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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AA anemia aplastica
AGS analiza generala a singelui
CyA Cyclosporinum A
CMV Cytomegalovirus
EBV Epstein-Barr virus
FISH hibridizare in situ fluorescentd (Fluorescence in situ hybridization)
G-CSF Factorul de stimulare a coloniilor granulocitare
GAL Globulina antilimfocitara
Hb hemoglobina
HPN hemoglobinuria paroxistica nocturna
i.v. intravenos
MO maduva osoasa
SE splenectomie
SMD sindromul mielodisplazic
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat in anul 2019 de grupul multidisciplinar de lucru al Ministerului
Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din specialistii
IMSP Institutul Oncologic si ai Disciplinei de hematologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie

,.Nicolae Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind anemia
aplastica la adult si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea
MSMPS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care

nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Anemia aplastica la adult
Exemple de diagnostic clinic:

1. Anemia aplastica acutd idiopatica, forma grav-medie.
2. Anemia aplastica acuta posthepatitica, forma severa. Recidiva.
3. Anemia aplasticd acutd idiopatica, forma foarte severa.

A.2. Codul bolii (CIM 10): D61.1-D61.4

D61.1 Aplazia medulara datoritd unor medicamente
D61.2 Anemia aplasticd datoritd altori agenti externi
D61.3 Anemia aplastica idiopatica

D61.4 Alte anemii aplastice precizate

A.3. Utilizatorii:

e Asistenta medicald primara (medicii de familie si asistentele medicale de familie);

o Asistenta medicald specializatd de ambulator (medicii internisti, hematologi municipali, medicii de

laborator);

e Asistenta medicala spitaliceasca (sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si

republicane, medicii de laborator);

o Institutiile medico-sanitare publice si private specializate (medicii hematologi,

anatomopatologi, medicii de laborator, etc.).
Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

imagisti,



A.4. Scopurile protocolului:

1.

nhkw

A spori rata persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA care beneficiazd de tratamentul
profilactic cu medicatia dezintoxicantd, antivirald, antioxidanta, radioprotectoare.

A descreste rata persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA care sunt supusi actiunii
agentilor chimici, farmacologici, iradierii ionizante in doze inacceptabile.

A ameliora diagnosticarea AA.

A perfectiona tratamentul AA.

A reduce/combate  recidivele
mentenantd/intensificate, SE.

A reduce rata si gradul de dizabilitate a pacientilor cu AA.

AA prin efectuarea medicatiei  imunosupresive  de

A.5. Data elaborarii protocolului: 2020

A.6. Data urmatoarei revizuiri a protocolului: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
articipat la elaborarea protocolului:

Numele Functia

Vasile Musteata

d.s.m., conferentiar universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Ion Corcimaru

d.h.s.m., profesor universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu

Maria Robu

d.s.m., conferentiar universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Interna USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Nina Bogdanscaia

d.h.s.m., conferentiar cercetdtor, cercetator stiintific coordinator,
Laboratorul stiintific morfologie a tumorilor, IMSP Institutul Oncologic

Elena Corotas

medic laborant, Laboratorul Hematologie, IMSP Institutul Oncologic

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea Numele si semnatura

Comisia stiintifico-metodicd de profil Oncologie si
radioterapie; hematologie si hemotransfuzie

—

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

A ::%&{//J‘ .

Consiliul de Experti al MSMPS lat ot

Compania Nationald de Asiguriri in Medicina ‘l

A.8. Definitiile folosite in document

Hematopoieza — constituie procesul de formare a celulelor sangvine in MO din celule stem pluripotente
care permanent se completeaza si se diferentiaza pana la celulele sangvine mature.

Anemia aplastica — constituie o afectiune din grupul de anemii prin dereglarea de formare a eritrocitelor in
care are loc depresia tuturor seriilor celulare hematopoietice in MO, ce se reflecta in sangele periferic prin
pancitopenie. Desi la pacientii cu AA sufera toate fesuturile hematopoiezei cu dezvoltarea leucopeniei si



trombocitopeniei, termenul de AA este aplicat, dat fiind faptul cd cele mai pronuntate §i precoce sunt
simptoamele sindromului anemic, care impune pacientul sa se adreseze la medic.

Obligatoriu — poarta un caracter indispensabil, are puterea de a obliga.

Recomandat — nu poarta un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz individual.

A.9. Informatie epidemiologica

AA prezintd o maladie infrecvent intalnita, fiind una din cele mai grave si invalidizante patologii umane.
Incidenta AA in Europa si America de Nord se cifreaza la 2,0 la 1 milion de populatie, cu variatii intre 0,6
— 3,0 in functie de tara concreta [1,4,9,12,15,16]. In China si tarile Asiei de Est indicele respectiv este de 2
— 3 ori mai inalt, ce se poate explica prin conditiile nefavorabile de lucru si ale mediului ambiant. In
Republica Moldova anual se inregistreaza 3 — 5 cazuri la 1 milion de locuitori [4,5,6].

AA se dezvolta 1n toate grupurile de virstd, avand incidenta maxima la persoane intre 10 — 30 ani si dupa
60 ani [4,8,9]. Diferenta semnificativa in morbiditate dupa sex nu s-a constatat [4,5,11].

AA dobindite pot fi divizate in doua grupe: idiopatice si secundare. In AA idiopatice factorul etiologic este
nedetectabil. Majoritatea comunicarilor pe temd relateaza, cd cauza AA nu poate fi precizatd in 50%
cazuri. In SUA AA idiopatice constituie 40 — 70%, in Japonia — 90% din ansamblul aplaziilor medulare

dobindite.

B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere

Motivele

Pasii

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara C.2.3.1

Anemia aplasticd primara

Nu se efectueaza

Anemia aplasticd secundara

Evitarea expunerii la actiunea
iradierii ionizante, agentilor chimici
toxici, profilaxia si tratamentul
adecvat al infectiilor virale

Obligatoriu:

e Informarea angajatilor
intreprinderilor industriale si din
agricultura despre necesitatea
protejarii contra actiunii factorilor
nocivi: actiunii iradierii ionizante,
substantelor chimice toxice etc.

e Informarea populatiei despre
necesitatea efectuarii
tratamentului adecvat al
infectiilor virale. (casetele 2, 3)

1.2. Profilaxia secundara
C.2.3.2

Dupa finisarea

terapie de intretinere cu CyA.

Sunt contraindicate expunerile la
actiunea iradierii ionizante, agentilor

chimici toxici.
Evaluarea si corectia medicatiei

patologiei concomitente in functie de

gradul toxicitatii hematologice.

medicatiei
imunosupresive de baza se recurge la

Obligatoriu:

¢ Informarea pacientilor despre
necesitatea suspendarii expunerii
la actiunea iradierii ionizante,
agentilor chimici toxici.

e Supravegherea pacientilor cu
AA care primesc terapia de
intretinere cu CyA 4 — 5 mg/kg/zi.
(caseta 4)




1.3. Screening-ul

C24

Supravegherea angajatilor
institugiilor, intreprinderilor

industriale si gospodariilor agricole

expusi actiunii iradierii ionizante,

agentilor chimici toxici, precum si a

pacientilor cu procese infectioase
virale generalizate (hepatite virale,

EBV, CMV, HIV, etc.), pacientilor
cu patologii neoncologice, tratati cu

medicatie intensiva hematotoxica
de lunga durata cu profilaxia
secundara permite preintimpinarea

sau depistarea precoce a dezvoltarii

AA.
AGS ne permite sa evidentiem
precoce depresia hematopoiezei

[4,6,7,10,12,13,14].

Obligatoriu:

e Determinarea la populatie din

grupul de risc:

v" AGS cu trombocite si

reticulocite

v" Fierul seric
v' Feritina in ser (la posibilitate)

(caseta 5)

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si confirmarea
diagnosticului de AA

C.2.5.1-C.2.5.4
Algoritmul C.1.1

Anamneza permite suspectarea AA

la persoanele cu simptoame ale
sindromului anemic, hemoragic si
de complicatii infectioase.

Din toate anemiile sindroamele
hemoragic si de complicatii
infectioase sunt specifice numai
pentru AA [4,5,6,7,8,10,14,16].

AGS permite determinarea anemiei

normocrome $i normocitare,

pancitopeniel, limfocitozei relative.

e Diagnosticul

Obligatoriu:

e Anamneza (casetele 8, 9)
e Examenul fizic (caseta 10)
e Investigatiile paraclinice

(caseta 11)
v" AGS cu trombocite si
reticulocite
diferential
(casetele 12, 13)

2.2. Deciderea consultului
specialistului

e Recomandarea consultatiei
specialistului hematolog
pacientilor cu suspiciune la
diagnosticul de AA

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos

C.2.5.6

Tratamentul AA se efectueaza in

sectiile specializate de hematologie

[4,5,6,9,11,13,16].

Obligatorii:
e Tratamentul AA se efectueaza
in sectiile specializate de

Algoritmul C.1.2 hematologie (caseta 15)
4. Supravegherea Se va petrece in comun cu medicul | Obligatoriu:
C2.5.8 hematolog. e La obtinerea remisiunii dupa

terapie imunosupresiva sau SE
AGS se va efectua fiecare lund in
primul an si odata in 3 luni in
urmatoarele 2 ani. (caseta 16)

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu

(internist - nivel raional si municipal | hematolog — nivel municipal)

Descriere \

Motivele |

Pasii




1. Profilaxia C.2.3

1.1. Profilaxia primara C.2.3.1

Anemia aplasticd primara

Nu se efectueaza

Anemia aplastica
secundara

Evitarea expunerii la actiunea iradierii
ionizante, agentilor chimici toxici,
profilaxia si tratamentul adecvat al
infectiilor virale

Obligatoriu:

o Efectuarea controalelor profilactice
la persoanele expusi factorilor de risc
1-2 ori pe an in comun cu alti
specialisti (conform ordinului MS
RM nr. 132"

si dispozitiei MS RM nr. 213d°).
(caseta 3)

1.2. Profilaxia secundara
C.2.3.2

Dupa finisarea tratamentului de
inductie se recurge la terapie de
intretinere cu CyA.

Sunt contraindicate expunerile la
actiunea iradierii ionizante, agentilor
chimici toxici.

Evaluarea si corectia medicatiei
patologiei concomitente in functie de
gradul toxicitdtii hematologice.

Obligatoriu:

e Administrarea terapiei de
intretinere cu CyA 4 — 5 mg/kg/zi,
durata totald a cdreea sa nu fie mai
putin de 12 luni. (caseta 4)

¢ Informarea pacientilor despre
necesitatea suspendarii expunerii la
actiunea iradierii ionizante, agentilor
chimici toxici.

¢ Corectia medicatiei patologiei
concomitente, care poate fi asociata
cu toxicitatea hematologica de gradul 2
—4,

1.3. Screening-ul
C24

Supravegherea angajatilor institutiilor,
intreprinderilor industriale si
gospodariilor agricole expusi actiunii
iradierii 1onizante, agentilor chimici
toxici, precum si a pacientilor cu
procese infectioase virale generalizate
(hepatite virale, EBV, CMV, etc.),
pacientilor cu patologii neoncologice,
tratati cu medicatie intensiva
hematotoxica de lunga durata cu
profilaxia secundara permite
preintimpinarea sau depistarea precoce
a dezvoltarii AA.

AGS ne permite sd evidentiem precoce
depresia hematopoiezei [4,6,7,10,12,13,
14].

Obligatoriu:
Determinarea la populatie din
grupul de risc:
v" AGS cu trombocite si reticulocite
(caseta 5)

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de AA

Anamneza permite suspectarea AA la
persoanele cu simptoame ale
sindromului anemic, hemoragic si de

Obligatoriu:
e Anamneza (casetele 8, 9)

e Examenul fizic (caseta 10)

" Ordinul MS RM nr. 132 din 17.06.96 Cu privire la examenele medicale obligatorii la angajarea in munci si periodice ale
lucratorilor care sunt supusi actiunii factorilor nocivi si nefavorabili.

? Dispozitia MS RM nr. 213d din 18.06.2013 Cu privire la eficientizarea examenelor medicale la angajare si celor periodice ale
lucratorilor care activeaza in conditii nocive si nefavorabile de munca.




C.2.5.1-C.2.5.4
Algoritmul C.1.1

complicatii infectioase.

Din toate anemiile sindroamele
hemoragic si de complicatii infectioase
sunt specifice pentru AA.

AGS permite determinarea anemiei
normocrome $i normocitare,
pancitopeniei, limfocitozei relative.
Punctia MO permite determinarea
celularitatii medulare si faciliteaza
diagnosticul diferential cu patologii
asociate cu pancitopenie in AGS.

e Investigatiile paraclinice (caseta 11)
v' Analiza generala a singelui cu
trombocite si reticulocite
v Punctia MO cu calcularea si
evaluarea mielogramei (hematolog)
e Diagnosticul diferential (casetele
12, 13)
Recomandabil:
e Investigatii suplimentare speciale
(indicate de medicii hematologi)
(caseta 11)

2.2. Deciderea
consultului specialistului
si/sau spitalizarii

e La suspectarea diagnosticului de
AA obligatoriu se va indica
consultatia hematologului.
o Consultatia altor specialisti in
dependenta de necesitate.
o Necesitatea spitalizarii va fi
determinata de catre medicul hematolog.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos
C.2.5.6

Algoritmul C.1.2

Tratamentul AA se efectueaza in
sectiile specializate de hematologie. In
scopul profilaxiei sau stoparii
complicatiilor AA (hemoragice,
infectioase) pind la spitalizare
respectiva pot fi administrate remediile
hemostatice, angioprotectoare si
antibacteriene [11,12,13].

Obligatoriu:

e Tratamentul hemostatic (pina la
stoparea sindromului hemoragic)
e Tratamentul antibacterian si
antimicotic (pacientilor cu
neutropenie febrild)(caseta 15)

4. Supravegherea

Se va petrece in comun cu medicul de
familie.

Obligatoriu:
e La obtinerea remisiunii dupa

C.2.5.8 o .
terapie imunosupresiva sau SE AGS
se va efectua fiecare luna in primul an
si odatd in 3 luni Tn urmatoarele 2 ani.
(caseta 16)
B.3. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu
(hematolog — nivel republican — centrele consultativ-diagnostice)
Descriere \ Motivele | Pasii

1. Profilaxia C.2.3

1.1. Profilaxia primara C.2.3.1

Anemia aplastica primara

Nu se efectueaza

Anemia aplastica
secundara

Evitarea expunerii la actiunea iradierii
ionizante, agentilor chimici toxici,
profilaxia si tratamentul adecvat al
infectiilor virale

Obligatoriu:

e Efectuarea controalelor profilactice
la persoanele expusi factorilor de
risc 1-2 ori pe an in comun cu alfi
specialisti (conform ordinului MS
RM nr. 132 si dispozitiet MS RM
nr. 213d). (caseta 3)




1.2. Profilaxia secundara

C.23.2

Dupa finisarea tratamentului de inductie
se recurge la terapie de intretinere cu
CyA.

Sunt contraindicate expunerile la
actiunea iradierii ionizante, agentilor
chimici toxici.

Evaluarea si corectia medicatiei
patologiei concomitente in functie de
gradul toxicitatii hematologice.

Obligatoriu:

e Administrarea terapiei de
intretinere cu CyA 4 — 5 mg/kg/zi,
durata totald a careea sa nu fie mai
putin de 12 luni. (caseta 4)

e Informarea pacientilor despre
necesitatea suspendarii expunerii
la actiunea iradierii ionizante,
agentilor chimici toxici.

e (Corectia medicatiei patologiei
concomitente, care poate fi asociata
cu toxicitatea hematologica de gradul
24,

1.3. Screening-ul
C24

Supravegherea angajatilor institutiilor,
intreprinderilor industriale si
gospodariilor agricole expusi actiunii
iradierii ionizante, agentilor chimici
toxici, precum si a pacientilor cu
procese infectioase virale generalizate
(hepatite virale, EBV, CMV, etc.),
pacientilor cu patologii neoncologice,
tratati cu medicatie intensiva
hematotoxica de lunga durata cu
profilaxia secundara permite
preintimpinarea sau depistarea precoce
a dezvoltarii AA.

AGS ne permite sa evidentiem precoce
depresia hematopoiezei
[4,6,7,10,12,13, 14].

Obligatoriu:
e Determinarea la populatie din
grupul de risc:
v" AGS cu trombocite si reticulocite
(caseta 5)

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de AA

C25.1-C.2.54
Algoritmul C.1.1

Anamneza permite suspectarea AA la
persoanele cu simptoame ale
sindromului anemic, hemoragic si de
complicatii infectioase.

Din toate anemiile sindroamele
hemoragic si de complicatii infectioase
sunt specifice pentru AA.

AGS permite determinarea anemiei
normocrome $i normocitare,
pancitopeniei, limfocitozei relative.
Punctia si trepanobiopsia MO permit
determinarea celularitatii medulare si
faciliteaza diagnosticul diferential cu
patologii asociate cu pancitopenie in
AGS.

Obligatoriu:
e Anamneza (casetele 8, 9)
e Examenul fizic (caseta 10)
e Investigatiile paraclinice (caseta 11)
v" Analiza generala a singelui cu
trombocite si reticulocite
v' Punctia MO cu calcularea si
evaluarea mielogramei (hematolog)
v Trepanobiopsia MO cu examenul
histologic (hematolog)
e Diagnosticul diferential (casetele
12, 13)
Recomandabil:
e Investigatii suplimentare speciale
(indicate de medicii hematologi).
(caseta 11)




2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau
spitalizarii

e La suspectarea diagnosticului de
AA obligatoriu se va indica
consultatia hematologului.

e Consultatia altor specialisti in
dependenta de necesitate.

e Necesitatea spitalizarii va fi
determinata de catre medicul
hematolog.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos
C.2.5.6

Algoritmul C.1.2

Tratamentul AA se efectueaza in
sectiile specializate de hematologie. In
scopul profilaxiei sau stoparii
complicatiilor AA (hemoragice,
infectioase) pina la spitalizare
respectiva pot fi administrate remediile
hemostatice, angioprotectoare si
antibacteriene [11,12,13].

Obligatoriu:

e Tratamentul hemostatic (pina la

stoparea sindromului hemoragic).
e Tratamentul antibacterian si
antimicotic (pacientilor cu neutropenie
febrild).(caseta 15)

4. Supravegherea
C.2.5.8

Se va petrece in comun cu medicul de
familie

Obligatoriu:

e La obtinerea remisiunii dupa
terapie imunosupresiva sau SE
AGS se va efectua fiecare luna in
primul an si odata in 3 luni in
urmatoarele 2 ani. (caseta 16)

B.4. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca specializata

Descriere

Motivele

Pasii

1. Spitalizarea

C.2.5.5

Criterii de spitalizare in sectii
profil terapeutic general (raional,
municipal):

e Pacientii in stare grava care
necesitd investigdri in plan de
determinare a genezei anemiei,
precum si asistenta medicala
pentru stoparea sau diminuarea
complicatiilor hemoragice si
infectioase.

Sectii hematologice (nivel
republican)

e Toate cazurile cu diagnosticul de
AA, initial suspectatd la nivel
raional sau municipal.

(caseta 14)

2. Diagnosticul

AA

C.2.5.1-C.2.5.4
Algoritmul C.1.1

2.1. Confirmarea diagnosticului de

Depistarea precoce a
pacientilor cu AA permite
preintimpinarea sau
diminuarea complicatiilor
hemoragice si infectioase,

Obligatoriu:
e Anamneza (casetele 8, 9)
e Examenul fizic (caseta 10)

e Investigatiile paraclinice (caseta
11)




restabilirea mai accelerata si
mai completd a hematopoiezei.
Pancitopenia, anemia
normocroma si normocitara in
AGS, celularitatea medulara
redusa cu limfocitoza relativa
in aspiratul MO ne permit sa
evidentiem precoce AA
[1,5,6,8,12,13,14,16].

v’ Pentru confirmarea AA
v’ Pentru determinarea cauzei AA
e Diagnosticul diferential (casetele
12, 13)
Recomandabil:
e Investigatii recomandabile
e Investigatii suplimentare speciale
(indicate de medicii hematologi)
(caseta 11)
e Consultatia altor specialisti, la
necesitate

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos

C.2.5.6
Algoritmul C.1.2

Tratamentul de baza a AA este
patogenetic §i consta n
restabilirea hematopoiezei
prin terapie imunosupresiva,
SE sau transplant medular.
[1,4,5,8,9,12,13,16]

Obligatoriu
e La prima etapa:

v’ tratament in conditiile salonului
aseptic cu *GAL - 20 mg/kg/zi
infuzie i.v. de 12 ore — 5 zile.

v Prednisolonum 60 mg/zi. in
zilele 15 — 30-a a curei se
recurge la suspendarea treptatd
de Prednisolonum (in absenta
sau lichidarea bolii serice).

v remediile antihistaminice de 2
ori/zi,

v’ concentrat trombocitar (in
prezenta sindromului hemoragic
sau trombocitopeniei < 20 x
10°/L),

v’ concentrat eritrocitar (in prezenta
sindromului anemic cu Hb < 8,0
g/dL).

v' in cazurile de febra nemotivata
sau complicatii infectioase
constatate concomitent se indica
antibioticoterapia intravenoasa.

v’ inzilele 15 — 30-a a curei se
recurge la suspendarea treptata
de Prednisolonum (in absenta
sau lichidarea bolii serice).

o Laa 2-aetapa:

V' peste 2 saptamini dupa cura cu
*GAL sau SE (daca aceasta se
efectueaza la prima etapa, cu
intolerantd la GAL) se
administreazd CyA (este posibild
combinarea cu GAL) in doza
initiald 10 mg/kg/zi. Ulterior
doza se rectifica in functie de
tolerabilitatea medicamentului.
Doza medie in 24 ore constituie




4 — 5 mg/kg. Durata curei
trebuie sa fie nu mai putin de 12
luni.

La a 3-a etapa:

v" 1n cazurile de ineficacitate sau

raspuns clinico-hematologic
partial peste 3 — 6 luni de
medicatie imunosupresiva se
aplica cure repetate cu *GAL
sau se face SE.
in cazurile de ineficacitate cu
sindromul hemoragic persistent
se aplicad Eltrombopag 1n
asociare cu GAL si CyA.
Alotransplantul de celule stem
hematopoietice* se efectueaza in
forma grava sau foarte grava a
AA la pacientii in virsta de pina la
40 ani, in cazurile de ineficacitate
a tratamentului cu GAL s1 CyA la
pacientii cu virsta intre 41 — 60
ani, in prezenta donatorului
histocompatibil. (caseta 15)

4. Externare cu indreptarea la
nivelul primar pentru
continuarea tratamentului si
supraveghere

La externare este necesar de
elaborat s1 recomandat pentru
medic de familie si hematolog
raional / municipal tactica
ulterioard de management al
pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

v
v
v
v

v

diagnosticul precizat desfasurat;
rezultatele investigatiilor
tratamentul efectuat;
recomandari explicite pentru
pacient;

recomandari pentru medicul de
familie si hematologul raional /
municipal.

* Noti: In prezent transplantul medular alogen nu este accesibil in Republica Moldova. Evaluarea
pacientului adult pentru alotransplant medular sau de celule stem hematopoietice (in special, discutia cu un
specialist in transplant, care poate cuprinde initierea tipizarii HLA) este recomandata in cazurile de AA
severd sau foarte severa, cu recidiva sau lipsa raspunsului la tratamentul imunosupresiv (cu sau fara
splenectomie) si in absenta contraindicatiilor. Este preferabila grefa cu celule din maduva hematogena fata de
celule stem periferice. Optiunea curativa respectiva trebuie luata in considerare la bolnavii tineri (< 55 ani),
care au un donator ruda gradul I sau donator neinrudit compatibil dupa sistemul HLA.

Produsele medicamentoase insemnate cu (*) nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al
medicamentelor, insa conform standardelor si ghidurilor internationale servesc drept tratament de prima
sau a doua linie Tn anemia aplasticd de novo sau refractard / recidivantd, unele fiind accesibile datorita
programelor internationale de donatie a medicamentelor.




C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul diagnostic in anemia aplasticai

1. Suspectarea AA

Sindromul anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditatea tegumentelor, dispnee la efort fizic,
palpitatii, tahicardie etc.)

Sindromul hemoragic (petesii si echimoze pe piele si mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- §i
metroragii, etc.)

Sindromul de complicatii infectioase (neutropenie febrila, stomatita, otita, tonsilita, bronsita,
pneumonie, infectii perianale, etc.)

11. Confirmarea AA

1 AGS cu trombocite si reticulocite (anemie normocroma si normocitard, leucopenie,
trombocitopenie, reticulocitopenie, limfocitoza relativa)

2 Fierul seric (crescut)

3 Celularitatea aspiratului medular (scazutad, cu predominarea relativa a seriei limfocitare si
reactie plasmocitara)

4 Tabloul histologic al trepanobioptatului medular (reducerea marcanta a hematopoiezei,

predominarea adipocitelor)

III. Determinarea cauzei AA

e Anamneza (expunere la iradierea ionizanta, administrarea chimiopreparatelor antitumorale,
unor medicamente antibacteriene §i antiinflamatoare, actiunea agentilor chimici toxici §i
infectiosi, graviditate, etc.)

e Analiza biochimica a singelui: urea, creatinina, bilirubina, fractiile proteice,
alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, lactatdehidrogenaza, fosfataza alcalina

e Determinarea marcherilor agentilor infectiosi virali in singele periferic: hepatite A, B, C, EBV,
CMV

e Ultrasonografia abdominala

e Testul Ham

e Examinarea citogenetica a aspiratului medular (in scopul determinarii anomaliilor cromozomiale
clonale caracteristice pentru HPN si SMD)

e *FISH a aspiratului medular (in scopul determinarii markerilor imuno-genetici si anomaliilor
cromozomiale clonale caracteristice pentru HPN si SMD)

e Radiometria biologica si fizica (in cazurile de expunere la iradiere ionizanta)

e RO-grafia in ansamblu a toracelui
*Noti: In prezent aceasta investigatie in Republica Moldova nu este validata si nu se aplic pentru
diagnosticarea HPN si SMD.




C 1.2. Algoritmul de tratament al AA

Scopul
Restabilirea hematopoiezei,
I etapa | preintimpinarea sau
diminuarea complicatiilor
hemoragice si infectioase

IT etapa

Scopul
Eradicarea definitiva a

Metoda de tratament
La accesibilitatea medicatiei
imunosupresive in conditiile salonului
aseptic zilnic in decurs de 5 zile se
administreaza GAL 1n doza de 20 mg/kg/zi
sub forma de infuzie intravenoasa de 12
ore, Prednisolonum 60 mg, remediile
antihistaminice (Chloropyraminum 25 — 75
mg/zi, Clemastinum 3 — 4 mg/zi).

JL

mecanismului imun de

dezvoltare a AA

I1I etapa

Scopul
Preintimpinarea recidivelor
AA, complicatiilor
tratamentului imunosupresiv,
reabilitarea fizicd a
bolnavilor

Metoda de tratament

Peste 2 saptamini dupa curd cu GAL sau SE
(daca aceasta se efectueaza la prima etapa,
cu intolerantd la GAL) se administreaza
CyA (este posibila combinarea cu GAL) 1n
doza initiala 10 mg/kg/zi. Ulterior doza se
rectificda 1n functie de tolerabilitatea
medicamentului. Doza medie in 24 ore
constituie 4 — 5 mg/kg. Durata curei trebuie
sa fie nu mai putin de 12 luni. In cazurile de
ineficacitate sau raspuns clinico-hematologic
partial peste 3 — 6 luni de medicatie
imunosupresiva se aplica cure repetate cu
GAL sau se face SE.

11

Profilactica secundarda
Dupa finisarea medicatiel imunosupresive
de bazd cu GAL si/fard CyA se recurge la
terapie de intretinere cu CyA.
Sunt contraindicate expunerile la actiunea
iradierii ionizante, agentilor chimici toxici.
Evaluarea si corectia medicatiei patologiei
concomitente in functie de gradul toxicitatii
hematologice.
In cazurile de AA severd cu neutropenie de
lungda duratd se administreazd terapia
antibacteriala ~ combinatd  §1  terapia
antifungica in scopul profilaxiei
complicatiilor infectioase.
Profilaxia antivirald este de importantd
majora pentru toti pacientii supusi terapiei
imunosupresive cu GAL sau
alotransplantului de celule stem
hematopoietice.




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea AA

e Congenitala

e Dobindita:
- idiopatica
- secundara

Tabelul 1. Clasificarea AA conform gradului de gravitate a maladiei

Criteriile AA severa AA foarte severa AA non-severs
(Camitta et al., 1976) (Bacigalupo et al., 1988)
Celularitatea MO, % <25 <25 25-50
Numarul absolut de
neutrofile, x 10°/L <05 <02 > 0,5
Numarul absolut de
trombocite, x 10°/L <20 <20 =20
Reticulocite, % <1 <1 >1
Complicatii infectioase, hemoragice infectioase, hemoragice -——=
severe

C.2.2. Factorii de risc
Caseta 2. Factori de risc
e administrarea chimiopreparatelor antitumorale.
e administrarea  medicamentelor  antibacteriene  (Chloramfenicol,  sulfonamide, etc.),

antiinflamatoare nesteroidiene (Indometacin, Diclofenac, et.), imunomodulatoare, sedative.

expunere la iradierea ionizanta.
actiunea agentilor chimici toxici (grupul hidrocarburilor, insecticide, etc.).
actiunea agentilor infectiosi (virusii hepatitelor, EBV, CMV, etc.).

graviditate (aplazie medulard ca forma de gestoza).

crize aplastice In anemiile hemolitice (in special la pacientii cu hemoglobinuria paroxistica
nocturnd).

C.2.3. Definitiile raspunsului la tratament

Caseta 3. Criteriile de evaluare a raspunsului la tratament

Raspunsul terapeutic se evolueaza prin cel putin 2 hemoleucograme efectuate la interval de o
luna.

Remisiunea hematologicid completi: Hb > 11,0 g/dL, neutrofile > 1,5 x 10°/L fara suport de
factori de crestere, trombocite > 100,0 x 10°/L.

Remisiunea hematologicd partiala: ameliorare pe toate trei linii celulare, fard normalizare
(neutrofile > 0,5 x 10°/L fara suport de factori de crestere, absenta infectiilor, trombocite > 20,0 x
109/L, fara necesitate de transfuzii.




e Rispunsul hematologic minor: cresterea neutrofilelor pina la > 0,5 x 10°/L fara suport de factori
de crestere, insd cu necesitate de transfuzii nemodificata.

e Fara raspunsul clinico-hematologic: persistenta criteriilor de AA si necesitate de transfuzii
nemodificata.

C.2.4. Profilaxia
C.2.4.1. Profilaxia primara

Caseta 4. Profilaxia primara

e Administrarea medicatiei antivirale adecvate in cazurile de procese infectioase virale generalizate
(hepatitele virale B, C si D, mononucleoza infectioasa, infectia cu citomegalovirusii, etc.).

e Dozimetrie individuald la persoanele expuse iradierii ionizate In cadrul activitatii profesionale,
administrarea preparatelor radioprotectoare (*Cistamin, *Amifostin, etc.), polivitaminelor,
remediilor antioxidante la persoanele supuse iradierii ionizante in cadrul activitatii profesionale
sau 1n scopul curativ.

e Evitarea expunerii la actiunea iradierii ionizante, agentilor chimici toxici.

*Notd: Produsele medicamentoase insemnate cu (*) nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al
medicamentelor din RM

C.2.4.2. Profilaxia secundara

Caseta 5. Profilaxia secundard

e Dupa finisarea tratamentului de inductie se recurge la terapie de intretinere cu CyA 10 — 15
mg/kg/zi, durata totald a careea sd nu fie mai putin de 12 luni.

e Evitarea expunerii la actiunea iradierii ionizante, agentilor chimici toxici.

e Evaluarea si corectia medicatiei patologiei concomitente in functie de gradul toxicitéfii
hematologice.

C.2.5. Screening-ul

Caseta 6. Grupul de risc de dezvoltare a AA

e *Angajatii institutiilor, intreprinderilor industriale si gospodariilor agricole expusi actiunii
iradierii ionizante, agentilor chimici toxici.

e Pacientii cu procese infectioase virale generalizate (hepatite virale, EBV, CMV, etc.).

e Pacientii oncologici supusi chimioterapiei antitumorale sau radioterapiei.

e Pacientii cu patologii neoncologice, tratati cu medicatie antibacteriald, antiinflamatoare, sedativa
de lunga durata.

e Pacientii cu anemii hemolitice si hemoliza intensiva.

e *QGravidele cu gestoze.

*Nota: Se va efectua analiza generald a singelui: la persoanele angajate 1n institutiile mentionate odatd in 6
luni, la gravide cu gestoze odata in 2 — 3 saptamini.

C.2.6. Conduita pacientului cu AA

Caseta 7. Obiectivele procedurilor de diagnostic in AA

Confirmarea prezentei anemiei

Evaluarea

Confirmarea prezentei sindromului hemoragic si de complicatii infectioase

Determinarea pancitopeniei (inclusiv a gradului citopeniilor) si limfocitozei relative in hemograma
Determinarea celularitatii reduse a MO, predominadrii adipocitelor in trepanobioptatul medular




Caseta 8. Procedurile de diagnostic in AA

Anamnestic

Examenul clinic

AGS + trombocite + reticulocite, cu aprecierea morfologiei eritrocitelor
Punctia MO cu examenul citologic al aspiratului medular
Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular
Testul Ham

Investigarea obligatorie privind factorii de risc (anexa nr.1)

C.2.6.1. Anamneza

Caseta 9. Intrebdrile ce trebuie examinate la suspectia AA

Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditatea
tegumentelor, dispnee la efort fizic, palpitatii, tahicardie etc.)

Depistarea semnelor clinice ale sindromului hemoragic (petesii si echimoze pe piele si mucoase,
gingivoragii, epistaxis, meno- si metroragii, etc.)

Depistarea semnelor clinice ale sindromului de complicatii infectioase (febra, stomatitd, otita,
tonsilitd, bronsita, pneumonie, infectii perianale, etc.)

Caseta 10. Recomandari pentru evaluarea cauzei AA

Determinarea conditiilor de munca (expunere la actiunea iradierii ionizante, agentilor chimici
toxici In perioada 1 — 6 luni pind la debutul AA)

Evaluarea medicatiei anterior administrate (in perioada 1 — 6 luni pina la debutul AA)
Confirmarea prezentei proceselor infectioase virale generalizate (in perioada 1 — 8 luni pina la
debutul AA)

Confirmarea prezentei in anterior a anemiei hemolitice cu hemoliza intensiva

La femei — prezenta gestozei in perioada graviditatii

C.2.6.2.Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 11. Datele obiective in AA

Semne clinice ale sindromului anemic (paliditatea tegumentelor, tahicardie, suflu sistolic la apex,
dispnee)

Semne clinice ale sindromului hemoragic (petesii si echimoze pe piele si mucoase, gingivoragii,
epistaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- §i metroragii, etc.)

Semne clinice ale sindromului de complicatii infectioase (febra, stomatitd, hiperemia istmului
faringean, marirea dolord a amigdalelor palatine cu hiperemie, ulceratii §i depuneri, sunetul
percutor submat sau mat la percutia pladminilor, diminuarea respiratiei, ralurile uscate si umede la
auscultarea plaminilor, infiltragia perianala dolora cu hiperemie, etc.)




C.2.6.3.Investigatii paraclinice

Caseta 12. Investigatiile in AA

Investigatii pentru confirmarea AA (investigatii obligatorii)

e AGS cu reticulocite si trombocite

e Punctia MO cu examenul citologic al aspiratului medular (se va efectua de catre hematolog)

e Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular (se va efectua de catre
hematolog)

Investigatiile pentru determinarea cauzei AA (investigatii obligatorii)

e Analiza biochimica a singelui: urea, creatinina, bilirubina, fractiile proteice,
alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, lactatdehidrogenaza, fosfataza alcalina

e Determinarea marcherilor agentilor infectiosi virali n singele periferic: hepatite A, B, C, EBV,
CMV

e Ultrasonografia abdominala

e Testul Ham

*FISH a aspiratului medular (in scopul determinarii markerilor imuno-genetici si anomaliilor

cromozomiale clonale caracteristice pentru HPN si SMD)

Radiometria fizica (in cazurile de expunere la iradiere ionizanta)

RO-grafia in ansamblu a toracelui

Cromatografia colectarilor singelui, urinei (in cazurile de suspiciune la intoxicatie)

Spectrofotometria colectarilor singelui, urinei (in cazurile de suspiciune la intoxicatie)

Consultatia obstetricean-ginecologului (pentru femei)

Investigatii recomandate

e Analiza generala a urinei

e Aprecierea apartenentei de grup sanguin, in corespundere cu algoritmele aprobate in acest scop in
cazurile cu indicatii pentru transfuzii de componenti sanguini

e Examinarea la HIV/SIDA pina la transfuzie, cind ultima va fi indicatd

e Examinarea citogenetica a singelui periferic si aspiratului medular pentru a exclude SMD si
anemia Fanconi la pacientii 1n virstd pina la 35 ani

e Determinarea anticorpilor antinucleari in singele periferic

Investigatii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi)
Analiza urinei la hemosiderina (la necesitate)
Electrocardiografie
Spirografie
Coagulograma Se efectueaza suplimentar
Analiza urinei dupd Zimnitki in cazurile de indicatii pentru SE
RO-grafia in ansamblu a toracelui
Consultatia anesteziologului

*Notii: In prezent aceasta investigatie in Republica Moldova nu este validata si nu se aplic pentru
diagnosticarea HPN si SMD.

AGS permite determinarea anemiei, pancitopeniei si reticulocitopeniei. Se observa micsorarea continutului
de hemoglobina, numarului de eritrocite, leucocite si trombocite. O importantd deosebitd are studierea
morfologicd a eritrocitelor, formulei leucocitare pe frotiul sanguin. Se depisteazd normocitoza si
normocromia eritrocitelor, limfocitoza relativa.



Punctia MO cu examenul citologic al aspiratului medular permite de a detecta reducerea celularitatii,
seriei celulare granulocitare si predominarea relativa a limfocitelor, ce poate sugera diagnosticul de AA.
Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular constituie metodd definitiva de
confirmare a diagnosticului de AA prin depistarea celularitatii scazute, predominarii adipocitelor si
excluderea infiltratiei cu celule neoplazice.

C.2.6.4. Diagnosticul diferential

Caseta 13. Diagnosticul diferential al AA de alte patologii care pot evolua cu pancitopenie

e Anemia vitamin B,-deficitara

e Anemia prin deficit de acid folic

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (forme atipice)
Leucemia acuta

Mielofibroza idiopatica

Metastaze de cancer in MO

SMD

Caseta 14. Momente cheie in diagnosticul diferential
> Anemia vitamin B ,-deficitara
v' La pacientii cu anemie vitamin Bi,-deficitard sunt prezente sindroamele gastrointestinal si
neurologic, cel hemoragic fiind extrem de rar $i nepronuntat
v' In AGS se determini pancitopenia mai moderata, limfocitoza fiind inconstanti, nemarcanti
v Examinarea morfologica a frotiului sangvin releva anizocitoza, poichilocitoza, macrocitoza si
hipercromie 1n eritrocite, cresterea in dimensiuni si hipersegmentarea nucleilor neutrofilelor
v" Punctia si trepanobiopsia MO denota hipercelularitate moderatid, hematopoieza megaloblastica
» Anemia prin deficit de acid folic
v La pacientii cu anemie prin deficit de acid folic este prezent sindromul gastrointestinal, cel
hemoragic fiind absent
v' In AGS se determini pancitopenia mai moderata
v Examinarea morfologicd a frotiului sangvin releva anizocitoza, poichilocitozi, macrocitoza si
hipercromie in eritrocite, cresterea in dimensiuni si hipersegmentarea nucleilor neutrofilelor
v" Punctia si trepanobiopsia MO denota hipercelularitate moderata, hematopoieza megaloblastica
» Hemoglobinuria paroxistica nocturna
v’ La pacientii cu hemoglobinuria paroxistici nocturnd se dezvolta deficitul de fier cauzat de
hemoglobinurie
In AGS se determina pancitopenia mai moderata fara limfocitoza
Punctia si trepanobiopsia MO denota hipercelularitate moderata
Fierul seric este scazut, iar in perioada crizelor hemolitice creste temporar
Semne de hemoliza intravasculara: hemoglobinemie, hemoglobinurie, hemosiderinurie,
bilirubinemie indirecta, reticulocitoza
v Testul Ham si proba cu zaharoza sunt pozitive
v" Prezenta anomaliilor cromozomiale clonale
» Leucemia acuta (cu pancitopenie fara blastemie)
v" Prezenta sindromului hiperplastic (hepatosplenomegale, limfadenopatie, etc.)
v" Procentajul crescut de celule blastice in aspiratul medular
v' Infiltratia neoplazica cu celule blastice in bioptatul medular, fara predominarea adipocitelor
» Mielofibroza idiopatica (varianta cu citopenie)
v' Prezenta cvasi-constanta a splenomegaliei
v Complicatiile hematologice autoimune sub forma de anemie hemolitica si trombocitopenie
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v Examinarea morfologica a eritrocitelor adesea releva macrocitoza si hipercromie

v' Hipercelularitea mieloida si megacariocitard, semne de fibroza de diferit grad in bioptatul medular
» Metastaze de cancer in MO

v" Prezenta focarului tumoral primar, limfadenopatiei metastatice regionale

v' Prezenta celulelor neoplazice nehematopoietice in aspiratul medular

v' Prezenta infiltratiei neoplazice in bioptatul medular
» SMD

v" Prezenta splenomegaliei gradul I, hepatomegaliei in unele entitati nozologice

v" Trepanobiopsia MO releva trasaturile displazice

v Prezenta anomaliilor cromozomiale clonale

C.2.6.5. Criterii de spitalizare

Caseta 15. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu AA
e Pacientii cu AA trebuie sa fie supusi tratamentului in sectiile specializate de hematologie indiferent de
factorul etiologic, gradul de anemizare si de gravitate a patologiei

C.2.5.6. Tratamentul

Caseta 16. Principiile de tratament medicamentos in AA

e Tratamentul AA se efectueaza in conditii de stationar specializat in hematologie.

e Luand in consideratie conceptia imuna de patogenie a AA, ca tratament de electie se considera terapia
imunosupresiva si / sau SE.
administrarea GAL se indica Fluconazolum 200 — 400 mg/zi + Ciprofloxacinum 500 — 1000 mg/zi sau
Fluconazolum 200 — 400 mg/zi + Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum 960 mg x 2 ori/zi pe o
perioadda de 3 sdptamini; Prednisolonum 30 mg/zi. Tratamentul este aplicat in conditiile salonului
aseptic. Zilnic in decurs de 5 zile se administreazd GAL in doza de 20 mg/kg/zi sub forma de infuzie
intravenoasa de 12 ore, Prednisolonum 60 mg, medicamentele antihistaminice (Chloropyraminum,
Loratadinum, etc.) de 2 ori/zi, concentrat trombocitar (in prezenta sindromului hemoragic sau
trombocitopeniei < 20 x 10°/1), concentrat eritrocitar (Hb < 80 g/1). in cazurile de febrd nemotivati sau
complicatii infectioase constatate concomitent se indica antibioticoterapia intravenoasa cu spectrul larg
de actiune (vezi mai jos). In zilele 15-30-a a curei se recurge la suspendarea treptati a
Prednisolonumului (in absenta sau lichidarea bolii serice).

e La a 2-a etapa de tratament peste 2 saptamini dupa curd cu GAL sau SE (daca aceasta se efectuecaza la
prima etapa, cu intolerantd la GAL) se administreaza CyA (este posibila combinarea cu GAL) in doza
initiala 10 mg/kg/zi. Ulterior doza se rectifica in functie de tolerabilitatea medicamentului. Doza medie
in 24 ore constituie 4-5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai putin de 12 luni.

e La a 3-a etapd de tratament in cazurile de ineficacitate sau raspuns clinico-hematologic partial peste 3
— 6 luni de medicatie imunosupresiva se aplica cure repetate cu GAL sau se face SE.

o Alotransplantul de celule stem hematopoietice se efectueaza in forma severa sau foarte severa a AA la
pacientii in varsta de pina la 40 ani, in cazurile de ineficacitate a tratamentului cu GAL si CyA la
pacientii cu varsta intre 41 — 60 ani, in prezenta donatorului histocompatibil.

e In lipsa raspunsului clinico-hematologic la medicatie imunosupresiva de prima linie si SE la pacientii
cu forme grave ale AA 1n calitate de medicatie de rezerva poate fi utilizatd Ciclofosfamida in doza 45
mg/kg/zi in curd de 4 zile.

o Tratamentul hemotransfuzional de suport are caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor pentru
transfuzie de concentrat eritrocitar sau trombocitar rolul principal apartine starii generale a pacientului,
gradului de exprimare a sindromului anemic si hemoragic. Transfuziile de concentrat de eritrocite sunt
indispensabile la scdderea nivelului de Hb sub 8,0 g/dL cu decompensare somatica. Transfuziile




profilactice de concentrat trombocitar sunt indicate in perioada medicatiei imunosupresive la
trombocitopenie < 10 x 10°/L (sau < 20 x 10°/L in prezenta febrei), chiar daca sindromul hemoragic nu
este evident.

La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta
proprietatile componentilor sanguini in anexa nr. 5. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua
compatibilitatea sanguind, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba biologica. Este
important de stiut, ca in caz de lipsd in stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca la
pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr. 6), urmand
acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

e Tratamentul hemostatic:

v’ Preparate angioprotectoare (pdana la stoparea sindromului hemoragic): Etamsylatum 2 tab x 3 ori/zi,
Acidum ascorbicum + Rutosidum 2 tab x 3 ori/zi, sol. Etamsylatum 12,5% — 2-4 ml x 2-3 ori/zi
fircare 8-12 ore, sol. Acidum ascorbicum10% — 5-10 ml i.v. fiecare 12 ore.

v~ Preparate antifibrinolitice: Acidum aminocaproicum 4% 100 ml intern sau i.v., Acidum
tranexamicum 500 mg — 1 comprimat 3-4 ori/zi.

v’ Tratament local — aplicatii locale sau administrari perorale de Thrombinum (125 — 250 UI) + Acidum
aminocaproicum 4% (100 ml) + Epinephrinum 0,1% (1 ml).

v Glucocorticoizi: Prednisolonum 30 — 60 mg/zi per os, sau Dexamethasonum 4-8 mg i.v. fiecare 8-12
ore.

o Tratamentul antibacterian si antimicotic (se indica in scop profilactic sau curativ):

v Neutropenia febrild este indicatie pentru antibioticoterapie combinata imediata indiferent de prezenta
rezultatelor investigatiilor bacteriologice. Combinatia sinergista de start cuprinde aminoglicozide
(Amikacinum, Gentamicinum) si peniciline semisintetice (Ampicillinum, Amoxicillinum) in doze
terapeutice standarde. Pot fi indicate urmatoarele preparate: Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
960 mg x 2 ori/zi, per os, Amoxicillinum 1,0 x 3 ori/zi, per os, Ciprofloxacinum 500 mg x 2 ori/zi,
per os, Levofloxacinum 500 mg x 2 ori/zi, per os. Insa selectarea definitiva a preparatelor
antibacteriene depinde de aspecte de sensibilitate/rezistentd microbiologica ale fiecdrui stationar. In
cazurile de dezvoltare a infectiilor severe (inclusiv starea de sepsis) se administeraza cefalosporinele
de generatia a 3 — 4-a, imipenemii in doze terapeutice standarde (vezi mai jos). Durata tratamentului
va depinde de prezenta febrei, gradului leucopeniei, raspuns la tratament etc.

v’ La pacientii cu AA severi infiltratele pulmonare si sinusitele trebuie sa fie considerate ca suspecte la
infectie fungica. Se recurge la administrarea intravenoasa precoce a Amfotericinei, daca febra
persistd sau la suspiciune/confirmare a infectiei fungice. Amfotericina parenterala lipozomala poate fi
inlocuitd cu Fluconazolum, Itraconazolum sau Caspofungin in cazurile de tratament specific
indelungat sau in scopul reducerii nefrotoxicitatii. Se poate utiliza: Nystatinum 500000 Ul x 4 ori/zi
per os.

e Cure scurte de G-CSF in doza de 5 wkg/zi pot fi recomandate in infectii sistemice severe fara raspuns
la preparate antibacteriene si antifungice intravenoase.

e Cure de Eltrombopag se aplicd in asociare cu GAL si CyA in cazurile de ineficacitate cu sindromul
hemoragic persistent.

e Anabolizante steroidiene (Nandrolonum 25 — 50 mg odata in 1 — 2 saptamini im.) si
glucocorticosteroizi (Prednisolonum 30 — 60 mg/zi sau Methylprednisolonum 20 — 50 mg/kg/zi) nu se
considerd ca optiuni curative sinestatitoare si se indicd in combinatie cu GAL pentru a favoriza
raspuns si tolerantd la medicatie imunosupresiva.

e La pacientii cu transfuzii eritrocitare multiple si hemosiderozd secundara se administreaza terapia
chelanta cu Desferrioxamine sau Deferasirox.

C.2.6.7. Evolutia si prognosticul
Evolutia si prognosticul AA coreleazd cu mecanismul etiopatogenetic, gradul de severitate a bolii si
optiunea curativa selectatd. AA posthepatitice adesea evolueaza nefavorabil. Pe fond de medicatie cu GAL
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supravietuirea peste 5 ani constituie 60% in forme grav medii si 44% in cele severe [1,2,5,8,9,16].
Eficacitatea terapiei cu CyA, urmate dupd raspunsul insuficient la GAL sau SE, atinge 94% in AA de grad
usor si 64% in AA severd. Acest indice dupa efectuarea din start a SE se cifreaza respectiv la 79% si 37%,
cu supravietuirea peste 5 ani de 94% in forme usoare. Raspunsul clinico-hematologic inalt poate fi obtinut
dupa transplantarea MO alogene, supravietuirea peste 5 ani fiind 72% [2,3,5,15,16]. Eficacitatea
transplantului medular s-a dovedit superioara la persoane in virsta pina la 25 ani (75 — 85%), decit peste 25
ani (58 — 72%).

C.2.6.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 17. Supravegherea pacientilor cu AA

Dupa finisarea medicatiei cu GAL pacientii se vor afla 1n stationarul hematologic pentru monitorizarea
dezvoltarii posibile a bolii serice.

Pacientii cu AA necesitd supraveghere sistematici a hematologului din centrele consultativ-
diagnostice, precum si a medicului de familie pentru depistarea precoce a unei recidive eventuale sau a
dereglarilor clonale tardive (hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindromul mielodisplastic, leucemia
mieloblastica acutd).

La obtinerea remisiunii dupa terapie imunosupresiva sau SE AGS se va efectua fiecare luna in primul
an si odata in 3 luni in urmatoarele 2 ani.

Peste 3 — 4 luni dupa medicatie cu GAL si/sau CyA si peste 6 luni dupa constatarea remisiunii pacientii
trebuie sa fie supusi examenului morfologic si citogenetic al MO, precum si a screeningului la
hemoglobinurie paroxistica nocturna.

C.2.7. Starile de urgenta

Caseta 18. Stdarile de urgenta in AA

Coma anemici. In plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat eritrocitar.

Precoma anemici. In plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat eritrocitar.

Sindromul hemoragic pronuntat (epistaxis persistent, meno-, metroragie, hemoragie gastrointestinala,
macrohematurie, eminenti de hemoragie cerebrald, etc.). In plan de tratament se vor administra zilnic
transfuzie de concentrat trombocitar din calcul o doza/10 kg corp, de plasma proaspat congelata in jet,
medicamentele angioprotectoare (Etamsylatum 4 ml iv. fiecare 8§ — 12 ore), glucocorticoizi
(Dexamethasonum 8 mg i.v. fiecare 8 — 12 ore).

Socul toxico-septic. In plan de tratament se va administra zilnic antibioticoterapia combinati, reiesind
din datele investigatiilor bacteriologice. Cele mai eficace sunt combinatiile cefalosporinelor de
generatia 3-a sau 4-a (Ceftriaxonum — 2-3 g/zi 1.v.; Cefoperazonum — 2—4 g/zi, etc.) cu aminoglicozide
(Amikacinum, Gentamicinum), glicopeptide (Vancomycinum — 2 g/zi), peniciline semisintetice
(Ampicillinum — 8 — 10 g/zi) sau B-lactamine combinate (Amoxicillinum + Acidum clavulanicum — 2
g/zi) , precum si cu carbapeneme (Imipenemum 2 g/zi, Meropenemum 2 — 4 g/zi). In paralel sunt
indispensabile transfuziile de plasma proaspat congelatd, de preparate cu actiune hemodinamica,
medicatia parenterald cu remediile antifungice, antifermente.

C.2.8. Complicatiile

Caseta 19. Complicatiile AA

Complicatiile infectioase (pneumonie acuta, otita acutd, paraproctita acutd, abcese, sepsis, etc.).
Complicatiile hemoragice (meno-, metroragie, hemoragie gastrointestinald, macrohematurie,
hemoragie cerebrala, etc.).

Boala serica (in cazurile de tratament cu GAL).

Hemosideroza secundara (in cazurile de transfuzii eritrocitare multiple).




D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e medic de familie
e asistenta medicului de familie
e medic de laborator si laborant cu studii medii
Aparate, utilaj:
e fonendoscop
. e e tonometru
Dl Insfltutnl.e d? e laborator clinic standard pentru determinarea AGS
aSI.stentfl medicala |, jap0rator biochimic standard
primara Medicamente:
e Preparate angioprotectoare
v Etamsylatum
v' Acidum ascorbicum + Rutosidum
e Preparate antibacteriene
v" Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
v' Amoxicillinum
v Ciprofloxacinum
e Preparate antifungice
v Nistatinum
v Fluconazolumum

Personal:

medic internist

medic otorinolaringolog

medic de laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic ginecolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic
Aparate, utilaj:

D.2. e fonendoscop
Institufiile/sectiile | ‘O7OT™ . -
. y e set pentru examinarea cavitafii nazale, orofaringelui
de a§lStevnta e sald pentru investigatii radiologice
medicala e aparat pentru ultrasonografie
specializata de e laborator clinic standard pentru determinarea AGS
ambulator e laborator standard biochimic pentru determinarea indicilor biochimici

Medicamente:

e Preparate angioprotectoare

v Etamsylatum

v" Acidum ascorbicum + Rutosidum

v" Acidum ascorbicum

e Preparate antibacteriene

v’ Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
v' Amoxicillinum

v Ciprofloxacinum




v Levofloxacinum

v' Aminoglicozide (Amikacinum, Gentamicinum)
e Preparate antifungice

v Fluconazolum

v" Nystatinum

e Glucocorticoizi

v" Dexamethasonum

v" Prednisolonum

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

Personal:

e medic internist

medic chirurg

medic otorinolaringolog

medic de laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic ginecolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic i biochimic

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
procedurilor):

fonendoscop

tonometru

set pentru examinarea cavitatii nazale, orofaringelui

sald pentru investigatii radiologice

sald cu aparat pentru ultrasonografie

laborator clinic standard pentru determinarea AGS, coagulogramei
laborator standard biochimic pentru determinarea indicilor biochimici,
fierului seric

e laborator bacteriologic

Medicamente:
e Preparate angioprotectoare
v Etamsylatum
v Acidum ascorbicum + Rutosidum
v Acidum ascorbicum
e Preparate antifibrinolitice
v" Acidum aminocaproicum
v" Acidum tranexamicum
e Preparate antibacteriene
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
Amoxicillinum
Ciprofloxacinum
Levofloxacinum
Cefalosporine de generatia a 3 — 4-a (Ceftriaxonum, Cefoperazonum)
Peniciline semisintetice (Ampicillinum)
B-lactamine combinate (Amoxicillinum + Acidum clavulanicum)
Aminoglicozide (Amikacinum, Gentamicinum)
B-lactamine combinate (Vancomycinum)

AN N N N N N N

e Preparate antifungice




v’ Itraconazolumum
v Fluconazolum
v" Nystatinum
¢ Glucocorticoizi
v Dexamethasonum
v Prednisolonum
e Componente sanguine
v Concentrat trombocitar (in sindrom hemoragic)
v Plasma proaspat congelata (in sindrom hemoragic)
v Concentrat eritrocitar deleucocitat sau deplasmatizat (in cazurile de
anemizare marcantd cu decompensare somatica)

D.4. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca
specializata

Personal:

medici hematologi

medici de laborator specialisti in hematologie
medici de laborator specialisti in biochimie
medici de laborator specialisti in microbiologie
medic chirurg

medic otorinolaringolog

medici imagisti

medici endoscopisti

medici ginecologi

asistente medicale

laboranti cu studii medii in laboratorul hematologi
laboranti cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic
medici specialisti in diagnostic functional

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
procedurilor):

acul pentru punctia MO

acul pentru trepanobiopsia MO

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

set pentru examinarea cavitatii nazale, orofaringelui
sald cu aparataj pentru investigatii radiologice

sald cu aparat pentru ultrasonografie

sald cu aparataj endoscopic (fibrogastroduodenoscop)
laborator hematologic

coagulometru

Medicamente:

e Medicatia imunosupresiva
v GAL

v CyA

v" Cyclophosphamidum

e Preparate hemostatice

v" Thrombinum

e Preparate angioprotectoare
v Etamsylatum

v Acidum ascorbicum




v Acidum ascorbicum + Rutosidum
e Preparate antifibrinolitice
v" Acidum aminocaproicum
v' Acidum tranexamicum
e Preparate antibacteriene
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
Amoxicillinum
Ciprofloxacinum
Levofloxacinum
Cefalosporine de generatia a 3 — 4-a (Ceftriaxonum, Cefoperazonum)
Peniciline semisintetice (Ampicillinum)
B-lactamine combinate (Amoxicillinum + Acidum clavulanicum)
Aminoglicozide (Amikacinum, Gentamicinum)
Glicopeptide (Vancomycinum)
Carbapeneme (Imipenemum, Meropenemum)
e Preparate antifungice
v Fluconazolum
v' Itraconazolum
v' Amfotericina lipozomala
v’ Nystatinum
¢ Glucocorticoizi
v Dexamethasonum
v Prednisolonum
v Methylprednisolonum
e Anabolizante steroidiene
v Nandrolonum
e Medicamentele chelante
v Desferrioxamina
e Componente sanguine
v" Concentrat eritrocitar deleucocitat sau deplasmatizat (in cazurile de
anemizare marcantda cu decompensare somatica)
v" Plasma proaspat congelata (in sindrom hemoragic)
v" Concentrat trombocitar (in sindrom hemoragic, profilaxia sindromului
hemoragic la medicatie cu GAL pe fond de trombocitopenie severa)
e Factorii de stimulare a hematopoiezei
v G-CSF (in infectii sistemice severe fara raspuns la preparate
antibacteriene si antifungice intravenoase)
v' Eltrombopag (in cazurile de ineficacitate cu sindromul hemoragic
persistent)

AN N N N NN N




E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

No . Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului . < < .
scopului Numarator Numitor
1. | A sporirata 1.1. Ponderea Numarul Numarul total de
persoanelor din grupul | persoanelor/pacientilor cu | persoanelor/pacientilor cu | persoane/pacienti cu
de risc pentru factori de risc pentru factori de risc pentru factori de risc pentru
dezvoltarea AA care | dezvoltarea AA carora li dezvoltarea AA carora li dezvoltarea AA care se
beneficiaza de sa administrat tratamentul | sa administrat tratamentul | afld sub supravegherea
tratamentul profilactic | profilactic cu medicatia profilactic cu medicatia medicului de familie
cu medicatia dezintoxicanta, antivirald, | dezintoxicanta, antivirala, | pe parcursul ultimului
dezintoxicanta, antioxidanta pe parcursul | antioxidantd pe parcursul | an
antivirala, antioxidantd | unui an (in %) ultimului an X 100
2. | A descreste rata 2.1. Ponderea persoanelor, | Numarul persoanelor, Numarul total de
persoanelor din grupul | pacientilor din grupul de pacientilor din grupul de ris¢ persoane/pacienti cu
de risc pentru risc pentru dezvoltarea AA | pentru dezvoltarea AA caro1 factori de risc pentru
dezvoltarea AA care carora li s-a li s-a limitat /suspendat dezvoltarea AA care se
sunt supusi supusi limitat/suspendat agentul | agentul chimic, farmacologi| afla sub supravegherea
actiunii agentilor chimic, farmacologic hazardos pentru sistemul medicului de familie pe
chimici, farmacologici, | hazardos pentru sistemul hematopoietic pe parcursul | parcursul ultimului an
iradierii ionizante in hematopoietic pe parcursul | ultimului an X 100
doze inacceptabile unui an (in %)
3. | A ameliora 3.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
diagnosticarea AA din grupul de risc pentru AA carora li s-a efectuat persoane/pacienti din
dezvoltarea AA carora li s- | screeningul pentru AA pe | grupuri de risc pentru
a efectuat screeningul parcursul ultimului an x dezvoltarea AA care se
pentru AA pe parcursul 100 afla la supravegherea
unui an (in %) medicului de familie pe
parcursul ultimului an
4. | A perfectiona 4.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
tratamentul AA cu AA, la care s-a efectuat | AA, la care s-a efectuat pacienti cu AA supusi
medicatia imunosupresivd | medicatia imunosupresiva | tratamentului de catre
si/sau SE cu normalizarea | si/sau SE cu normalizarea | hematolog pe parcursul
AGS si cresterea AGS si cresterea ultimului an
celularitatii medulare in celularitatii medulare in
decurs de 4 — 6 luni, pe decurs de 4 — 6 luni, pe
parcursul unui an (in %) parcursul ultimului an x
100
5. | A reduce/combate 5.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu AA,| Numarul total de

recidivele AA prin
efectuarea medicatiei
imunosupresive de
intretinere/intensificate,
SE

cu AA, la care s-a
mentinut raspuns clinico-
hematologic complet pe
parcursul unui an (in %)

la care s- a mentinut
raspuns clinico-hematologic
complet pe parcursul
ultimului an x 100

pacienti cu AA care se
afla la evidenta
medicului de familie si
medicului hematolog

Ponderea pacientilor cu
recidiva AA, la care s-a
obtinut al 2-lea raspuns
clinico-hematologic
complet pe parcursul unui
an (in %)

Numarul pacientilor cu
recidiva AA, la care s-a
obtinut al 2-lea raspuns
clinico-hematologic
complet pe parcursul

ultimului an x 100

Numarul total de
pacienti cu AA care se
afla la evidenta
medicului de familie si
medicului hematolog pe
parcursul ultimului an




No Scopul protocolului

Masurarea atingerii
scopului

Metoda de calcul a indicatorului

Numarator

Numitor

6. | A reduce rata si
gradul de dizabilitate
a pacientilor cu AA

6.1. Ponderea pacientilor
cu AA, la care s-a abrogat
gradul de dizabilitate, pe
parcursul unui an (in %)

Numarul de pacienti cu
AA, la care s-a abrogat
gradul de dizabilitate, pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total de
pacienti cu AA care se
afla sub supravegherea
medicului de familie si
medicului hematolog, pe
parcursul ultimului an

6.2. Ponderea pacientilor
cu LMC, la care s-a redus
gradul de dizabilitate, pe
parcursul unui an  (in %)

Numarul de pacienti cu
LMC, la care s-a redus
gradul de dizabilitate, pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total de pacien
cu LMC care se afla sub
supravegherea mediculu
de familie si medicului

hematolog, pe parcursul

ultimului an

ANEXE
Anexa 1. Ghidul pentru pacientul cu anemia aplastica
Anemia aplastica la adult

Cuprins

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Anemia aplastica — generalitati

Diagnosticul anemiei aplastice

Tratamentul anemiei aplastice

introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu anemie aplastica in cadrul serviciului
de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate persoanelor cu anemie aplastica,
dar ghidul poate fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sd afle mai multe despre aceasta
afectiune.

Ghidul va va ajuta sa Intelegeti mai bine optiunile de conduita si tratament care trebuie sa fie disponibile in
Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:

v modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana are anemie aplastica

v" modul in care factorii de risc si gradul de afectare a hematopoiezei pot influenta evolutia anemiei

aplastice

v' optiunile curative in tratamentul anemiei aplastice

v" modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu anemie aplastica
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati
Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa fiti
informat si sa luati decizii impreuna cu cadrele medicale care va trateaza. In acest scop, cadrele medicale
trebuie sa va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea Dvs. Toate
cadrele medicale trebuie sa va trateze cu respect, sensibilitate, Intelegere si sa va explice simplu si clar ce
este anemia aplastica si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.
Anemia aplastica
Anemia aplastica constituie o afectiune din grupul de anemii prin dereglarea de formare a eritrocitelor in
care are loc depresia tuturor seriilor celulare hematopoietice in maduva osoasa, ce se reflectd in singele
periferic prin pancitopenie. Desi la pacientii cu anemia aplastica sufera toate tesuturile hematopoiezei cu
dezvoltarea leucopeniei §i trombocitopeniei, termenul de anemia aplastica este aplicat, dat fiind faptul ca



cele mai pronuntate si precoce sunt simptoamele sindromului anemic, care impune pacientul sd se
adreseze la medic.

Anemia aplastica prezintd o maladie relativ rar Intalnitd, fiind una din cele mai grave si invalidizante
patologii umane. Incidenta anemiei aplastice in Europa si America de Nord se cifreaza la 2,0 la 1 milion de
populatie. In Republica Moldova anual se Inregistreaza 3 — 5 cazuri la 1 milion de locuitori.

Anemia aplastica se dezvolta in toate grupurile de virsta, avind incidenta maxima la persoane intre 10 — 30
ani §i dupa 60 ani. Diferenta semnificativa in morbiditate dupa sex nu s-a constatat.

Cauzele dezvoltarii anemiei aplastice pot fi urméatoarele:

1. Administrarea chimiopreparatelor antitumorale.

Administrarea medicamentelor antibacteriene (Chloramfenicol, sulfamide, etc.), antiinflamatoare
nesteroidiene (Indometacind, Diclofenac, et.), imunomodulatoare, sedative.

Expunere la iradierea ionizanta.

Actiunea agentilor chimici toxici (grupul hidrocarburilor, insecticide, etc.).

Actiunea agentilor infectiosi (virusii hepatitelor, Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus, HIV, etc.).
Graviditate (aplazie medulara ca forma de gestoza).

Crize aplastice in anemiile hemolitice (in special la pacientii cu hemoglobinuria paroxisticd nocturna).
Cunoasterea cauzelor dezvoltarii anemiei aplastice are o mare importantd practica, deoarece acestea se afla
la baza planului de investigare a pacientului in scopul depistarii cauzei in fiecare caz concret, precum si
determina tactica optima de tratament. Lichidarea factorului etiologic, de rind cu tratamentul specific poate
contribui la vindecarea completa. Totodata pentru evitarea dezvoltarii anemiei aplastice In grupurile de risc
este necesar de efectuat profilaxia.

Manifestarile anemiei aplastice

Anemia aplastica se manifestd prin 3 sindroame clinice: anemic, hemoragic si de complicatii infectioase.

N

e

1. Sindromul anemic se caracterizeaza prin astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efort fizic, paliditatea
tegumentelor, tahicardie, palpitatii.

2. Sindromul hemoragic: petesii si echimoze pe piele si mucoase, gingivoragii, epistaxis, hemoragii
conjunctivale, gastrointestinale, meno- si metroragii, hematurie.

3. Sindromul de complicatii infectioase: febra, stomatitd, otita, tonsilita, bronsitd, pneumonie, infectii
perianale, abcese, sepsis.

Diagnosticul de anemie aplasticd se stabileste in baza anamnezei, manifestarilor clinice si confirmat prin
examenele de laborator: analiza generala a singelui cu trombocite si reticulocite, punctia si trepanobiopsia
maduvei osoase. Este necesar de inclus in planul de investigare si cercetarile pentru evidentierea cauzei
dezvoltarii anemie aplastice.

Dupa obftinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu Dvs. si sd va
comunice metodele de tratament.

Tratamentul

Tratamentul anemiei aplastice se efectueaza in conditii de stationar specializat in hematologie. Luind in
consideratie conceptia imund de patogenie a anemiei aplastice, ca tratament de electie se considerda
splenectomia si / sau terapia imunosupresiva. Tratamentul este aplicat in conditiile salonului aseptic. Zilnic
in decurs de 5 zile se administreaza *globulina antilimfocitara in doza de 20 mg/kg/zi sub forma de infuzie
intravenoasa de 12 ore, Prednisolonum 60 mg, medicamentele antihistaminice de 2 ori/zi, concentrat
trombocitar (in prezenta sindromului hemoragic sau trombocitopeniei < 20 x 10°/L), concentrat eritrocitar
(Hb < 8,0 g/dL). In zilele 15 — 30-a a curei se recurge la suspendarea treptati a Prednisolonumului (in
absenta sau lichidarea bolii serice).

La a 2-a etapa de tratament peste 2 saptamini dupa curd cu globulina antilimfocitara sau splenectomie
(dacad aceasta se efectueaza la prima etapa, cu intolerantd la globulina antilimfocitard) se administreaza
Cyclosporinum A (este posibila combinarea cu globulina antilimfocitard) in doza initiala 10 mg/kg/zi.



Ulterior doza se rectifica in functie de tolerabilitatea medicamentului. Doza medie in 24 ore constituie 4 —
5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai putin de 12 luni.

In cazurile de febrd nemotivati sau complicatii infectioase constatate concomitent se indica
antibioticoterapia intravenoasa. Se recurge la administrarea intravenoasa precoce a amfotericinei, daca
febra persista sau la suspiciune/confirmare a infectiei fungice. Amfotericina parenterald lipozomala poate
fi inlocuitd cu Fluconazolum, Itraconazolum sau Caspofunginum in cazurile de tratament specific
indelungat sau in scopul reducerii nefrotoxicitatii. La pacientii cu anemie aplasticd severa infiltratele
pulmonare si sinusitele trebuie sa fie considerate ca suspecte la infectie fungica. Cure scurte de G-CSF in
doza de 5 wkg/zi pot fi recomandate in infectii sistemice severe fara raspuns la preparate antibacteriene si
antifungice intravenoase.

*Alotransplant de celule stem hematopoietice se efectueaza in forma severa sau foarte severa a anemiei
aplastice, preferabil la pacientii in virsta de pina la 40 ani, cu prezenta donatorului histocompatibil.
Tratamentul transfuzional de suport are caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor pentru transfuzie
de concentrat eritrocitar sau trombocitar rolul principal apartine starii generale a pacientului, gradului de
exprimare a sindromului anemic si hemoragic. Transfuziile de concentrat de eritrocite deplasmatizate si
deleucocitate sunt indispensabile in cazurile de scadere a nivelului de Hb sub 80 g/l cu decompensare
somatica. Transfuziile profilactice de concentrat trombocitar sunt indicate in perioada medicatiei
imunosupresive la trombocitopenie < 10 x 10°/1 (sau < 20 x 10°/1 in prezenta febrei), chiar dacd sindromul
hemoragic nu este evident.

Anabolizante steroidiene (Nandrolonum 25 — 50 mg odatd in sdptamind intramuscular) si glucocorticoizi
(Prednisolonum 30 — 60 mg/zi sau Methylprednisolonum 20 — 50 mg/kg/zi) nu se considerd ca optiuni
curative sinestdtatoare si se indicd in combinatie cu globulina antilimfocitara pentru a favoriza raspuns si
toleranta la medicatie imunosupresiva.

La pacientii cu transfuzii eritrocitare multiple si hemosideroza secundara se administreaza terapia chelanta
cu Desferrioxamina.

Efecte adverse pot fi boala serica, hemosideroza secundara.

*Noti: In prezent alotransplantulul de celule stem hematopoietice nu este accesibil in Republica Moldova.
Evaluarea pacientului adult pentru transplant medular alogen sau de celule stem hematopoietice (in special,
discutia cu un specialist in transplant, care poate cuprinde initierea tipizarii HLA) este recomandatd in
cazurile de AA severa sau foarte severa, cu recidiva sau lipsa raspunsului la tratamentul imunosupresiv (cu
sau fara splenectomie) si in absenta contraindicatiilor. Optiunea curativa respectiva trebuie luata in
considerare la bolnavii tineri (< 55 ani), care au un donator ruda gradul I sau donator neinrudit compatibil
dupa sistemul HLA.

Produsele medicamentoase insemnate cu (*) nu sunt inregistrate iTn Nomenclatorul de Stat al
medicamentelor, insa conform standardelor si ghidurilor internationale servesc drept tratament de prima
sau a doua linie Tn anemia aplasticd de novo sau refractard / recidivantd, unele fiind accesibile datorita
programelor internationale de donatie a medicamentelor.

Anexa 2. Recomandari pentru implementare in conduita pacientilor cu AA

1. Consideram necesara implementarea obligatorie la nivelul medicului de familie si medicilor internisti a
screeningului cu analiza generala desfasurata a sangelui cu trombocite si reticulocite pentru depistarea
precoce si a profilaxiei AA in grupurile de risc.

2. Consideram necesara aprovizionarea pacientilor cu AA cu medicatia imunosupresivd (GAL, CyA),
componente sanguine (concentrat eritrocitar deplasmatizat si deleucocitat, concentrat trombocitar,
plasma proaspat congelata).

3. Consideram necesard asigurarea bolnavilor de AA severa si foarte severa cu optiunea de alotransplant
de celule stem hematopoietice, fiind metoda curativa de electie pentru categoria de virsta sub 40 ani in
cazurile cu recidiva sau lipsa raspunsului la tratamentul imunosupresiv (cu sau fara splenectomie) si in
absenta contraindicatiilor.



Anexa 3. FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII
PENTRU ANEMIA APLASTICA LA ADULT

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU
PCN-37 ANEMIA APLASTICA LA ADULT

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala

2 | Persoana responsabila 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, e-mail
INTERNAREA

o - .. ) AMP = 1; AMU = 2; sectia consultativa = 3;

Institutia medicald unde a fost solicitat ajutorul NP Ce E _ Aty B

8 medical primar institutie medicala privata = 4; stationar = 5;

p adresare directda = 6; alte institutii = 7; necunoscut=9

9 | Numarul internarilor primara = 1; secundard = 2; mai mult de doua ori= 3;

10 | Data si ora interndrii in spital data (ZZ: LL: AAAA:); ora (00:00); necunoscut =9

11 | Durata interndrii in spital (zile) numar de zile; necunoscut = 9

12 | Transferul in alte sectii nu=0;da=1; ter_aple intensiva = %; alte sectii = 3;

nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;

13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
DIAGNOSTICUL

14 Gradul/forma de gravitate a AA la pacient/a la forma usoard = 1; de gravitate medie = 2; severa=3;
internare foarte severda = 4; necunoscut =9

15 Efectuareg Ametode?lor de depistare a caracterului nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5: necunoscut = 9;
procesului in SP si MO

16 | Efectuaraca metodelor pentru determinarea cauzei AA nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
Efect todel t i

17 cetuarea vrn‘e odelor Qe de erininare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
particularitatilor organismului

18 | Consultat de alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;

19 | Investigatii indicate de catre alti specialist nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

20 | Modul prin care s-a_stabilit diagnosticul ad.resare dllrecta_= 1.; screening = 2; ce.nt.rul c_<)n§ultatlv =3; B

spitalul raional = 4; hematologul municipal = 6; necunoscut=9

21 | Efectuarea profilaxiei primare si secundare nu = 0; da = 1; necunoscut =9

22 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 1; tardiva = 2; necunoscut = 9

23 | Face parte pacient/a 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 nregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

TRATAMENTUL

26 | Unde a fost initiat tratamentul

AMP = 1; sectia consultativa = 2; stationar = 3;
institutie medicala privata = 4; alte institutii = 5;
la domiciliu = 6; necunoscut = 9

27 | Tratamentul etiopatogenetic

nu = 0; da = 1; terapie imunosupresiva = 2;
corticosteroidoterapie = 3 splenectomie = 4;
transplant medular = 5; necunoscut = 9

28 | Tratamentul simptomatic

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

29 | Complicatii inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

30 | 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

31 | Rezultatele tratamentului

remisiune completa = 1; remisiune partiald = 2; ameliorare
clinico-hematologica = 3; recidiva = 4; progresare = 5;
complicatii = 5; necunoscut =9

32 | Efectuarea masurilor de reabilitare

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

33 | Respectarea criteriilor de externare

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

34 | Supravegherea pacientei/lui

nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; hematologul
municipal = 3; Institutul Oncologic = 4; centrele
consultativ-diagnostice = 5; necunoscut =9

35 Data externarii/transferului sau decesului

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

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut =9

Anexa 4. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor pentru PCN-37 ,,Anemia aplastica la

adult”
Puterea aplicativa a gradelor de recomandare
Puterea .
. Cerinte
aplicata
Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in cvasitotalitatea cazurilor,
(obligatoriu) exceptiile fiind rare si greu de justificat.
Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scdzut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar atunci cidnd nu

(recomandabil) | sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

recomandari.

unei liste de studii de calitate, publicate la tema acestei

Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand faptul ca sunt posibile
(optional) mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul
de instruire si nu necesita justificare.
Puterea stiintifica a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere
Grad A | In baza a cel putin unui studiu randomizat si controlat ca parte a | Nivel de dovezi Ia sau I b

Michael A. Pulsipher, Neal S. Young,
Jakub Tolar et al. Optimization of




Therapy for Severe Aplastic Anemia
Based on Clinical, Biologic, and
Treatment Response

Parameters: Conclusions of an
International Working

Group on Severe Aplastic Anemia
Convened by the

Blood and Marrow Transplant Clinical
Trials

Network, March 2010. Biol Blood
Marrow Transplant, 2011; 17: 291-

299.
Grad B | In baza unor studii clinice bine controlate, dar non- randomizate, | Nivel de dovezi I a, II b sau I1I
publicate la tema acestei recomandari. Maurizio Miano, Carlo Dufour. The

diagnosis and treatment of aplastic
anemia: a review. Int J Hematol, 2015;
101:527-535.

Nivele de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/

. Cerinte pentru corespundere
de evidente fep P

Nivel I a Dovezi obtinute din meta-analiza 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 IT a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine conceput, cu

metodologie riguroasa.

Nivel III Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie riguroasd, studii

comparative, de corelatie si caz-control.

Anexa 5. Componente sanguine si proprietitile acestora
Nr. d/o Denumire Proprietati

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie: datele de
identificare ale producatorului, numéarul 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:

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 con‘girgle 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 siHb
solutie aditivd (CEAD) 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 sau
deleucocitat (CEDL) 0,50-0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate
eritrocitele din unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul




in leucocite este inferior valorii de 1,2);109 sau 1,0 x 10°
celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

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

valorii de 1,2)(109 sau 1,0X106 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 40 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de
(CEA) sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior

valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

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

valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 30050 gr.

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

deplasmatizat (CED)

un minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de sange
din care a fost produsa iar consinutul in leucocite este inferior valorii
de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 20050 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

2.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
datele de identificare ale producétorului, 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 si mentiunea validat.

2.2 Proprietati specifice:

2.2.1 | Concentrat de plachete, O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite cuprins

standard (CPL) intre 45 - 85 x 10’ , mediul de suspensie fiind plasma umand.
Concentratia de leucocite este de pini la 0,05x10°i de eritrocite de
pini la 0,2x10° pe unitate.
Cantitaea unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ 6-8
doze standard.

2.2.2 | Concentrat de plachete de | O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai
afereza (CPLA) mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma umana.

Concentratia de leucocite reziduale este de pina la 0,3x10°.
Cantitaea unei doze este de 150450 gr.

2.2.3 | Concentrat de plachete de | O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite de
afereza deleucocitat 200x10"', mediul de suspensie fiind solutia aditivi. Concentratia de
(CPLD) leucocite reziduale este de pina la 1,0x10°.

Cantitaea unei doze este de 150450 gr.
2.2.4 | Amestec de concentraet O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
de plachete (ACPL) mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umani sau
solutie aditivd. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la
1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.
2.2.5 | Amestec de concentraet O unitate (dozd) de produs contine un numadr de trombocite mai

de plachete deleucocitat
(ACPLD)

mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umani sau
solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la
1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.

3. Componente sanguine plasmatice

3.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
datele de identificare ale producdtorului, 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/1 din concentratia totala de proteine. 100
gr de produs contine nu mai putin 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 (dozd) de produs contine cea mai mare parte din factorul
VIII, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si fibronectina,
prezente in plasma proaspat prelevatasi/sau separatd. Fiecare unitate
contine factorul VIII nu mai putin de 70 UI la unitate si fibrinogen
nu mai putin de 140 mg la unitate. Cantitatea unei doze este de 10-
20+5gr.

Anexa 6. Alternative pentru transfuzia de componente sanguine
A) Componente eritrocitare

Informatie despre

Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa

pacient
ABO/Rh/Kell I-a a2-a a 3-a a4-a as-a a 6-a a’-a a8-a
pacient
0 Rh pozitiv 0 Rh poz| 0 Rh neg
Kell Kell neg | Kell neg
negativ/pozitiv
0 Rh negativ 0 Rhneg| 0
Kell Kell neg | Rhpoz*
negativ/pozitiv Kell neg
A Rh pozitiv ARh poz| ARh neg| ORh poz | 0 Rh
Kell negativ/pozitiv| Kell neg | Kell neg | Kell neg | neg Kell
neg

A Rh negativ A 0 A 0
Kell negativ/pozitiv| Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz*

Kell neg | Kell neg | Kell neg | Kell neg
B Rh pozitiv B Rh poz B Rh neg ORh poz | ORh neg
Kell egativ/pozitiv | Kell neg | Kell neg | Kell neg | Kell neg
B Rh negativ B 0 Rhneg| B 0
Kell negativ/pozitiv| Rh neg | Kell neg | Rhpoz* | Rhpoz*

Kell neg Kell neg | Kell neg
AB Rh pozitiv AB A B AB A B
Kell Rhpoz |Rhpoz |Rhpoz |Rhneg |Rhneg | Rhneg
negativ/pozitiv Kell neg| Kell neg | Kell neg | Kell neg | Kell neg | Kell neg
AB Rh negativ AB ARhneg | BRhneg| ORh neg | AB A B 0
Kell Rhneg | Kell neg | Kell neg | Kell neg | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv Kell neg Kell neg | Kell neg| Kell neg | Kell neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop
* In situatii care pun 1n pericol viata pacientului, la decizia medicul/clinician autorizat unitatea de

component eritrocitar Rh pozitiv poate fi eliberat pacientilor de Rh negativ.




* Rolul directorului medical este s se discute cu medicul/clinician autorizat pentru a determina daca este
nevoie sa se administreze imunoglobulina umana anti Rhesus.

B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

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

ABO pacient 1-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

ABO/Rh/Kell pacient l1-a a2-a a3-a a4-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ 0 Rh pozitiv | 0 Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ 0 Rh negativ
Kell negativ
A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ ARh pozitiv | ARh negativ
Kell negativ | Kell negativ
A Rh negativ Kell pozitiv/negativ | ARh negativ
Kell negativ
B Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ BRh pozitiv | BRh negativ
Kell negativ | Kell negativ
B Rh negativ Kell pozitiv/negativ | BRh negativ
Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | ABRh pozitiv | AB Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
AB Rh negativ Kell pozitiv/negativ | AB Rh
negativ
Kell negativ

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

tecul de concentrate de plachete

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 apartenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell
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