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Doporudeni laboratorni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

1. Uvod

Toto doporuceni vzniklo z potfeby hematologickych laboratofi sjednotit terminologii pro
mechanicky poskozené erytrocyty, kritéria pro identifikaci schistocytli a jejich kvantifikaci.
Rovnéz nabizi navod, jak podavat informace l1ékaftim o pfitomnosti poskozenych erytrocytl
v natéru periferni krve.

Doporuceni vychazi z mezinarodniho doporuc¢eni ICSH v aktudlni verzi.

2. Definice

Schistocyty nebo schizocyty (z feckého slova schisto, tzn. rozdrceny i rozstépeny) jsou
cirkulujici fragmenty cervenych krvinek, které vznikaji mechanickym poskozenim v krevnim
ob¢hu. Jednoznacnym (ale ne jedinym) mechanismem tvorby schistocytti je mechanické poskozeni
membrany zplsobené fibrinovymi vlakny na endotelidlnim povrchu v mikrocirkulaci, a/nebo i
zaroven nadmérnou turbulenci krve pti abnormalitdch kardiovaskularniho systému.

3. Mikroskopicka identifikace schistocyti

Schistocyty jsou identifikovany specifickymi pozitivnimi morfologickymi kritérii. Jsou vzdy
mensi nez neposkozené erytrocyty a chybi jim centralni projasnéni (viz Obr. I — cerna Sipka). Nove
mezi schistocyty zapocitavame i ty se slabsi intenzitou barveni uprostied — mirné bledsi stied (viz
Obr. 1 — modra Sipka).

Obrazek 1. Schistocyty v natéru periferni krve (oznaéené Sipkami)
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Doporudeni laboratorni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

Za schistocyty jsou povazovany (viz obr. 2):

1.1. malé fragmenty rizného tvaru, nckdy s ostrymi uhly nebo vybézky (trojuhelniky),
s rovnymi hranicemi nebo nékdy se zakulacenim na jedné strané (pllmésice), Casto
zaktivené, obvykle se tmavéji barvici, obCas svétleji v dusledku ztraty hemoglobinu
behem fragmentace. Schistocyty ve tvaru piilmésict je tfeba odlisit podle jejich velikosti
od nevratné zménénych srpkovitych bunék (drepanocytli) charakteristickych pro
onemocnéni srpkovitou anémii.

1.2. helmovité buiiky (,,pFilbovité erytrocyty*), kterymi jsou poskozené erytrocyty s jednou
(vzécné dvéma) amputovanou oblasti zvyraznénou rovnou hranici s ostrymi hranami
zaktiveni.

1.3. poskozené buiiky vétsi nez malé fragmenty,které maji jeden par fragmentti oddélenych
plulkruhovym konkdvnim tvarem membrany — jsou to keratocyty (builky charakteru
,koCi¢i hlavy®, buiikky s malymi rohy). Jsou vytvofeny prasknutim jedné nebo vice
perifernich pseudovakuol a naslednou fiizi bunééné membrany.

1.4. mikrosférocyty jsou miniaturni kulaté erytrocyty bez projasnéni centralni zony.
Mikrosférocyty jsou sekundarnim projevem fragmentace a mély by byt zahrnuty do poctu
schistocytii pouze v ptitomnosti schistocyti, které jsou uvedené v bodech (1.1.) az (1.3.).
Nemély by byt zaménovany za sférocyty nachdzejici se u dédicné sférocytozy, nebo
v ramci imunitni hemolyzy, u kterych vSak nejsou sférocyty tak malé.

Obrazek 2. Typické tvary pro konkrétni identifikaci schistocytl
(a) trojihelnikovy schistocyt (v pravém dolnim rohu) s piilmésicem (nalevo od n€ho),
(b) dvé helmovité buiiky (Sipky),
(c) keratocyt (pod segmentem),
(d) mikrosférocyt,
(e) — (f) morfologické abnormality erytrocytt u trombotické trombocytopenické purpury
(TTP).
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(e) ¢y

Do poctu schistocytli zahrnujeme tvarové odchylky uvedené vyse v bodech (1.1.) az (1.4).

Do poctu schistocyti nezahrnujeme sférocyty, nepravidelné¢ smrsténé bunky, dakryocyty,
akantocyty a echinocyty, jakoz i ,,vykousnuté* buiiky (bite cells), které jsou charakteristické pro
oxida¢ni poskozeni erytrocytt (bite cells, tzv.buitkky s malou mezerou v profilu, kterd ma tvar
vyrazené kontury razitkem, vznika ,,vykousnutim* precipitovaného hemoglobinu ve sleziné po
oxidacnim stresu u deficitu G-6-fosfatdehydrogenazy, u nestabilnich hemoglobinl, v rdmci
hemoglobinopatii, atd.). Do poctu schistocytii by nemély byt zatazeny velmi malé, kulaté,
nepravidelné, vroubkované nebo zkiivené a mikropuchyikovité erytrocyty pii vyrazné
anizopoikilocytéze, které¢ jsou n¢kdy pozorovany spolu s typickymi schistocyty u popalenin,
talasemie major nebo intermedia, primarni myelofibrozy, megaloblastové anémie, vrozené
sideroblastické a dyserytropoetické anémie, dlouhotrvajiciho nedostatku zeleza a tézké
myelodysplasie.

4. Kvantitativni a kvalitativni mikroskopické hodnoceni schistocytu
Krevni natér je po zaschnuti obarven podle standardnich postupt pro panoptické barveni nebo je
natér a obarveni provedeno na automatech (viz Doporuceni CHS).

Schistocyty hodnotime v mikroskopu pri strednim (400 x) nebo velkem (1000 x) zvétseni.Za téchto
podminek by mély byt vSechny atypické tvary pomérné snadno vidét v né€kolika polich.

Oblast hodnoceni natéru ovlivituje identifikaci schistocytd. Optimalni misto pro hodnoceni je
na konci natéru (tam, kde se erytrocyty zacinaji od sebe odd¢lovat).

-~ J
Obriazek 3. Optimalni misto pro hodnoceni
schistocytil v natéru periferni krve.
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Vysledek je vyjadien jako pocet schistocytii/1000 erytrocytl po spocitani alespoit 1000 erytrocytt
v optimdlni ¢asti natéru (napt. 10/1000 ery), nebo Ize pocet schistocytii udavat v procentech (%)
po zhodnoceni nejméne 1000 erytrocytit (napr. 1 %, coz dopovida 10/1000 ery).

Kvalitativné hodnotit pfitomnost schistocytl (pfitomny a/nebo neptitomny) nedoporucujeme.

5. Normalni rozmezi schistocytu

V literatufe neexistuje konsenzus na numerickou horni mez pro zdravé dospélé, obecné je v praxi
nastavena od 3/1000 erytrocytii po 10/1000 erytrocyta (0,3 % - 1 %).

ICSH uvadi nove referencni mez pro dospélé a donoSené deti: < 1 % (pod 10/1000 ery),
PFedcasné narozené déti: <5 % (pod 50/1000 ery).

6. Referencni mez schistocytii pro dg. TMA

Pocet schistocytli nad 10/1000 erytrocytii (nad 1 %) v natéru perifernim krve u dospé€lych je silny
morfologicky ukazatel pro diagnostiku mikroangiopatické hemolytické anémie (MAHA), kterd je
spole¢né s trombocytopenii zplisobenou zvySenou agregaci a jejich konzumpci a se zvySenou
tvorbou mikrotrombt soucasti syndromu trombotické mikroangiopatie (TMA).

Pokud schistocyty nejsou pfitomny a existuje vysoké podezieni na TMA, pak by se krevni natér a
vySetfeni na pritomnost schistocytii mélo opakovat denné€, vzhled a pocet schistocytii miize byt
opozdén 1 o nekolik dni. Ve vzacnych pripadech se schistocyty v pribéhu TMA nezobrazi viibec.

Nedostatek ¢i nepritomnost schistocytit nevylucuje dg. TMA (pocet kolisa s aktualnim priibehem
onemocnéni, na zacdtku nemusi dosahovat pozadovanou mez).

Pro diagnostiku TMA souvisejici s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék ¢i kostni
dfen¢ je doporucovana vyssi horni mez pro schistocyty, a to 40/1000 erytrocyta (4 %).

Diagnézu TMA podporuje trombocytopenie v krevnim obraze, zvySend (nékdy az extrémné)
hladina laktdtdehydrogenazy, zvySena hladina bilirubinu, negativni primy antiglobulinovy test
(PAT) pti hemolytické anémii, snizena hladina haptoglobinu. Diagnéza je podporena klinickym
stavem pacienta (krvaceni pti trombocytopenii, porucha védomi ¢i renalni insuficience atd.).
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Obrazek 4. Vyvojovy diagram (algoritmus) jako praktické doporuceni pro pouziti poctu
schistocytii pti diagnostice TMA (dle doporuceni ICSH).

Klinické podezieni na TMA
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7. Diagnosticky prinos

Schistocyty zaujimajici v natéru hlavni morfologickou abnormalitu erytrocytd jsou klinicky
vyznamne.

Ve fyziologickém natéru krve se schistocyty obvykle nevyskytuji nebo jen velmi ziidka. Nalez
schistocytii v periferni krvi (a to zejména v piipadé absence dalSich morfologickych abnormalit
erytrocytll) a zaroven anémie a trombocytopenie v hodnotach KO by mél vést k rychlému vySetteni
pro podezieni na TMA hlavné u dvou syndromt, které jsou diilezité z pohledu urgentni diagnostiky
a lécby, a to u trombotické trombocytopenické purpury (TTP) a u hemolyticko-uremického
syndromu (HUS), ¢i u jeho atypické formy (aHUS). Nékdy je v natéru periferni krve patrna mirna
stimulace erytropoézy jako dusledek intravaskuldrni hemolyzy (polychromazie, bazofilni
teCkovani a cirkulujici erytroblasty).

Pritomnost schistocytli, neimunitni hemolyza s projevy tézké anémie a trombocytopenie muiize
komplikovat 1 dal$i onemocnéni z riznych klinickych oborti. Schistocyty jsou napf. typickym
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disledkem mechanického poskozeni erytrocytti u HELLP syndromu (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes, Low Platelets), ktery pfedstavuje vaznou komplikaci t€hotenstvi s vyraznou mortalitou
a morbiditou az 40 %). Schistocyty se vyskytuji v natéru periferni krve u pacienta s maligni
hypertenzi, u pacienta s metastazujicim karcinomem, déle téz v ramci abnormality srde¢nich
chlopni levého srdce ¢i velkych cév, kdy navic piisobi nadmérna turbulence krve (napft. aortalni
stendza, perivalvularni leak u $patné fungujici umélé aortalni ¢i mitralni chlopné, arterio-venozni
shunty atd.).

Kvantitativni hodnocenti je dtlezité pro diagnézu a monitoring pacientti s TTP, dale pro monitoring
pacientll po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunck, ve kterém je TMA castou a
zavaznou komplikaci, a m¢lo by byt provadéno pouze v ptipadé€, Ze schistocyty jsou dominantni
abnormalitou v natéru.

Fragmenty erytrocytli podobné schistocytiim se t¢Z mohou nachdzet u non-TMA onemocnéni jako
jsou genetické nebo ziskané poruchy Cervenych krvinek (napt. membranové vady erytrocytu,
talasemie, megaloblastové anémie, primarni myelofibroza a tepelnd poranéni). V téchto piipadech
ale maji schistocyty velmi riiznorodé tvary a zaroveil je patrna vyraznd anizo-poikilocytoza
erytrocytll a jsou pritomny morfologické typy erytrocytli, které nejsou specifické pro diagnoézu
TMA.

Schistocyty spolu s mikrosférocyty mohou byt vidény (obvykle v malém poctu) u diseminované
intravaskularni koagulace (DIC) a v ramci septického stavu. Nicméné pocet schistocytli v téchto
ptipadech ma jen ztfidka specifickou klinickou diagnostickou hodnotu.

8. Podavani zprav klinikiim
Lékattim doporucujeme urgentné podat informaci o podezieni na dg. TTP a o poctu schistocytu,

déle informaci o poctech schistocytil v rdamei monitorace 1é€by TTP, ¢i u pacientli po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék souvisejici s projevy TMA.

V zavérecném komentari mikroskopického hodnoceni natéru periferni krve je tteba uvést, zda jsou
schistocyty hlavni morfologickou abnormalitou erytrocytli v natéru (oznadmit podezieni na TMA),
a/nebo jsou soucasti zavazné generalizované anizo-poikilocytdzy, a/nebo se vyskytuji v souvislosti
s jinymi poruchami, coz ukazuje na jinou diagnoézu (diagnéza TMA je méné¢ pravdépodobnd a méla
by byt potvrzena dal§imi testy).

9. Automaticky pocet fragmentii erytrocyti

Nejnovejsi generace analyzatorii krvinek zavedla automaticky pocet fragmentii erytrocytii (FRC,
RBCY) jako screeningovou metodu s dobrou sensitivitou, ale Spatnou specifitou pro detekci
schistocytit spojenych s dg. TMA. ICSH doporucuje méreni FRC jako screeningovy test pro
hodnoceni schistocytii. Dle studii vysledky FRC poskytuji vyssi hodnoty nez pocty schistocytit
hodnocené mikroskopicky v natéru periferni krve. Absence FRC ma vyloucit pritomnost schistocytii
v natéru periferni krve. V ramci CR zatim neexistuji podklady pro prijeti tohoto zpiisobu
hodnoceni.
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10. Preanalytika

Nove ICSH doporucuje, aby nateér periferni krve byl zhotoven do 3 hodin od odbéru krve ze vzorku
uchovavaného pri laboratorni teplote (+15 °C az +25 °C), nebo do 8 hodin od odbéru krve
ze vzorku uchovavaného pii teploté 4 °C. LS CHS v doporuceni pro preanalytiku v hematologické
laboratori uvadi stabilitu krve pro vysetreni KO 5 hodin od odbéru pri laboratorni teploté +15° C
az +25°C.

11. Zavér

Pocet schistocytii je v praxi smysluplny a klinicky vyznamny, pokud jsou schistocyty dominantni
morfologickou abnormalitou erytrocytii v natéru periferni krve a v KO je pritomna i
trombocytopenie a anémie (+ leukocytoza).

Pocet schistocytit >10/1000 erytrocytii (nad 1 %) v nateru periferni krve u dospélych je silny
morfologicky ukazatel na moznou TMA (pri absenci jiné diagnozy).
Kvantitativni hodnoceni schistocytii je jednim z ukazatelu, ktery je diilezity v diagnostice a v

monitorovani pacientii s TTP a v monitorovani pacientii po transplantaci kostni drené/kmenovych
bunek.

12. Pouzité zkratky

ICSH The International Council for Standardization in Haematology
(Mezinarodni vybor pro standardizaci v hematologii) - http://www.icsh.org

TMA Trombotickd mikroangiopatickd anémie

MAHA Mikroangiopaticka hemolyticka anémie

FRC, RBCf Pocet fragmentl erytrocytti (hodnota z analyzatoru)

RBC Red blood cell (erytrocyt)

HELLP syndrom Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets

DIC Diseminovana intravaskularni koagulace

KO Krevni obraz

NRBC Nucleotid red blood cells (jaderné buiiky ¢ervené fady — erytroblasty)

LS CHS Laboratorni sekce Ceské hematologické spolecnosti

TP Tromboticka trombocytopenicka purpura

HUS Hemolyticko-uremicky syndrom
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