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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AHAI Anemie hemoliticd autoimuna

ALT Alaninaminotransferaza

AST Asparataminotransferaza

Sindromul CID Sindromul de coagulare intravasculara diseminata
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 USMF ,,Nicolae Testemitanu”’si IMSP Institutul Oncologic.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
anemia hemolitica autoimuna la adult si va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor
institutionale. La recomandarea MSMPS pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi
folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Anemia hemolitica autoimuna
Exemple de diagnostic clinic:
1. Anemia hemolitica autoimuna idiopatica

A.2. Codul bolii (CIM 10): D.59.1
A.3. Utilizatorii:

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

o Asistenta medicala specializata de ambulator (medicii oncologi raionali, oncologi municipali,
hematologi municipali, internisti, medicii de laborator);

o Asistenta medicala spitaliceasca (sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si
republicane, sectiile de profil oncologic ale spitalelor municipale, regionale, medicii
anatomopatologi, medicii de laborator);

« Institutiile medico-sanitare publice si private specializate (medicii hematologi, oncologi, imagisti,
anatomopatologi, medicii de laborator, etc.).

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

A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita diagnosticarea AHAI

2. A spori calitatea tratamentului AHAI
3. A reduce complicatiile AHAI

A.5. Data elaborarii protocolului: 2008

A.6. Data actualizarii protocolului: 2020

A.7. Data urmatoarei revizuirii: 2025

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

Numele Functia detinuta

Maria Robu 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

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

Elena Corotag medic laborant, Laboratorul Hematologie, IMSP Institutul Oncologic

Natalia Dobrovolschi | medic laborant, IMSP Institutul Oncologic

Victor Munteanu sef sectie hematologie Nr.3, IMSP 10




Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:
Denumirea Persoana responsabila,
semnatura

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

2
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Consiliul de Experti al MSMPS | wh e

Compania Nationald de Asiguriri in Medicin \l

A.9. Definitiile folosite in document

Anemia hemoliticd autoimund: face parte din grupul de anemii prin distrugerea acceleratd a
eritrocitelor ca rezultat al patologiei celulelor sistemului imun, care produc anticorpi Tmpotriva
antigenelor normale ale membranei celulelor hemopoietice

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

A.10. Informatie epidemiologica

Conform datelor literaturii la 75-80 mii de locuitori se inregistreaza un caz de anemie
hemoliticd autoimuni [2, 5]. In grupul de anemii hemolitice AHAI este cea mai frecventi si poate fi
intilnita la toate grupele de virsta [1, 2, 3, 4].

Se remarca o preponderenta a afectarii persoanelor de sex feminin [1, 2, 3]. Predomina AHAI cu
anticorpi la cald [1, 5]. AHAI cu anticorpi la rece se dezvolta rar i poate aparea la o virstd inaintata
[1,2,3,5].



B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenta medicald primara

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

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In AHALI idiopatica cauza nu este cunoscuti, de aceea
profilaxia primara nu se efectueaza [3, 4]
Tratamentul corect si cu eficacitate al maladiei ce
prezinta risc pentru AHAI secundare poate preveni
dezvoltarea acestei complicatii.

Obligatoriu:

Profilaxia primara in AHAI idiopatice nu se efectueaza.
Profilaxia AHAI secundare consta in tratamentul corect si cu
eficacitate al bolii de baza ce prezinta risc pentru dezvoltarea
AHALI (casetele 2,3)

1.2. Profilaxia secundara

Infectiile intercurente pot cauza recidive ale AHAI
(Grad A, Nivel lasiIb)[1, 2, 3, 4]

Temperaturile joase, in cazurile AHAI cu anticorpi la
rece, pot provoca crize hemolitice (Grad A,Nivel Ia
siIb) [1, 2, 3]

Obligatoriu:

Evitarea infectiilor intercurente.
In AHALI cu anticorpi la rece — evitarea expunerii la temperaturi
joase (caseta 4).

1.3. Screening-ul AHAI
secundare

Tratamentul corect al maladiei de baza poate preveni
dezvoltarea AHAL

Obligatoriu:

Determinarea la pacientii din grupul de risc pentru dezvoltarea
AHAI secundare: analiza generala a singelui cu trombocite si cu
reticulocite (caseta 5)

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si confirmarea
diagnosticului de AHAI

Anamneza permite suspectarea AHAI la persoanele
cu simptoame ale sindromului anemic si de hemoliza

Sindromul de hemoliza este specific pentru AHAL

Analiza generala a singelui permite determinarea
anemiei si reticulocitozei

Obligatoriu:

Anamneza (casetele 8, 9)
Examenul fizic (caseta 10)
Investigatiile paraclinice (caseta 11)
v" Analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite
v' Bilirubina, ALT, AST
v' Investigatiile pentru determinarea cauzei AHAI (impreuna cu
medicii specialisti: internist, reumatolog, imagist etc.)
Diagnosticul diferential (casetele 12, 13)

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

Obligatoriu:

Toti pacientii suspecti la AHAI idiopatica, precum si pacientii cu
dificultdti in diagnostic se trimit la consultatia hematologului,
Aprecierea necesitatii spitalizarii (caseta 14)

3. Tratamentul




3.1. Tratamentul medicamentos | Tratamentul AHAI idiopatice se efectueaza de catre | Obligatorii:
hematolog sau conform recomandarilor e Tratamentul AHAI idiopatice conform recomandarilor
hematologului. Tratamentul AHAI secundare consta hematologului.
in terapia bolii ce s-a complicat cu AHAI cu
includerea de corticosteroizi.

4. Supravegherea Scopul supravegherii este monitorizarea Obligatoriu:
tratamentului indicat de cétre hematolog si depistarea |e¢  Analiza generald a singelui cu reticulocite si cu trombocite
precoce a recidivelor. primii 2-3 ani de remisiune completa peste fiecare 3 luni ulterior

o data la 6 luni (caseta 16).

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

Descriere Motivele Pasii
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I I I

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In AHALI idiopatica cauza nu este cunoscuti, de
aceea profilaxia primara nu se efectueaza( Grad
A Nivel la si Ib) [3, 4]

Tratamentul corect si cu eficacitate al maladiei
ce prezinta risc pentru AHAI secundare poate
preveni dezvoltarea acestei complicatii.

Recomandabil:

Profilaxia primara in AHAI idiopatica nu se efectueaza. Profilaxia
primara in AHAI secundare este tratamentul corect si cu eficacitate al
bolii ce prezinta risc pentru dezvoltarea AHAI (casetele 2,3).

1.2. Profilaxia secundara

Infectiile intercurente pot cauza recidive ale
AHAI (Grad A,Nivel lasi Ib) [1, 2, 3, 4]
Temperaturile joase, in cazurile AHAI cu

Obligatoriu:

Evitarea infectiilor intercurente.
In AHAI cu anticorpi la rece — evitarea expunerii la

1.3. Screening-ul AHAI
secundare

Tratamentul corect al maladiei de baza poate
preveni dezvoltarea AHAL

anticorpi la rece, pot provoca crize hemolitice
(Grad A,Nivel Ia si Ib) [1, 2, 3]

Obligatoriu:

Determinarea la pacientii din grupul de risc pentru dezvoltarea AHAI
secundare: analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite
(caseta 5) temperaturi joase (caseta 4).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de AHAI

Anamneza permite suspectarea AHAI la
persoanele cu simptoame ale sindromului
anemic si de hemoliza

Sindromul de hemoliza este specific pentru
AHAI

Obligatoriu:

Anamneza (casetele 8, 9)
Examenul fizic (caseta 10)
Investigatiile paraclinice (caseta 11)
v" Analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite




Analiza generala a singelui permite
determinarea anemiei si reticulocitozei

Reticulocitoza este un semn de hiperproducere a
eritrocitelor

Bilirubina majorata pe contul fractiei indirecte
este un semn de distructie sporita a eritrocitelor

v’ Bilirubina, ALT, AST

v Punctatul medular (de citre hematolog

v' Testul antiglobulinic (Coombs) direct

v’ Investigatiile pentru determinarea cauzei AHAI
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

Obligatoriu:
e Recomandarea consultatiei specialistului hematolog pacientilor cu
AHALI idiopatica si dificultati in diagnostic.
Recomandabil:
o Consultatia altor specialisti in dependenta de necesitate
e Aprecierea necesitatii spitalizarii (caseta 14)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul AHAI consta in normalizarea
continutului hemoglobinei, numarului de
eritrocite si reticulocite

Obligatorii:

e Tratamentul pacientilor cu AHAI idiopatica se efectueaza in stationarul
hematologic. La nivel raional si municipal conform recomandarilor
hematologului. Tratamentul AHAI secundare se efectueaza de catre
specialistii in domeniul respectiv al bolii care s-a complicat cu AHAI
(caseta 15)

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de catre hematolog si
depistarea precoce a recidivelor. Supravegherea
se va face in comun cu medicul de familie.

Obligatoriu:
e Analiza generala a singelui cu reticulocite si cu trombocite primii 2-3

ani de remisiune completa peste fiecare 3 luni ulterior o data la 6 luni
(caseta 16).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

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

1. Spitalizarea

Tratamentul corect previne complicatiile
AHAI (Grad A, Nivel lasi Ib) [2,5,6]. |e

Criterii de spitalizare in sectii profil terapeutic general (raional, municipal):
Pacientii cu AHAI secundare

e Pacientii cu AHAI idiopatica la recomandarea hematologului.

Sectii hematologice (nivel republican)




Toti pacientii cu AHAI idiopatica
Pacientii cu dificultati in stabilirea diagnosticului (caseta 14)

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de AHAI

Depistarea precoce si tratamentul corect
al maladiilor ce se pot complica cu AHAI
secundara pot preveni dezvoltarea AHAI
secundare

Obligatoriu:

Anamneza (casetele 8, 9)
Examenul fizic (caseta 10)
Investigatiile paraclinice (caseta 11)

v" Pentru confirmarea AHAI
v" Pentru determinarea cauzei AHAI

Diagnosticul diferential (casetele 12, 13)

Recomandabil:

Investigatii recomandate

Investigatii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) (caseta 11)

Consultatia altor specialisti, la necesitate

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul AHAI consta in
normalizarea continutului hemoglobinei,
numarului de eritrocite si reticulocite
(Grad A, Nivel la si Ib) [1,5,6]

Obligatoriu:

Prednisolonum
In crizele hemolitice grave:

v’ transfuzii de concentrat eritrocitar
v dezintoxicare

v’ antiagregante

v" Acid folic

La prima acutizare a maladiei dupa jugularea hemolizei se efectueaza
splenectomia (daca nu exista contraindicatii)

In cazurile de lipsa a eficacititii dupa splenectomie se efectueaza terapia
imunosupresiva

Tratamentul AHAI secundare include terapia specifica a bolii care s-a
complicat cu AHAI cu includerea glucocorticoizilor (caseta 15)

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

La externare este necesar de elaborat si
de recomandat pentru medicul de familie
tactica ulterioara de management al
pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

AN NN

Diagnosticul exact detaliat;

rezultatele investigatiilor

tratamentul efectuat;

recomandarile explicite pentru pacient;
recomandarile pentru medicul de familie.




C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C. 1.1. Algoritmul diagnostic in anemia hemolitica autoimund

1. Suspectarea AHAI

Sindromul anemic (slabiciuni generale, vertige, dispnee la efort fizic, palpitatii, paliditate a
tegumentelor, tahicardie etc.)
Sindromul de hemoliza (paloarea tegumentelor cu icter, culoarea intunecata a urinei, prezenta in

unele cazuri a splenomegaliei moderate)

Il. Confirmarea AHAI

Analiza generala a singelui cu trombocite §i cu reticulocite (anemie, reticulocitoza)
Bilirubina (majorata din contul fractiei indirecte)

Punctia maduvei oaselor (hiperplazia tesutului eritroid al maduvei oaselor)

Testul antiglobulinic (Coombs) direct pozitiv

AW N —

!

I11. Determinarea formei de AHAI

1 AHAI idiopatica
2 AHAI secundara
3 Eritroblastopenie




C.1.2. Algoritmul de tratament al anemiei hemolitice autoimune idiopatice

Etapal

Etapa II

Etapa III

Scopul
De a micsora producerea
anticorpilor antieritrocitari de
catre limfocite si supresa
functia macrofagilor.
Normalizarea continutului
hemoglobinei,
numarului de eritrocite si
reticulocite

Scopul
Obtinerea remisiunii
complete (vindecare) (splina
participa la sinteza
anticorpilor si in procesul
distructiei eritrocitelor)

-

Scopul
Inhibarea producerii de
anticorpi

Metoda de tratament

Prednisolon 1 mg/kg/zi

g

Metoda de tratament

Splenectomia

!

Metoda de tratament

Terapia imunosupresiva

11



C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea AHAI

In functie de nivelul de actiune a anticorpilor

e Cu anticorpi impotriva antigenelor eritrocitelor din singele periferic

e Cu anticorpi impotriva antigenelor eritrocariocitelor maduvei oaselor (eritroblastopenia)

In functie de cunoasterea procesului, pe al cirui fundal a apiarut anemia autoimund

e Idiopatice, cind nu se depisteaza procesul, pe al carui fundal a aparut anemia autoimuna

e Simptomatice sau secundare, care se dezvolta pe fondalul altor maladii (leucemia limfocitara
cronicd, limfoamele non-Hodgkin, limfomul Hodgkin, lupusul eritematos de sistem, artrita
reumatoida, hepatita cronica, ciroza hepatica, tumorile maligne nehodgkiniene etc.)

In functie de caracteristica serologicd a anticorpilor

e Anemia hemolitica autoimuna cu anticorpi la cald (aceasta forma predomina)

e Anemia hemolitica autoimuna cu anticorpi la rece

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 2. Factorii de risc

in AHAI idiopatici nu sunt cunoscuti.

in AHAI secundare:

Leucemia limfocitara cronica
Limfoamele non-Hodgkin
Limfomul Hodgkin
Mielofibroza idiopatica
Lupusul eritematos de sistem
Dermatomiozita

Artrita reumatoida
Sclerodermia

Hepatita cronica

Ciroza hepatica

Tumori maligne nehodgkiniene etc

C.2.3. Profilaxia
C.2.3.1. Profilaxia primara

Caseta 3. Profilaxia primara
e Profilaxia primara in AHAI idiopatice nu existd (nu este cunoscuta)

e Profilaxia primara in AHAI secundare include tratamentul maladiei de baza si evitarea infectiilor

intercurente

C.2.3.2. Profilaxia secundara

Caseta 4. Profilaxia secundara in AHAI

e Evitarea infectiilor intercurente.

e In AHAI cu anticorpi la rece — evitarea expunerii la temperaturi joase.
o In AHAI idiopatice profilaxia secundari nu se efectueaza.
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C.2.4. Screening-ul

Caseta 5. Grupul de risc de dezvoltare al AHAI

e In AHAI idiopatice grupul de risc nu se cunoaste

e In AHAI secundare:

Pacientii de leucemie limfocitara cronica
Pacientii de limfoamele non-Hodgkin
Pacientii de limfomul Hodgkin

Pacientii de lupusul eritematos de sistem
Pacientii de artritd reumatoida

Pacientii de hepatitd cronica

Pacientii de ciroza hepatica

Pacientii de tumori maligne nehodgkiniene etc.

AN N N N NN

Nota: Se va determina analiza generala a singelui cu reticulocite si trombocite o data la 3 luni.

C.2.5. Conduita pacientului cu AHAI

Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnostic in AHAI
Confirmarea prezentei anemiei

Evaluarea

Determinarea semnelor de distructie sporita a eritrocitelor
Aprecierea semnelor de hiperproducere a eritrocitelor
Depistarea anticorpilor fixati pe membrana eritrocitelor

Caseta 7. Procedurile de diagnostic in AHAI

Anamnestic

Examenul clinic

Analiza generald a singelui cu trombocite si reticulocite, cu aprecierea morfologiei eritrocitelor
Analiza urinei la urobilina

Bilirubina

Determinarea ALT si AST

Testul Coombs direct

Punctatul medular

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

C.2.5.1. Anamneza

Caseta 8. Intrebdrile ce trebuie examinate la suspectia AHAI

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (slabiciune, fatigabilitate, dispnee la efort
fizic, vertigii, palpitatii)

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului de hemoliza (paloarea tegumentelor cu icter, culoarea
intunecata a urinei, prezenta in unele cazuri a splenomegaliei moderate (30% cazuri))

Caseta 9. Recomandari pentru evaluarea cauzei AHAI
e Concretizarea prezentei unea din maladiile care se complica cu AHAI
Leucemie limfocitard cronica
Limfoamele non-Hodgkin
Limfomul Hodgkin
Mielofibroza idiopatica
Lupusul eritematos de sistem
Artrita reumatoida
Hepatita cronica
Ciroza hepatica
Tumori maligne nehodgkiniene etc.

ANANANA NA AN Y
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C.2.5.2. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 10. Datele obiective in AHAI

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

e Semne clinice ale sindromului de hemoliza (paloarea tegumentelor cu icter, culoarea intunecata a
urinei, prezenta in unele cazuri a splenomegaliei moderate)

o In AHAI secundare prezenta semnelor clinice a maladiei de bazi care s-a complicat cu AHAI

C.2.5.3.Investigatii paraclinice

Caseta 11. Investigatiile in AHAI

Investigatii pentru confirmarea AHAI (investigatii obligatorii)
e Analiza generala a singelui periferic cu reticulocite si cu trombocite
¢ Analiza urinei la urobilina
¢ Bilirubina
e Determinarea ALT si AST
Investigatiile pentru determinarea cauzei AHAI (care permit de a stabili forma idiopaticd sau
secundara) (investigatii obligatorii)
Determinarea aminotransferazelor
Determinarea antigenelor hepatitelor virale B,C si D
Examinarea la HIV/SIDA
Determinarea anticorpilor, anti ADN, latex, Woler Rose, anticorpi antimitocondriali
Examinarea radiologica sau endoscopica a tractului gastrointestinal la necesitate
Biopsia ganglionilor limfatici sau altor formatiuni tumorale la prezenta lor
Ultrasonografia organelor cavitatii abdominale
Consultatia ginecologului (pentru femet)
Investigatii recomandabile:
Analiza generala a urinei
Ureea, creatinina, glucoza in singe
Coagulograma
Apartenenta de grup sanguin in corespundere cu algoritmele aprobate n acest scop
Determinarea ionilor de K, Na, Ca
Investigatii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi)
Punctia maduvei oaselor
Testul antiglobulinic (Coombs) direct
Trepanobiopsia maduvei oaselor (la necesitate)
Testul de agregare-hemaglutinizare (in prezent nu se efectueaza)
Testul Ham (la necesitate)
Analiza urinei la hemosiderina (la necesitate)
In cazurile cu indicatii pentru splenectomie:
electrocardiografia
spirografia
proba Zimnitchi
radiografia cutiei toracice
coagulograma

AN N NN

Analiza generala a singelui permite determinarea anemiei. Se observd micsorarea continutului de
hemoglobind si numarului de eritrocite, majorarea reticulocitelor (reticulocitoza este cel mai
important semn al hemolizei). Anemia este normo- sau hipercromd. Se observa policromatofile,
anizocitoza, poikilocitoza. Creste procentul de microsferocite ca rezultat al traumarii eritrocitelor in
splina.
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Investigarea punctatului medular evidentiaza hiperplazia tesutului eritroid in maduva oaselor
(reticulocitoza si hiperplazia tesutului eritroid iIn maduva oaselor ne indica la o hiperproducere a
eritrocitelor — in cazurile de AHAI cu anticorpi Impotriva antigenelor eritrocitelor din singele
periferic. AHAI cu autoanticorpi impotriva eritrocariocitelor din maduva oaselor (eritroblastopenie)
— se caracterizeaza prin lipsa totald sau aproape totald a eritrocariocitelor din maduva oaselor.
Reticulocitoza lipseste. Bilirubina este i1n norma. Diagnosticarea bilirubinemiei din contul fractiei
indirecte, urobilinuriei depisteaza semne de distructie sporita a eritrocitelor.

Testul antiglobulinic (Coombs) direct depisteaza anticorpii fixati pe membrana eritrocitelor.

C.2.5.4. Diagnosticul diferential

Caseta 12. Diagnosticul diferential al AHAI de alte patologii ce evolueaza cu icter dupd care urmeazda
a doua etapa de diagnostic diferential de alte anemii hemolitice

I etapa:

e Icter parenchimatos

e Icter mecanic

¢ Bilirubinopatiile functionale

II etapa:

e Anemiile hemolitice ereditare (membranopatii, hemoglobinopatii, enzimopatii)
e Anemiile hemolitice dobindite

izoimune

heteroimune

transimune

maladia Marchiafava-Micheli

anemiile hemolitice ca rezultat al distructiei mecanice a eritrocariocitelor
anemiile hemolitice prin actiunea agentilor infectiosi (malaria, toxoplasmoza)

AN N NN

Caseta 13. Momente cheie in diagnosticul diferential
I etapa:
e Patologiile care evolueaza cu icter (icter parenchimatos, icter mecanic, bilirubinopatiile)

v La pacientii cu icter parenchimatos, icter mecanic, in bilirubinopatii continutul hemoglobinei,
numarul de eritrocite si reticulocite sunt in norma (prezenta anemiei insotite de reticulocitoza
permite de constatat caracterul hemolitic al icterului)

IT etapa: Alte anemii hemolitice

> Anemiile hemolitice ereditare (membranopatii, enzimopatii, hemoglobinopatii)

e Aparifia simptomelor de hemolizd in copilarie, patologie similara la rude, prezenta splenomegaliei,
semne de dereglari in formarea oaselor permite de a suspecta una din anemiile hemolitice ereditare

e Diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice ereditare prin dereglarea structurii membranei
eritrocitelor (membranopatii) si dereglarea sintezei sau structurii lanturilor peptidice ale globinei

(hemoglobinopatii) se bazeaza pe studierea schimbarilor caracteristice ale morfologiei eritrocitelor:

v" Depistarea a peste 25% de microsferocite cu diametrul mediu mai mic de 7 p pe frotiul singelui
periferic confirma diagnosticul de anemie hemoliticd ereditard microsferocitara

v’ Prezenta eritrocitelor ovalocitare care constituie mai mult de 25% din toate eritrocitele, confirma
diagnosticul de anemie hemolitica ereditare ovalocitara

v In cazurile de anemie hemolitica stomatocitard in centrul eritrocitelor se observa un sector nevopsit
limitat de doua linii indoite si unite la capat, din care cauza acest sector are forma de stoma (gura),
de unde si provine denumirea de stomatocite.

v" In acantocitoza ereditara eritrocitele au contur dintat asemanitor cu frunzele acanta, din care cauzi
au fost numite acantocite

e Semnele morfologice ale eritrocitelor in hemoglobinopatii:

e Talasemie (dereglari de sinteza a lanturilor peptidice a globinei) se caracterizeaza prin eritrocite
hipocrome, majoritatea din ele cu un punct hemoglobinizat in centru din care cauza sunt numite ,,de
tras in tintd”. In punctatul medular este marit procentul de sideroblasti. Electroforeza hemoglobinei
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confirma diagnosticul si forma (a, B etc.) talasemiei.

e Anemia drepanocitara (siclemia) cu dereglari ale structurii lanturilor peptidice ale globinei se
caracterizeaza prin forma drepanocitara (forma de secerd) a eritrocitelor care se depisteaza prin proba
cu metabisulfit de sodiu sau In conditii de hipoxie dupd aplicarea garoului la baza degetului pind la
starea cianozei, din care se colecteaza singele pentru a pregati frotiu.

v Din grupul enzimopeniilor ereditare cel mai mare interes practic il prezintd anemia hemolitica
cauzata de deficitul enzimei glucozo-6-fosfatdehidrogenaza. Particularitatea acestei anemii consta
in distructia intravasculara a eritrocitelor din care cauza se caracterizeaza prin hemoglobinemie,
hemoglobinurie, hemosiderinurie. Maladia se manifesta prin crize hemolitice provocate de unele
medicamente cu Insusire de oxidant. Diagnosticul definitiv se confirma prin metoda biochimica de
determinare a activitatii enzimei.

» Anemiile hemolitice dobindite
v' Anemia hemoliticd izoimund se dezvoltd in urma sensibilizdrii organismului cu formarea

anticorpilor impotriva antigenelor eritrocitare, ceea ce are loc dupd transfuziile eritrocitelor
incompatibile sau in cazurile de boala hemolitica a nou-nascutului.

v' Anemia hemoliticd heteroimuna se dezvoltd ca rezultat al fixarii pe membrana eritrocitara a unor
medicamente sau virusuri cu formarea complexului de tip hapten impotriva carora sistemul imun
produce anticorpi ce distrug aceste eritrocite.

v' Anemia hemoliticid transimuna poate apirea la nou-nascuti si la fat in perioada sarcinii, cind
gravida suferd de anemie autoimund. Autoanticorpii antieritrocitari patrund prin placentd in
circulatia fatului si deoarece eritrocitele lui au multe antigene comune cu cele ale mamei sunt
distruse de acesti anticorpi

v' Maladia Marchiafava-Micheli (hemoglobinuria paroxisticdi nocturnd cu hemosiderinurie
permanentd). Se manifesta prin hemoliza intravasculard permanenta cu crize hemolitice Insotite de
hemoglobinemie, hemoglobinurie s$i hemosiderinurie. Diagnosticul definitiv se confirma prin
testul Ham si proba cu zaharoza.

v" Anemiile hemolitice cauzate de distructia mecanici a eritrocitelor:

- Hemoglobinuria de mars se dezvoltd dupd un mars de lungd duratd si se caracterizeaza prin
hemoliza intravasculara tranzitorie

- Anemiile hemolitice, care se dezvolta ca urmare a altor traumatisme mecanice cronice a
eritrocitelor in cazurile de plastie a valvelor cardiace, hemangiomatoza, splenomegalii masive,
stenoza aortald, sindromul de coagulare intravasculard diseminatd n procesul de diagnosticare se
lau in consideratie prezenta patologiilor mai sus enumerate cind se pot distruge mecanic
eritrocitele

v Anemiile hemolitice aparute in urma actiunii substantelor toxice (sdrurile metalelor grele, acizi
organici etc.) sunt asociate de semnele de intoxicare cu substanta respectiva pe baza careia se
stabileste diagnosticul

v In anemiile hemolitice provocate de plasmodiul malariei au importanta situatia epidemiologica,
tabloul clinic si probele de laborator pentru depistarea malariei

C.2.5.5. Criterii de spitalizare

Caseta 14. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu AHAI

e Toti pacientii primari cu AHAI idiopatica
e Continutul hemoglobinei mai jos de 9,0 g/dL la pacientii cu AHAI repetati
e Dificultati in stabilirea diagnosticului

C.2.5.6. Tratamentul AHAI

Caseta 15. Principiile de tratament medicamentos

e Tratamentul pacientilor de AHAI idiopatica si AHAI secundare pe fundal de maladii ale sistemului
hematopoietic se efectueaza de catre medicii hematologi sau conform recomandarilor lor

e Tratamentul altor AHAI secundare se efectueaza de catre specialistii in domeniul respectiv al maladiei
care s-a complicat cu AHAI
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In scop de a micsora producerea anticorpilor antieritrocitari si de a supresa functia macrofagilor se
administreaza glucocorticoizi (Prednisolonumum) in doza de 1 mg/kg/zi (in mediu pentru un adult 60
mg/zi). In cazurile severe cu hemolizi intensiva doza de Prednisolonumum se poate majora pana la 80-
150 mg/zi. Dupa jugularea puseului (crizei) hemolitic tratamentul cu Prednisolonum se prelungeste in
doza obignuitd pana la normalizarea continutului hemoglobinei, numarului de eritrocite si reticulocite.
Remisia clinico-hematologica este obtinuta in 77,5% din cazuri peste 4-6 saptamini de tratament, dupa
ce doza de Prednisolonum se micsoreaza lent pana la 15-20 mg/zi. Aceasta doza se utilizeaza in decurs
de 3-4 luni, ulterior se anuleazi cu micsorarea dozei treptat. Insd numai circa 5% din pacienti dupa
acest tratament se vindeca.

La prima acutizare a maladiei dupa jugularea hemolizei se efectueaza splenectomia (dacad nu exista
contraindicatii pentru aceastd procedurd). Splenectomia induce o remisiune stabild in 74-85% din
cazuri.

In cazurile de lipsa eficacitatii dupd splenectomie sau prezenta contraindicatiilor acesteia se
efectueaza terapia imunosupresiva cu unul din preparatele:

1. Ciclosporinum A in doza 3 mg/kg in zi (dupa posibilitafi)

Imunoglobuline pentru administrarea intravenoasd 400 mg/kg/zi in decurs de 5 zile
Rituximabum 375 mg/m2 o data in saptamina timp de 4 saptamani

Azotioprinum cate 100-200 mg/zi timp de 2-3 sdptdmani

Cyclophosphamidum céate 100-200 mg/zi timp de 2-3 sdptamani

Vincristinum* cate 1-2 mg in perfuzii o datd in sdptamina timp de 3-4 sdptamani

. Plasmafereza curativa — in hemolizele severe

In cazurile grave cu micsorarea marcati a hemoglobinei mai jos de 7,0-8,0 g/dL se efectucazi
transfuzii de concentrat eritrocitar, la necesitate de la donator selectat dupa testul antiglobulinic
(Coombs) indirect. La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se
vor consulta proprietatile componentilor sanguini in anexa nr.4. 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 lipsa in stoc a componentului sanguin de acelasi grup
sanguin ca la pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa
nr.5), urmand acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

In cazurile hemolitice severe se intreprind masuri terapeutice pentru prevenirea complicatiilor cu
tromboze vasculare si a sindromului CID, care includ:

- Sol. NaCl 0,9% - 1000 ml in perfuzie zilnic

- Sol. Glucozae 5% - 500 ml in perfuzie zilnic

- Dextran 40 sau Refortan in perfuzie zilnic

- Heparinum cite 2500 sau 5000 UI subcutan de 4 ori in zi (peste fiecare 6 ore), doza depinde de

intensitatea hemolizei si timpul de coagulare sau

- Heparine cu masa moleculard mica, Nadroparinum 0,3ml sau Dalteparinum 5000 Un subcutan o

datd in zi

- Antiagregante (Acidum acetilsalicilicum, Pentoxifilinum, Dipiridamolum)

- Acidum folicumcate 5 mg intern de 3 ori in zi
Tratamentul eritroblastopeniei se efectueaza dupa aceleasi principii
In tratamentul AHALI cu anticorpi la rece e necesar de intreprins masuri de incilzire a bolnavului. In
cazurile cu titru Tnalt de autoanticorpi se recomanda plasmafereza. Glucocorticoizi se folosesc numai in
crizele hemolitice severe.

Tratamentul AHAI secundare include terapia specifica a bolii de baza cu includerea corticosteroizilor

N LA WD

C.2.5.7. Evolutia si prognosticul

Evolutia AHAI poate fi acuta si cronica

Prognosticul AHAI idiopatice este rezervat (dupa tratamentul cu corticosteroizi se vindeca 5-10%,
dupa splenectomie 63-74%). Cel al formelor secundare este in functie de raspunsul bolii de baza la
terapia specifica acesteia.
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C.2.5.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 16. Supravegherea pacientilor cu AHAI

e Pacientii AHAI idiopatica se vor afla la supravegherea specialistului hematolog si medicului de familie

e Pacientii AHAI secundare pe fond de maladii hematologice se vor afla la supravegherea specialistului
hematolog si medicului de familie

e Pacientii AHAI secundare pe fond de maladii nehematologice se vor afla la supravegherea medicului
de familie si specialistului respectiv maladiei complicate cu AHAI

e Analiza generald a singelui cu trombocite si cu reticulocite la pacientii cu remisiuni complete se va
efectua in primii 2-3 ani peste fiecare 3 luni, ulterior o data la 6 luni.

C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 17. Starile de urgentia in AHAI
e C(Crizele hemolitice severe

e Precoma anemica

e (Coma anemica

C.2.7. Complicatiile

Caseta 18. Complicatiile AHAI
e Tromboze vasculare
e Sindromul CID
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie

e asistenta medicala de familie

e medic de laborator si laborant cu studii medii

Aparate, utilaj:
e fonendoscop
e tonometru

D.1. I.nStltltt“le e laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui cu
de asistenta trombocite si cu reticulocite
medicala e laborator biochimic pentru determinarea bilirubinei, ALT, AST
primara Medicamente:
v Prednisolonum
v Antiagregante (Acidum acetilsalicilicum, Pentoxifilinum, Dipiridamolum)
Personal:
e medic internist
e medic de laborator clinic si biochimic
e medic imagist
¢ medic ginecolog
e asistente medicale
D.2. e laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

Institutiile/sectiile

de asistenta
medicala
specializata de
ambulator

Aparate, utilaj:

fonendoscop

tonometru

cabinet radiologic

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui cu

trombocite si cu reticulocite

e laborator biochimic pentru determinarea bilirubinei, ALT, AST, indicilor
biochimici

Medicamente:
v" Prednisolonum
v Antiagregante (Acidum acetilsalicilicum, Pentoxifilinum, Dipiridamolum)

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

Personal:

medic internist

medic de laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic endoscopist

medic ginecolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

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

fonendoscop

tonometru

cabinet radiologic

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui cu
trombocite si cu reticulocite

e laborator biochimic pentru determinarea indicilor biochimici

e cabinet endoscopic (fibrogastroscop, fibrocolonoscop, rectoromanoscop)

Medicamente:




v" Prednisolonum
v Antiagregante (Acidum acetilsalicilicum, Pentoxifilinum, Dipiridamolum)
v Sol NaCl 0,9%,
v" Dextran 40 sau Refortan, Acidum folicum
v' Heparinum sau Nadroparinum sau Dalteparinum
Personal:
D.4. Institutia de |¢ medici hematologi
asistenta e medici de laborator specialisti in hematologie
medicala e medici de laborator in biochimie
spitaliceasci * medici imagisti

e medici endoscopisti

medici ginecologi

asistente medicale

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

medici chirurgi gastrologi

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

acul pentru punctia sternala
acul pentru trepanobiopsie
tonometru

fonendoscop
electrocardiograf
ultrasonograf

cabinet radiologic

cabinet endoscopic
laborator hematologic

Medicamente:

v" Prednisolonum

v" Ciclosporina A

v" Imunoglobuline pentru administrarea intravenoasa
v" Rituximab

v' Azotioprina

v" Ciclofosfamida

v Antiagregante (Acidum acetilsalicilicum, Pentoxifilinum,
Dipiridamolum)

v" Sol NaCl 0,9%,

v" Dextran 40 sau Refortan, Acidum folicum

v

Heparinum sau Nadroparinum sau Dalteparinum Concentrat eritrocitar de
la donator selectat dupa testul antiglobulinic (Coombs) indirect
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr Scopul Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
1. | A imbunatati Ponderea pacientilor 1.1. Numarul Numarul total de
diagnosticarea suspecti la AHAI la pacientilor cu AHAI | pacientilor suspecti la
pacientilor cu care diagnosticul a fost | confirmat pe AHAI care se afla la
AHAI confirmat, pe parcursul | parcursul ultimului supravegherea
unui an (in %) an x 100 medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. | A imbunatati 3.1. Ponderea Numarul pacientilor | Numarul total de
tratamentul pacientilor cu AHAI la | cu AHAI cérora li s- | pacienti cu AHAI care
pacientilor cu care li s-a efectuat a efectuat tratament | se afla la evidenta
AHAI tratament conform conform medicului specialist si
recomandarilor PCN | recomandarilor PCN | medicului de familie pe
AHALI, pe parcursul AHALI pe parcursul | parcursul ultimului an
unui an (in %) ultimului an x 100
3. | Areduce 4.1. Ponderea Numarul pacientilor | Numarul total de
complicatiile pacientilor cu AHAI cu AHAI care au pacienti cu AHAI care
AHAI care au dezvoltat dezvoltat complicatii | se afla la evidenta
complicatii pe pe parcursul medicului specialist si
parcursul unui an (in%)| ultimului an x 100 medicului de familie pe
parcursul ultimului an

ANEXE
Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu anemie hemolitica autoimund

(ghid pentru pacient)
Cuprins
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati
Anemia hemolitica autoimuna
Diagnosticul anemiei hemolitice autoimune
Tratamentul anemiei hemolitice autoimune
Introducere

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

Ghidul va va ajuta sd intelegeti mai bine opfiunile de conduitd si tratament care trebuie sa fie
disponibile in Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:

v" modul in care medicii trebuie si stabileascd daca o persoand are anemie hemoliticd autoimuna

v' prescrierea medicamentelor pentru tratamentul anemiei hemolitice autoimune

v modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu anemie hemoliticd autoimuna
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenfa 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 sd 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 hemolitica autoimuna si care este tratamentul cel mai potrivit pentru
Dyvs.
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Anemia hemolitica autoimuna

Anemia hemolitica autoimuna este o afectiune care se caracterizeaza prin distrugerea sporita a
eritrocitelor ca rezultat al patologiei sistemului imun, care produc anticorpi Impotriva antigenelor
normale ale membranei celulelor hemopoietice Anemia hemoliticd autoimund este o patologie
frecventd si ocupa primul loc dupa frecventd in grupul de anemii hemolitice. Se dezvolta in toate
grupurile de virsta, preponderent afecteaza persoanele de sex feminin.

Cauzele anemiei hemolitice autoimune idiopatice nu sunt cunoscute. Anemiile hemolitice secundare
se dezvoltd pe fondalul unor maladii (leucemia limfocitard cronica, limfoamele non-Hodgkin,
limfomul Hodgkin, mielofibroza idiopatica, lupusul eritematos de sistem, artrita reumatoida, hepatita
cronica, ciroza hepatica, tumorile maligne nehodgkiniene etc)

Manifestarile anemiei hemolitice autoimune

Anemia hemolitica autoimuna se manifestd prin 2 sindroame clinice: anemic si de hemoliza.

1. Sindromul anemic se caracterizeaza prin slabiciuni generale, oboseald, vertij, dispnee la efort
fizic, palpitatii, tahicardie.
2. Sindromul de hemoliza (este caracteristic pentru anemiile hemolitice): paloarea tegumentelor
cu icter, culoarea intunecatd a urinei, prezenta in unele cazuri a splenomegaliei moderate
(30% cazuri).
Diagnosticul de anemie hemoliticd autoimuna se stabileste in baza anamnezei, manifestarilor clinice
si este confirmat prin examenul de laborator: analiza generald a singelui cu trombocite si cu
reticulocite, bilirubina in singe, analiza urinei la urobilind, punctatul medular, testul Coombs direct.
Este necesar de inclus in planul de investigare si cercetdrile pentru determinarea anemiei hemolitice
idiopatice sau secundare.

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

Se indicd tratament cu Prednisolonum 1 mg/kg/zi. In cazurile severe doza de Prednisolonum se
mareste pind la 80-150 mg/zi. Dupa jugularea crizei hemolitice tratamentul cu Prednisolonum se
prelungeste in doza obisnuitd pind la normalizarea continutului hemoglobinei, numarului de eritrocite
si reticulocite, dupa care doza de Prednisolonum treptat se micsoreazd pind la 15-20 mg/zi. Aceasta
doza se continua in decurs de 2-3 luni, ulterior foarte lent se anuleaza.

In crizele hemolitice grave cu sciderea accelerati a hemoglobinei mai jos de 7,0-8,0 g/dL se
efectueaza transfuzii de concentrat eritrocitar de la donator selectat dupd testul antiglobulinic
(Coombs) indirect, acid folic.

Pentru prevenirea complicatiilor cu tromboze vasculare si a sindromului CID: sol. Clorurad de Sodiu
0,9%, sol. Glucoza 5%, Dextran 40 in perfuzie, Heparind sau Nadroparina sau Dalteparina,
antiagregante.

La prima acutizare a bolii dupa tratamentul cu corticosteroizi se efectueazi splenectomia. in cazurile
de lipsa a eficacitatii dupa splenectomie se administreaza terapia imunosupresiva (Vincristina,
Azatioprina, Ciclofosfamida).

Tratamentul AHAI secundare include terapia specificad a bolii care s-a complicat cu AHAI cu
includerea corticosteroizilor.
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Anexa 2 Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU
PCN ANEMIE HEMOLITICA AUTOIMUNA LA ADULT

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit | denumirea oficiala
2 Persoana resp ongablla de nume, prenume, telefon de contact
completarea fisei
3 | Numarul fisei medicale
4 Zlu?’ lur}a, gnul de nastere a data(ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
pacientei/lui
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
Institutia medicala unde a fost AMP - L AMU N 2;‘sec‘gleiconsult'atlva_= 3
8 solicitat aiutorul medical primar institutie medicala privata = 4; stationar = 6;
J p adresare directa = 7; alte institutii = 8; necunoscut =9
9 | Numarul internarilor primara = 3; repetatd = 4; mai mult de doud ori =6 ;
10 | Data si ora interndrii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut =9
11 | Durata internarii in spital (zile) numar de zile; necunoscut =9
12 | Transferul in alte sectii nu = Q; Fla = 1'; 1311_ a fost neces?}r_: 5; necunoscut =9
terapie intensiva = 2; alte sectii = 3
13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
DIAGNOSTICUL
14 Efectuarea metodelor d? dep 1s‘Fare a nu=0; da=1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
caracterului procesului in SP si MO
15 Efectugraea metodglor pentru nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
determinarea cauzei AHA
Efectuarea metodelor de
16 | determinare a particularitatilor nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
organismului
17 | Cosultat de alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
18 Inve‘stlgat.n indicate de cétre alfi nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9
specialisti
ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR
) .. adresare directd=1; screening=2; centrul consultativ=3;
Modul prin care s-a stabilit . ’ o
19 | .. . oncologul raional=4; hematologul municipal=6;
diagnosticul -
necunoscut=9
20 Efectuarea profilaxie primare si nu = 0: da = 1: necunoscut = 9
secundare
21 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 2; tardiv = 3; necunoscut =9
2 fl a;(c:e parte pacienta/ul din grupul de nu = 0: da = 1; necunoscut = 9
23 | Managementul starilor de urgenta nu= 0; da=1; nu a fost necesar=5; necunoscut=9
24 | Maladii concomitente inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

TRATAMENTUL
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AMP = 2; sectia consultativa = 3; stationar=4;
Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privata 6; alte institutii=7;
la domiciliu = §; necunoscut =9

26

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

Evaluarea scorului de risc al AHA . D N L. . .
risc minimal = 2; risc intermidiar = 3; risc maximal = 4

27

nu = 0; da = 1; corticosteroizi = 2; splenectomie = 3;

Tratamentul etiopatogenetic . .
patog imunodepresanti = 4; 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

31

Respectarea criteriilor de

.. N nu=0; da=1; nu a fost necesar=5; necunoscut=9
monitorizare clinica

32

vindecare = 1; stabilizare = 2; progresare = 4;

Rezultatele tratamentului .
complicatii = 6; necunoscut = 9

33

Efectuarea masurilor de reabilitare nu = 0; da = 1; necunoscut =9

34

nu = 0; da = 1; necunoscut=9; recomandari=2;

Respectarea criteriilor de externare o L -
consilierea pacientei/lui=3; consilierea rudelor=4

nu=0; da=1; medicul AMP=2; oncologul raional=3;

35 | Supravegherea pacientei/lui hematologul municipal=4; Institutul Oncologic=5;
necunoscut=9;
36 Data externarii/transferului sau data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);
decesului necunoscut = 9

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

Anexa 3. CLASIFICAREA PUTERII APLICATIVE A GRADELOR DE RECOMANDARE

Puterea aplicata Cerinte

Standard Standardele sunt norme care trebuie sa 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 cd diferiti medici pot lua
decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire si 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 IT 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.
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Nivel III Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie
riguroasa, studii comparative, de corelatie si caz-control.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinica a unor
experti recunoscufi ca autoritate In 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 IasauIb
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 II a, II b sau III
randomizate, publicate la tema acestei recomandari.
Grad C | In baza unor dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii Nivel de dovezi IV
ale unor comitete de experti, sau din experienta clinica a
unor experti recunoscuti ca autoritate Tn domeniu, atunci
cand lipsesc studii clinice de bund calitate aplicabile
direct acestei recomandari.
Grad D | In baza unor recomandari bazate pe experienta clinici a Nivel de dovezi V
grupului tehnic de elaborare a acestui ghid sau protocol.
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:

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‘;ige 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 sange din care a fost produsa.
Continutul in leucocite este inferior valorii de 1,2X109 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
deleucocitat cu solutie Hb un minim de 43 g. Produsul contine toate eritrocitele din
aditiva (CEDLAD) 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 300+50 gr.
1.2.5 Concentrt eritrocitar de O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75,
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afereza deleucocitat
(CEA)

Hb un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din
unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite
este inferior valorii de 1,0 x 10° 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
afereza deleucocitat cu un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea
solutie aditivd (CEAAD) | de sange 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,

deplasmatizat (CED)

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

2.2 Proprietati specifice:

2.2.1 Concentrat de plachete, O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite
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 pind la 0,2 x 10’ pe unitate.
Cantitaea unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ 6-8
doze standard.
222 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 pini la 0,3 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
223 Concentrat de plachete de | O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite de
afereza deleucocitat 200x10"", mediul de suspensie fiind solutia aditiva. Concentratia
(CPLD) de leucocite reziduale este de pini la 1,0 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
224 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 aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la
1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 20050 gr.
2.2.5 Amestec de concentraet O unitate (doza) de produs contine un numar 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 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 menfiunea “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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3.2.2

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 prelevata si/sau separata. Fiecare
unitate congine 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 5

Alternative pentru transfuzia de componente sangvine

A) Componente eritrocitare

Informatie despre | Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa
pacient
ABO/Rh/Kell I-a aZ-a a 3-a a4-a a S-a a 6-a a’-a a 8-a
pacient
0 Rh pozitiv 0 0
Kell Rh poz | Rhneg
negativ/pozitiv Kell Kell
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
* n situatii care pun in 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 sa se discute cu medicul/clinician autorizat pentru a determina daca
este nevoie sd se administreze imunoglobulina umana anti Rhesus.
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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)

aplicarea alternativa

Informatie despre pacient Componente trombocitare si gradul de prioritate in

Concentrat de trombocite standard

ABO/Rh/Kell pacient l-a a2-a a3-a

ad-a

0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | 0 Rh pozitiv | 0 Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ

0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ | ORh negativ
Kell negativ

A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | ARh pozitiv | ARh negativ
Kell negativ | Kell negativ

A Rh negativ Kell ARh negativ
pozitiv/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 AB AB

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

AB Rh negativ Kell AB

pozitiv/negativ Rh negativ

Kell negativ

plachete suspendate in plasma*

Concetratul de trombocite de afereza suspendat in plasma sau 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
plachete in solutie de resuspendare*

concentrate de

ABO pacient l-a a2-a a3-a ad-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 1n consideratie aprtaenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell
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