYTU
V ramci mikroskopického hodnoceni
krevniho natéru je nutné postupovat dle
standardnich postupU. Postup panoptic-
kého barveni natéru i obarveni, které je
provedeno na automatech, je podrobné
popséan v doporuceni Laboratorni sekce
Ceské hematologické spole¢nosti [3] (LS
CHS). ICSH doporucuje, aby natér peri-
ferni krve byl zhotoven do 3 h od odbéru
krve ze vzorku uchovéavaného pfi labo-
ratorni teploté (+15 °C az +25 °C), nebo
do 8 h od odbéru krve ze vzorku uchové-
vaného pfi teploté 4 °C [1]. LS CHS v do-
poruceni ,Preanalytika v hematologické
laboratofi” uvadi stabilitu krve pro vy-
Setfeni KO 5 hodin od odbéru pfi labora-
torni teploté +15° Caz +25° C.

Schistocyty hodnotime v mikroskopu
pfi sttednim (400x) nebo lépe pfi vel-
kém (1 000x) zvétseni.

Oblast hodnoceni natéru vyrazné
ovliviuje identifikaci schistocytt. Opti-
malni misto pro hodnoceni je na konci
natéru tam, kde jsou erytrocyty od
sebe oddélené. Je doporuceno hodno-
tit kazdy erytrocyt zvldst, tim se zamezi
chybovosti pfi odhadu, kolik erytrocytt
je vdaném zorném poli.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 3): 3522-3526




Hodnoceni KO a schistocyty

e %
© 0
90 ¢

Obr. 2a. Sipkou oznaéeny
trojuhelnikovy schistocyt; helmovita
bunka v levém dolnim rohu, rozbity
erytrocyt pfi pravém dolnim

okraji, dva erytrocyty s bazofilnim

tec¢kovanim (vlevo nad oznaéenym
erytrocytem a vpravo od néj na €. 4).

Vysledek je vyjadren jako pocet schis-
tocyt/1 000 erytrocytd po spocitani
alespont 1 000 erytrocytli v optimalni
¢asti natéru (napf. 10/1 000 ery), nebo
Ize pocet schistocytld udavat v procen-
tech (%), ¢i v promile (%o0). Nékdy je
v natéru periferni krve patrnd mirna sti-
mulace erytropoézy jako dusledek intra-
vaskularni hemolyzy, ktera se projevuje
polychromazii, ¢etnym bazofilnim tec¢-
kovanim v erytrocytech a pfitomnosti
cirkulujicich erytroblasta.

V literatufe neexistuje konsenzus na
numerickou horni mez pro zdravé do-
spélé; obecné je v praxi nastavena od
3/1000 erytrocytd po 10/1000 erytro-
cytl (0,3-1 %).

ICSH uvéadi nové horni referen¢ni
mez [2]:

- pro dospélé a donosené

déti: < 1 % (pod 10/1 000 ery);
- pro pred¢asné narozené

déti: < 5 % (pod 50/1 000 ery);

- pro pacienty po transplantaci hemato-
poetickych kmenovych bunék ¢i kostni
dfené: < 4 % (pod 40/1000 erytrocyt().

Kvalitativné hodnotit pfitomnost
schistocytl (napf. schistocyty pfitomny
a/nebo nepfitomny) neni doporuceno!

ICSH téZ doporucuje méfeni fragmento-
cytl (FRC) na analyzéatorech krevnich ob-

Obr. 2b. Uprostied se nachazi
mikrosférocyt, Sipkou je oznacena
helmovita bunka.

Obr. 2c. Sipkou je oznaéeny
keratocyt.
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Obr. 2d. Morfologické abnormality erytrocytti u TMA (zvétseni 200 x).

razl jako screeningovy test [1] pro hodno-
ceni schistocytU. Dle studii vysledky FRC
poskytuji vyssi hodnoty nez pocty schisto-
cytl hodnocené mikroskopicky v natéru
periferni krve. Absence FRC ma vyloucit
pfitomnost schistocytli v natéru periferni
krve. V ramci Ceské republiky zatim nee-
xistuji jednoznacné podklady pro pfijeti
tohoto zpUsobu hodnoceni.

Ve fyziologickém natéru krve se schis-
tocyty obvykle nevyskytuji nebo jsou
pfitomny jen zfidka.

Pokud schistocyty nejsou pritomny
a existuje vysoké podezieni na TMA,
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pak by se vysetfeni na pfitomnost schis-
tocytd mélo opakovat denné; vzhled
a pocet schistocytl totiz mize byt opoz-
dén i o nékolik dni. Ve vzacnych pfipa-
dech se schistocyty v prlibéhu TMA ne-
zobrazi vlbec.

Nedostatek ¢i nepfitomnost schisto-
cyth nevylucuje diagnézu TMA (pocet
kolisa s aktualnim pribéhem onemoc-
néni, na zac¢atku nemusi dosahovat po-
Zadovanou mez)!

Kvantitativni hodnoceni je dllezité
pro diagnézu a monitoring pacientt
s TMA a téz u pacientl po transplantaci




hematopoetickych kmenovych bunék,
u kterych muze byt zavaznou a Zivot
ohrozujici komplikaci.

DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKA NATERU
KRVE SE SCHISTOCYTY

Pocet schistocytt nad 10/1 000 erytro-
cytl (nad 1 %) v natéru periferni krve
u dospélych ve vstupnim vysetieni
vzorku v kontextu s anémii a trombo-
cytopenii je silnym morfologickym uka-
zatelem pro diagnostiku mikroangiopa-
tické hemolytické anémie (MAHA), ktera
je spole¢né s trombocytopenii zplso-
benou zvysenou agregaci a konzumpci
trombocyt(, a se zvysenou tvorbou mi-
krotrombu, souc¢asti TMA. Na tato za-
kladni vysetfeni pfi podezieni na TMA
navazuji dali specidlni vysetreni.

V diferencidlni diagnostice je dle-
Zité se zaméfit na diagnézu trombotické
trombocytopenické purpury (TTP) [4],
jejimz podkladem je deficit proteolytic-
kého enzymu ADAMTS 13 (a disintegrin
and metalloprotease with thrombospon-
din type 1 motifs, member 13); raritné
se m(ze jednat o vrozenou formu TTP
(Upshaw-Schulman syndrom). Klinicky
u pacientd mohou byt jen mirné pfi-
znaky, a to lehce oblenéné védomi di
mirné kozni ¢i slizni¢ni krvaceni; nékteri
pacienti ale maji vyznamné krvaceniido
organd, ¢i upadnou do bezvédomi. Dia-
gnostika tohoto stavu je v tomto pfi-
padé vedena v urgentnim rezimu (vy-
Setfeni krevniho obrazu v¢. natéru na
pfitomnost schistocytl, biochemické
vysetieni, imunologické stanoveni hla-
diny ADAMTS13 a protilatek proti to-
muto enzymu).

Zvlastni pozornost si zaslouzi TMA
jako zdavazna komplikace potrans-
planta¢niho pribéhu. Projevuje se
jako de novo vznikld akutni hemoly-
tickd anémie a trombocytopenie, kterd
neni vysvétlena jinym procesem, za-
hrnuje schistocytézu, zvysené hladiny
LDH a nadmérné pozadavky na podani
transfuznich pfipravka. Je to multisysté-
mové onemocnéni, které postihuje fadu
organu.

Dale se TMA muze projevit u hemo-
lyticko-uremického syndromu (HUS),
¢i jeho atypické formy (aHUS). Labora-
torni nalezy odpovidaji MAHA. U déti je
HUS vyvolén baktérii E. coli produkujici
Shigatoxin, ktery svou biologickou ak-
tivitou zpusobuje hemoragickou koli-
tidu a mikrovaskularni trombézy hlavné
v glomerulech [5]. U onemocnéni aHUS
je hlavni pfi¢inou trvald aktivace alter-
nativni cesty komplementu v disledku
defektni funkce nékterych faktora
komplementu [6].

Pfitomnost schistocytd,
nitni hemolyza s projevy tézké anémie
a trombocytopenie mlze komplikovat
i dalsi onemocnéni z rlznych klinickych
obor(, napf. HELLP syndrom (hemo-
lyza + elevace jaternich enzym( + sni-
zeny pocet desticek), coz je kompliko-
vany stav u téhotnych, projevujici se
hypertenzi, hemolyzou, postizenim jater
a krvacenim pfi trombocytopenii. Sou-
bézny vyskyt trombotické mikroan-
giopatie (TMA) v téhotenstvi je raritni,
ale ne nemozny. V ramci diferencialni
diagnostiky Ize s vyhodou vyuzit frakci
nezralych desti¢ek (IPF — zastoupeni ne-
zralych velkych desti¢ek s hojnou RNA
z celkového poctu desticek v KO); u pa-
cientek s TMA jsou hodnoty tohoto para-
metru vyssi [7].

TMA vznika téZz v rdmci tézké kon-
zumpéni koagulopatie po ustknuti jedo-
vatym hadem.

Cetné schistocyty se téZ vyskytuji v na-
téru periferni krve u pacienta s maligni
hypertenzi, u pacienta s metastazuji-
cim karcinomem (metastatické mikro-
emboly), v rdmci abnormality srdecnich
chlopni levého srdce ¢i velkych cév, kdy
navic plsobi nadmérna turbulence krve
(napf. aortalni stendéza, paravalvularni
leak u spatné fungujici umélé aortalni Ci
mitralni chlopné), u nefrologickych pa-
cientl s arterio-vendznimi zkraty. Tyto
zmény ale nejsou spojené s TMA.

V rdmci nedavné pandemie COVID
slouzila pfitomnost schistocytd jako na-
hradni biomarker pro in vivo hodno-
ceni difuzniho endotelidlniho poskozeni
s tvorbou fibrinovych tromb [8].

neimu-

Hodnoceni KO a schistocyty -

Fragmenty erytrocytl podobné schis-
tocytlm se téZ mohou nachazet u non-
-TMA onemocnéni jako jsou genetické
nebo ziskané poruchy &ervenych krvi-
nek (napf. membranové vady erytrocytd,
talasemie, megaloblastova anémie, pri-
marni myelofibréza a tepelnd poranéni).
V téchto pfipadech ale maji schistocyty
velmi rdznorodé tvary a zaroven je pa-
trna vyrazna anizo-poikilocytéza erytro-
cytl a jsou pfitomny dalsi atypické mor-
fologické typy erytrocytd, které nejsou
specifické pro diagnézu TMA.

Schistocyty spolu s mikrosférocyty
mohou byt vidény (obvykle v malém
poctu) u diseminované intravasku-
larni koagulace (DIC) a v rdmci septic-
kého stavu. Nicméné pocet schistocytl
v téchto pfipadech neni tolik navy-
Seny a nemd klinickou diagnostickou
hodnotu.

ZAVER

Schistocyty jsou mechanicky fragmen-
tované erytrocyty, které jsou cytologicky
jednoznacné definované. Do schisto-
cytl zahrnujeme prilbovité buriky, kera-
tocyty, mikrosférocyty a malé fragmenty
erytrocytd.

Nalez schistocytd > 10/1 000 erytro-
cytl (nad 1 %) a v pfipadé, ze jsou do-
minantni morfologickou abnormalitou
erytrocytl v natéru periferni krve u po-
prvé vysetfeného vzorku na labora-
tofi, a pokud je dale pfitomna i anémie
a trombocytopenie, tak jsou tyto zmény
silnym ukazatelem na diagn6zu TMA.
Podezfeni je nutné ihned nahl3sit odet-
fujicimu lékafi.

TMA zahrnuje MAHA, trombocytope-
nii a zaroven postizeni cév v mikrocirku-
laci s naslednou ischemii poskozenych
organu. Do skupiny TMA patfi onemoc-
néni, které fesi hematologové (TTP), gy-
nekologové (HELLP syndrom), nefro-
logové (HUS, aHUS); klinicky se tato
onemocnéni lisi lokalitou postizeného
organu.

Kvantitativni hodnoceni schistocyt(l je
také jednim z ukazateld, ktery je dulezity
v diagnostice a v monitorovani pacient(
s TMA i u pacientl po transplantaci
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kostni dfené/kmenovych bunék; u této
diagndzy se udava vyssi pocet schisto-
cytl (> 40/1 000 erytrocyt(; nad 4 %).

Peclivé morfologické vysetieni natéru
periferni krve je dllezity vykon, ktery jiz
na zacatku vysetrovaciho procesu u pa-
cienta s zivot ohrozZujicim stavem muze
nasmérovat dalsi kroky ve vysetfovacim
diagramu spradvnym smérem a m{iZe tak
vyznamné pomoci v zachrané lidského
zZivota.
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