Zdravotné JihoCeska univerzita
socialni fakulta v Ceskych Budgjovicich

Faculty of Health University of South Bohemia
" and Social Sciences  in Ceské Budéjovice

T\

Zmény krevniho obrazu u chronicky nemocnych pacienti a jeho
laboratorni zpracovani

Bakalarska prace

Studijni program: SPECIALIZACE VE ZDRAVOTNICTVI/ZDRAVOTN/
LABORANT

Autor: Michala, Vavrova

Vedouci prace: MUDr. Marie, Ladova

Ceské Budéjovice 2017



Prohlaseni

ProhlaSuji, ze svoji bakalafskou praci na téma Stanoveni krevniho obrazu u
chronickych nemocnych pacienti a jeho laboratorni zpracovani jsem vypracovala
samostatné pouze s pouzitim pramenii a literatury uvedenych v seznamu citované
literatury.

Prohlasuji, ze v souladu s § 47b zékona €. 111/1998 Sb. v platném znéni souhlasim
se zvefejnénim své bakalafské prace, a to — v nezkracené podobé — v Upraveé vzniklé
vypusténim vyznacCenych ¢asti archivovanych fakultou — elektronickou cestou ve
vefejné piistupné ¢asti databaze STAG provozované Jiho&eskou univerzitou v Ceskych
Budéjovicich na jejich internetovych strankach, a to se zachovanim mého autorského
prava k odevzdanému textu této kvalifikaéni prace. Souhlasim déle s tim, aby toutéz
elektronickou cestou byly v souladu s uvedenym ustanovenim zakona ¢. 111/1998 Sh.
zvetejnény posudky Skolitele a oponentl prace i zdznam o pritbéhu a vysledku obhajoby
kvalifikacni prace. RovnéZz souhlasim s porovnanim textu mé kvalifika¢ni prace s
databazi kvalifikaénich praci Theses.cz provozovanou Narodnim registrem

vysokosSkolskych kvalifika¢nich praci a systémem na odhalovani plagiati.

V Ceskych Budgjovicich dne (datum) e

(Jméno a piijmenti)



Podékovani

Rada bych podékovala predevsim vedouci mé bakalarské prace pani MUDr. Marii
Ladové za ochotu, odbornou pomoc, pfipominky a cenné rady. Dale bych rada
podékovala zdravotni laborantce pani Bc. Romané Sladké za cenné rady pfi zpracovani

mé prace a za spolupraci.



Zmény krevniho obrazu u chronicky nemocnych pacienti a jeho
laboratorni zpracovani

Abstrakt

Ve své bakalaiské praci se zabyvam anémii chronickych onemocnéni (ACD), ktera
je druhou nejcastéjsi anémii po anémii z nedostatku zeleza a obvykle doprovazi
chronické zanétlivé, infekéni ¢i dokonce autoimunitni onemocnéni. V teoretické casti
popisuji anémii z obecného hlediska, nebot’ se jedna o velmi Casté onemocnéni. Déle se
zabyvam poruchami metabolismu Zeleza a jeho spravnym fungovanim v organismu,
diagnostikou, pfic¢inami, [é¢bou a novymi lécebnymi piistupy ACD. Zvlastni pozornost
vénuji pacientim, ktefi maji anémii s chronickym onemocnénim ledvin. Je to jedna
Z nejcastéjSich primarnich chorob, kterou anémie doprovazi a za posledni desetileti se
stala pfedmétem intenzivniho studia. V praktické ¢asti se vénuji analyze dat. Nejprve
jsem vysetfila krevni obraz 30 pacientim s ACD pomoci hematologického analyzatoru
CELL-DYN Ruby v laboratoii STAFILA, spol. s. r. 0. Ceské Budg&jovice za obdobi
cerven 2016 az duben 2017. Z krevniho obrazu pacientil jsem se dale zabyvala témito
parametry: poctem erytrocyti (RBC), mnoZzstvim hemoglobinu (HGB), stfednim
objemem erytrocyti (MCV) a distribuéni §ifi erytrocytdl (RDW), ponévadZ byvaji
spojovany s ACD. Vypozorovala jsem, ze ACD se nejvice vyskytovala u pacientii ve
veékové kategorii nad 70 let, kterd zahrnovala hlavné Zeny a podle spocitaného
primérného v€ku obou pohlavi se u Zen choroba projevuje o néco diive. Témét vSichni
pacienti méli nizké hodnoty RBC i HGB. Podle hladiny HGB jsem urcila zavaznost
anémie. Nejvice pacientt mélo lehkou anémii a nejméné pacientd tézkou. Dle
primémych hodnot hemoglobinu (Hb) pro jednotlivé vekové kategorie jsem
vysledovala, zZe hodnota Hb klesd se zvySujicim se vékem. Dle parametru MCV m¢la
vetSina pacientli normocytarni anémii a dle RDW se heterogenni populace erytrocytii
vyskytovala vice u muzi. Své vysledky jsem porovnala se studiemi a potvrdila si, ze jde

opravdu o ACD.
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Changes of blood count at the chronically ill patients and it’s
laboratory processing

Abstract

In my bachelor’s thesis I deal with anaemia of chronic disease (ACD), which is the
sekond most common anaemia after anaemia from iron deficiency and usually it
accompanies chronic inflammatory, infectious or even autoimmune diseases. | describe
anaemia in general terms, because it’s a very common disease, in the theoretical part. |
also deal with disorders of iron metabolism and it is correct functioning in the organism,
diagnosis, causes, treatment and new therapeutic approaches of ACD. | devote a
particular attention to patients, who have anaemia of chronic kidney disease. It is one of
the most common diseases, which anaemia accompanies and in the last decade it has
been the subject of intense study. | devote to analysis data in the practical part. At first, |
investigated the blood cell counts of 30 patients with ACD using the hematology
analyzer CELL-DYN Ruby in the laboratory STAFILA, spol. s. r. 0. Ceské Budgjovice
for the period June 2016 to April 2017. Next | dealt with cell blood count with
parameters: the number of erythrocytes (RBC), the amount of hemoglobin (HGB), a
medium volume (MCV) and distribution width of erythrocytes (RDW), because they
are associated with ACD. | observed that ACD is most found at the patients in the age
group over 70 years, which included mostly women and according to the calculated
average age of both sexes, the disease appears a little earlier at woman. Almost all
patients had low levels of RBC and HGB. I've identified the severity of anaemia
according to HGB levels. Most patients had mild anaemia and the least patients severe
one. | observed according to the average values of Hb for each age category. | observed
that the value of Hb decreases with increasing age. The majority of patients had
according to the value of MCV normocytic anaemia and according to the value of RDW
heterogeneous population of erythrocytes more occured more at the men. I compared

my results with the studies and comfirmed that it really is ACD.
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Uvod

Zmény krevniho obrazu u chronicky nemocnych pacientii a jeho laboratorni
zpracovani je téma mé bakalarské prace. Toto téma jsem si zvolila z diivodu ¢astého
vyskytu anémie chronickych onemocnéni v klinické praxi. Anémie chronickych
onemocnéni (sekundarni onemocnéni) lze definovat také jako hypoproliferativni typ
anémie zpusobeny zvySenou produkci cytokini. Obvykle doprovazi jiné onemocnéni
(primarni onemocnéni). Jedna se o druhy nejCastéjsi typ anémie, ktery se objevuje
zejména u lidi vyssiho véku. Tato anémie byva ¢asto zaménovana s anémii z nedostatku
zeleza. Spravna diagnoza je zde dileZitd, nebot’ v 1é€bé obou anémii je zcela zasadni
rozdil, obzvlasté v podavani preparatl Zeleza. V této praci se zabyvam krevnimi obrazy
pacientil s diagnézou anémie s chronickym onemocnénim ledvin, ve kterych zkoumam
jednotlivé parametry (RBC, HGB, MCV, RDW) a zaroven posuzuji, jak tyto hodnoty

ovliviiuje v€k a pohlavi pacienti.



1 Anémie

Chudokrevnost neboli anémie je stav, kdy poklesne pocet ¢ervenych krvinek a
mnozstvi hemoglobinu v krevnim ob&hu pod normélni hranici stanovenou podle véku a
pohlavi. Normalni hladina hemoglobinu u Zen je 120-168 g/l a u muzu 136-176 g/l. Pro
anémii je vice pouzivan termin anemicky syndrom — klinické vyjadfeni anémie, nebot’
muze vznikat z celé $kaly nejriznéjsich pficin. U pacientll s anémii zaznamenavame
snizenou hladinu hemoglobinu, snizeny pocet erytrocytd a nizky hematokrit. Nékteré
pacienty s touto chorobou je mozné poznat na prvni pohled podle bledé kize, sliznice,
tachykardie, zadychdvani pfi ndmaze. Mezi Casté pfi¢iny vzniku anémie patii zvySené
ztraty erytrocytl, zvyseny objem plazmy a snizena tvorba erytrocytl (Penka a Bulikova,
2009).

2 Déleni anémii

2.1 Morfologické déleni

Pacientim, kterym byla diagnostikovdana anémie, se stanovi krevni obraz
s nasledujicimi parametry: Hb — hodnota hemoglobinu, RBC — pocet erytrocytt, HCT —
hematokrit, MCV — stiedni objem erytrocytii. Penka a Tesafova (2011) tvrdi, Ze podle

MCYV se anémie dale rozd¢€luji na:

a) mikrocytarni (MCV pod 80 fl, primér erytrocytu pod 7 um) — sférocytoza,
nedostatek Zeleza, talasemie, po chronickém krvéceni

b) normocytarni (MCV 80-95 fl, primér erytrocytu 7-8 pm) — po akutnim
krvaceni, aplastickd anémie, n€které hemolytické anémie

¢) makrocytarni (MCV nad 95 fl, primér erytrocytu nad 8 um) — nedostatek

vitaminu B12 nebo kyseliny listové

MCH — mnozstvi hemoglobinu v 1 erytrocytu a MCHC - stfedni koncentrace
hemoglobinu v erytrocytu, podle téchto dvou parametri se anémie d€li na

normochromni a hypochromni, RDW — S§ife distribuce erytrocytl, anémie



S anizocytdézou nebo s homogenni populaci. Pomoci celé této skaly parametri mizeme
snadngji vyuzit dalSich laboratornich vysetfeni a zobrazovacich metod, vedoucich
k odhaleni pfi¢in anémii. Nesmime také zapominat na mikroskopické vysetieni, tedy

hodnoceni erytrocytd, u nichZ pozorujeme velikost, barvu, tvar a inkluze (Pecka, 2006).

2.2 Etiopatogenetické déleni

U tohoto dé¢leni se dle Pecky (2010) anémie rozdé€luje zejména podle pficiny a
zpusobu vzniku, pfi¢inu vzniku chudokrevnosti je nutné znat k zahdjeni cilené 1écby

pacienta. Dle této klasifikace se anémie rozdé€luje do n€kolika hlavnich skupin:

e Anémie zpusobené poruchou krvetvorby
(sideropenické a sideroblastické¢ anémie, aplastické anémie, perniciézni

anémie, anémie z poruchy syntézy globinu, nedostatek B12)

e Anémie zpisobené nadmérnym rozpadem erytrocytl

(korpuskularni hemolytické anémie, paroxysmalni nocni hemoglobinurie)

e Anémie z nadmérné ztraty krve

(posthemoragické anémie)

e Anémie ze sdruzenych pficin

(anémie chronickych onemocnéni)
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3 Anémie chronickych onemocnéni

Anémie chronickych onemocnéni — ACD (anaemia of chronic disease) byva takeé
oznacovana jako anémie zanétl, nebot’ je doprovazena zanétlivym ¢i nadorovym
onemocnénim (Adam a Vorlicek, 2007). ACD je druhou nejcastéjs$i anémii po anémii
z nedostatku zeleza. S touto chorobou se setkavame nejcastéji u hospitalizovanych
pacientli a u pacientd s vyss§im veékem tvoii ACD az tfetinu anémii. Mezi pficiny
vyvolavajici ACD patfi infekce (akutni a chronické), autoimunitni onemocnéni,
chronickd onemocnéni ledvin, malignity, infarkty myokardu, stafi, diabetes mellitus,
velké operace (Indrak, 2014; Pospisilova, 2007).

Jedna zhlavnich pfi¢in je nadprodukce cytokind. Nekteré z cytokint
produkovanych ve vét§im mnozstvi u téchto onemocnéni mohou negativné ovlivnit
proliferaci a maturaci erytroidnich progenitorti, snizenim produkce erytropoetinu a
mobilizace Zeleza z bunék retikuloendotelového systému a jeho nasledné inkorporace
do erytroblasti. V dusledku nedostatecné kompenzace hypoproliferativni erytropoézy je
zkracené 1 prezivani ¢ervenych krvinek.

V klinické praxi je Casto zaménovdna anémie z nedostatku Zeleza s anémii
chronickych onemocnéni. Anémie chronickych onemocnéni je dale ¢asto zaménovana i
S jinym primarné hematologickym onemocnénim, jako je myelodysplasticky syndrom
(MDS) typu refrakterni anémie (RA) nebo refrakterni anémie s prstencitymi
sideroblasty. U zavaznych onemocnéni zhorSuji klinicky pribéh a kvalitu Zivota,
V neposledni fad¢ zkracuji 1 preziti. Zakladnim rysem ACD je shoda zavaznosti zmén
krevniho obrazu se zavaznosti zakladniho onemocnéni (Penka a Tesatova, 2011). Lécba
anémie chronickych onemocnéni spo¢iva ve zvladnuti zakladniho onemocnéni a
Vv eliminaci dalSich faktord, které se mohou na anémii podilet. Dulezitym poznatkem je
aplikace rekombinacniho erytropoetinu, ktery se stal soucasti komplexni podptirné
1é€by zejména u nemocnych, u nichZ je anémie chronickych onemocnéni zplisobena

aktivnim naddorovym onemocnénim (Gardner a Benz, 2009).
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3.1 Diagnostika

Anémie je zprvu normochromni a normocytarni, v postupném rozvoji pii
déletrvajici aktivni chorobé (zanétu, nadoru) se prohlubuje a rozviji v mikrocytarni a
hypochromni anémii (Penka a Tesafova, 2011). Pfi hodnoceni metabolismu Zeleza
sledujeme hematologické ukazatele: hypochromazie erytrocytli, makrocytézu, RDW,
obsah Hb v retikulocytech. Dale také sledujeme biochemické ukazatele: Zelezo (Fe),
transferin, feritin, saturace transferinu, solubilni transferinovy receptor a index
s TfR/feritin, tyto parametry se vSak rutiné nestanovuji, stanovuji je pouze
specializovana oddé¢leni kliniky. Dale hodnotime kostni dien, ktera byva stiedné
bunécénd, pokud v ni neni pfitomen nador, normoblasty zde mohou vytvaret lehci
plazmojadernou synchronii se zpozdénim zrani cytoplazmy. Ke stanoveni barvitelného
zeleza pouZijeme Perlsovu reakci. Sérové Zelezo je obvykle sniZzeno a stejné tak
vazebna kapacita (CVK) pro n¢j, saturace byva normalni (1/3) nebo lehce zvySena (nad
0,10) u sideropenické anémie.

Podle nazortt Vydry a Cetkovského (2015) je hladina sérového feritinu
odrazejiciho zasoby Zeleza ve tkanich v normé€ nebo lehce zvySend, u sideropenické
anémie snizena. Weiss a Goodnough (2006) uvadi, ze hodnoty solubilniho
transferinového receptoru a indexu sTfR jsou u ACD normalni a pomér sTfR a
logaritmu feritinu (sTfR/log feritinu) byva snizeny < 1, u sideropenické anémie je
hladina sTfR zvySend a stejné tak i pomér sTfR/log feritinu byva zvySeny > 2 (tab. 1).
MCV u pacientt klesd pod 80 fl, avSak hladina retikulocytli je v normé nebo mirné
niz8i, v krevnim obraze je tedy objem erytrocyti normalni, zatimco u sideropenie
nachdzime makrocytézu. Weiss a Goodnough (2007) tvrdi, ze v kostni dfeni mizeme
jesté vypozorovat zvySeny obsah hemosiderinu v makrofazich a celkové snizeny pocet
sideroblastti. Hladina hepcidinu (hepatic bacteriocidal protein) byva u ACD zvysena,
avSak rutin¢ se prozatim nestanovuje, u sideropenické anémie byva snizend. Rovnéz
hladina cytokinti (TNF, IL-1, IL-6) je u ACD zvysena, u sideropenické anémie je vSak
normalni (Lukas a Zak, 2014).
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Tab. 1: Diferencialni diagnostika anémie chronickych chorob

vySetfovany parametr ACD

Fe v séru snizené

Fe v retikulocytech snizené

transferin shiZzeny nebo normalni
saturace transferinu snizena

feritin normalni nebo zvyseny
sTfR normalni

hladina cytokint zvysena

pomér sTfR/log transferinu nizky

Zdroj: (Pospisilova, 2007)

V diferencidlni diagnostice je z obecného hlediska ACD a sideropenické anémie
nezbytné odlisit ACD od ACD provazenou sideropenii (Indrak, 2006). OdliSeni téchto
jednotek je dulezité pro stanoveni lé€by onemocnéni, nebot’ u ACD se nepodévaji
preparaty Fe a naopak u ACD provazenou sideropenii je podavani preparatl Fe nutné.
U ACD je hladina feritinu > 100 pg/l, 50-100 pg/l je nejspiSe ukazatelem kombinace
ACD a sideropenie, kK uptfesnéni téchto parametrti je nezbytné provést dalsi vySetieni
(Indrak, 2010). Hladina feritinu < 30-50 pg/l svéd¢i pro kombinaci ACD a sideropenie,
hladina sTfR < 2 mg/l je ukazatelem ACD, hladina sTfR 2-5 mg/l mize svédc¢it o
kombinaci ACD a sideropenie, hladina sTfR > 5 mg/l ukazuje na ptitomnost ACD a
sideropenie. Index sTfR/log feritinu > 2 a feritin < 30 pg/l je ukazatelem absolutniho
deficitu Zeleza, index sTfR/log feritinu < 2 a feritin v séru > 30 pg/l je ukazatelem
relativniho deficitu zeleza a index sTfR/log feritinu < 1 a feritin v séru > 30 pg/l

ukazuje ACD bez deficitu zeleza (tab. 2).

Tab. 2: Diferencialni diagnostika anémie chronickych chorob a sideropenické anémie

parametr ACD SA kombinace
jelezo N N N
transferin 4 -N T N
saturace transferinu NE J NE
feritin N- 1 J J-N
solubilni receptor pro transferin (sTfR) N ™ N-1P
pomér sTfR/log feritin nizky (<1) | vysoky (>2) |vysoky (>2)
prozanétlivé cytokiny ™ N ™

Zdroj: (S¢udla, 2009)
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3.2 Etiopatogeneze

Na etiopatogenezi se podili cela fada raznych faktort rozvijejicich se s plisobenim
cytokini Vv procesech imunitni odpovédi (pfiloha 1), jednim z hlavnich faktori je
zvysena aktivita bunééné imunity vedouci k nadbytku hepcidinu v krvi. S¢udla a Indréak
(2006) tvrdi, ze tize anémie souvisi s velikosti aktivace imunitniho systému, a proto také
ACD muzeme oznacit za hypoproliferativni typ anémie. Cytokiny maji negativni vliv
na maturaci a proliferaci erytroidnich prekurzorti v disledku nedostatecné produkce
erytropoetinu, dale také nedostatecné uvolnuji zelezo z makrofagh kostni dfené, coz
znamena, ze zelezo nemuze byt vyuzito pro tvorbu hemoglobinu, zptisobuje zkracené

pfezivani erytrocytli (Adam a Vorlicek, 2007).

3.3 Zelezo

Zelezo je vyznamnym prvkem v lidském organismu. Clovék ma pfiblizné 3-4 g Fe
na 70 000 g télesné hmotnosti. Zelezo je sou¢asti hemovych i nehemovych proteini
(Vokurka, 2011). V lidském téle plni dulezité funkce: transportuje kyslik
S hemoglobinem, transportuje cytochromy, reguluje imunitni déje a podili se na
likvidaci patogenui, nicméné muze byt i toxicky, a proto je jeho regulace dilezZita a to

lokalné i systémové (Ceska, 2015, s. 405).

3.3.1 Metabolismus Zeleza

Zelezo se absorbuje jako Fe?*aktivnim transportem Vv duodenu a Vv horni &asti
jejuna. Ve stravé je obsazeno pramérné 10-50 mg Fe za den, ale pouze 10-15% se
vstiebava, askorbova kyselina absorpci zeleza zlepSuje. Po absorpci se ¢ast Zeleza
inkorporuje do zasobni formy feritinu v intestinalnich bunikach. Po vazbé na transferin
pfestupuje Cast transportované¢ho Zeleza do plazmy. Protein feroportin, ktery najdeme
vV membran¢ hepatocyti a makrofagl, hraje diilezitou roli pfi transportu Zeleza pies
bazotelidrni membranu enterocyttll, nebot’ je to hlavni misto regulace homeostazy Zeleza
v organismu (Ceska, 2011). Hlavnim faktorem regulace je protein hepcidin (peptid

tvofeny 25 aminokyselinami) a zaroven je také proteinem akutni faze, je produkovany
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Vv jatrech (hepatocytech) a stimulovan zanétem. Byva také Castecné zodpoveédny za
anémie chronickych onemocnéni. Buniky cilovych tkani zachytavaji plazmatické zelezo
pomoci receptoru pro transferin. Plazmatické zelezo je dale zabudovano do hemu nebo

ulozeno do zasoby ve formé¢ feritinu (Felix a Priviel, 2013).

3.3.2 Porucha metabolismu Zeleza

Vokurka (2011) si mysli, Zze je porucha metabolismu (MTB) Fe zptsobena
nedostupnosti Fe pro erytropoézu. Zelezo je zadrzovano v makrofazich a v Krvi je
sniZzena koncentrace sérového Fe. Celkové mnoZstvi Fe neni sniZeno, ackoliv se pozdé&ji
muze rozvijet 1 skute¢ny nedostatek v disledku snizené resorpce Fe. Na zméné se také
podili proteiny akutni fdze, které aktivuji signalni drdhy LPS (lipopolysacharid-
endotoxin) a také drahy interleukinu 6, ktery je systémovym regulatorem MTB Fe
hepcidinu (pfiloha 2). Weiss, Gordeuk a Hershko (2005) si mysli, Ze tyto drdhy
spoustéji nezavisle na hladiné Fe syndrom excesu hepcidinu. Negativné reguluje
absorpci Fe vtenkém stievé, kde blokuje expresi feroportinu. Feroportin je
membranovy exportér Fe, spolu s feritinem pftispiva k zadrzovani Fe v makrofago-
monocytovém systému (MaMo). Hepcidin plsobi rychle, stejné¢ tak 1 sérova
koncentrace Fe po zanétové aktivaci klesne béhem nékolika hodin, kvili rychlému
obratu Fe v plazmé (S¢udla a Indrak, 2006). Hepcidin také snizuje resorpci Fe
V duodenu a je schopen dlouhodobé tidit mnozstvi Fe v téle. Nedostatek hepcidinu
zpuisobi nadmérné vstiebavani Fe a naopak jeho nadbytkem se Fe nedostatecné

vstfebava a hromadi se v makrofazich (Gardner a Benz, 2009).

3.4 Terapie ACD

Zakladni 1écbou u kazdé anémie je zvySeni hladiny hemoglobinu, tim se obvykle
parametry krevniho obrazu upravi do normélniho stavu a zlepsi se tak kvalita Zivota
pacienta (Vydra a Cetkovsky, 2015). U mnoha nemocnych neni anémie jako takova
dominantnim klinickym problémem, a proto se domnivame, Ze 1écby docilime
odstranénim zékladniho onemocnéni, eventuelné eliminaci faktorii podilejicich se na

anémii, avSak pouze na zéklad¢ domnének se bohuzel Casto stava, Ze stanovime 1éCbu
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chybn¢ a zbyte¢né pacienta pietizime Zelezem (Indrak, 2006). Dosud ale nebyl zcela
pfesné¢ popsan vliv 1écby anémie na pietizeni Zelezem v MaMo systému, vliv na
imunitu, na tvorbu hydroxylovych radikala a na vyvolévajici chorobu.

Zelezo jako takové je ristovym faktorem pro mikroorganismy a jeho sniZena
hladina u ACD je obrannym mechanismem organismu. Pokud neni u ACD pfitomen
deficit zeleza je podavani jeho preparati zcela zbyte¢né, dodané zelezo je presunuto do
zasob, kde je pro krvetvorbu nevyuZitelné (Mircescu, Garneata a Capusa, 2000).
Zbyte¢né nahromadéné zelezo tedy mize podporovat aktivitu onemocnéni a miize také
vést k organovému postizeni svoji toxicitou, nadorovym bunkdm mutize stimulovat rist
nadoru, vsystému redoxnich reakci mutze dojit ke stimulaci tvorby volnych
hydroxylovych radikald (Sakalova el al., 2010). Nicméné u autoimunitnich chorob se
muze jevit jako inhibitor prozanétlivé imunitni efektorové dréhy a snizovat tak aktivitu
choroby.

Dle zavaznosti anémie a doprovazejicich klinickych ptiznakt je dle Indraka (2006)
potieba peclivé zvazovat, zda ACD vyZaduje pouze 1écbu zakladniho onemocnéni nebo
1 cilenou 1é€bu anémie, nebot’ u nemocnych pacientt klinické pfiznaky vyplyvaji €isté
ze zakladniho onemocnéni, samotnd ACD je bez jakychkoli konkrétnich ptiznakd, a
proto je velmi tézké rozhodnout, zda nemoc 1€c€it, popiipadé ¢im a jakym zpiisobem ji
1écit. V cilené 1é€bé anémie se nejcastéji podavaji rizné preparaty Zeleza, dale se uzivaji
krevni transfuze nebo erytropoézu stimulujici proteiny (ESP), zkousSeji se i nové 1écebné
piistupy (Weiss, Gordeuk a Hershko, 2005). Pokud se rozhodneme nemocného pacienta
1&¢it preparaty Zeleza, méli bychom tuto volbu radéji znovu zvazit, u dialyzovanych
pacientl muze byt petizeni Zelezem Skodlivé a miZe byt provazeno zvySenym rizikem
vzniku infekénich komplikaci: pfi hladiné feritinu pod 100 pg/l je riziko infekénich
komplikaci > 20%, riziko septikemie je pi1 hodnoté feritinu > 100 pg/l 2,5 x vyssi, nez
pii nizSich hodnotach. Podle Indrdka (2006) zelezo obecné nesubstituujeme u ACD
s feritinem > 100 pg/l. U ACD je erytropoetin (EPO — hormon slozeny ze 165
aminokyselin s antiapoptotickym ucinkem) produkovan malo kvili ptisobeni cytokint
¢i poskozeni ledvin, tudiz je i snizena citlivost erytroidnich prekurzorli na erytropoetin,
a proto mizeme konstatovat, Zze ACD je charakteristicka relativnim deficitem
erytropoetinu (Weiss a Goodnough, 2005). Podani ESP stimuluje erytropoézu a sTfR,

tlumi tvorbu hepcidinu.

16



Vysledky 1écby podavanim ESP zavisi na chorobé vyvolavajici ACD, na jejim
stadiu, stupni imunitni aktivace a dostupnosti Zeleza. U nadori, infekei a autoimunitnich
chorob vede podavani ESP ke zvySeni hladiny hemoglobinu, kterd snizuje potiebu
transfuzi i se snizenim jejich vedlejSich nezadoucich ucinki (pretizeni Zelezem). Je ale
nutné podotknout, ze biologicka tloha erytropoetinového receptoru (EpoR) na nadorové
buiiky zatim nebyla objasnéna a nejspiSe by se zde mohlo podavani ESP projevit
negativné (Indrak, 2006). Z tohoto divodu se tedy 1écebna doporuceni podédvani ESP u
ACD omezuji na jejich podavani u ACD pfi chronické rendlni insuficienci s cilovou
hodnotou hemoglobinu 110-120 g/1 (pti vysSich hodnotach hemoglobinu stoupa riziko
vzniku trombotickych komplikaci, na ACD u néadort lécenych chemoterapii (solidni
tumor a limfoproliferace), kde je indikovano podavani ESP pti hladiné hemoglobinu <
90 g/l se stejnou cilovou hodnotou hemoglobinu 110-120 g/1 (Indradk, 2006).

U ulcerosni kolitidy je indikace ESP efektivni u 60% nemocnych, dale se ESP
podava pii revmatoidni artritidé, RA, u MDS a refrakterni anémie s excesem blasti — 1
(RAEB-1, pocet blastii v kostni dieni < 10%, efekt u 30 az 40% nemocnych). U
pacienti s MDS a s hladinou erytropoetinu v séru > 500 U/l podavanim ESP bohuzel
zadného efektu nedocilime. Nékteré vyzkumné prace dokonce uvadéji jako rozhodujici
pro neuspéch 1é¢by hladiny erytropoetinu > 100-150 U/I.

ACD se sideropenii si zada zvlastni léCebny ptistup, nebot’ Zelezo, které je
nezbytné pro funkci bazalniho metabolismu je zadrZzovano v MaMo systému a nemize
byt ze zasob mobilizovano. Proto u ACD se sideropenii je nutné zvazovat soucasnou
substituci preparaty Zeleza a ESP. Touto kombinaci dochézi ke zvySeni hladiny
erytropoetinu, ktery zvySuje naroky na dodavku zZeleza do kostni dfen¢ a stimuluje
tvorbu sTfR, zatimco nabidka pouzitelného Zeleza pro krvetvorbu je u ACD sniZena
v disledku plisobeni cytokinti zptisobujicich jeho retenci v MaMo systému. U ACD se
sideropenii je kvili S$patnému vstiebavani Zzeleza podavano zelezo v duodenu
intravenozne.

V novych lécebnych pfistupech jde hlavné o ovlivnéni tvorby hepcidinu spolu
s jeho uc¢inky pomoci antagonistii tvorby hepcidinu: napfiklad inhibitor BMP (kostni
morfogenni protein, ktery indukuje transkripci mRNA hepcidinu), syntetické anti-sense
oligonukleotidy, protilatky proti receptoru pro IL-6, antagonisté G¢inku hepcidinu —

neutralizujici protilatky proti hepcidinu. Vydej zeleza zbuniky i1 za piitomnosti
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hepcidinu umoznuji monoklonélni protilatky proti feroportinu, které vazbu hepcidinu
blokuji. Naptiklad Lexaptepid (antihepcidin I-oligoribonukleotid), ktery svou vazbou na
hepcidin blokuje jeho uUcinek na cilovou molekulu feroportin, a tim brani blokadé
vydeje zeleza z bunky (obr. 1). DalSim testovanym preparatem je erytroferon (ERFE),
protein regulujici G¢inek erytropoetinu na tvorbu hepcidinu. Erytroferon zvysuje sekreci
erytropoetinu, a tim dochazi ke stimulaci tvorby ERFE tlumivym efektem na tvorbu
hepcidinu (obr. 2). Dusledkem je zvySeny vydej Zeleza uvoliiovany do cirkulace pro

potiebu vystupiiované erytropoézy (Indrék, 2006).
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Obr. 1: Lexaptepid (antihepcidin I-oligoribonukleotid).
Zdroj: (Steinbicker, 2014)
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4  Chronické onemocnéni ledvin

Je zavazny chorobny stav s medicinskymi a socidlnimi dusledky vcetné enormnich
nakladi pro zdravotni systém, pokud neni v¢as rozpoznano a lé€eno. Nemocny obvykle
nevykazuje zadné subjektivni potize, a proto nemoc neni v¢as diagnostikovana.

Anémie je béznym nalezem u chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease CKD). Zenam s touto chorobou klesnou hodnoty hemoglobinu pod 115 g/l a
muzam do 70 let pod 135 g/l, u muza nad 70 let jsou tyto hodnoty snizeny az na 120 g/I.
Aktualni svétova klasifikace rozd¢lila poskozeni funkce ledvin do péti stadii (tab. 3).
V Ceské Republice je piiblizng &tvrtina anemickych pacientdi s mirnymi formacemi
CKD (Navratil, 2008). V celosvétovém meéfitku takto nemocnych pacientl stile
pfibyva, nebot’ jedna z nejcastéjSich pricin vzniku této anémie je sniZzend funkce EPO,
dale také mize vznikat z nedostatku zeleza, infekci a také zkrdcenym pfezivanim

erytrocytt (Jelkman, 2011).

Tab. 3: Stadia poskozeni funkce ledvin

Stadium funkce ledvin glomerularni filtrace
1 poskozeni ledvin s normalni/zvysenou funkci ledvin >1,5 ml/s/1,73 m2
2 poskozeni ledvin s mirné snizenou funkci ledvin 1,0-1,49 ml/s/1,73 m2
3 stfedné snizend funkce ledvin 0,5-0,99 ml/s/1,73 m2
4 zavazné snizeni funkce ledvin 0,25 -0,49 ml/s/1,73 m2
5 selhani ledvin (ERSD - end staige renal disease) <0,25 ml/s/1,73 m2

Zdroj: (Navratil, 2008)

Dle aktualni v nefrologii akceptované klasifikace se chronické onemocnéni ledvin
oznacuje za takové onemocnéni, které trvd nejméné tii mésice a manifestuje se
morfologickym ¢i patologickym néalezem pifi zobrazovacich metodach (biopsie,
sonografie, vySetfeni mocového sedimentu ¢i proteinurie, anebo pfetrvavajicim

poklesem funkce ledvin (Tesat a Viklicky, 2015).
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5 Anémie u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin

Chronické onemocnéni ledvin byva Casto doprovazeno anémii, u posledniho stadia
CKD se vyskytuje az u tii ¢tvrtin nemocnych (Patel a Singh, 2010). Anémie je 1 jednim
z hlavnich faktorti podilejicich se na zvySeném kardiovaskularnim a celkovém umrti
nemocnych pacientii. Snizena produkce erytropoetinu je hlavni pti¢inou anémie u CKD,
ovSem na selhavajicich ledvindch se mohou podilet dalsi faktory jako je malnutrice,
deficit Zeleza s poruchou jeho utilizace a zanét. Dle Vechia, Cavalliho a Tuccia (2010)
se Vterapii klinické praxe doporucuje, aby u anemickych pacientdt s CKD byla
koncentrace hemoglobinu vyssi nez 110 g/l. Téchto hodnot 1ze docilit substituci zeleza
nebo podénim preparati stimulujicich erytropoézu. Vylécenim anémie se snizi umrti a
zaroven se zvysi kvalita téchto pacienttl.

Anémie se zpravidla objevuje jiZz u nemocnych s mirnymi stupni chronického
renalniho poskozeni. Stav, kdy hodnoty hemoglobinu klesnou pod 135 g/l u muzi do 70
let (muzi nad 70 let — hodnota snizena az na 120 g/l) a u Zen pod 115 g/l, mizeme tedy
S jistotou oznacit jako anémii s chronickym onemocnénim ledvin (Ganz a Benz, 2009).
U rendlniho selhani, tedy u posledniho stadia CKD je vyskyt anémie az u 75%
nemocnych. Zpocatku je vétSina pacientll na anémii adaptovana, anemicky syndrom se
projevi az pii velmi nizkych hodnotach hemoglobinu. Hlavni pfi¢inou této anémie je
nedostateCna syntéza erytropoetinu peritubularnimi fibroblasty kary ledvin, jednou

z pti¢in mize byt i nedostatek zeleza (Zarichanski a Houston, 2008).

5.1 Priciny zpisobujici anémii u pacientii s CKD

Anémie byvéd zpravidla normocytarni a normochromni. U ne-diabetikdl jsou
hodnoty glomerularni filtrace (GF) < 0,5 ml/s, u diabetiki GF < 0,75 ml/s. Anémie
s renalnim postizenim se vyskytuje Castéji u diabetikll. Zakladni pfi¢inou této choroby
je jiz zminény nedostatek EPO a také snizena vnimavost prekurzorovych bun¢k na jeho
pusobeni (Nangaku a Eckardt, 2006). Dalsi pfi¢inou byva nedostatek zeleza, a to
z divodu jeho absolutniho deficitu pii poruchach vstiebavani v duodenu nebo z divodu
poruchy jeho uvoliovani z bunék pro potieby erytropoézy. U pacientd s tézS$imi

formacemi CKD byla prokdzéana kratsi doba ptezivani erytrocytd, v disledku ptisobeni

21



uremickych toxint a v disledku poruchy funkce endotelu. Kvili odbérim, srazeni krve
bé¢hem dialyzy jsou nemocni vystavovani i zvySenym ztratdm krve. Sekundérni
hyperparathyre6za je hlavni komorbiditou ovliviiujici anémii. Ve znacné mife
komplikuje CKD a zhorSuje citlivost kostni dien¢ na erytropoetin, anémie je také
ovliviiovana pfitomnym zanétem (Locatelli, Cavic a Eckardt, 2009). Lécba inhibitory
acetylcholinesterazy (ACE) nesteroidnimi antiflogistiky ¢i imunosuprese u nemocnych

po transplantaci ledviny také ptispiva k anémii.

5.2 Erytropoéza

Mikroprostiedi kostni dfen¢ — vaskularni endotelovy rustovy faktor (VEGF) a
interleukin 3 jsou faktory, které pozitivné ovliviuji erytropoézu. Faktory negativné
ovliviiujici erytropoézu jsou cytokiny (IL-6, TNF-a, TGF-f, INF-y). Pokud v organismu
poklesne tenze kysliku v krvi, dojde Kuvolnéni nekterych faktord, zejména HIF —
hypoxia inducible factor 2, tyto faktory aktivuji peritubularni fibroblasty ledvin
k zvysené produkci EPO a aktivace erytropoézy, tudiz za hlavni stimul erytropoézy
muzeme povazovat hypoxii (Fried, 2009). EPO je syntetizovan pfevazné v jatrech a po
narozeni v peritubuldrnich bunkach kortexu ledvin. Vztah koncentrace EPO v séru a
hladiny Hb (kde nizkd koncentrace EPO souvisi s normalni hladinou Hb a naopak
vysoka koncentrace EPO s nizkou hladinou Hb) je u pacientti s CKD porusen a nemocni
mivaji nizké ¢i normalni koncentrace EPO v séru.

Dalsi prekurzor pro tvorbu erytrocyti je Zzelezo, v organismu dochazi k jeho
recyklaci mezi jednotlivymi bunkami a systémy (Lina et al., 2012). Regulatorem
metabolismu Fe je hepcidin snizujici resorpci Fe v enterocytech a soucasné sniZuje
uvoliovani Fe z makrofagl. Na zvySeni hladiny hepcidinu v organismu se podili zanét a
naopak jeho hladinu sniZzuje erytropoéza (Domenico et al., 2007). Hepcidin je u
pacienti S CKD zvySeny, negativné ovliviiuje vyuZzitelnost zasobniho zeleza pro
erytropoézu. V experimentalnich pracich se prokazalo, Zze podavané ESA snizuji expresi

mRNA pro hepcidin a zelezo se stava pro stavbu erytrocytu dostupné;jsi (Tesat, 2008).
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5.3  Dlouhodobé diisledky anémie u nemocnych s CKD

Dialyzovani pacienti s Hb < 100 g/l maji daleko vétsi riziko mortality a
hospitalizace nez pacienti s Hb > 110 g/l. Mezi rizikové faktory patii kardiovaskularni
choroby jako ndhld smrt a srde¢ni selhdni, které jsou nejCastéjSi piicinou Umrti
nemocnych s CKD, nejvétsi mortalitu na kardiovaskuldrni choroby maji pacienti ve 3.

Stadiu (Rysava, 2011).

5.4  VySetiovaci postup

Pfi vySetfovacim postupu nejprve vylu¢ujeme piipadné pfi¢iny vedouci ke ztraté
Hb (vylouceni krevnich ztrat, deficitu Fe, kyseliny listové a vitaminu B12), abychom
mohli pfisoudit anémii pfitomné CKD. Je potieba se zaméfit na mozny vliv nékterych
1€kt nebo na moZnou pfitomnost n¢jaké malignity (PospiSilova, 2007). Pti kazdém
vySetfovani anémie nejprve stanovujeme koncentraci Hb a az poté hematokrit, nebot’ se

tento parametr mize ménit v zavislosti na stavu hydratace nemocného (piiloha 3).

5.5 Terapie Zelezem

Pti aplikaci ESA (erytropoetin stimulujici 1é¢iva) je nutné zajistit vhodné zasoby
zeleza, hodnota feritinu by méla byt > 100 pg/l a dalsi doporucené koncentrace
parametric Fe (Druke, Locatelli a Glyne, 2006). Pokud je mnozstvi hypochromnich
erytrocytll > 10%, pak je nutné doplnit zdsoby Fe podanim 1000 mg Fe béhem 6-10
Dale je také tfeba kontrolovat hladinu Fe pfi zménach davek ESA za stabilizovaného
stavu po 3 mésicich (Mircescu, Garneata a Capusa, 2006). Pfi spotiebé 150 mg Fe se
zvysi hodnota Hb o 10 g. Pacientim v predialyze se podava Fe per os, pokud vSak dojde
ke Spatné resorpci Fe zduodena, musi se podat Fe pacientovi intravenézné.

(Macdougall a Ashenden, 2009).
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5.6 Terapie ESA

Dnes se vyuziva v hojné mife jak u dialyzovanych tak i nedialyzovanych pacienti.
Pti lécbé ESA se vyuzivaji 4 preparaty obsahujici epoetin alfa, emetin beta, darbepoetin
alfa a metoxy-polyetylenglykol-epoetin beta (pegepoetin, CERA). CERA (Continuous
Erythropoetin Receptor Activator) je skupina 1ékti oznaCovana také jako 3. generace
ESA (Chronické onemocnéni ledvin a 1é¢ba anémie u CKD, 2015). Uprava EPO
zprostiedkovava dlouhd biologicky polocas a imunogenicitu 1éku pomoci pegylace.
Metoxypolyetylenglykolovy fetézec je zaclenén do molekuly EPO. CERA struktura se
smensi afinitou vdaze na EPOR, poté dojde k aktivaci a stimulaci erytropoézy,
nedochazi vSak k internalizaci CERA. EPOR tak muze byt na povrchu bunky opé&tovné
aktivovan. Bézné EPO jsou degradovany prostfednictvim intraceluldrnich lysozomu
Vv kostni dfeni po navazani na EPOR a jeho internalizaci. Pokud nedojde k internalizaci,
protein neni dostatecné degradovan, a to pfispiva k dlouhému biologickému polocasu
CERA a srychlejsi disociaci z vazby na EPOR muze dochazet k aktivaci dalSich
receptord. Tudiz CERA piipravky mohou byt podavany v delSim ¢asovém intervalu nez
béZzné ESA.

Lécba anémie u pacienti s CKD by méla byt zahajena prostfednictvim ESA pfi
poklesu Hb < 110 g/ (Rysava, 2011). ESA se mohou podavat i pfi vy$sich hladinach
Hb, ale pouze za situace, kdy nemocny vykazuje symptomatické projevy anémie
(dusSnost, angina pectoris). Asi 20% hemodialyzovanych a 40% peritonealni
dialyzovanych nemocnych nevyzaduje aplikaci ESA (za ptedpokladu dobré vyzivy,
pifimétenych zasob Fe a dostatecné adekvatnosti dialyzy).

Z té€chto pozorovani mizeme tedy usoudit, ze ptipravky ESA maji v 1é¢bé piiznivé
ucinky, vedou ke zlepSeni laboratornich hodnot krevniho obrazu, zlepsuji se kognitivni
a sexudlni funkce, zvySuje se vykonnost a svalova sila. Vypozorovéna byla také uprava
imunologickych a endokrinnich funkci. U nedialyzovanych pacientd pozitivné ovlivituje
rychlost progrese CKD a zpomaluje vyvoj do posledniho stiddia selhani ledvin. Avsak
na druhou stranu, se pii 1écbé ESA mohou vyskytovat komplikace, naptiklad ptilis
rychlé uprava krevniho obrazu, pii némz hladina Hb vystoupa nad 130 g/l neni zaddouci,
byva také doprovazen vzestupem krevniho tlaku a muize vést i k trombotickym

ptihodam (Pospisilova, 2007).
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6 Cil prace a hypotézy

6.1 il

V praktické ¢asti je cilem mé prace vysettit krevni obraz 30 pacientim s diagnézou
anémie chronickych onemocnéni. Zjistit zmény téchto krevnich obrazli a jednotlivé

naméfené hodnoty porovnat se studiemi.

6.2 Hypotézy

e Hypotéza 1

Anizocytdza se objevuje témét u vSech diagnoz anémie s CKD.

e Hypotéza 2

Anémie u CKD je zpravidla normocytarni.

e Hypotéza 3

Toto onemocnéni vice postihuje Zeny.

e Hypotéza 4

Ohrozeni jsou nejvice pacienti nad 70 let.
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7 Metodika vyzkumu

Pro vypracovani teoretické casti jsem pouzila program Microsoft Office Word
2007. Obsahova cast se skladd z raznych publikaci, odborné literatury, internetovych
servertl a databazi. Pro vypracovani praktické ¢asti jsem pouzila krevni obrazy pacienti
ve formé histogramd, které jsem ziskala v laboratoii STAFILA, spol. s. r. o. Ceské
Budéjovice. Hodnotila jsem tedy pouze fakta, kterda mi byla poskytnuta zdravotnimi
laboranty z histogrami. Vysledky jsem zpracovala a vyhodnotila pomoci programu
Microsoft Office Excel 2007.

7.1 Charakteristika zkoumaného souboru

M1y soubor zahrnoval krevni obrazy 30 pacientll ve véku 21-90 let od ¢ervna roku
2016 do dubna roku 2017, které jsem naméfila pomoci hematologického analyzatoru
CELL-DYN Ruby Vv laboratoii STAFILA, spol. s. r. 0. Ceské Bud&jovice. Krevni
obrazy pacientl jsem si vytiskla ve form¢& histogrami. Cilen¢ jsem si vybrala pacienty

s diagn6zou anémie s chronickym onemocnénim ledvin.

Z histogramt pacientil jsem se zaméfila na nasledujici parametry:

e RBC
e HGB
e MCV
e RDW

Dalsi udaje: pohlavi, vék, diagnéza
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7.2 Material

Vse se zpocatku odehrava na ptijmu, kam pracovnici svozu z riaznych mést svazi
materidl ve specidlnich transportnich lednicich o teploté 2-8 °C. V Iét€ je tento box
vybaven ledovymi pytliky s podlozenim, aby vzorky nebyly vystaveny pfili§ velkému
chladu a nedoslo tak ke shlukovéani krvinek. Dana teplota musi byt striktn¢ dodrzovéna,
nebot’ by mohlo dojit k poSkozeni vzorku. Svoz probéhne nekolikrat za den a pokazdé
je vystaveno kontrole, kterd se eviduje. VesSkery materidl je odebran z transportni
lednice a posléze piifazen k zadankam. Udaje na materialu: jméno, piijmeni a rodné
¢islo pojisténce musi byt v souladu se zaddankou. Po kontrole, zadaji kvalifikované
osoby roztfidéné zddanky s udaji do pocitacového programu infolab. Déle kvalifikované
osoby laboratote vytisknou Carovy kod, ktery nalepi na zaddanku a na pfisluSnou
zkumavku. Pozadovana vySetfeni s daty se dale prostfednictvim infolabu pfenédseji na
jednotliva oddé€leni, kde se nactou jiz pod pfidélenym carovym kodem a nésledné se
zpracuji. Zaméstnankyné na piijmu musi byt peclivé a zodpovédné pti piijmu materialu,
nebot’ zdménou udajli Zadanek a vzorkli by mohlo vést k fatalnim nésledkiim a pacienta

tak ohrozit na zivoté.

7.3 Metody

Pti hodnoceni anémie chronického onemocnéni se provadi nasledujici testy:
e Krevni obraz
e Natér z periferni krve
e Pocet retikulocyta
e Dodatecna biopsie kostni diené

K eliminaci dalSich pfi¢in anémie patii nasledujici:

e ,Zelezny panel” — Zelezo v séru, sérovy feritin, transferin, celkova vazebna

kapacita pro Zelezo, transferinovy receptor, saturace transferinu
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7.3.1 Stanoveni krevniho obrazu

Stanoveni krevniho obrazu je zakladni vySetfeni, které se vyuziva k diagnostice.
Vysledkem je hemogram, na kterém miizeme pozorovat jednotlivé druhy a pocty
krvinek a jejich parametra v periferni krvi. Pro vysetfeni krevniho obrazu se v laboratofti
STAFILA, spol. s. r. 0. Ceské Budgjovice vyuzivd automatizovany hematologicky
analyzator CELL-DYN Ruby. Pro toto vySetfeni se pouziva plné krev, ktera se odebira
do zkumavky K3EDTA.

V souCasnosti  jsou parametry krevniho obrazu provadény automaticky
hematologickymi analyzéatory. Poskytuji az 32 parametri krevniho obrazu spolu
s diferencialnim rozpoctem leukocytd, histogramii erytrocytl, leukocytli a trombocyti.
Jednotlivé fyziologické laboratorni hodnoty se u kazdé osoby méni béhem zivota.
Kazd4 laboratof ma své referencni meze pro jednotlivé v€kové kategorie. Referencni
meze se mohou fyziologicky zménit kdykoliv béhem dne, tudiZ nejsou zavislé jen na
veéku pacienta. AvSak mohou byt zavislé na jinych faktorech: téhotenstvi, 1€¢ba, jidlo,
fyzickd zatéz, ptistrojovém a metodickém vybavenim laboratofi. Kazda laboratof by
mela poskytnout spravné zptsoby odbéru a hodnoty referencnich mezi.

VySetteni krevniho obrazu zahrnuje nasledujici stanoveni:
e RBC - erytrocyty, parametry erytrocytt,, objem MCV, obsah hemoglobinu
v burice MCH, jeho koncentrace v buiice MCHC, distribu¢ni $ife objemu
erytrocytt RDW, obsah hemoglobinu na objem krve hemoglobinu a

hematokrit HCT

e PLT —trombocyty — objem krevnich desticek MPV
Dopliiujicim vySetfenim krevniho obrazu je diferencidlni rozpocet bilych krvinek
(leukocyty — WBC), ktery stanovuje zastoupeni jednotlivych podtypt bilych krvinek, ke

kterym patii:

e Lymfocyty, monocyty, neutrofilni, bazofilni a eozinofilni granulocyty
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Periferni zilni krev, tzv. plnad krev se odebira do zkumavek K3EDTA (kyselina
ethylendiamintetraoctova, kterd vyvazuje vapnik a krev se stava nesrazlivou). Krevni
obraz se vyhodnocuje automatickym hematologickym analyzatorem. Pocty a relativni
zastoupeni jednotlivych bunéénych fad jsou analyzovany za pomoci priitokové
cytometrie. Prutokova cytometrie ur¢i mnozstvi bun¢k jednotlivych bunéénych typt
V jednotce objemu a také objemy daného typu. V piipad¢ vyskytujicich se bunék, tzv.
abnormalnich bunék je nutné provést ruéni diferencial (krevni natér), kde se

mikroskopicky preparat prohlizi pod mikroskopem.

7.3.2 Zhotoveni natéru periferni krve

Jedna kapka krve se kapne jeden cm od kratSiho okraje podlozniho sklicka, dale se
palcem a ukazovakem uchopi zabrousené skli¢ko a pfilozi k okraji podlozniho sklicka
pod uhlem 30-40° pted kapku krve. Natér se zhotovi rovhomérnym a lehkym pohybem
smérem k opacnému konci podlozniho sklicka. Na pocatecnim okraji natéru se napiSe
¢islo nebo jméno pacienta. Natér se susi na ploSe pracovniho stolu nebo ve stojanu 2
hodiny a ptikryje se filtranim papirem. Suchy natér se fixuje pomoci metanolu po dobu
3-5 minut. K obarveni krevnich natérl se pouziva Pappenheimova metoda panoptického
barveni. Natér se poloZi na barvici still a nakape se na néj roztok May-Griinvald. Tifi
minuty se necha roztok pasobit a poté se nakape 5 ml destilované vody. Pocka se jedna
minuta, po minuté se tekutina slije a natér se nechd zaschnout. Po uschnuti se nakape
ziedény roztok Giemsa-Romanowski (destilovana voda v poméru 1:10) a necha se
pusobit 15-20 minut. Roztok se slije a natér se oplachne mirnym proudem tekouci vody.
Na zavér se obarveny natér ulozi do stojanu a nechd uschnout. Na nabarveny preparat se

kapne imerzni olej (v oblasti tenkého natéru) a da pod mikroskop k prohliZeni.

7.3.3 Vyseti‘eni retikulocyti

Retikulocyty jsou soucasti vySetfeni krevniho obrazu. Vzorek krve se odebira
z pazni zily (plna krev) do zkumavky EDTA, kterd obsahuje antikoagulaéni Cinidlo.
Retikulocyty se mohou stanovit pomoci hematologického analyzatoru, kde piistroj
oddé€li populaci retikulocytd od jinych elementi obsahujicich RNA. Pro oznaceni
retikulocytli se pouzivd monoklondlni protilditka nebo se obarvi fluorochromy. Po

prichodu bunkou se detekuje intenzita proSlého a odrazeného svétla. Pritomné
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precipitaty sitovych struktur RNA v retikulocytech jsou obarveny briliant kresylovou
modii. V ptfipadé¢ neméfitelnych hodnot retikulocyti v analyzatoru, lze jejich pocet
stanovit mikroskopicky pomoci supravitdlniho barveni, tj. barveni zivych bunck. Pro

zviditelnéni se plnd krev inkubuje s briliant kresylovou modfi.

7.3.4 Biopsie kostni di‘ené a Perlsova reakce

Zakrok, pti kterém se z kostni diené odebira vzorek pro cytologické, histologické a
mikrobiologické vySetfeni pii podezieni na krevni onkologické onemocnéni. Pfi
vySetfeni si pacient lehne na bficho a misto vpichu se znecitlivy lokdlnim anestetikem.
Vzorek se odebira z lopaty kosti ky¢elni pomoci aspiracni jehly, ktera se zavede pies
ktzi a tkan€ do kostni dutiny obsahujici kostni dref.

V piipadé¢ ACD se pro zhodnoceni kostni dien¢ pouziva Perlsova reakce, ktera
slouzi k prikazu hemosiderinu, ktery je uloZen jako zasobni forma Zeleza
v siderofazich. Odebrany fez se ponoii do barvicitho roztoku (smés 2% kyseliny
chlorovodikové, ferokyanidu draselného a destilované vody) na 30 minut pii teploté 60
°C. Poté se fez vyjme a dobarvi se jadrovou Gerveni nebo hematoxylinem. Zelezité a
Zeleznaté ionty v hemosiderinu reaguji se zlutou krevni soli obsazenou v erytrocytech a
tim vznika modra srazenina (Berlinska modf). Tato metoda zviditelni sideroblasty
(modré¢), jejichz pocet byva u ACD nizky. Zviditelni také obsah zasobniho Zeleza

v makrofazich, ktery byva u ACD normalni nebo zvyseny.

7.3.5 Vyseti‘eni metabolismu Zeleza

Princip stanoveni Zeleza v séru — pomoci kyselin nebo tenzidli se trojmocné Fe
uvolni z vazby na transferin, dale pouzijeme redukujici latku (kyselina askorbova)
k redukci trojmocného Fe na dvojmocné. Tato reakce je nezbytna pro reakci
s komplexotvornym ¢inidlem. Pti reakci dvojmocného Fe s komplexotvornym ¢inidlem
obsahujicim reaktivni skupiny vznikne barevny komplex. Jako komplexotvorné latky se
pouzivaji bathofenentrolin a ferrozin. Zelezo v séru se stanovuje spole¢né s vazebnou
kapacitou pro néj, abychom véd¢li, jaké mnozstvi Fe je pfendSeno krvi a abychom
mohli u anémii urcit, zda je anémie zpiisobena nedostatkem zeleza nebo jinym
chronickym onemocnénim. Referencni hodnoty pro Zeny jsou: 7-28 umol/l a pro muze:

9-29 umol/l.
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Stanoveni sérového transferinu — sérovy transferin se stanovuje pifimo pomoci
imunochemickych metod nebo nepiimo jako schopnost transferinu vazat Fe (vazebna
kapacita pro Fe). V tomto stanoveni se vypocte celkova vazebna kapacita pro Fe (TIBC)
v [umol/l] = transferin [g/1] x 25,2, kde referencni meze jsou pro koncentraci transferinu
v séru (S-transferin) 2,0-3,6 g/l a pro celkovou vazebnou kapacitu 50-70 pmol/l. Dale

mizeme z hodnot koncentrace Fe a transferinu vypocitat saturaci transferinu (TfS).

S—zelezo [umol/l]
S—transferin|g/l]

Saturace transferinu [%] = x 100

Fyziologické hodnoty: 25-50%, zvySeni saturace pii nadbytku Fe: > 50%, sniZeni
saturace pii nedostatku Fe: < 15%. Toto vySetfeni provadime, abychom zjistili, zda ma
pacient spravné mnozstvi Fe v téle a také ho pouzivame pii monitorovani 1é¢by anémie.
Stanoveni feritinu a hemosiderinu — feritin se stanovuje pomoci imunochemickych
metod (chemiluminiscence). Reakce 1 epitopu feritinu s mysi protilatkou navazanou na
polystyrénové kuli€ce a druhého epitopu s polyklondlni protilatkou konjugovanou
s alkalickou fosfatazou. Po promyti se pfida fosfore¢ny ester adamantyl dioxetanu,
meziprodukt se rozpadéa za produkce luminiscence. Referencni rozmezi pro koncentraci
sérového feritinu (S-feritin) je pro zeny 20-120 pg/l a pro muze 30-300 pg/l. Toto
vysetieni provadime, abychom zjistili zasoby Zeleza v organismu.

Stanoveni solubilniho transferinového receptoru — ke stanoveni solubilniho
transferinového receptoru se vyuZivaji imunochemické metody jako turbidimetrie:
reakce lidského rozpustného transferinového receptoru s latexovymi, potaZenymi
s protilatkou proti rozpustému transferinovému receptoru, vznikly precipitit se poté
meti turbidimetricky. Referen¢ni interval je 2-5 mg/l. Toto stanoveni se uplatituje
v diferencidlni diagnostice, kde se rozliSuji anémie znedostatku Fe a anémie

chronickych onemocnéni (Masopust a Prtsa, 2004).

Tab. 4: Hlavni vySetfované parametry u metabolismu Zeleza

absolutni nebo funkcni deficit Zeleza optimalni hodnoty
feritin - pod 100 mg/I feritin - 300-500 mg/I
saturace transferinu - pod 20% saturace transferinu - nad 50% (30-40%)
hypochromni erytrocyty - vice nez 10% | hypochromni erytrocyty - méné nez 2,5%

Zdroj: (Luck a Mason, 2012)
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7.4 Viastni méieni

Ptipravené vzorky polepené ¢arovymi kody jsem si postupné nanosila ve stojanku
k méfeni, které probihalo vzdy pod dozorem zkuSenych laborantek. Testované
zkumavky K3EDTA jsem na chvili polozila na tfepacku, aby se spravné krev
promichala, po fddném promichéani jsem zkumavky naskladala do stojanku, vlozila do
analyzatoru a cely systém jsem spustila pomoci tlacitka start loader. Zpracovani krve
probihalo ve vnitfnim moddu, kde je nastaven podavac, ktery nejméné desetkrat
promicha krev v jednotlivych zkumavkach, dale doslo k propichnuti vicka ostrou jehlou
a nasati stanoven¢ho mnozstvi krve. Po zpracovani krve se namétené hodnoty pienesly
do datového modulu v pocitaci k dalsi analyze. Namétené hodnoty se ndm na monitoru
pocitace zobrazily ve formé histogramt. Ddle se tyto hodnoty ptenesly do laboratorniho
informacniho systému (LIS), kde jsou automaticky ptifazovany k pacientim.

Vsechna naméfena data jsem posléze kontrolovala v pocitaci, postupné jsem si
prohliZela jednotlivé parametry. Parametry oznacené svétlou barvou, tedy jevici se jako
patologické (nizké hodnoty RBC, HGB a vys§i hodnoty MCV a RDW) jsem dale
kontrolovala v archivu, zdali se nejedna o anémii s chronickym onemocnénim ledvin.
V ptipadé potvrzeni mé domnénky, jsem si tato patologicka data vytiskla ve formé
histogramii. Zpracované¢ zkumavky s krvi jsem nasklddala do stojanku a ulozila do
pocitace, jeSteé zhruba tyden se uchovavaji v lednici v pifipadé potieby dohledani
informaci.

Vysledky se odesilaji do laboratorniho informac¢niho systému poté, co je pecliveé
piekontroluje laborantka, kterd méa odpoledni sménu. V zavéru laboratorniho dne
sttedoskolskd — atestovand laborantka provede kontrolu a po ni nésleduje finalni
1ékaiskd kontrola. Lékati vysledky zaeviduji jako konecné a posilaji je zpét na piijem
laboratote, dale tyto vysledky elektronicky odesilaji ostatnim lékaitm do ordinaci.
Odborni pracovnici na piijmu tyto vysledky vytisknou a zatadi do desek urcenych
Iékaiim. Druhy den pracovnici svozu odvazi desky s vysledky Iékaiim a zaroven si od

nich vezmou nové vzorky s krvi.
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7.5 Analyzator CELL-DYN Ruby

CELL-DYN Ruby je multiparametricky, automaticky, hematologicky analyzator
ur¢eny k diagnostice in vitro v klinickych laboratotich. Sklada se ze tii hlavnich
modull: analyzatoru a datového modulu (pocitace) spoleén€, plochého monitoru
samostatng. Analyzator obsahuje hardware pro nasavani, podavani, promichavani,
fedéni a analyzu jednotlivych vzorkd. Datovy modul obsahuje soucasti pro analyzu,
uchovavani a vydavani vysledki vySetfeni vzorkl. Plochy monitor je vybaven
dotekovou obrazovkou pro lepsi uzivatelské rozhrani (obr. 3). Pfistroj funguje na
principu laserové pritokové cytometrie a modernim softwaru, dale vyuziva technologii
MAPSS (Multi-Angle Polarized Scatter Separation — separace polarizovaného
rozptyleného svétla pod riznymi thly). Déle také vyuZiva operacni systém Microsoft
Windows, USB pfipojeni k datovému modulu, které poskytuje rozhrani pro rizné typy
tiskaren, a standardni rucni ¢tecku ¢arovych kodt pro rychlou identifikaci vzorkl od

pacientd (ABBOTT Diagnostics Division, 2009).

Obr. 3: Hematologicky analyzator CELL-DYN Ruby
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8 Vysledky

V ramci obdobi od roku 2016 do leto$niho roku 2017 se mi podaftilo vySettit krevni
obraz 30 pacientim. Mijj vySetfovany soubor pacienti tvofilo 15 muzii a 15 Zen. Téchto
30 pacientd jsem si zvolila imysIné na zakladé potvrzené diagnozy N 118, ¢ili anémie
doprovazejici jiné onemocnéni. V mém piipadé anémie doprovazejici chronické
onemocnéni ledvin.

Nejprve jsem pacienty rozdélila dle jejich staii do 4 v€kovych kategorii (obr. 4).
Prvni vékova kategorie (21-60 let) zahrnovala pouze 2 pacienty (7%). Ve druhé skupiné
veékového slozeni (61-70 let) se nachazelo 5 pacientti (17%). Tteti vékova kategorie (71-
80 let) zahrnovala 13 pacientt (43%) a Ctvrta ve€kova kategorie (81-90 let) 10 pacient
(33%). Prvni vékovy interval méa dels$i rozmezi, ponévadz tato veékova kategorie
zahrnovala pouze 2 pacienty.

Z grafu vyplyva, Ze nejvice pacienti spada do ve€kové kategorie 71-80 let a

nejméné do veékové kategorie 21-60 let.

m21-60let
m61-70 et
m71-80let
m31-90 et

Obr. 4: Procentudlni zastoupeni pacientti ve vékovych kategoriich

34



Dale jsem cely soubor pacientt jesté rozdélila dle vékovych kategorii na muze a
zeny (obr. 5). V prvni vékové kategorii, ve které bylo nejméné pacientdl, se nachazely 2
zeny a zadni muzi. Naopak ve druhé veékové kategorii se nachdzelo 5 muzil a zZadné
zeny. Ve tieti v€kové kategorii bylo vice Zen (8) a pouze (5) muzi. V posledni v€kové

kategorii bylo rovnovazné zastoupeni obou dvou pohlavi, 5 muzt a 5 Zen.

8
5 5 5 5

5 -

B muZi
37 2 HZeny
2 .
1 .

0 0

21-60 61-70 71-80 81-90
Vékova kategorie

Pocet pacienti
D

Obr. 5: Zastoupeni muzi a zen dle vékové kategorie

Pro srovnani nejmladsich a nejstarSich pacient muzského i Zenského pohlavi jsem
sestavila tabulku, kterd znazorfiuje stafi muzl a Zen a na zéklad¢ téchto hodnot jsem
spocitala primérny vék muza 76 let a primérny vék zen 73 let (tab. 5). Déle jsem
vyty€ila v€k nejmladSiho a nejstarSiho muze (obr. 6) a vék nejmladsi a nejstarsi Zeny

(obr. 7).

Tab. 5: Stafi 15 Zen a 15 muza

vék

pacient¢. |1 (2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 (11 (12 {13 |14 |15
muzi 86 |82 |90 |63 |64 |70 |64 |68 |88 |80 |74 |78 |88 |72 |74
zeny 87 |79 |77 |84 |79 |21 |74 |83 |81 |79 |82 |50 |71 |76 |79
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Obr. 6: Stafi nejmladsiho a nejstarSiho muze

13

14

15

H] B H3 B4 E5 HO N7 HE W9 W10 =11

Obr. 7: Stafi nejmladsi a nejstarsi Zeny
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Vysetrovany soubor pacientd jsem dale rozdélila podle pohlavi. Soubor se skladal
z 15 Zen a 15 muzd. V mém vyzkumu se tedy nachézelo rovnomérné zastoupeni obou

dvou pohlavi (obr. 8).

B muzi

HZeny

Obr. 8: Procentudlni zastoupeni muzi a zen

VSichni pacienti, kterym jsem vySetfila krevni obraz, méli diagnézu stejnou, nebot’
se jednalo o pacienty s anémii chronickych onemocnéni, které jsem si také pro tuto
praci vybrala (obr. 9). Tito pacienti m¢li diagnézu N 118 (anémie s chronickym

onemocnénim ledvin).

DgN 118

Obr. 9: Procentuélni zastoupeni diagnézy N 118
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Na zékladé naméfenych hodnot jsem z parametri Cervené fady krevniho obrazu
pacientli vytycila hlavné tyto: RBC, HGB, MCV, RDW, ponévadz vSechny tyto
parametry byvaji spojené s anémii. U vSech 30 pacientli jsem ziskala namétfené hodnoty
téchto parametri pomoci hematologického analyzatoru CELL-DYN Ruby, tento
analyzator ma podle vyrobni praxe nastavené své fyziologické rozmezi hodnot.

Jeden z nejcastéjSich parametri, ktery byva pii sniZzené koncentraci spojovan
s anémii je RBC. Fyziologické mnozstvi erytrocytll se u muzi a Zen li8i, Zeny maji o
trochu nizs§i poéty erytrocytl, tento fakt bere v tivahu i analyzator CELL-DYN Ruby,
ktery je schopen po zpracovani krve rozpoznat podle poctu erytrocyti pohlavi pacienta.

Fyziologické rozmezi RBC je u tohoto analyzatoru 4,06-4,69 10 12/l. Z tohoto
hlediska jsem mohla sestavit tabulku s hodnotami RBC u muzi a Zen (tab. 6), kde je na
prvni pohled jasné, ze vétSina muzli i zen méli hodnoty RBC nizké (zvyraznéno cerng).
Pouze 3 Zeny a 4 muzi méli hodnoty v norm¢. Jeden muz mél dokonce z pfi¢iny mée

nejasné hodnotu vyssi, nez je horni fyziologicka mez (zvyraznéno Cerveng).

Tab. 6: Hodnoty RBC u muzi a Zen

RBC (10e12/1)

pacient
C. 1 12 |3 |4 |5 (6 |7 |8 |9 |10 |11 |12 |13 |14 |15

muzi 4 14,139 |37 |41 |43 |56 3,3 (383929 [43 |41 |25 |34

zeny 2314 3539 /41 |43 |35 /38|44 |36 (44 383,738 3

Hemoglobin je viibec jednim z nejvyznamnéjSich parametri. Nizkd koncentrace
Hb je jasnym prikazem anémie. Hladina Hb také podéva informace o zavaznosti
anémie, Cili o jaky stupen anémie se jedna. Fyziologické rozmezi Hb je 129-142 g/l
(plati pro hematologicky analyzator CELL-DYN Ruby). Na zaklad¢ téchto poznatkl
jsem sestavila tabulku s naméfenymi hodnotami HGB muzt i Zen (tab. 7), kde m¢li
vSichni pacienti jak z Zenské tak z muzské populace hodnoty nizké, aZ na 2 muZze a 1
zenu, kteti méli hodnoty v normé. Dale jsem tyto parametry rozdélila podle stupné
anémie do 3 kategorii (obr. 10): lehkd anémie (100-129 g/1), stiedné té¢zka anémie (70-
99 ¢g/l) a tézka anémie (pod 69 g/l). Lehkou anémii mélo nejvice pacientd (87%),

stiedné t€zkou anémii mélo (10%) a tézkou anémii mélo nejméné pacientti (3%).
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Tab. 7: Hodnoty HGB u muzi a Zen

HGB (g/l)

pacient
C. 1 /2 |3 |4 |5 |6 |7 (8 |9 |10 |11 |12 |13 [14|15
muzi 111/111)123]109|136(127|142|119|126|117|85 |123|120(69|109

zeny 1231113]121)118|110(104|117|116|101|138|120(131|117 84|77

3,00%

m Lehkd anémie 87%
W stfedné tézka anémie 10%

mtéezka anémie 3%

Obr. 10: Procentualni zastoupeni zavaznosti anémie

V mém vyzkumu se nachazeli pacienti rizného vékového slozeni. Z tohoto diivodu
jsem uspotadala namétené hodnoty Hb podle stafi muza a Zen (tab. 8) a spocitala si tak
prumérné hodnoty Hb pro dané vékové kategorie (tab. 9), abych se piesvédcila o tom,

zda se hodnota Hb v krvi se zvySujicim vékem snizuje.

Tab. 8: Hodnoty HGB a vék 15 muzi a 15 Zen

vek a hladina Hb (g/l) u muza a Zen

pacient¢. |1 |2 |3 |4 |56 |7 |8 |9 |10 |11 |12 |13 |14 |15

muziveék |74 |72 |88 |78 |74|/80 |88 |68 |64 |70 |64 |63 |90 [82 |86

muzi
HGB 109|169 |120|123|85|117 126|119 (142 (127{136(109 123|111 |111

zeny v€&k |77 |79 |87 |79 |79|76 |71 |50 |82 |81 |83 |74 |21 |79 |84

zeny
HGB 113|123 |77 |101|84|117|131|120|138|116|117|104|110|118|121
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Na zaklad¢ predchozi tabulky (tab. 8) jsem si vypocitala primérmné hodnoty Hb pro
jednotlivé vékoveé kategorie zvlast pro muze a pro zeny. V prvni vékové kategorii (21-
60 let) jsem spocitala primérnou hodnotu Hb pouze u zen 115 g/I, protoze se v této
kategorii zadni muzi nenachézeli. V druhé vékové kategorii byla u muzi primérna
hodnota Hb 127 g/l, zde se naopak nenachazeli zadné Zeny. Ve tfeti kategorii byla
primérna hodnota Hb u muzii 101 g/l au zen 111 g/l. V posledni vékové kategorii byla

primérna hodnota Hb u muzt 118 g/l au zen 114 g/1.

Tab. 9: Primérné hodnoty Hb (g/I) u muzi a zen

pohlavi |21-60 let |61-70 let | 71-80 let | 81-90 let
muzi 0 127 101 118
zeny 115 0 111 114

Podle primérmé velikosti cervené krvinky (MCV) se anémie rozdéluji na
mikrocytarni, normocytarni a makrocytarni anémie. Pro pfehlednost jsem si namétené
hodnoty MCV muzii a zen zapsala do tabulky (tab. 10). Fyziologické rozmezi MCV je
81,1-96,0 f1 (plati pro hematologicky analyzator CELL-DYN Ruby). Z namétenych
hodnot MCV jasné vyplyva, Ze se u pacientil nejvice vyskytovala anémie normocytarni.

Par pacientl mélo hodnoty zvySené (zvyraznéno cerné), u téchto pacientll se

pravdépodobné jednalo o anémii makrocytarni.

Tab. 10: Hodnoty MCV u muzl a zen

MCV/(f1)
pac.¢. |1 2 |3 |4 5 |6 |7 |8 9 10 |11 |12 |13 |14 |15
muzi 90,4 |84 |98 (92,1 |94 |92 |87 |109 |103 |90 |89 |87 |92 |88 |96
zeny 89,4 |96 |95(934 (91|92 (95|84 |92 |96 |105/90 |88 |90 |106
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Na zavér jsem sestavila tabulku s hodnotami RDW muzi a zen (tab. 11) pro

ptehled variability ve velikosti erytrocyti. Fyziologické meze RDW 11,5-14,5% (plati

pro hematologicky analyzator CELL-DYN Ruby), hodnoty nachazejici se v tomto

intervalu oznacuji homogenni populaci erytrocyti, vyssi hodnoty RDW oznacuji

heterogenni populaci erytrocytd, tento stav se také oznacuje jako anizocytoza.

Z tabulky je patrné, ze téméf vSichni pacienti muzského pohlavi méli vysoké

hodnoty RDW az na 2 muze, kteti méli RDW ve fyziologickych mezich. Hodnoty

RDW byly u Zenské populace téméf vyrovnané, 7 pacientek mélo hodnoty RDW

v norm¢ a 8 pacientek mélo hodnoty vyssi. Anizocytéza byla pfitomna spise v muzské

populaci.

Tab. 11: Hodnoty RDW u muzi a Zen

RDW (%)
pacient ¢. | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 |13 |14 |15
muzi 176(18 [16,1|155(12,9|15,2|15,4|15,6|15,9|14,8|152|149(17,7[18,1|145
zeny 14,2113,3|15,7(17,6|14,2|16,3|14,3|17 |13,6]/13,5]12,1|15,3|15,1|15,3|14,9
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9 Diskuze

Cilem této prace bylo zjistit a porovnat zmény krevniho obrazu anemickych
pacientll s pfidruzenou chorobou chronickym onemocnénim ledvin, ¢ili anémie
chronickych onemocnéni. V laboratofi STAFILA, spol. s. r. 0. Ceské Budg&jovice jsem
za obdobi (Cerven 2016 - duben 2017) vySetiila krevni obraz 30 pacientim. Déle jsem
také zkoumala, jakym zplsobem tuto chorobu ovliviiuje vék a pohlavi pacienti.
Vsechny zjisténé hodnoty jsem porovnala s tdaji v literatute.

Anémie je onemocnéni, které obvykle doprovazi jiné primarni onemocnéni.
Objevuje se Casto u lidi vyssiho veku. Tito lidé maji nizsi obranyschopnost, tudiz i vétsi
nachylnost k infekcim a anémie se u nich mize rozvinout jako sekundarni onemocnéni
(Gardner a Benz, 2009). Mij prizkum zahrnoval 30 pacientd ve véku 21-90 let, dle stari
byli pacienti rozdéleny do nékolika vékovych kategorii. Treti vékova kategorie (71-80
let) zahrnovala nejvice vySetfovanych pacientli, mij prizkum tedy dokazuje, ze nejvice
nemocnych je opravdu mezi lidmi vy$Siho véku, nejvice jsou tedy touto chorobou
ohroZeni pacienti nad 70 let. Zaroven v této v€kové kategorii dominovaly vice Zeny,
muzi se nachazeli spiSe v mladsi vékové kategorii.

Primérny vék u muzt byl 76 let a praimérny veék u Zen 73 let. Dalo by se tedy fici,
Ze toto onemocnéni se projevuje u Zen diive neZ u muzl. Dostupna literatura vSak Zadné
vyznamné rozdily dle vékovych skupin neuvadi.

Vydra a Cetkovsky (2015) tvrdi, Ze incidence anémie tvoii ve vyspélych zemi 4%
muzu a 8% Zen. Mtj soubor pacientli se skladal ptesné z 15 zen a 15 muzi, tudiz zde
bylo rovhomérné zastoupeni obou dvou pohlavi.

Erytrocyty jsou nejbéznéjsi krevni bunky, jejichz pocet mize byt bud zvyseny
(polyglobulie) nebo snizeny. Zmény v poctu erytrocytd jsou obvykle spojeny se
zmeénami v mnozstvi hemoglobinu, klesne-li pocet erytrocytd a Hb pod urcitou mez,
jedna se o anémii (Pecka, 2006). VSem pacientim byla naméfena nizka koncentrace
erytrocytl s vyjimkou 4 pacientti v muzské populaci a 3 v zenské. M¢é vysledky se tedy
shoduji s uvedenou literaturou. U téchto pacientli se jednalo o hypoproliferativni typ
anémie, nebot’ byla zpusobena snizenou tvorbou erytrocyti. V mém vyzkumu mély
zeny niz$i pocCty erytrocytii neZz muzi, témto naméfenym udajim odpovidaji udaje

v literatute (Ceska, 2010).
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Hb v krvi je hlavnim ukazatelem anémie (Vydra a Cetkovsky, 2015). Jak jsem jiz
zminovala v pfedchozim odstavei, zmény erytrocytd jsou spojeny se zménami
v mnozstvi Hb, tudiz pacientim, kterym byla namétfena nizka koncentrace erytrocyta,
byla naméfena i nizkd koncentrace Hb s vyjimkou 2 pacientl, ktefi méli hodnoty
V norm¢.

Dle namétenych hodnot HGB jsem mohla zjistit u pacientll zdvaznost anémie.
Podle Pecky (2006) se anémie podle miry poklesu krevniho obrazu (hlavné Hb) hodnoti
jako lehké anémie (100-135 g/l), stiedn¢ tézké anémie (70-100 g/1) a t€zké anémie (< 70
g/1). Namétené hodnoty Hb jsem porovnala podle téchto kritérii. Lehkou anémii mélo
nejvice pacientll (87%), stfedné tézkou anémii mélo (10%) a tézkou anémii mélo
nejméné pacientii (3%). Dale S¢udla (2009) uvadi, Ze anémie chronickych onemocnéni
je mirnd ¢i stfedné vyznamnd nemoc provazejici sekundarni choroby (zanétlivé,
infek¢éni), trvajici déle nezli 2 mésice. Mé vysledky se tedy shoduji s tidaji takto
uvedené literatury.

Primérmé hodnoty Hb u jednotlivych vékovych kategorii naméfené v mém
vyzkumu se shoduji s hodnotami uvedenymi v literatufe, ve které Gardner a Benz
(2009) tvrdi, ze hodnoty Hb u muza do 70 let klesaji pod 135 g/l, u muza nad 70 let
klesaji pod 120 g/l a u zen pod 115 g/l. CimZ se potvrdila ma domnénka o poklesu Hb
Vv krvi se zvySujicim se vékem.

Stanoveni MCV je dulezité pii patrani po pric¢inach anémie a také pro urceni o jaky
typ anémie se jedna. Podle Penky a Tesatové (2011) je anémie chronickych onemocnéni
zprvu normocytarni a normochromni, pii déle trvajici aktivni chorobé (zanétu, nadoru)
se prohlubuje a rozviji v mikrocytdrni a hypochromni anémii. V mém vyzkumu
skute¢né méla vétsina pacient hodnoty MCV i koncentraci Hb v erytrocytu (MCHC)
Vv norm¢, tudiz anémie téchto pacientli byla normocytarni a normochromni, avsak 6
pacientli (3 muzi a 3 Zeny) méli hodnoty MCV vyssi, coz mé piekvapilo, nebot’
informace uvedené v literatute jsou odlisné. Mikrocytarni anémii zadny pacient z mého
vysetfované¢ho souboru nemél.

Hodnota RDW udava variabilitu velikosti erytrocytl. Anizocytéza (heterogenni
populace erytrocyttl) podle Séudly (2009) byva nejéastdji piitomna u anémie

chronickych onemocnéni, hodnoty RDW jsou normalni nebo zvySené. Naméiené
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hodnoty RDW v muzské i zenské populaci byly pfevazné vyssi, vice vyssich hodnot
vSak bylo v muzské populaci. V literatufe jsem ovSem zadné udaje o tom, zda

anizocytoza se objevuje vice v muzské ¢i zenské populaci nenasla.
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10 Zavér

Anémie chronickych onemocnéni je vyznamny stav chudokrevnosti doprovazejici
chronické infekcni, zanétlivé ¢i nadorové choroby. Po anémii z nedostatku Zeleza je
druhym nejcastéjSim typem anémie. V klinické praxi byva anémie chronickych
onemocnéni ¢asto zaménovana s anémii z nedostatku zeleza. Interpretace spravné
diagnézy je vtomto piipadé¢ rozhodujici, nebot’ v Ié€bé obou dvou anémii je zcela
zasadni rozdil.

Cilem mé prace bylo vysetfit a zhodnotit zmény krevniho obrazu 30 pacientim,
kterym byla diagnostikovana anémie chronickych onemocnéni v laboratofi STAFILA,
spol. s. r. 0. Ceské Budg&jovice od &ervna roku 2016 do dubna roku 2017. Na zikladé
krevnich obrazli, které jsem vysSetfila a na zdklad€ jednotlivych hodnot, které jsem
naméfila a porovnala, mohu v principu konstatovat, ze mé vysledky se s menSimi
rozdily shodovaly se studiemi, az na par naméfenych hodnot MCV v mé praci, které
byly spiSe vyssi a s idaji uvedenych v literature se neshodovaly. Pozadované cile jsem
tedy splnila.

V pribéhu prace jsem si stanovila 4 hypotézy. Prvni hypotézou byla otdzka, zdali
je anizocytdéza pritomna v krevnim obraze téméf u vSech pacienti s CKD.
S porovnanim mych vysledkl s dostupnou literaturou mohu prohlasit, Ze tato hypotéza
byla potvrzena. Druhd hypotéza piredpokladala, ze anémie u pacientd s CKD je
normocytarni nebo mikrocytarni. Tato hypotéza byla potvrzena jen ¢aste¢né, u vétSiny
pacientll byla anémie skute¢né normocytarni, avSak u nékterych jedinct byly hodnoty
vys$i, nez je uvedeno v literatuie. Diivodem mohla byt fada faktorti, napt. maly soubor
pacient. Dalsi hypotézou bylo, zda toto onemocnéni vice postihuje. Tato hypotéza
nemohla byt vyvracena ani potvrzena, nebot’ pro srovnani mych vysledka s literaturou
jsem nenaSla zadnou adekvéatni. Posledni hypotézou byla otazka, zdali jsou ohrozeni
hlavné pacienti staii nad 70 let. Tato hypotéza byla potvrzena na zaklad¢ porovnani
vysledki mé prace se studiemi.

Doufam, ze vysledky mé prace napomohou v klinické praxi lépe rozpoznat anémie
chronickych onemocnéni a snaze je tak odlisit od anémie z nedostatku zeleza, nakonec 1

tteba napomoci ke snizeni vyskytu této anémie.
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12 Seznam piiloh a obrazki

Ptiloha €. 1: Schéma multifaktoridlni patogeneze anémie chronického onemocnéni

T Hepcidin .
| Ferroportin | Prezivéani erytrocytt
mRNA T Mo-Ma systém,

Terytrofagocytéza
senescentnich ery
* |Fe - recyklace

IBFU / CFU-E
{ proliferace/diferenciace

+ hypoferémie

+ porucha Fe — homeostazy
» defektni Fe - recyklace

® relat.|eEPO produkce

{ biologicka aktivita
lgenu a receptoru EPO
1 rezistence na EPO

1 aktivity Mo-Ma systému
1 siderofagu, 1 ferritinu

Indukce DMT-1

o i + | Dostupnost
NO, H,0, (volné O, radikaly) | |* | Bostupnos!
» cytokiny (Th1 a Th2) A
IL-1, TNF-a, IL-6 bro:erytropocay
i Sl » Fe — restr.erytropoéza
- IL-12, IFN-y » | biosyntéza hemu
* RAF « ANEMIE
Zdroj: (S¢udla, 2009)
Piiloha ¢. 2: Uloha hepcidinu v metabolismu Zeleza
Makrofag Makrofag (siderofag)

Uvolnéni Fe I T Axumutace Fe— |S-Fe
Enterocyt

Enterocyt

Anémie Hepcidin mRNA —

Hypoxie IL-6-7 t Sehiteh

Sideropenie Infekce Ferroportinu
Zanét.stavy

Imunopatol. Abso
rpce Fe
Neopl.stavy [l Z potravy

| exprese DMT-1
HEPATOCYT (adipo/kardiomyocyty) t.Fr;;fopontinu
Tkéfiové zasoby Fe ¥ n Tkafiové zasoby Fe T

Absorpce Fe ﬂ

Zdroj: (S¢udla, 2009)
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Ptiloha €. 3: Algoritmus vysetfované anémie u nemocnych s CKD

_Hemoglobin
Zeny: <115 g/l

Muzi: <135 g/l (do 70 let), muzi nad 70 let <120 g/I

vylougit ztraty krve
- urogenitalni krvaceni
- krvacenido GIT

|

vySetieni krevniho obrazu
-MCV, MCH

- retikulocyty

- trombocyty

- leukocyty

vyloucit vliv terapie

- warfarin, anopyrin

- imunosupresiva

- ACEVARB

- nesteroidni antiflogistika

vylougit jind onemocnéni
- malnutrice

- zanét (CRP)

- nefroticky syndrom

- hemoglobinopatie

- hypertyre6za

- hematologické a jiné malignity

Zdroj: (Rysava, 2011)

3

vylougcit hemolyzu

- haptoglobin

- bilirubin

- laktatdehydrogenaza
- Coombsuv test

l

U dialyzovanych nemocnych

- adekvatnost dialyzy

- zZtraty krve béhem HD

- tendence ke srazeni krve béhem
HD (aluminiova toxicita)

- hladina PTH

zasoby zeleza

- transferin

- ferritin

- saturace transferinu

- % hypochromnich erytrocytd
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13 Seznam zkratek

ACD
ACE
amp.
BMP
CERA
CKD
CVK
EPO
EPOR
ERFE
ESA
ESP
Fe

GF

Hb
HCT
HGB
LIS
MaMo
MCH
MCHC
MCV
MDS
PLT
RA
RBC
RDW
WBC
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