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SUMARUL RECOMANDARILOR

Hemofilia este o maladie determinatd genetic care se caracterizeaza prin sintaza cantitativ diminuata
a unui factor de coagulare plasmatic.

Hemofilia prezintd una din cele mai frecvente forme de coagulopatii ,constituind 96-98% din toate
cooagulopatiile (1).

Sunt bolnavi barbatii, fiicele lor fiind conductoare (2,3).

Hemofilia se clasificd in Hemofilia A (deficitul factorului VIII de coagulare) si Hemofilia B
(deficitul factorului IX de coagulare).

Hemofilia se clasificd si in functie de gradul de deficit al factorului de coagulare (forma foarte grava,
grava, de gravitate medie si usoard)

Sindromul hemoragic de tip hematom,hemartroze este cracteristic pentru hemofilie (9).

Diagnosticul de hemofilie se confirma prin cercetarea concentratiei factorului de coagulare VIII sau
IX(10,11).

Tratamentul — metoda de bazd constd in substitutia factorului de coagulare deficitar prin
administrarea de concentrate ale factorilor VIII sau IX. In cazurile de lipsa a acestor factori —
crioprecipitat (in hemophilia A) si/sau plazma proaspat congelata (12, 13, 17).

Tratamentul de substitutie cu crioprecipitat sau plazma proaspat congelat se efecuiaza in conditii de
stationar.

La externare este necesar de elaborat si de recomandat pentru medical de familie tactica ulterioara de
management al pacientilor(16).

Profilaxia accidentelor hemoragice se efectuiaza prin terapia de mentinere cu administrarea de
concentrate ale factorului VIII de 3 ori in sdptamand in hemophilia A sau IX de 2 ori in sdptamana
in hemophilia B. In cazurile de hemophilia A cu inhibitori cat si fard — Hemlibra (emicizumab) (17).
Supravegherea pacientilor cu hemofilie — o data in 3 luni pentru corectia dozei factorului de
coagulare VIII sau I[X.

Tratamentul corect si efectuarea profilaxiei accidentelor hemoragice previne compliatiile hemofiliei
si reduce invalidizarea pacientilor cu hemofilie (13, 17).

Utilizarea concentratelor factorilor VIII sau IX asigurd durata si calitatea vietii pacientilor
asemanatoare persoanelor care nu sufera de hemofilie.

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale al RM, constituit din reprezentantii Disciplinei de hematologie, Departamentul medicina
interna a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”si IMSP Institutul
Oncologic.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
Hemofilia si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea
MSMPS pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care
nu sunt incluse in protocolul clinic national.
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A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Hemofilia

Exemple de diagnostic clinic:

1. Hemofilia A, forma grava, de gravitate medie, usoara
2. Hemofilia B, de gravitate medie.

A.2. Codul bolii (CIM 10): D66, D67
A.3. Utilizatorii:

» prestatorii serviciilor de asistentd medicald primard (medici de familie, asistentele medicale de
familie).

 prestatorii serviciilor de asistenta specializatad de ambulator (hematologi municipali, internisti, medicii
de laborator);

- asistenta medicala spitaliceasca (sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si
republicane, medicii de laborator).

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:

1. A perfecta diagnosticul pacientilor cu Hemofilie

2. A spori calitatea tratamentului acordat paceintilor cu Hemofilie

3. A organiza asistenta medicala multidisciplinard bolnavilor cu Hemofilie
4. A reduce invalidizarea pacientilor cu Hemofilie

A.S. Data elaborarii protocolului: 2008
A.6. Data actualizarii protocolului: 2020
A.7. Data revizuirii urmatoare: 2025

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
articipat in elaborarea protocolului

Numele Functia detinuta
Ion Corcimaru Profesor-consultant, Disciplind de hematologie, Departamentul de
medicina internd a USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Maria Robu Conferentiar universitar, Disciplind de hematologie, Departamentul de

medicind internd a USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Larisa Musteata Conferentiar universitar, Disciplind de hematologie, Departamentul de
medicind internd a USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Sanda Buruiana Conferentiar universitar, Disciplina de hematologie, Departamentul de
medicind internd a USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Vasile Musteata Conferentiar universitar, Disciplind de hematologie, Departamentul de
medicina internd a USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Irina Mocanu Sect. Hematologie Nr.1, IMSP Institutul Oncologic.




Protocol clinic national ,, Hemofilia la adult”, Chiginau 2020

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea

Persoana responsabila,
semnatura

Seminarul stiintifico-metodic de profil la specialitatea
321.20-Oncologie si radioterapie, 321.10-Hematologie
si hemotransfuzie

Vasile Jovmir, d.h.s.m., profesor
cercetator, presedinte

Disciplina de hematologie a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Maria Robu, d.s.m., conferentiar
universitar, ,,Nicolae Testemitanu”,
sef disciplina

Catedra de medicina de laborator USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Valentin Gudumac, d.h.s.m.,
profesor universitar

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, d.h.s.m.,
profesor universitar, sef catedra

Catedra de medicina de familie USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, d.h.s.m.,
profesor universitar, sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Silvia Cibotari, director general

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Valentina Buliga, director general

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, d.h.s.m., profesor

universitar, presedinte

A.9. Definitiile folosite in document

Hemofilia: face parte din grupul coagulopatiilor ereditare ca rezultat al deficitului factorului
VIII de coagulare a sangelui (Hemofilia A) si al fatorului IX de coagulare a sangelui (Hemofilia B).

Recomandabil: nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz
individual.

A.10. Informatie epidemiologica

Hemofilia prezintd una din cele mai frecvente forme de coagulopatii, constituind 96-98% din
toate coagulopatiile ereditare [1]. Se imbolnivesc barbatii, fiicele lor fiind conductoare [2, 3]. In
majoritatea tarilor la 1 min. de locuitori revin 50 de bolnavi de hemofilie. Incidenta hemofiliei in
populatia de rasa albd, conform datelor OMS, este de la 10 la 100000 locuitori, iar raportul
procentual dintre tipurile A si B este respectiv de 85% s1 15% [4]. Hemofilia este rar intalnitd printre
persoanele de origine chinezi si nu este caracteristici pentru rasa neagri. In unele studii frecventa
Hemofilieil variaza de la 1 la 20000 pana la 1 la 10000 de persoane. Hemofilia A se intilneste 1 la
10.000 baieti nou nascuti, iar Hemofilia B 1 la 30.000 [5].

In Republica Moldova conform registrului national de hemofilie sunt la evidenti 227 pacienti
(209 cu hemofilia A si 18 cu hemofilia B) din numarul total de locuitori (3 563 800) ce constituie 63
bolnavi la 1 mln de populatie. Din numarul total al bolnavilor de hemofilie 61 sunt in varsta pana la
18 ani din care 52 sufera de hemofilia A si 9 de hemofilia B.
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B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistenta medicald primara (medicul de familie)
Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara Prevenirea nasterii copiilor cu hemofilie in Obligatoriu:
familiile cu risc de dezvoltare a acestei maladii e Organizarea consultatiei medico-genetice a
(Grad A, Nivel la si Ib) [6, 7, 8] gravidelor din grupa de risc pentru hemofilie
(caseta 3)
1.2. Profilaxia secundara Prevenirea acutizarilor si invalidizarii bolnavilor |Obligatoriu:
de hemofilie (Grad A, Nivel Ia si Ib) [6, 7, 8] e Prevenirea traumatismelor
e Utilizarea concentratelor factorilor de coagulare
(caseta 4)
2. Diagnosticul
2.1. Suspectarea si e Anamneza permite suspectarea hemofiliei Obligatoriu:
confirmarea diagnosticului de | o Sindromul hemoragic de tip hematom si e Anamneza (caseta 7)
hemofilie hemartroze sunt caracteristice pentru e Examenul fizic (caseta 8)
hemofilie [9] e Consultatia hematologului
e Diagnosticul de hemofilie se confirma prin Recomandabil:
investigatii paraclinice [10]. o Consultatia altor specialisti (la necesitate)
2.2. Luarea deciziei vizavi de | Pentru confirmarea diagnosticului sunt necesare | Obligatoriu:
c'onsultat‘ia gpecialistului @nvestiga‘;ii paraclinice de laborator si e Pacientii cu suspiciune la hemofilie vor fi trimisi la
si/sau spitalizare instrumentale [10] . . . .
consultatia hematologului care va decide necesitatea
spitalizarii (caseta 12).
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3. Tratamentul

3.1. Tratamentul In perioada fara manifestari hemoragice se Obligatoriu:
nemedicamentos la domiciliu | recomanda tratament de recuperare conform e Regim de protectie.
indicatiilor hematologului si kinetoterapeutului. |e Gimnastici medicali.
(Grad A, Nivel lasi Ib) [11, 12, 13]

3.2. Tratamentul In caz de asigurare suficientd cu concentrate ale | Obligatoriu:
medicamentos la domiciliu factorilor de coagulare VIII si IX tratament e La aparitia hemoragiei adresare de urgentd pentru
profilactic. (Grad A, Nivel lasi Ib) [11, 12, 13] initierea precoce a tratamentului de substitutie
(casetele 15)
4. Supravegherea Se va efectua in comun cu medicul hematolog. Obligatoriu:

e Conform indicatiilor hematologului (casetele 13, 14)

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator
(internist - niveluri raional i municipal/hematolog — nivel republican)

Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 11 111
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara Prevenirea nagterii copiilor cu hemofilie in Obligatoriu:
familiile cu risc de aparitie a acestei maladii. e Informarea medicilor de familie despre grupele de
(Grad A, Nivel Ia si Ib) [14] risc pentru hemofilie, masurile profilactice
antenatale (caseta 3)
1.2. Profilaxia secundara Prevenirea si reducerea invalidizarii bolnavilor  |e  Prevenirea hemoragiilor repetate (caseta 4)

de hemofilie. (Grad A, Nivel la si Ib) [13]

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea e Anamneza permite suspectarea hemofiliei. Obligatoriu:
diagnosticului de hemofilie e Sindromul hemoragic de tip hematom si e Anamneza (caseta 7)
hemartoze sunt semne caracteristice pentru e Examenul fizic (caseta 8)
hemofilie. e Diagnosticul diferential (casetele 10, 11)
e Diagnosticul de hemofilie se confirma prin e Investigatiile paraclinice (caseta 9)
investigatii paraaclinice [10]. e Consultatia hematologului

Recomandabil:




Protocol clinic national ,, Hemofilia la adult”, Chigindu 2020

o Consultatia altor specialisti (la necesitate)

2.2. Luarea deciziei vizavi de
consultatia specialistului
si/sau spitalizare

Pentru confirmarea diagnosticului sunt necesare
investigatii paraclinice de laborator si
instrumentale [10].

Obligatoriu:

e Pacientii cu suspiciune la hemofilie vor fi trimisi la
consultatia hematologului care va decide
necesitatea spitalizarii (caseta 12)

e Examene de laborator si imagistice recomandate de
catre acesti specialisti

|

11

11

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Tratamentul fizioterapeutic si kinetoterapeutic.
(Grad A, Nivel Ia si Ib) [15]

Obligatoriu:
e Regim de protectie
e Gimnastica medicala

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul de substitutie cu concentrate ale
factorilor de coagulare VIII si IX (la
posibilitate), crioprecopitat, plasma proaspat
congelatd in conditii de stationar. (Grad A, Nivel
lasilb)[11, 12, 13]

Obligatoriu:
e Tratament de substitutie (caseta 13)

4. Supravegherea

Monitorizarea tratamentului indicat de catre
hematolog. Supravegherea se va face in
colaborare cu medicul de familie. (Grad A, Nivel
la si Ib) [16]

Obligatoriu:
e Realizarea tratamentului profilactic cu concentrate
de coagulare (factori VIII si IX) (caseta 13)

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111

1. Spitalizarea

Tratamentul corect previne complicatiile
hemofiliei si reduce invalidizarea pacientilor de
hemofilie [13, 17].

Sectii hematologice (nivel republican)

e Spitalizare conform criteriilor de spitalizare
(casetele 12, 13)

2. Confirmarea diagnosticului
de hemofilie, gradului de
gravitate

Diagnosticul de hemofilie se confirma prin
investigatii paraclinice (Grad A, Nivel Ia si Ib)
[10]

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 7)
e Examenul fizic (caseta 8)
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e Diagnosticul diferential (casetele 10, 11)

e Investigatiile paraclinice (caseta 9)

Recomandabil:

e Consultatia altor specialisti (la necesitate)

e Examene de laborator §i imagistice recomandate de
catre acesti specialisti

3. Tratamentul medicamentos
si nemedicamentos

Tratamentul de substitutie cu concentrate ale
factorilor de coagulare VIII si IX (la
posibilitate), crioprecipitat, plasma proaspat
congelatd in conditii de stationar. (Grad A, Nivel
lasiIb) [12, 13, 17]

Obligatoriu:
e Tratament de substitutie (caseta 13)
e Tratament fizioterapeutic si kinetoterapeutic

4. Externare

e Externarea pacientului se recomanda dupa
stoparea completd a hemoragiei si
ameliorarea starii clinice a pacientului

e La externare este necesar de elaborat si de
recomandat pentru medicul de familie
tactica ulterioard de management al
pacientului [16].

Extrasul obligatoriu va contine:

diagnosticul exact detaliat;

rezultatele investigatiilor

tratamentul efectuat;

recomandarile explicite pentru pacient;
recomandarile pentru medicul de familie.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C. 1.1. Algoritmul diagnostic in hemofilie

1. Suspectarea hemofiliei

Prezenta sangerarii la rudele de sex masculin indeosebi pe linia mamei.
Sangerare din ombilic sau cefalohematom la nou-nascut

Hemoragii in caz de interventii chirurgicale, dupa extractia dintilor
Sindromul hemoragic de tip hematom si hemartroze

gt

11. Confirmarea hemofiliei

Analiza generald a singelui + trombocite — normala
Timpul de sadngerare — normal

Timpul de coagulare dupd Lee-Wait — prelungit
Timpul tromboplastinei partial activata — prelungit

Timpul protrombinic — normal

AN DN B~ W~

Timpul trombinei — normal
III. Determinarea tipului de hemofilie

Determinarea concentratiei factorului VIII de coagulare
Determinarea concentratiei factorului IX de coagulare
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C.1.2. Algoritmul de tratament al hemofiliei

Scopul
Reducerea
hemoragiilor grave
care prezinta risc
pentru viata

Etapa II

Metoda de tratament

Tratamentul de baza constd in substitutia factorului deficitar de
coagulare VIII sau IX. Transfuziile de crioplasma in volum de 15-
20ml la kg/corp/zi sunt suficiente pentru hemartrozele incipiente,
hemoragiile moderate si mici interventii chirurgicale. Tratamentul cu
crioplasma este nereal in hemoragiile grave care prezinta risc pentru
viati. In aceste cazuri tratamentul de electie consti in utilizarea
concentratelor factorilor VIII sau IX

1

Scopul
Sporirea
concentratiei
factorilor de
coagulare 1n
circulatia sanguind a
pacientului pentru
prevenirea
hemoragiilor care
invalidizeaza
pacientii cu
hemofilie

Etapa I1I

Scopul
Utilizarea
profilactica a
factorilor de
coagulare a sangelui
VI sau IX

Metoda de tratament

Tratamentul modern al hemofiliei prevede utilizarea concentratelor

factorului VIII sau IX. Doza initiald a preparatelor, frecventa de

administrare si durata de utilizare se realizeaza individual tinand cont de
datele clinice, masa corpului bolnavului, gravitatea bolii cu folosirea

unei formule speciale (caseta 13).

v'In hemartroze, hematoame superficiale, interventiile chirurgicale
nevoluminoase nivelul factorilor de coagulare trebuie sa fie pana la
40-50%, in hematoame retroperitoneale, hemoragiile
gastrointestinale; in interventiile chirurgicale invazive — pind la 60-
80%, in hemoragiile cerebrale si maduva spinarii — pana la 80-100

v'La pacientii cu hematurie se recomandd prednisolonum (20-
30mg/zi), in doze de 0,5-1mg/kg/zi pe o perioada de 3-4 zile se
foloseste si in manifestarile articulare, hematoame etc.

v’ La etapele precoce de dezvoltare a hemartrozelor si hematoamelor
este rationald rentgenoterapia de rand cu tratamentul de substitutie in
doze de 2,5-5Gy la hemartrozele acute, pand la 5-10Gy in
osteoartoza cronica.

v Combaterea hemosiderozei cu Desferal

v Reabilitare chirurgicala (sinovectomia, artroplastica etc.)

1L

Metoda de tratament

Profilaxia secundara consta in transformarea formei grave a hemofiliei in
forma de gravitate medie atingdnd nivelul minimal al factorului VIII sau
IX mai inalt de 2%, in unele cazuri in forma usoara — mai mult de 5%, ce
permite de a preveni dezvoltarea artropatiei, a reduce frecventa
acutizarilor si riscul de dezvoltare a complicatiilor grave. in acest scop
factorii VIII si IX se administreaza in doza de 25Ui(kg.corp), factorul
VIII se utilizeaza de 3 ori/saptamana, factorul IX — de 2 ori/saptamana.In
Hemofilia A cu inhibitori,cat si fara - Emicizumabum doza de incarcare
3 mg/kg s/c o datd in sdptamana primele 4 saptdmani, ulterior doza de
intretinere 1,5 mg/kg s/c o datd n sdptamana incepand cu saptdmana 5.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea etiopatogenetica a hemofiliei

Hemofilia A (deficit al factorului VIII de coagulare a singelui)
Hemofilia B (deficit al factorului IX de coagulare a sangelui)
Hemofilia autoimuna (Au) dobandita cu anticorpi impotriva factorului VIII

Hemofilia A si B complicata cu formarea inhibitorilor impotriva factorilor de coagulare
VIII sai IX

Caseta 2. Clasificarea hemofiliei in functie de gradul de deficit al factorilor de coagulare

e Forma foarte grava — sub 1%

e Forma grava —1-2%

e Forma de gravitate medie — 2-5%
e Forma usoara — 5-25%

C.2.2. Profilaxia

C.2.2.1. Profilaxia primara a hemofiliei

Caseta 3. Profilaxia primard

Consultatia medico-genetica (sfaturile genetice, masuri anticonceptionale, intreruperea de sarcind)
— metoda de prevenire a nasterii copiilor cu hemofilie

Diagnosticul prenatal al hemofiliei realizat prin examinarea apelor amniotice sau prin colectarea
sangelui fetal din cordonul ombilical cu aparataj special si micrometodelor de determinare a
concentratiei factorilor de coagulare

Diagnosticul prenatal poate fi efectuat din saptdméana 8-10 de sarcind prin analiza ADN din
celulele amniotice sau din materialul vilozitatilor corionice

C.2.2.2. Profilaxia secundara

Caseta 4. Profilaxia secundara

Prevenirea traumatismelor, bolnavul fiind indrumat spre alegerea profesiei fard risc de
traumatisme si fara solicitare fizica excesiva (bibliotecar, desenator, traducator, fotograf,
ceasornicar etc.)

Utilizarea profilactici a concentratelor factorilor de coagulare VIII si IX pentru prevenirea
sindromului hemoragic (hemartroze, hematoame etc.)

C.2.3. Conduita pacientului cu hemofilie

Caseta 5. Obiectivele procedurilor de diagnosticare a hemofiliei

Depistarea prezentei hemartozelor si hematoamelor in tesuturile moi in diferite regiuni ale
corpului

Confirmarea prezentei dereglarilor hemostazei in coagulograma

Prelungirea timpului de coagulare a sangelui dupa Lee-Wait

Prezenta hemoragiilor gastrointestinale si a hematuriei
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Caseta 6. Procedurile de diagnostic a hemofiliei

Anamnestic

Examenul clinic

Analiza generala a singelui + trombocite + reticulocite
Coagulograma

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 7. Aspecte ce trebuie examinate la suspectarea hemofiliei

Prezenta sangerarii la rudele de sex masculin indeosebi pe linia mamei
Sangerare din ombilic sau cefalohematoma la nou-nascut
Au fost sau nu hemoragii in caz de interventii chirurgicale, dupa inlaturarea dintilor

C.2.3.2.Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 8. Examenul fizic (datele obiective)

Pe prim-plan se evidentiaza hematrozele, sursa de hemoragie fiind membrana sinoviala. Cel mai
frecvent se afecteaza articulatiile genunchiului, talocrurale si ulnare. Hemartroza acutd se
caracterizeazd prin dureri severe 1n articulatie, care se mareste 1n volum, iar tesuturile
periarticulare sunt dureroase si calde la palpare. Artropatiile prezinta afectiunea de baza si cea mai
frecventd a hemofiliei care in mare masurd invalidizeaza bolnavii. Modificarile patologice se
dezvoltd in toate componentele articulatiilor. Suferd tesuturile moi periarticulare, se distruge
cartilagiul, se dezvoltd osteoporoza oaselor in jurul articulatiilor. Hemoragia in articulatie inifiaza
diferite mecanisme patogenetice care provoaca componentele patologice ale artropatiilor. Aceste
mecanisme de patogenie includ inflamatia posthemoragica, autosensibilizarea, activarea
fermentilor hondro- si osteolitici, formarea depunerilor de hemosiderind. Hemosiderina se depune
nu numai pe membrana sinoviala, dar si pe suprafata cartilagiului si in tesutul periarticular.
Hemosideroza considerabil intensifica procesul inflamator si modificarile degenerative in tesuturi,
agravand disfunctia articulatiilor. Drept consecintda a hemartrozelor repetate se dezvolta
osteoartoza cu diminuarea functiei articulatiei si atrofie musculara.

Deseori sunt grave hematoamele subcutanate, musculare si retroperitoneale. In unele cazuri
hematoamele contin 0,5-31 de sdnge cu anemizarea pacientului, cu compresiune si distructia
tesuturilor adiacente si a vaselor sanguine ulterior cu dezvoltarea necrozei tesuturilor. In urma
compresiunii nervilor si muschilor apar paralizii, contracturi, atrofie musculard. Hematoamele
excesive In tesuturile moi din regiunea cervicala prezintd pericol din cauza compresiunii $i
stenozarii cdilor de respiratie pana la aparitia asfixiei. Hematoamele se pot infecta.

La 14-30% din pacienti se dezvoltd hematurie care apare spontan sau dupd traumatisme in
regiunea lombara. Hematuria poate fi insotitd de dizurie, accese de colicd renald. Hematuria cu
recidive frecvente poate provoca si schimbari distructive in rinichi, amiloidoza, insuficienta
renala.

Destul de abundente sunt hemoragiile digestive care se observa de obicei la pacientii cu hemofilie
in cazurile de boala ulceroasa sau gastrite erozive.

Periculoase sunt hemoragiile cerebrale si iIn maduva spinarii.

Hemoragiile dupa interventiile chirurgicale, inclusiv cele postextractionale dentare, de obicei apar
peste cateva ore dupa operatie si pot fi severe.

Nu se recomanda de a efectua bolnavilor de hemofilie injectii intramusculare care pot provoca
hematoame masive

In 4% din cazuri hematoamele se transforma in pseudotumor.

Organele interne sunt fara modificari specifice.
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C.2.3.3.Investigatiile paraclinice

Caseta 9. Investigatiile in hemofilie

Investigatii pentru confirmarea diagnosticului de hemofilie (investigatii obligatorii)
Analiza generald a sangelui + trombocite

Timpul de coagulare a sangelui dupa Lee-Wait

Timpul tromboplastinei partial activata

Determinarea concentratiei factorului VIII de coagulare a sangelui

Determinarea concentratiei factorului IX de coagulare a sangelui

Determinarea activitatii factorului Willebrand

Determinarea inhibitorului factorului VIII

Determinarea inhibitorului factorului IX

Investigatii recomandabile

Analiza generala a urinei

Analiza biochimica a sdngelui: ureea, creatinina, bilirubina, transaminazele, amilaza, glicemia in
sange

Determinarea grupei sanguine si a Rh-factorului

Examinarea la HIV/SIDA

Determinarea antigenilor hepatitelor B si C

Investigatii suplimentare speciale (pentru hematologi)

Coagulograma (timpul tromboplastinei partial activata, timpul protrombinic, timpul trombinic,
fibrinogenul, inhibitorii factorului VIII si IX)

Radiografia in ansamblu a toracelui

Examenul ultrasonografic al organelor cavitatii abdominale

Examenul ultrasonografic al rinichilor

Radiografia articulatiilor afectate

Consultatia specialistilor (stomatolog, chirurg, ortoped, fizioterapeut, neurolog etc.) in functie de
caracterul si localizarea fenomenului hemoragic

C.2.3.4. Diagnosticul diferential

Caseta 10. Diagnosticul diferential al hemofiliei de alte coagulopatii

Hipoprotrombinemia
Hipoproconvertinemia
Boala Willebrand
Deficitul factorului XIII
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Caseta 11. Momente cheie in diagnosticul diferential

e Hipoprotrombinemia (deficitul factorului II de coagulare)
v" Foarte rard forma ereditard. Predomina forma dobandita cauzata de utilizarea remediilor
anticoagulante cu actiune indirectd. Se confirma prin micsorarea indexului protrombinic (mai jos
de 80%)
e Hipoproconvertinemia
v" Foarte rar intalnitd coagulopatie. Se depisteaza prin prelungirea timpului protrombinei (norma
16-18 sec.)
e Boala Willebrand
v’ Spre deosebire de hemofilie, afecteaza si femeile si se caracterizeaza prin prezenta sangerdrilor
cutaneo-mucoase (echimoze, epistaxis, gingivoragii, metroragii).
Se pot dezvolta si hematoame
Hemartrozele nu sunt frecvente
Investigatiile de laborator depisteaza o dereglare complexa a hemostazei primare (prelungirea
timpului de sadngerare, reducerea adeziunii trombocitare) si celei secundare (reducerea activitatii
factorului VIII de coagulare)
v Continutul scazut al factorului Willebrand.
e Deficitul factorului XIII de coagulare
v Afecteaza ambele sexe (barbatii si femeile)
v
v

AN

In tabloul clinic predomin tipul hematom de dereglare a hemostazei
Timpul tromboplastinei partial activata, timpul protrombinei, timpul trombinei, continutul
fibrogenului sunt in limite normale

v" Se constata reducerea concentratiei factorului XIII (fibrinstabilizator).

C.2.3.5. Criterii de spitalizare

Caseta 12. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu hemofilie

e Hemartroza avansata

Hematom retroperitoneal

Hemoragie gastrointestinala

Suspiciune la hemoragie cerebrald si in maduva spinarii
Hematom 1n regiunea cervicala si nasofaringe
Necesitatea interventiilor chirurgicale

Hematurie
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C.2.3.6. Tratamentul

Caseta 13. Principiile de tratament al hemofiliei

Metoda de bazd de tratament al hemofiliei constd in substitutia factorului de coagulare VIII
(hemofilia A) sau IX (hemofilia B). Pana nu demult iar in unele cazuri, cand lipsesc concentratele
factorilor VIII si IX si In prezent In acest scop se utilizeaza plasma proaspdt congelatd si
crioprecipitatul obtinut din crioplasma. Ultima contine ambii factori de coagulare (VIII si IX), iar
crioprecipitatul contine numai factorul VIII. Tratamentul transfuzional cu crioplasma chiar si in
doze de 2-31 in 24 ore majoreaza concentratia factorilor VIII si IX in plasma pacientilor pana la
10% si mentine concentratia lor in urmatoarele cateva zile la nivelul de 5%. Transfuziile de
crioplasma in volum de 15-20 ml la kg/corp/zi sunt suficiente pentru hemartrozele incipiente,
hemoragiile moderate si mici interventii chirurgicale. Tratamentul cu crioplasma este practic
nereal in hemoragiile grave care prezinta risc pentru viatd (hemoragii in sistemul nervos central,
hematoame retroperitoneale, retrofaringeale cand doza initiala a factorului VIII constituie pana la
50Ui/kg/corp. Tratamentul transfuzional in functie de situatie are durata de la 5-7 pana la 14 zile.
Transfuzia zilnicd a plasmei poate avea ca urmare o supraincdrcare a circulatiei sanguine si
dezvoltarea edemului pulmonar din cauza actiunii oncotice a albuminei continutd in plasma.
Pentru a evita aceasta complicatie este preferata transfuzia de crioprecipitat care confine putina
albumina. Dintr-un litru de plasma se pregatesc 4 doze de crioprecipitat care contin 300 ui ale
factorului VIIIL.

Utilizarea crioplasmei si a crioprecipitatului este insotitd de un sir de complicatii serioase care
includ si infectiille hemotransmisibile (hepatitele virale, SIDA etc.), formarea anticorpilor
(inhibitorilor) contra factorilor VIII si IX, reactiile alergice. Folosirea crioprecipitatului e posibila
numai in cabinetul de transfuzii al institutiei medicale. Crioprecipitatul nu trebuie utilizat in scop
profilactic si la domiciliu.

In prezent in tratamentul hemofiliei se utilizeaza concentrate ale factorilor VIII si IX de coagulare,
dublu virus inactivate obtinute din plasmd sau prin metoda de inginerie genica (forme
recombinate). Concentratele factorilor VIII si IX se produc in forma uscata, pot fi pastrate in
frigider obisnuit. La flaconul cu factor este anexat diluantul. Ele sunt acasa la pacient si pot fi
administrate intravenos la domiciliu la aparifia primelor semne ale hemoragiilor de catre
lucratorul medical, de pacient sau ruda. Preparatul trebuie introdus intravenos in jet deodatd dupa
dizolvare. Concentratele factorilor VIII si IX permit de a incepe tratamentul foarte precoce la
domiciliu, asigurand astfel minimalizarea volumului manifestarilor hemoragice cu ameliorarea
considerabild a calitatii vietii bolnavilor de hemofilie. Doza initiala a preparatului, frecventa de
administrare §i durata de utilizare se realizeaza individual tinand cont de datele clinice, masa
corpului bolnavului, gravitatea bolii cu folosirea urmatoarei formule:

Formula de calculare a dozei factorului de coagulare

Pentru hemofilia A:

forma grava: x =M .L.0,5 forma medie si usoard: x =M .(L-P) .0,5

Pentru hemofilia B:

forma grava: x =M .L.1,2 forma medie si ugoara: x =M - (L-P) - 1,2

x — doza factorului de coagulare a sangelui pentru o administrare, Ui

M — masa corpului bolnavului, kg

L — nivelul asteptat al factorului in plasma pacientului, %

P — nivelul initial al factorului la bolnav pana la introducerea preparatului

Tratamentul la domiciliu este in primul rand profilactic. El permite de a reduce atat durata
tratamentului cat si cantitatea preparatului.

Scopul profilaxiei constd in transformarea formei grave a hemofiliei in forma de gravitate medie
atingand nivelul minimal al factorului deficitar mai inalt de 2%, in unele cazuri in forma usoara —
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mai mult de 5% la momentul urmatoarei administrari a factorului de coagulare, ce permite de a
preveni dezvoltarea artropatiei, a reduce frecventa acutizarilor si riscul de dezvoltare a
complicatiilor grave.

Pentru mentinerea nivelului factorului deficitar nu mai mic de 2%, factorii de coagulare VIII si IX
se administrezd in doza de 25ui/kg al masei corpului. Pentru hemofilia A in doza indicatd se
utilizeaza de 3 ori In saptamana si de 2 ori in sdptamand la pacientii cu hemofilia B.
Aceastd programa se realizeaza sub controlul medicilor din cabinetele pentru bolnavii de
hemofilie. Profilaxia trebuie inceputd de la varsta de 2-3 ani, pana la dezvoltarea afectiunilor
grave ale aparatului locomotor.

Profilaxia primard — tratament de lunga duratd la bolnavii cu o singura hemartroza (profilaxia
primara determinata de prima hemoragie). Ea este indicata pe un termen nu mai mic de 6 luni cu
posibilitatea ulterioard de prelungire fara limita.

Profilaxia secundara constd in transformarea formei grave a hemofiliei in forma de gravitate
medie atingdnd nivelul minimal al factorului VIII sau IX mai inalt de 2%, in unele cazuri in forma
usoarda — mai mult de 5%, ce permite de a preveni dezvoltarea artropatiei, a reduce frecventa
acutizarilor si riscul de dezvoltare a complicatiilor grave. In acest scop factorii VIII si IX se
administreaza in doza de 25Ul (kg.corp), factorul VIII se utilizeaza de 3 ori/sdptamana, factorul IX
— de 2 ori/saptamand. Cu scop profilactic in hemofilia A atat formele inhibitorii cat si fara este
indicat Emicizumab doza de incarcare 3 mg/kg s/c o datd in saptdmana primele 4 saptamani,
ulterior doza de Intretinere 1,5 mg/kg s/c o data 1n sdptdmana incepand cu sdptamana 5.

In hemartroze, hemoragii nazale, hematoame superficiale, interventiile chirurgicale
nevoluminoase, nivelul factorilor de coagulare trebuie sa fie pana la 40-50%, in hematoame vaste
retroperitoneale, in hemoragiile gastrointestinale, in interventiile chirurgicale invazive — pana la
60-80%, in hemoragiile cerebrale si maduva spindrii — pand la  80-100%.
In hemartroze, hemoragii nazale, hematoame superficiale, hematurie factorul VIII in primele doua
zile se administreaza fiecare 12 ore, factorul IX — fiecare 18 ore, ulterior factorii de coagulare se
utilizeaza fiecare 24 ore pana la stoparea hemoragiei i disparitia  durerii.
La pacientii cu hematurie se recomandd de a folosi si prednisolonum (20-30mg/zi).
Prednisolonum in doze de 0,5-1mg/kg/zi pe o perioadd de 3-4 zile se foloseste §i in manifestarile
articulare, hematoame, hemoragii postextractionale dentare.

La etapele precoce de dezvoltare a hemartrozelor si hematoamelor este rationala rentghenoterapia
de rand cu tratamentul de substitutie in doze de 2,5-5Gy la hemartrozele acute, pana la 5-10Gy in
osteoartroza cronica.

In interventiile chirurgicale putin invazive si stomatologice (extractia pana la 3 dinti) factorii de
coagulare a sangelui VIII si IX se introduc cu 30 min. pana la manipulatie, fiecare 12 ore (in
hemofilia A) si fiecare 18 ore (in hemofilia B) in perioada postoperatorie pand la cicatrizarea
completa a plagii.

In caz de hematom retroperitoneal in hemofilia A factorul VIII se administreaza fiecare 8 ore, in
hemofilia B factorul IX fiecare 18 ore timp de 3 zile. Ulterior se efectueaza tratament de
mentinere timp de 14 zile cu factorul VIII sau IX fiecare 24 ore.

In toate situatiile care prezinta pericol pentru viata, tratamentul hemostatic trebuie sa fie inceput in
conditii de ambulator si prelungit in stationar.

In forma usoard a hemofiliei A in scop hemostatic poate fi utilizatai Desmopresinum (DDAVP).
DDAVP este derivat al hormonului antidiuretic produs de hipofiza (1-dezamino-8-d-arghinin
vazopresin). Dupd administrarea intravenoasd sau subcutan n doza de 0,3mkg/kg masa corpului
nivelul factorului VIII creste de 3-6 ori. In formele grave ale hemofiliei DDAVP nu are
eficacitate.

Maximul actiunii DDAVP are loc peste 30-60 min. dupa administrarea intravenoasa si peste 90-
120 min. dupa utilizarea subcutanatd. Nivelul majorat in sdnge al factorului VIII se péstreaza 5-8
ore in legaturd cu ce introducerea preparatului se repetd de 2-3 ori. Pentru administrarea
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intravenoasa preparatul se dizolva in 50 ml de solutie fiziologica si se picurd timp de 30 de
minute. Administrarea preparatului poate fi repetatd nu mai degraba de 12 ore, insd dupa 3-4
introduceri eficacitatea scade considerabil. Existd desmopresin si pentru administrare intranazala
(cate 1-2 picaturi de 2-3 ori in zi). Nu se recomanda de utilizat in interventiile chirurgicale. Cu
precautie trebuie folosit la pacientii hipertensivi, cu patologia vaselor coronariene, cu astm
bronsic, epilepsie.

Inhibitorii fibrinolizei in tratamentul hemofiliei.

Acidm aminocaproicum se utilizeaza local impreuna cu tratament de substitutie in hemoragiile
nazale, dupa inliturarea dintilor. In acest scop se foloseste repetat in sectorul de singerare solutie
de 10% de acid aminocaproic. Reduce asemenea hemoragii si utilizarea per os a acidum
aminocaproicum de 5% cate 2 linguri de masa de 4-6 ori in zi.

Acidum aminocaproicum este contraindicat in hematurie si hematoame 1n tesuturi.

Eficacitatea masurilor de hemostaza locala creste cand se includ aplicatii de trombina si acidum
aminocaproicum de 5%. Aceste masuri sunt indicate in hemoragii nazale, hemoragii dentare
postextractionale, hemoragii gastrointestinale, hemoragii superficiale deschise ale tesuturilor moi.
Utilizarea glucocorticoizilor in hemartrozele acute (primare, recidivante) prezintd o metoda
eficace care reduce inflamatia posthemoragica, previne sinovita cronica §i artropatia grava. Se
recomanda Hidrocortizonum (2mg/kg la o injectie intraarticulard) sau triamcinolina (1mg/kg masa
corpului la o injectie). La acesti bolnavi hemartrozele nu recidiveaza multi ani. La pacientii cu
durata sinovitei mai micd de 1 an remisiune completa clinica poate fi obtinutd in 70% cazuri.
Pentru aceasta sunt necesare 5-10 injectii peste o zi pana la cuparea inflamatiei si prevenirea
hemoragiilor repetate.

Combaterea hemosiderozei tesuturilor articulatiilor in artropatiile la hemofilie include inlaturarea
medicamentoasi a hemosiderinei din tesuturile moi ale articulatiilor afectate. In acest scop
pacientului 1 se administreazd Deferoxaminum in doza de 25mg/kg dizolvatd in 500ml de
Glucozae de 5%. Infuzia dureaza 3-5 ore timp de 10 zile. Tratamentul poate fi repetat cu intervale
de 3-6 luni. Terapia cu Deferoxaminum conduce la reducerea procesului inflamator si sindromului
algic 1n articulatiile afectate, repetarea mai rarda a hemoragiilor.

O situatie dificila in tratamentul hemofiliei se creeaza in cazurile de aparifie a anticorpilor
impotriva factorilor VIII si IX cu dezvoltarea hemofiliei cu inhibitori. S-a constatat ca la 5-15%
din bolnavii de hemofilie A si la 1-3% de hemofilia B se dezvolta inhibitori. Prezenta inhibitorilor
poate fi suspectatd cdnd este necesard o dozd mare de concentrat al factorului respectiv de
coagulare pentru a jugula hemoragia sau cand bolnavul nu raspunde la tratament.
In aceste situatii se folosesc doze mari (100-300Ui/kg/zi timp de citeva zile) de concentrat al
factorilor VIII s1 IX care depasesc titrul de inhibitor si creeaza cel putin un nivel minimal de
hemostaza. Eficacitate mai Tnaltd are tratamentul de ,,ocolire” de asigurare a hemostazei cu
preparate care contin in forma activa factorii de coagulare I1, VII, IX si X si realizeazd hemostaza
preponderent pe cale extrinseci. In prezent in forma inhibitorie a hemofilie A se utilizeaza
Emicizumabum doza de incarcare 3 mg/kg s/c o data in saptamana primele 4 saptamani, ulterior
doza de intretinere 1,5 mg/kg s/c o data in sd@ptdmana Incepand cu saptdmana 5.

O deosebitd importanta in tratamentul hemofiliei cu inhibitori 1i apartine factorului Vlla, care
ocolind calea intrinseca asigura coagularea sangelui. Preparatul se administreaza intravenos. Este
ambalat in flacoane in forma de pulbere a cate 1, 2, 4 si 4,8mg in flacon cu anexarea diluantului.
Intervalul dintre administrari in primele zile este de 2-3 ore, ulterior de 4-12 ore.
Exista si alte metode de tratament al hemofiliei cu inhibitori utilizate in complex cu preparatele
antihemofilice cu inhibitori utilizate in complex cu preparatele antihemofilice. Ele se reduc la
micsorarea titrului de anticorpi si la diminuarea formarii lor impotriva factorilor VIII si IX.
Micsorarea titrului de inhibitori se obtine prin plasmafereza, iar in scopul reducerii formarii
anticorpilor se administreazd corticosteroizi sau se efectueaza tratament imunosupresiv cu
citostatice (Ciclofosfamidum).
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v Utilizarea metodelor balneologice si fizioterapeutice directionate la restabilirea functiilor
aparatului locomotor, prevenirea hipotrofiei musculare, diminuarea durerii si modificarilor
inflamatorii in articulatii.

v’ Tratamentul chirurgical (sinovectomia, artroplastica, endoprotezarea, extirparea pseudotumorilor
etc.) al hemofiliei se efectueaza in sectii specializate de reabilitare chirurgicala.

Deferoxaminum nu este Tnregistratd in nomenclatorul de Stat al medicamentelor. Necesitatea
lui este argumentata in text.

C.2.3.7. Evolutia §i prognosticul

Utilizarea concentratelor factorilor de coagulare VIII si IX asigura durata vietii pacientilor
asemanatoare persoanelor care nu sufera de hemofilie. Marcherii prognosticului nefavorabil sunt:
e Forma foarte grava si grava a hemofiliei
e Complicarea hemofiliei cu inhibitori
e formarea pseudotumorilor dupd hematoamele in tesuturile moi.

C.2.3.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 14. Supravegherea pacientilor cu hemofilie

e Pacientii cu hemofilie necesita o supraveghere fiecare 3 luni sistematica a hematologului in
Centrele Republicane de hemofilie, precum si a medicului de familie pentru depistarea precoce a
recidivelor hemartrozelor si hematoamelor pentru utilizarea la timp a factorilor de coagulare VIII
sau [X.

e (O data in 3 luni se va efectua corectia dozei factorilor de coagulare VIII sau IX.

C.2.4. Starile de urgenta

Caseta 15. Starile de urgenta in Hemofilie

Hematoamele in regiunea cervicala si nasofaringe cu compresia cailor respiratorii si risc de asfixie
Hemoragiile gastrointestinale

Hemoragie cerebrald si Tn maduva spindrii

Hematoamele retroperitoneale

C.2.5. Complicatiile

Caseta 16. Complicatiile

Formarea anticorpilor impotriva factorului VIII sau IX de coagulare

Formarea pseudotumorilor

Hemoragie intracerebrala

Hemoragie gastrointestinala

Fracturi patologice

Asfixie in rezultatul hematoamelor masive Tn nasofaringe sau in regiunea cervicala
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D. 1. Institutiile de
asistentda medicala
primard

Personal:

e medic de familie;

e asistenta medicald de familie;

e medic de laborator si/sau laborant cu studii medii.

Aparate, utilaj:

e fonendoscop;

e tonometru,;

e laborator clinic standard pentru determinarea analizei generale a sangelui cu
trombocite si timpului de coagulare;

e laborator biochimic standard.

Medicamente:
v Concentrat al factorului VIII sau IX daca sunt la evidenta pacienti cu
hemofilie;
v" Prednisolonum;
v Acidum aminocaproicum sol. de 5% pentru uz local;
v Trombina.

D.2. Institutiile/
sectiile de
asistentda medicala
specializata de
ambulator

Personal:

Internist;

Chirurg;

Stomatolog;

Ortoped;

Otolaringolog;

Medic fizioterapeut;

Medic imagist;

Medic de laborator clinic si biochimic;
Asistente medicale;

Laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic.

Aparate, utilaj:

fonendoscop;

tonometru;

cabinet pentru ultrasonografie;

cabinet radiologic;

cabinet fizioterapeutic;

cabinet stomatologic;

laborator clinic standard pentru realizare de analiza generala a sangelui, a

coagulogramei,

e laborator biochimic pentru determinarea de bilirubina totala si fractiile ei,
ALT, AST, glucoza, ureea, creatinina.

Medicamente:
v Concentrat al factorului VIII sau IX daca sunt la evidenta pacienti cu
hemofilie;
Prednisolonum;
Acidum aminocaproicum sol. de 5% pentru uz local;
Trombina.

XX
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D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca:
sectii de profil
general ale
spitalelor
raionale,
municipale

Personal:

Internist;

Chirurg;

Stomatolog;

Ortoped;

Otolaringolog;

Medic fizioterapeut;

Medic imagist;

Medic de laborator clinic si biochimic;

Asistente medicale;

Laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic.

Aparate, utilaj:

fonendoscop;

tonometru;

cabinet radiologic;

electrocardiograf;

cabinet pentru ultrasonografie;

cabinet fizioterapeutic;

cabinet stomatologic;

laborator clinic standard pentru realizare de analiza generala a sangelui, a
coagulogramei;

laborator biochimic pentru determinarea de bilirubina totala si fractiile ei,
ALT, AST, glucoza, ureea, creatinina.

Medicamente:

<\

TXIX

Concentrat al factorului VIII sau IX daca sunt la evidenta pacienti cu
hemofilie;

Prednisolon;

Acidum aminocaproicum sol. de 5% pentru uz local;

Trombina;

Crioplasma la necesitate;

Crioprecipitat la necesitate

D.4. Institutiile
medico-sanitare
publice si private
specializate

Personal:

hematologi;

Chirurg;

Stomatolog;

Otolaringolog;

Medic fizioterapeut;

Medic imagist;

Medici de laborator specialisti in hematologie;

Medici de laborator clinic si biochimic;

Asistente medicale;

Laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic.

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si

procedurilor:

e fonendoscop;

e tonometru,

e cabinet radiologic;

e cabinet pentru ultrasonografie;
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e cabinet fizioterapeutic;
e cabinet stomatologic;
laborator clinic standard pentru analiza generala a sangelui;

laborator coagulologic pentru determianrea coagulogramei, concentratiei

factorilor VIII si IX de coagulare a sangelui, factorului Willebrand,
inhibitorilor factorilor VIII si IX;

laborator biochimic pentru determinarea de ALT, AST, markerilor

hepatitelor virale, HIV/SIDA, proteinei generale, ureea, creatinina.

TIIIIIXX

Medicamente:

Emicizumabum,;
Prednisolonum;

Trombina;

Hidrocortisonum.

Crioplasma la necesitate;
Crioprecipitat la necesitate;

Concentrat al factorilor VIII si IX;

Acidum aminocaproicum sol. de 5% pentru uz local;

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII

PROTOCOLULUI
No Scopul Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
1. | A facilita Ponderea pacientilor 1.1. Numarul Numarul total de
diagnosticarea suspecti la Hemofilie, la | pacientilor cu pacienti suspecti de
pacientilor cu care diagnosticul a fost | Hemofilie confirmat | Hemofilie care se afla
hemofilie confirmat pe parcursul | pe parcursul sub supravegherea
unui an (in%) ultimului an x 100 medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. | A spori calitatea | 2.1. Ponderea Numarul de pacienti | Numarul total de

tratamentului
acordat
pacientilor cu
Hemofilie

pacientilor cu
Hemofilie, la care li s-a
efectuat tratament
conform recomandarilor
din protocolul clinic
national ,,Hemofilia la
adult” pe parcursul unui
an (in%)

cu hemofilie carora
li s-a efectuat un
tratament conform
recomandarilor din
protocolul clinic
national ,,Hemofilia
la adult” pe
parcursul ultimului
an x 100

pacienti cu Hemofilie
care se afla la evidenta
medicului specialist si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

A reduce rata de
complicatii ale
hemofiliei

3.1. Ponderea
pacientilor cu
Hemofilie care au
dezvoltat complicatii pe
parcursul unui an (in%)

Numarul de pacienti
cu hemofilie care au
dezvoltat
complicatii pe
parcursul ultimului
an x 100

Numarul total de
pacienti cu Hemofilie
care se afla la evidenta
medicului specialist si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
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ANEXE
Anexa 1. Ghidul pacientului cu hemofilie

Introducere
Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul persoanelor cu
hemofilie in cadrul Serviciului de Sanatate din Republica Moldova si este destinat persoanelor cu
hemofilie, dar poate fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sa afle mai multe
informatii despre aceasta afectiune.
Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduita si de tratament disponibil in
Serviciul de Sanatate.
Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
e modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana sufera de hemofilie;
e determinarea tacticii de tratament al hemofiliei;
e modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu hemofilie.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care benefiaciati trebuie sa fie in deplin volum daca sunt
medicale care va trateaza. In acest scop, cadrele medicale trebuie sa va ofere informatii accesibile si
relevante, pentru starea dvs. Toate cadrele medicale trebuie sd va trateze cu respect, intelegere si sa
va explice pe Inteles ce este hemofilia si care este tratamentul care vi se recomanda.

Hemofilia

Hemofilia prezintd o boala grava ereditara, care se caracterizeazd prin sangerare sporitd ca
rezultat al deficitului factorului VIII (hemofilia A) sau IX (hemofilia B) de coagulare a sangelui.

Mai raspandita este hemefilia A, care constituie 85%, hemofilia B cosntituie 15%. Sufera de
hemofilie barbatii, femeile-fiicele bolnavilor de hemofilie sunt conductori. E posibila dezvoltarea
hemofiliei i in rezultatul mutatiei spontane a genei, care se constatd in familiile fara prezenta
hemofiliei in antecedente.

Conform gradului de deficit al factorilor de coagulare VIII sau IX deosebim forma foarte
grava cu concentratia factorilor respectivi mai mica de 1%, forma grava cu concentratia factorilor de
coagulare de la 1% pana la 2%, forma gravitate medie si forma usoard cu concentratia factorilor de
coagulare de 2-5% s1 5-25% respectiv.

Manifestarile hemofiliei

Clinic hemofilia se manifesta prin hemoragii de diferite localizari — hemartroze, hemoragii in
tesuturile moi, hemoragii gastrointestinale, hematurie, hemoragii cerebrale, hemoragii dupa
interventiile chirurgicale. Hemartrozele repetate conduc la modificari ireversibile in articulatii care
invalidizeaza pacientii.

Diagnosticul de hemofilie se stabileste pe baza anamnezei, manifestarilor clinice si se
confirma prin investigatia coagulogramei si determinarea concentratiei factorilor de coagulare VIII
sau IX.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate, medicul trebuie sa discute rezultatele cu
Dvs. si sa va comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul

Metoda de baza de tratament consta In substitutia factorului deficitar de coagulare VIII sau
IX. In acest scop se utilizeazd concentrate ale acestor factori. Concentratele factorilor VIII si IX
permit de a Incepe tratamentul precoce la domiciliu, asigurdnd astfel minimalizarea sindromului
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hemoragic cu ameliorarea considerabild a calitatii vietii bolnavilor de hemofilie. Doza initiald a
preparatului, frecventa de administrare si durata de utilizare se stabilesc individual tindnd cont de
datele clinice, masa corpului bolnavului, gravitatea bolii. In caz de absentd a concentratelor de
coagulare se utilizeaza crioplasma sau crioprecipitatul.

Tratamentul modern specific al hemofiliei poate nu numai stopa hemoragia, dar poate si sa
prevind dezvoltarea schimbarilor in articulatie, sa pastreze functia lor.

Nici odatd nu utilizati aspirina si alte preparate care contin acidul acetilsalicilic deoarece ele
pot provoca hemoragii. Intotdeauna consultati cu hematologul indicatiile altor medici.

Nu permiteti injectii intramusculare. Sunt preferabile injectiile intravenoase.

In caz de modificari din partea dintilor trebuie sa fiti supravegheati de stomatolog.

Insusiti metodele de stopare locald a hemoragiilor cu trombina si acid aminocaproic. Purtati
cartela cu informatie despre boala Dvs. pentru ca in caz de necesitate cei care va inconjoara sa poata
afla despre ea.

Anexa 2 Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII

PENTRU PCN
HEMOFILIA LA ADULT
Domeniul Prompt Definitii si note
1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabild de completarea fisei | nume, prenume, telefon de contact
3 | Numarul fisei medicale
4 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui data (ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
5 | Sexul pacientei/lui masculin = 1; feminin = 2
6 | Mediul de resedinta urban = 1; rural =2
7 | Numele medicului curant nume, prenume, telefon de contact
INTERNAREA
AMP = 1; AMU=2; sectia consultativa=3;
Institutia medicala unde a fost solicitat institutie medicala privatd=4; stationar= 6;
8 | . . . o L
ajutorul medical primar adresare directd=7; alte institutii=8;

necunoscut =9

primara = 3; repetatd = 4; mai mult de

9 | Numarul internarilor ..
doudaori=6;

data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00);

10 | Data si ora internarii in spital _
necunoscut =9

11 | Durata internarii in spital (zile) numar de zile; necunoscut = 9
nu = 0; da=1; nu a fost necesar = 5;
12 | Transferul in alte sectii necunoscut = 9; terapie intensiva = 2
alte sectii =3
13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
DIAGNOSTICUL

Usoara = 1; gravitate medie = 2; grava = 3;

14 | Forma Hemofiliei a pacientei/lui la internare il _
Foarte grava = 4; necunoscut = 9;

15 Efectuarea metodelor de depistare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
caracterului procesului, Hemofiliei necunoscut = 9;

16 Efectuaraea metodelor pentru determinarea | nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
formei Hemofiliei necunoscut = 9;
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17

Efectuarea metodelor de determinare a
particularitatilor organismului

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut = 9;

18

Consultat de alti specialisti

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut =9;

19

Investigatii indicate de catre alti specialisti

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut =9

ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR

20

Modul prin care s-a stabilit diagnosticul

adresare directd = 1; screening = 2; centrul
consultativ = 3;
hematologul municipal = 6; necunoscut= 9

21

Efectuarea profilaxie primare si secundare

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

22

Etapa stabilirii diagnosticului

precoce = 2; tardiv = 3; necunoscut = 9

23

Face parte pacienta/ul din grupul de risc

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

24

Managementul starilor de urgenta

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut =9

25

Maladii concomitente inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

TRATAMENTUL

26

Unde a fost initiat tratamentul

AMP = 2; sectia consultativa=3; stationar
= 4; institutie medicala privata = 6; alte
institutii=7; la domiciliu=8;

necunoscut =9

27

Evaluarea scorului de risc al Hemofiliei

nu = 0; da = 1; necunoscut =9
risc minimal = 2; risc intermidiar = 3; risc
maximal = 4

28

Tratamentul etiopatogenetic

nu = 0; da = 1; tratament de substitutie= 2;
radioterapie = 4; necunoscut =9

29

Tratamentul simptomatic

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

30

Complicatii inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

31

Efecte adverse inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

32

Respectarea criteriilor de monitorizare
clinica

nu = 0; da=1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut =9

33

Rezultatele tratamentului

stabilizare = 2; progresare = 4; complicatii
= 6; necunoscut = 9

34

Efectuarea masurilor de reabilitare

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

35

Respectarea criteriilor de externare

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9;
recomandari=2; consilierea pacientei/lui=3;
consilierea rudelor =4

36

Supravegherea pacientei/lui

nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2;
hematologul municipal = 4; Institutul
Oncologic = 5; necunoscut = 9;

37

Data externarii/transferului sau decesului

data externarii/transferului (ZZ: LL:
AAAA); necunoscut =9

data decesului (ZZ: LL: AAAA);
necunoscut =9
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Anexa 3. CLASIFICAREA PUTERII APLICATIVE A GRADELOR DE RECOMANDARE

Puterea aplicata Cerinte

Standard Standardele sunt norme care trebuie sd fie aplicate strict si trebuie urmate in
cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta
standardelor, iar atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat
rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand
faptul, ca sunt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot
lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire i nu necesita
justificare.

Clasificarea nivelelor de dovezi/de evidente
Nivel de dovezi/ de Cerinte pentru corespundere
evidente
Nivel I a Dovezi obtinute din metaanaliza unor reviuri sistematice, studii
randomizate si controlate.
Nivel I b Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine
conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel [T a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare,
bine conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel I b Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput,
preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.
Nivel III Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie
riguroasd, studii comparative, de corelatie si caz-control.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinicad a unor
experti recunoscufi ca autoritate 1n domeniu.
Nivel V Serii de cazuri si opinii ale expertilor.
Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere

Grad A | In baza a cel putin unui studiu randomizat si controlat ca | Nivel de dovezi I a sauIb

parte a unei liste de studii de calitate, publicate la tema
acestei recomandari.

Grad B | In baza unor studii clinice bine controlate, dar non- Nivel de dovezi 1T a, II b sau III

randomizate, publicate la tema acestei recomandari.

Grad C

In baza unor dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii
ale unor comitete de experti, sau din experienta clinica a
unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu, atunci
cand lipsesc studii clinice de buna calitate aplicabile
direct acestei recomandari.

Nivel de dovezi IV

Grad D

In baza unor recomandari bazate pe experienta clinica a
grupului tehnic de elaborare a acestui ghid sau protocol.

Nivel de dovezi V
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Anexa 4. Componente sanguine si proprietatile acestora

Nr.
d/o

Denumire

proprietati

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urméatoarea informatie:
datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin
dupa sistemul ABO, RhD, Kell (dupa caz fenotipat), calificativul anticorpi antieritrocitari, data
producerii, denumirea solutiei de anticoagulant, denumirea componentului sangvin, data expirarii,
greutatea componentului sangvin, conditii de pastrare si mentiunea validat.

1.2 Proprietati specifice:

deplasmatizat (CED)

1.2.1 | Concentrate eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 si

(CE) Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare
parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de
sange din care a fost produsa. Greutate 280+50 gr.

1.2.2 | Concentrate eritrocitar cu | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si
solutie aditiva (CEAD) Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare

parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de
sange din care a fost produsa. Greutate 330+50 gr.

1.2.3 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75
deleucocitat (CEDL) sau 0,50- 0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate

eritrocitele din unitatea de sdnge din care a fost produsa.
Continutul in leucocite este inferior valorii de 1,2x10” sau 1,0 x
10° celule/unitate. Greutate 25050 gr.

1.2.4 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si
deleucocitat cu solutie Hb un minim de 43 g. Produsul contine toate eritrocitele din
aditivd (CEDLAD) unitatea de sange din care a fost produsad. Continutul in leucocite

este inferior valorii de 1,2){109 sau 1,0 x 10° celule/unitate.
Greutate 300+£50 gr.

1.2.5 | Concentrt eritrocitar de O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65-0,75, Hb
afereza deleucocitat un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de
(CEA) sange din care a fost produsd. Continutul in leucocite este inferior

valorii de 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 250+50gr.

1.2.5 | Concentrt eritrocitar de O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7, Hb
afereza deleucocitat cu un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea
solutie aditivd (CEAAD) | de sdnge din care a fost produsa. Continutul in leucocite este

inferior valorii de 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 300+50 gr.

1.2.6 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75,

Hb un minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de
sange din care a fost produsa iar consginutul in leucocite este
inferior valorii de 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 200+50 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

2.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de nsotire a produsului va confine urmatoarea informatie:
datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin
dupa sistemul ABO (RhD si Kell pentru CPL standard), calificativul anticorpi antieritrocitari, data
producerii, denumirea componentului sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin,
conditii de pastrare $i mentiunea validat.

2.2 Proprietati specifice:

2.2.1 | Concentrat de plachete,

\ O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite
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standard (CPL)

cuprins intre 45 - 85 x 10” , mediul de suspensie fiind plasma
umana. Concentratia de leucocite este de pina la 0,05 x10° si de
eritrocite de pini la 0,2 x 10° pe unitate.

Cantitaea unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ 6-8
doze standard.
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Concentrat de plachete de
afereza (CPLA)

O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai
mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma umana.
Concentratia de leucocite reziduale este de pini la 0,3 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
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Concentrat de plachete de

afereza deleucocitat
(CPLD)

O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite de
200x10"", mediul de suspensie fiind solutia aditiva. Concentratia
de leucocite reziduale este de pini la 1,0 x10°.

Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
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Amestec de concentraet
de plachete (ACPL)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umana sau
solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la
1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 20050 gr.
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Amestec de concentraet
de plachete deleucocitat
(ACPLD)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umana sau
solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la
1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 20050 gr.

3.

Componente sanguine plasmatice

3.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin

dupa sistemul ABO, calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii, denumirea componentului
sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin, conditii de pastrare si mentiunea validat”.

3.2 Proprietati specifice:

3.2.1

Plasma proaspat congelata
(PPC)

O unitate de component sanguin contine, la valori plasmatice
normale, factori stabili de coagulare, albumina si imunoglobuline,
in mediu, nu mai putin de 50g/l din concentratia totala de
proteine. 100 gr de produs contine nu mai pugin de 70 UI de factor
VIII si cantitati cel putin similare de alti factori de coagulare,
precum si inhibitori naturali prezenti. Greutate 300+50 gr.
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Crioprecipitat (CPF8)

O unitate (doza) de produs contine cea mai mare parte din factorul
VIII, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si fibronectina,
prezente in plasma proaspat prelevata si/sau separatd. Fiecare
unitate contine factorul VIII nu mai putin de 70 U la unitate si
fibrinogen nu mai putin de 140 mg la unitate. Cantitatea unei doze
este de 10-20+5gr.

Anexa 5 Alternative pentru transfuzia de componente sangvine
A) Componente eritrocitare

Informatie Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa
despre pacient
ABO/Rh/Kell 1-a a2-a a 3-a a4-a al-a a 6-a a’-a a 8-a
pacient
0 Rh pozitiv 0 0
Kell Rh poz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell
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neg neg
0 Rh negativ 0 0
Kell Rh neg | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell
neg neg
A Rh pozitiv A A 0 0
Kell Rh poz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
A Rh negativ A 0 A 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh pozitiv B B 0 0
Kell Rhpoz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh negativ B 0 B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
AB Rh pozitiv | AB A B AB A B
Kell Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz | Rhneg | Rhneg | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg
AB Rh negativ | AB A B 0 AB A B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop

* In situatii care pun in pericol viata pacientului, la decizia medicul/clinician autorizat unitatea de

B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

component eritrocitar Rh pozitiv poate fi eliberat pacientilor de Rh negativ.
* Rolul directorului medical este sa se discute cu medicul/clinician autorizat pentru a determina daca
este nevoie sa se administreze imunoglobulina umana anti Rhesus.

Informatie despre Componente plasmatice si crioprecipitat si gradul de prioritate in
pacient aplicarea alternativa

ABO pacient l-a a2-a

0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

C) Componente plachetare (trombocitare)

Informatie despre pacient

Componente trombocitare si gradul de prioritate in

aplicarea alternativa

Concentrat de trombocite standard
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Kell negativ

Kell negativ

ABO/Rh/Kell pacient l-a a2-a a3-a ad-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | 0 0
Rh pozitiv Rh negativ

0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ

0
Rh negativ
Kell negativ

A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ

A
Rh pozitiv
Kell negativ

A
Rh negativ
Kell negativ

A Rh negativ Kell
pozitiv/negativ

A
Rh negativ
Kell negativ

B Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ

B
Rh pozitiv
Kell negativ

B
Rh negativ
Kell negativ

B Rh negativ Kell pozitiv/negativ

B
Rh negativ
Kell negativ

Kell negativ

AB Rh pozitiv Kell AB AB

pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ

AB Rh negativ Kell AB

pozitiv/negativ Rh negativ

Concetratul de trombocite de afereza suspendat in plasma sau
plachete suspendate in plasma*

amestecul de concentrate de

ABO pacient 1-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

Concetratul de trombocite de afereza in solutie de resuspendare sau amestecul de concentrate de
plachete in solutie de resuspendare™

ABO pacient 1-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB A B
A A AB B 0
B B AB A 0
AB AB A B 0

*Nu se va lua in consideratie aprtaenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell
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