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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

| AM | anemiile megaloblastice |

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat §i actualizat in anul 2019 de grupul de lucru al Ministerului
Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova (MSMPS), constituit din specialisti 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
anemiilor megaloblastice 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 megaloblastica (anemia By,-deficitara si anemia prin deficit de acid folic)
Exemple de diagnostic clinic:

1. Anemia B,-deficitara

2. Anemia prin deficit de acid folic

A.2. Codul bolii (CIM 10): D51 - Anemia By,-deficitara
(CIM 10): D52 - Anemia prin deficit de acid folic
A.3. Utilizatorii:
oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
centrele de sandtate (medici de familie si asistentele medicale de familie);
centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, oncologi);
institutiile/sectiile consultative (hematologi, oncologi);
institutiile specializate, asistenta medicala spitaliceasca;
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:
1. A spori proportia persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AM care beneficiaza de
tratamentul profilactic cu vitamina B, si cu acid folic
2. A imbunatati diagnosticarea anemiei Bj,-deficitare si anemiei prin deficit de acid folic
3. A optimiza tratamentul anemiei B ,-deficitare si anemiei prin deficit de acid folic
4. A micsora frecventa recidivelor AM prin efectuarea profilaxiei secundare cu Vit By, si acid folic.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2008
A.6. Data actualizarii protocolului: 2020
A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2025
A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
articipat la elaborarea protocolului:
Numele Functia

Larisa 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”
Vasile Musteatda | d.s.m., conferentiar universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea | Numele si semnatura
Comisia stiintifico-metodica de profil Oncologie si
radioterapie; hematologie si hemotransfuzie

—

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al MSMPS N oth ot

Compania Nationald de Asigurari in Medicina ‘l

A.9. Definitiile folosite in document

Anemiile megaloblastice: sunt rezultatul formarii ineficiente a eritrocitelor prin dereglarea
multiplicarii eritrocariocitelor in maduva oaselor din cauza sintezei scazute a acizilor nucleici.
Recomandabil: nu poartd un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz
individual.

A.10. Informatie epidemiologica

Anemia B);-deficitara are o incidentd mult mai joasa decit cea fierodeficitara. Frecventa bolii variaza
dupa regiuni geografice, fiind mult mai mare (pina la 0,13% din populatie) in tarile populate de ,,rase
nordice” (Olanda, Tarile Scandinave, SUA, Canada) decit in sudul si estul Europei si foarte redusa in
Extremul Orient [3,5,6,8,18]. Ea se dezvolta preponderent dupa virsta de 40-50 de ani si foarte rar
afecteaza persoanele pind la 30 de ani [6,12,13,18]. Nu se exclude ca aceastd anemie se Intilneste mai
frecvent decit noi o inregistram [3,10,19]. Probabil, ea nu este diagnosticata in toate cazurile de
aceea ca medicii, deseori fara a preciza diagnosticul administreazd ,,tratamentul antianemic” cu
folosirea si a Cyanocobalaminum , care dupa prima injectie transforma hematopoeza megaloblastica
in normoblasticd si in asa fel dispare criteriul de baza de stabilire a diagnosticului de anemie prin
deficitul vitaminei By, [1,2,7, 14,15-17]. Se dezvolta cu aceeasi frecventa la barbati si femei [3].

Anemia megaloblasticad prin deficit de folati este frecvent intilnita in tarile slab dezvoltate economic
[4,8,17,18] cu nivelul scazut de viata si alimentatie insuficienta.

Anemia prin deficitul de Acidum folicumse dezvolta la persoanele de toate virstele si cu aceeasi
frecventa la barbati si femei [4,9,11,16].
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B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere

Motivele

Pasii

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Administrarea Cyanocobalaminum
la persoanele dupa gastrectomie
totald, rezectia vasta a ileonului
preintimpind dezvoltarea anemiei
B>-deficitara (Grad A, Nivel la si
Ib) [3,8,13,20].

Administrarea Acidum folicum la
persoanele din grupul de risc
preintimpind dezvoltarea anemiei
prin deficit de Acidum folicum
(Grad A, Nivel la si Ib) [4,9,17,20].

Obligatoriu:

e Administrarea DCI Cyanocobalaminum
in doza de 1000 pg parenteral o data in
luna pe tot parcursul vietii la persoanele
dupa gastrectomie totald, rezectia vasta a
ileonului (casetele 3, 5).

e Administrarea Acidum folicum pe cale
orala in doza de 5 mg/zi la persoanele din
grupul de risc atit timp cit persista cauza
deficitului vitaminei (casetele 4, 6).

1.2. Profilaxia
secundara

Administrarea Cyanocobalaminum
persoanelor tratate de anemie Bj,-
deficitara la care persista cauza de
dezvoltare a deficitului vitaminei
B, permite preantampinarea
recidivelor anemiei B,-deficitare
[3,8,13,19].

Administrarea Acidum folicum dupa
finisarea tratamentului de baza nu
este prevazuta [4,9,12,15,16,20].

Obligatoriu:

e Administrarea DCI Cyanocobalaminum
in doza de 500 pg o data in saptimina
pe tot parcursul vietii (caseta 7).

e Tratamentul de mentinere nu este
necesar (caseta 8).

1.3. Screening-ul

Depistarea precoce a pacientilor,
care intrd in grupul de risc de
dezvoltare al deficitului de
vitamina B, si al deficitului de
Acidum folicum permite
preantampinarea dezvoltarii AM
(Grad A, Nivel la si Ib)
[8,9,13,17,19]

Obligatoriu:
e Determinarea la populatia din grupul de
risc:
v’ analiza generala a sangelui cu
determinarea trombocitelor si reticulocitelor
(casetele 9, 10)

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea si
confirmarea
diagnosticului de AM

Anamneza permite suspectarea AM
la persoanele cu simptome ale
sindromului anemic,
gastroenterologic si neurologic.

Sindromul neurologic este specific
numai pentru anemia Bi,-deficitara

Analiza generala a singelui permite
determinarea anemiei hipercrome si
macrocitare

Obligatoriu:

e Anamneza (casetele 13, 14)

e Examenul fizic (caseta 15)

e Investigatiile paraclinice obligatorii
(caseta 16)

v' analiza generala a singelui
determinarea trombocitelor si
reticulocitelor

Recomandabil:
e Investigatiile paraclinice recomandabile
(la necesitate) (caseta 16).

2.2. Deciderea
consultului
specialistului si/sau
spitalizarii

e Recomandarea consultatiei
specialistului hematolog

e Aprecierea necesitatii spitalizarii
(caseta 19)

3. Tratamentul
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3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul se efectueaza dupa
consultatia si recomandarile
specialistului hematolog (Grad A,
Nivel Ia si Ib) [3,6]

Obligatorii:
e Tratamentul se efectueazd dupa
consultatia si recomandarile specialistului
hematolog (casetele 20, 21)

4. Supravegherea

Obligatoriu:

e Analiza generala a singelui, trombocite
si reticulocite peste fiecare 6 luni pe tot
parcursul vietii.

e Fibrogastroscopia o datd in an in caz de
anemie Bj,-deficitard (casetele 22, 23)

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu
(hematolog — nivel municipal, republican — centrele consultativ-diagnostice)

Descriere

Motivele

Pasii

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Administrarea Cyanocobalaminum
la persoanele dupa gastrectomie
totala, rezectia vasta a ileonului
preintimpind dezvoltarea anemiei
B, deficitara (Grad A, Nivel Ia si
Ib) [3,8,13,19]

Administrarea Acidum folicumla
persoanele din grupul de risc
preantampina dezvoltarea anemiei
prin deficit de Acidum folicum
(Grad A, Nivel la si Ib) [4,9,17,20].

Recomandat:

e Administrarea Cyanocobalaminum in
doza de 1000 pg intramuscular odata in
luna pe tot parcursul vietii la persoanele
dupa gastrectomie totala, rezectia vasta a
ileonului (casetele 3, 5).

o Administrarea Acidum folicum pe cale
orala in doza de 5 mg/zi la persoanele din
grupul de risc atata timp cit persista cauza
deficitului vitaminei (casetele 4, 6)

1.2. Profilaxia
secundara

Administrarea Cyanocobalaminum
persoanelor tratate de anemie Bj;-
deficitara la care persista cauza de
dezvoltare a deficitului de vitamina
B, permite preantampinarea
recidivelor anemiei Bi,-deficitare
(Grad A, Nivel Ia si Ib) [3,8,13,19].
Administrarea Acidum
folicumdupa finisarea tratamentului
de baza nu este prevazutd (Grad A,
Nivel Ia si Ib) [4,9,17,20]

Obligatoriu:

e Administrarea Cyanocobalaminum 1in
doza de 500 pg o data in saptdmana pe
tot parcursul vietii (caseta 7)

e Tratamentul de mentinere nu este
necesar (caseta 8).

1.3. Screening-ul

Depistarea precoce a pacientilor,
care intrd in grupul de risc de
dezvoltare al deficitului de
vitamina B, si al deficitului de
Acidum folicum permite
preantampinarea dezvoltarii AM
(Grad A, Nivel Ia si Ib)
[8,9,13,17,19]

Recomandabil:

e Determinarea la populatia din grupul de
risc:

v' Analiza generala a singelui cu
trombocite si reticulocite

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de AM

Anamneza permite suspectarea AM
la persoanele cu simptome ale
sindromului anemic,
gastroenterologic si neurologic.

Obligatoriu:

e Anamneza (casetele 13, 14)

e Examenul fizic (caseta 15)

e Investigatiile paraclinice obligatorii
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Sindromul neurologic este specific
numai pentru anemia Bi,-deficitara

Analiza generala a singelui permite
determinarea anemiei hipercrome si
macrocitare

pentru confirmarea AM (caseta 16)
v' analiza generala a singelui cu
trombocite si reticulocite
v" punctatul medular (hematolog)
v’ Investigatiile obligatorii pentru
determinarea cauzei AM
e Diagnosticul diferential (casetele 17, 18)

Recomandabil:

e Investigatii suplimentare speciale
(indicate de medicii hematologi) (caseta
16).

2.2. Deciderea
consultului
specialistului si/sau
spitalizarii

e Recomandarea consultatiei hematologului.
e Consultatia altor specialisti in
dependenta de necesitate
e Aprecierea necesitatii spitalizarii (caseta
19)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul

Tratamentul se efectueaza dupa

Obligatorii:

medicamentos consultatia si recomandarile e Pacientilor cu anemia Bj,-deficitara la
specialistului hematolog si consta prezenta sindromului neurologic se indica
in normalizarea continutului Cyanocobalaminum céte 1000 pg i/m zilnic
hemoglobinei, numarului de in decurs de 10 zile, cate 500 pg zilnic pina
eritrocite. Pentru anemia Bj;- la normalizarea continutului hemoglobinei
deficitara — tratament de mentinere | si numarului de eritrocite (in cazurile cind
toatd viata (Grad A, Nivel la i Ib) | lipseste sindromul neurologic tratamentul
[1,3,8,9,19,20]. se Incepe cu doza de 500 pg). Ulterior
tratamentul de mentinere cu
Cyanocobalaminum cate 500 pg o data in
saptamina toatd viata (caseta 20).
e In anemia prin deficit de Acidum
folicumcéte 15 mg/zi pe cale orald pana la
normalizarea continutului hemoglobinei si
numarului de eritrocite (casetele 21).
B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca specializata
Descriere Motivele Pasii

1. Spitalizarea

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

e Pacientii in stare grava care necesita
investigari in plan de diagnostic al AM
care nu pot fi efectuate in conditii de
ambulator.

e Pacientii in virsta cu continutul
hemoglobinei mai jos de 7,0 g/dL cu
patologii concomitente grave.

Sectii hematologice (nivel republican)

e Pacientii in stare grava ce necesita

investigari in plan de diagnostic AM care

8
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nu pot fi efectuate in conditii de
ambulatoriu (caseta 19)

2. Diagnostic
2.1. Confirmarea Anamneza permite suspectarea AM | Obligatoriu:
diagnosticului de AM la persoanele cu sindromul anemic, |¢ Anamneza (casetele 13, 14)

gastroenterologic si neurologic
(sindromul neurologic este
caracteristic numai pentru anemia
B»-deficitard).

e Examenul fizic (caseta 15)
e Investigatiile paraclinice obligatorii
(caseta 16)
v" Pentru confirmarea AM
v' Pentru determinarea cauzei AM
e Diagnosticul diferential (casetele 17, 18)
Recomandat:
e Investigatii recomandate
e Investigatii suplimentare speciale
(indicate de medicii hematologi)
(caseta 16)

e Consultatia altor specialisti, la
necesitate
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul Tratamentul anemiei B,-deficitare | Obligatoriu

medicamentos

constd in normalizarea continutului
hemoglobinei, numarului de
eritrocite prin etapa de saturare a
organismului cu vitamina By, si
etapa de mentinere (Grad A, Nivel
Iasi Ib) [3,5,8,12,13,15,16]
Tratamentul anemiei prin deficit de
Acidum folicumconsta in
normalizarea continutului
hemoglobinei i numarul de
eritrocite. Tratamentul de mentinere
nu este necesar (Grad A, Nivel Ia si
Ib) [3,9,20]

e 1In cazurile cu prezenta sindromului
neurologic se administreaza
Cyanocobalaminum 1n doza de 1000 ng
timp de 10 zile, dupa ce se folosesc dozele
obignuite 500 pg in zi. Daca sindromul
neurologic lipseste de la inceput se indica
Cyanocobalaminum 1n doze obisnuite
(500 pg) in decurs de 2-3 saptamani dupa
care tratamentul va fi prelungit in conditii
de ambulatoriu.

e Pentru tratamentul anemiei prin deficit

de Acidum folicumse foloseste Acidum

folicumintern cate 5 mg in 3 prize timp de

4-6 saptamani, din care 2-3 saptdmani in

conditii de stationar.

e La ambele forme de anemii se

administreaza transfuzii de concentrat

eritrocitar dupa indicatii vitale (precoma,
coma anemica, continutul hemoglobinei
mai jos de 7,0 g/dL la pacientii in varsta
cu patologii concomitente grave (casetele
20-21)

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

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

Extrasul obligatoriu va contine:
Diagnosticul precizat desfasurat;
rezultatele investigatiilor
tratamentul efectuat;
recomandari explicite

pentru pacient;

AN NI NN
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recomandari pentru medicul de familie.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul diagnostic de AM

1. Suspectarea AM

Sindromul anemic (slabiciuni generale, vertigii, dispnee la efort fizic, palpitatii, tahicardie,
paloarea tegumentelor cu nuanta icterica etc.)

Sindromul gastroenterologic (anorexie, senzatii de greutate §i dureri in regiunea epigastrala, dureri
in limbd, constipatii, diaree etc.)

Sindromul neurologic (senzatii de amorteala, de raceala in miini §i picioare, senzatie de picioare
,de vatda”, diminuarea simtului mirosului, auzului, vederii etc.) care este specific numai pentru

deficitul vitaminei B.

1I. Confirmarea AM

1 Analiza generald a singelui cu trombocite si reticulocite (fendinta spre pancitopenie, hipercromie
§i macrocitoza eritrocitelor, anizocitoza, poichilocitoza, inele Kebot, corpusculi Jolly,
hipersegmentarea nucleului granulocitelor).

2 In maduva osoasi — hematopoezd megaloblasticd cu densitate celulard mare cu cresterea
raportului eritrocite:granulocite — 1:1.

1I1. Diagnosticul diferential al AM

1 Prezenta ,.crizei reticulocitare” peste 4-5 zile de tratament cu Cyanocobalaminum  confirma
anemia Bj,- deficitard. La persoanele cu anemia prin deficit de Acidum folicumlipseste ,,criza
reticulocitard” peste 4-5 zile de tratament cu Cyanocobalaminum i ulterior la tratamentul cu
Acidum folicumaparitia ,,crizei reticulocitare” la a 4-5 zi confirma diagnosticul de anemie prin
deficit de acid folic.

2 Determinarea continutului vitaminei Bj, si homocisteinei in ser, continutului acidului
metilmalonic 1n ser, confinutului Acidum folicumin ser si eritrocite .

I11. Determinarea cauzei AM

1 Anamneza (aportul insuficient de vitamina B, sau acid folic, dereglarea absorbtiei, consum
sporit).

2 Radioscopia stomacului cu pasaj pe intestinul subtire.

3 Examinarea fecalelor la helminti.

4 Fibrogastroscopie.
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C 1.2. Algoritmul de tratament al anemiei megaloblastice

Metoda de tratament
In anemia B ,-deficitar cu sindromul
neurologic se administreaza
cianocobalamina 1n doza 1000 pg timp de
Scopul 10 zile intramuscular, dupa ce — in doze de
Normalizarea continutului 500 pg in zi. In lipsa sindromului
hemoglobinei, neurologic — de la Inceput se indica
numarului de eritrocite cianocobalaminum in doza de 500 pg in zi.
Durata tratamentului 4-6 saptdmani.
In anemia prin deficit de Acid folic se
administreazd Acidum folicum pe cale orala
cite 5 mg in 3 prize timp de 4-6 sdptamani.

I etapa

—

iy

Metoda de tratament

II etapi Scopul In anemia B ,-deficitard administrarea
Terapia de mentinere cianocobalaminum o datd In saptamana in
doza de 500 pg pe tot parcursul vietii.

In caz de anemie prin deficit de Acid folic
tratament de mentinere nu este necesar.

11
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea AM dupa formele etiopatogenice

e Anemia Bq,;-deficitara

e Anemia prin deficit de acid folic

e Anemii megaloblastice de alte cauze (aciduria orotica, sindromul Lesch-Nyhan, anemia
megaloblastica cu raspuns la tiamina).

Nota: anemii megaloblastice de alte cauze se intilnesc la copii.

Caseta 2. Clasificarea AM dupa gradul de anemizare
e Gradul I — continutul hemoglobinei 9,1-11,0 g/dL
e Gradul II — continutul hemoglobinei 7,1-9,0 g/dL
e Gradul III — continutul hemoglobinei < 7,1 g/dL

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 3. Factori de risc ai anemiei B,-deficitare

e Aport insuficient al vitaminei B, (malnutritie severa prelungita, regimuri vegetariene absolute,
nou-nascutii de la mamele cu anemia B,-deficitara)

e Disociatie inadecvata a vitaminei B, din proteinele alimentare (gastrita atrofica, gastrectomie
partiala cu hipoclorhidrie)

e Deficit ereditar de factorul intrinsec (factorul intrinsec absent sau functional anormal)

e Atrofia sau pierderea sectorului mucoasei care produce factorul intrinsec (gastrectomia partiala si
totala, distructia autoimund — maladia pernicioasa la adulti si juvenila, cancer gastric, distructia de
substante chimice — arsuri, etanol nediluat etc.)

e Situatii patologice in intestinul subtire (insuficienta pancreatica, sindromul Zollinger-Ellison,
diverticuloza, stricturi, fistule, anastomoze, anse excluse, sclerodermie, pseudoobstructie,
infestare cu botriocefal

e Deminuarea sau absenta receptorilor factorului intrinsec — interventii chirurgicale (rezectia vasta a
ileonului, anastomoze jejunocolice sau gastrocolice)

e Patologii morfofunctionale ale mucoasei intestinale (sprue, boala Crohn, enteropatia glutenica,
ileitd tuberculoasa, afectare in limfoame)

e Defect genetic al receptorilor factorului intrinsec si al receptorilor post-factorului intrinsec
(sindromului Immerslund-Grésbeck, deficit de transcobalamina II)

e Dereglari de transport plasmatic (deficit genetic al transcobalaminei II, transcobalamina anormala)

e Dereglari metabolice prin defecte enzimatice congenitale (deficit de metilmalonil — CoA mutaza,
deficit de CH3-FH4 homocistein transferaza etc.) si prin analogi structurali ai vitaminei B,
(experimental): cobaloxime, derivati cu substituiri amidice si anilice).

Caseta 4. Factori de risc ai anemiei prin deficit de acid folic

e Deficit nutritional in cazul consumului numai al produselor vegetale prelucrate termic si in
cazurile de alimentare insuficienta, la copii nou-nascuti alimentati preponderent cu lapte de capra

e Cerintele sporite ale organismului in Acid folic (sarcina, multiparitatea cu interval mic intre
sarcini, gemelaritatea)

e Consum sporit de Acid folic pentru eritropoieza hiperactivd compensatorie la persoanele cu
anemii hemolitice, la pacientii cu maladii mieloproliferative, dermatite exfoliative (psoriazis)

e Distructia Acidului folic in organism la persoanele care timp indelungat folosesc remedii
anticonvulsive (difenin, fenobarbital s.a.), tuberculostatice (cicloserind, izoniazida),
anticonceptionale orale s.a.
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e Folosirea medicamentelor antifolice (metotrexat, pentamidina, trimetoprim, triamteren,
pirimetamind)

e Dereglarea de absorbtie a Acidului folic (enterita cronica, sprue tropicald, sindromul de
malabsorbtie, enteropatie glutenica, rezectii vaste de jejun proximal, malabsorbtie ereditara de
foliati, consum de alcool, hepatite, ciroza hepatica.

C.2.3. Profilaxia
C.2.3.1. Profilaxia primara

Caseta 5. Profilaxia primard a anemiei B ,-deficitare
e Administrarea Cyanocobalaminum in doza de 1000 pg intramuscular o data in luna pe tot
parcursul vietii la persoanele dupa gastrectomia totald, rezectia vasta a ileonului

Caseta 6. Profilaxia primara a anemiei prin deficit de acid folic

e Alimentarea corecta care include legume, fructe neprelucrate termic, poate preveni anemia prin
deficit de acid folic

e Administrarea Acidum folicum intern in doza de 5 mg/zi la persoanele din grupul de risc atit timp
cit persista cauza.

e Profilaxia acestei anemii la gravide trebuie efectuatd cu Acidum folicum intern in doza de 5 mg/zi
pe toata perioada sarcinii si lactatiei

e Combaterea alcoolismului va contribui la profilaxia primara a deficitului de acid folic.

C.2.3.2. Profilaxia secundara

Caseta 7. Profilaxia secundard a anemiei B ,-deficitare
e Dupa finisarea tratamentului cind sursa anemiei Bj,-deficitara nu este lichidata se administreaza
Cyanocobalaminum 1n doza de 500 pg o datd in s@ptamana pe tot parcursul vietii

Caseta 8. Profilaxia secundard a anemiei prin deficit de acid folic
e Nu este necesard profilaxia secundara

C.2.4. Screening-ul

Caseta 9. Grupul de risc al deficitului de vitamina B,

Persoanele cu malnutritie severa prelungitd, regimuri vegetariene absolute

Persoanele cu gastrita atrofica, gastrectomie partiald cu hipoclorhidrie

Persoanele cu gastrectomie partiala si totala

Persoanele cu distructia sectorului mucoasei gastrice de substante chimice (arsuri), etanol nediluat

Persoanele care suferad de insuficienta pancreatica, sindromul Zollinger-Ellison, fistule,

anastomoze, anse excluse ale intestinului subtire, sclerodermie, pseudoobstructie, infectate cu

botriocefal

e Persoanele cu rezectia vasta a ileonului, anastomoze jejunocolice sau gastrocolice

e Persoanele care sufera de sprue, boala Crohn, enteropatia glutenica, ileita tuberculoasa, afectare in
limfoame.

Nota: Se va determina analiza generala a singelui, trombocite si reticulocite o data la 6 luni.
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Caseta 10. Grupul de risc al deficitului de acid folic

e Persoanele cu aport alimentar insuficient (consumarea numai a produselor vegetale prelucrate
termic si alimentare insuficientd)

e Gravidele

e Persoanele care sufera de ciroza hepatica

e Persoanele care sufera de anemii hemolitice, maladii mieloproliferative, dermatite exfoliative
(psoriazis)

e Persoanele care timp indelungat folosesc remedii anticonvulsive, tuberculostatice,
anticonceptionale orale etc.

e Persoanele care timp Indelungat folosesc medicamente antifolice (metotrexat, pentamidina,
trimetoprim, triamteren, pirimetamind)

e Persoanele care suferd de enterita cronica

e Persoanele care sufera de sprue tropicala

e Persoanele care sufera de alcoolism

e Persoanele care suferd de enteropatie glutenica

e Persoanele cu rezectii vaste de jejun proximal

e Persoanele care sufera de hepatita

Notda: Se va determina analiza generala a singelui, trombocite o data la 6 luni, cu exceptia gravidelor
carora li se vor efectua analiza generala a singelui, trombocite o data la 3 luni.

C.2.5. Conduita pacientului cu AM

Caseta 11. Obiectivele procedurilor de diagnostic in AM

Constatarea anemiei

Precizarea elementelor megaloblastozei in analiza generald a singelui
Confirmarea hematopoiezei megaloblastice in punctatul medular
Determinarea cauzei dezvoltarii AM

Caseta 12. Procedurile de diagnostic in AM

e Anamnestic

e Examenul clinic

e Analiza generala a singelui + trombocite + reticulocite, cu aprecierea morfologiei eritrocitelor si
celulelor granulocitare

e Investigarea maduvei osoase

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

C.2.5.1. Anamneza

Caseta 13. Intrebirile ce trebuie examinate la suspectia AM

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

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului gastroenterologic (anorexie, senzatii de greutate si
dureri 1n regiunea epigastrald, dureri in limba (limba Hunter), constipatii, diaree)

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului neurologic (senzatie de amorteald, de raceald in mfini
si picioare, senzatie de picioare ,,de vata”, la o parte de bolnavi deminueaza simtul mirosului,
auzului, vederea) specific numai pentru deficitul vitaminei B;,. La pacientii cu deficitul de
Acidum folicumsindromul neurologic lipseste

Caseta 14. Recomandari pentru evaluarea cauzei AM
e Determinarea caracterului alimentarii (malnutritie severa prelungita de cauze economice, in
diverse stdri patologice, regimuri vegetariene absolute, prepararea inadecvata a alimentelor —
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fierbere prelungita, consum de alcool, la copiii nou-nascuti alimentarea preponderent cu lapte de
capra)

e Prezenta sarcinilor multiple si multiparitatea cu interval mic intre sarcini, gemelaritatea (pentru
deficitul de acid folic)

e Concretizarea caracterului interventiilor chirurgicale (gastrectomia partiald sau totala, rezectia
vastd a ileonului, anastomoze jejunocolice sau gastrocolice, rezectia vasta de jejun proximal)

e Excluderea diverselor stari patologice (gastritei atrofice sau autoimune, insuficientei pancreatice,
cancerului gastric, sindromului Zollinger-Ellison, sindromului de staza, dereglarii peristalticii
intestinului subtire), specifice pentru deficitul vitaminei B5.

e Excluderea patologiei morfofunctionale ale mucoasei ileonului (sprue, boala Crohn, ileita
tuberculoasa, afectare in limfoame, enterite cronice, sindromului de malabsorbtie

e Excluderea folosirii in timp indelungat a remediilor anticonvulsive, tuberculostaticelor,
medicamentelor antifolice (pentru deficitul de acid folic)

e Depistarea anemiilor hemolitice, maladiilor mieloproliferative, dermatitei exfoliative (pentru
deficitul de acid folic)

e Depistarea infestarii de botriocefal (pentru deficitul vitaminei By,)

C.2.5.2. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 15. Datele obiective in AM

e Semne clinice ale sindromului anemic (paliditatea tegumentelor cu nuanta icterica, tahicardie,
suflu sistolic la apex), caracteristice pentru deficitul vitaminei B, si Acid folic

e Semne clinice ale sindromului gastroenterologic (anorexie, senzatii de greutate si dureri in
regiunea epigastrald, dureri in limba, constipatii, diaree), caracteristice pentru deficitul vitaminei
B, si a acidului folic

e Semne clinice ale sindromului neurologic (senzatii de amorteald, de raceald In maini si picioare,
senzatie de picioare ,,de vata”, diminuarea simtului mirosului, auzului, vederii etc.) specific numai
pentru deficitul vitaminei B,.

C.2.5.3.Investigatii paraclinice

Caseta 16. Investigatiile in AM

Investigatii pentru confirmarea AM (investigatii obligatorii)

e Analiza generald a singelui periferic cu reticulocite si trombocite

e Punctia maduvei osoase (depistarea hematopoiezei megaloblastice)(se va efectua de hematologi)

e Investigarea reticulocitelor la a 4-5-a zi de tratament cu Cyanocobalaminum pentru determinarea
,»Crizei reticulocitare” care ne confirma definitiv diagnosticul de anemie Bj,-deficitara. In cazurile
lipsei ,,crizei reticulocitare” ce exclude anemia B ,-deficitara se indica Acidum folicum si la a 4-
5-a zi de tratament se cerceteaza reticulocitele si prezenta ,,crizei reticulocitare” ne confirma
diagnosticul de anemie prin deficit de Acid folic

e Determinarea confinutului vitaminei By, in ser (norma vitaminei B, 197-779 pg/uL, norma
homocisteinei 5-12 umol/L)

e Determinarea continutului acidului folic in ser (norma 4-34,8 ng/ul) si eritrocite (norma 95-570
ng/ulL)

Investigatiile pentru determinarea cauzei AM (investigatii obligatorii)

e Examinarea fecalelor la botriocefal

e Radioscopia stomacului cu pasaj pe intestinul subtire

e Fibrogastroduodenoscopie

Investigatii recomandate

e Analiza generala a urinei

e Ureea, creatinina, bilirubina, transaminazele, amilaza, glucoza in singe
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e Apartenenta de grup sanguin in corespundere cu algoritmele aprobate in acest scop
e Examinarea la HIV/SIDA pina la hemotransfuzie, cind ultima va fi indicata
e Determinarea antigenelor hepatitei B si C pina la hemotransfuzie, cind ultima va fi indicata

Investigatii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi)

e Trepanobiopsia maduvei oaselor (la necesitate)

e Testul Ham (la necesitate)

e Analiza urinei la hemosiderina (Ia necesitate)

Analiza generald a sangelui permite determinarea anemiei. Se observd micsorarea continutului de
hemoglobind si a numarului de eritrocite. O importantd deosebitd are studierea morfologica a
eritrocitelor pe frotiul sanguin. Se depisteazd macrocite, megalocite (pand la 15pu si mai mult),
hipercromia, anizocitoza, poichilocitoza, corpusculi Jolly, inele Kebot. Numarul de reticulocite este
redus. Tabloul leucocitar se caracterizeaza prin leucopenie, granulocite mai mari, cu tendinta la
hipersegmentarea nucleului. Trombocitele sunt scazute moderat.

In miduva osoasi se depisteaza hematopoeza megaloblastici cu densitate celulard mare si cresterea
raportului eritrocite:granulocite — 1:1.

in analizele biochimice se determini o hiperbilirubinemie moderata din contul fractiei neconjugate
din cauza hiperdistructiei moderate a eritrocitelor in maduva osoasa. Continutul vitaminei B, in ser
este scazut, continutul acidului metilmalonic in ser - scazut, continutul Acidum folicum in ser si
eritrocite — scazut.

C.2.5.4. Diagnosticul diferential

Caseta 17. Diagnosticul diferential al AM de alte anemii care se caracterizeaza prin hipecromia
eritrocitelor sau pancitopenia in analiza generald a singelui

Anemia prin deficit de acid folic

Anemiile hemolitice

Anemia aplastica

Eritroleucemia

Caseta 18. Momente cheie in diagnosticul diferential
Anemia prin deficit de acid folic
Spre deosebire de anemia Bi,-deficitard lipseste sindromul neurologic
Continutul acidului metilmalonic in ser este normal
Continutul Acidum folicum 1n ser §i eritrocite este micsorat
Lipsa ,,crizei reticulocitare” pe fond de tratament cu vitamina B, exclude anemia B ,-deficitara
Anemiile hemolitice
v’ La pacientii cu anemii hemolitice pot fi semne de hematopoeza megaloblastica ca rezultat al
consumarii excesive a acidului folic in timpul crizelor hemolitice
v Semne pronuntate de hemoliza manifestate prin hiperbilirubinemie asociata de reticulocitoza pina
la tratament
» Anemia aplastica
v La pacientii cu anemie aplastica este prezent sindromul hemoragic, iar cel neurologic si
gastroenterologic - lipsesc
v Pancitopenia in analiza generala a singelui este mai profunda cu limfocitoza pronuntata in
formula leucocitara
v Hematopoeza in aplazie nu este megaloblastica
v Rolul decisiv ii apartine trepanobiopsiei osului iliacal
» Eritroleucemia
v’ La pacientii cu eritroleucemie hematopoeza deseori este megaloblasticd, insa in punctatul
medular se depisteaza si celulele blastice, mai frecvent de tip mieloblastic
v’ Lipseste ,,criza reticulocitara” la administrarea Cyanocobalaminum si de Acid folic

V\\\\V
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C.2.5.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 19. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu AM

Continutul hemoglobinei mai jos de 7,0 g/dL (anemie de gradul III) la persoanele in virsta de peste 60
ani cu maladii concomitente grave ale sistemului cardiovascular, respirator etc.
Dificultati in stabilirea diagnosticului.

C.2.5.6. Tratamentul AM

Caseta 20. Principiile de tratament medicamentos in anemia B ,-deficitara

Principiile de tratament al anemiei Bi,-deficitara in conditii de ambulator si staionar sunt identice
Metoda principala de tratament a anemiei Bj,-deficitare constd in administrarea parenterala de
Cyanocobalaminum 1n doud etape: etapa de saturare a organismului cu vitamina By, si etapa
tratamentului de mentinere

Daca este prezent sindromul neurologic zilnic, se administreaza Cyanocobalaminum in doza de
1000pg timp de 10 zile, dupa ce se folosesc dozele obisnuite de 500 pg pe zi. Daca sindromul
neurologic lipseste, de la inceput se indica Cyanocobalaminum 1n doze obisnuite

Normalizarea hemoglobinei in majoritatea cazurilor are loc peste 4-6 sdptdmini. Dupa normalizarea
indicilor hematologici se efectueaza tratamentul de mentinere, care consta in administrarea parenterala
a Cyanocobalaminum o datd in saptdmind in doza de 500ug pe tot parcursul vietii.

Existd doud forme injectabile de vitamina B,: Cyanocobalaminum si hidroxocobalamina*.
Hidroxocobalamina mai repede si mai bine se include in metabolismul celulei si mai bine se retine in
circulatie datorita fixarii mai puternice de proteinele tisulare si transportorii plasmatici. Aceste
prioritati permit de a administra hidroxocobalamina in tratamentul de mentinere (cite 500 pg la 6-8
saptamani).

La persoanele care nu suportd Cyanocobalaminum in injectii ori care refuza tratamentul parenteral cu
Cianocobalamind se administreaza sublingual in doza de 1000ug/zi la etapa de sdturare si de mentinere

Nota: * 1a momentul elaborarii protocolului preparatul nu este inregistrat in RM

Caseta 21. Principiile de tratament medicamentos in anemia prin deficit de acid folic

Principiile de tratament al anemiei prin deficit de Acidum folicumin conditii de ambulator si stationar
sunt identice

Pentru tratament se foloseste Acidum folicumintern cate 15 mg/zi timp de 4-6 saptamini. Doza de 15
mg/zi este suficientd pentru situatiile de diminuare a absorbtiei

Tratamentul de mentinere nu este necesar

Tratamentul anemiei prin deficit de Acidum folicum la gravide se efectueaza cu Acidum folicumintern
cate 15mg/zi pand la normalizarea hemoglobinei, ulterior acidul folic se administreaza cate 5 mg/zi pe
toatd perioada sarcinii si lactatiel

C.2.5.7. Evolutia si prognosticul

Evolutia si prognosticul sunt favorabile — vindecare (reabilitare completa).

C.2.5.8. Supravegherea pacientilor cu AM

Caseta 22. Supravegherea pacientilor cu anemia B ,-deficitara

Pacientii se afla sub supravegherea medicului de familie, fiind examinati la fiecare 6 luni

O data in an se efectueaza fibrogastroscopia deoarece anemia Bj,-deficitara se considera o stare
precanceroasa

Analiza generala a singelui se va efectua fiecare 6 luni
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Caseta 23. Supravegherea pacientilor cu anemia prin deficit de acid folic

e Pacientii se afla sub supravegherea medicului de familie, fiind examinati in primii 2-3 ani peste
fiecare 6 luni

e Analiza generald a singelui se va efectua in primii 2-3 ani peste fiecare 6 luni

C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 24. Stdarile de urgentda in AM

e Coma anemici. In plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat eritrocitar (la
posibilitate). La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor
consulta proprietatile componengilor 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 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.6), urmand acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

e Precoma anemici. In plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat eritrocitar (la
posibilitate).

e Continutul hemoglobinei mai jos de 7,0 g/dL la bolnavii in virsta avansatd cu maladii concomitente
grave ale sistemului cardiovascular, respirator etc. In plan de tratament se va efectua transfuzie de
concentrat eritrocitar.

C.2.7. Complicatiile

Caseta 25. Complicatiile AM
Anemia B,-deficitara frecvent este asociatd cu:

e Cancer gastric

e Polipoza gastrica

e Tiroidita Hashimoto

e Diabet zaharat

Anemia prin deficit de Acidum folicumfrecvent este asociata cu:
e Psihoza

e Dementia secundara

¢ Boala tromboembolica

La gravide

e Defectul tubul spinarii la fat si alte anomalii ereditare
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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:

fonendoscop

tonometru

laborator clinic standard pentru determinarea hemogramei
laborator biochimic pentru determinarea indicilor biochimici

D.1. Institutiile |,
de asistenta .

medicala Medicamente:

primara v Cyanocobalaminum 500 ug in fiole pentru administrarea parenterala
v Acidum folicum in comprimate cate 5 mg
Personal:
e medic internist
e medic de laborator clinic si biochimic
¢ medic endoscopist
e medic imagist

D.2 e asistente medicale

o e laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

Institutiile/sectiile Aparate, utilaj:

de asistenta o fonendoscop
medicala e tonometru
specializata de e cabinet radiologic
ambulatoriu e cabinet endoscopic (fibrogastroscop, fibrocolonoscop)
e laborator clinic standard pentru determinarea: hemogramei
e laborator biochimic pentru determinarea indicilor biochimici
Medicamente:
v Cyanocobalaminum 500 pg in fiole pentru administrarea parenterala
v Acidum folicumin comprimate cite 5 mg
Personal:
e medic internist
e medic de laborator clinic i biochimic
D.3. Institutiile ~ |* Medic endoscopist
de asistenta * m?dlc imagist
. 1w e asistente medicale
m?dlc.ala . e laborant cu studii medii In laboratorul clinic si biochimic
spitaliceasca: Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si
sectii de profil procedurilor:
general ale o fonendoscop
spitalelor e tonometru
raionale, e cabinet radiologic
municipale e laborator clinic standard pentru determinarea: hemogramei
e laborator biochimic standard pentru determinarea indicilor biochimici
e cabinet endoscopic (fibrogastroscop)

Medicamente:
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v Cyanocobalaminum 500 pg in fiole pentru administrarea parenterala
v Acidum folicum in comprimate céte 5 mg
v Concentrat de eritrocite (in starile de urgenta)

D.4. Institutiile
de asistenta
medicala
spitaliceasca
speecializata

Personal:

medici hematologi

medici de laborator specialisti in hematologie

medici de laborator in biochimie

medici imagisti

medici endoscopisti

asistente medicale

laboranti cu studii medii in laboratorul hematologic
laboranti cu studii medii in laboratorul clinic i biochimic

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 Cyanocobalaminum 500 pg in fiole pentru administrarea parenterala
v Acidum folicumin comprimate cite 5 mg

v Concentrat eritrocitar

20




Protocol clinic national ,, Anemiile megaloblastice la adult”, Chisinau 2019

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PCN

No Scopul Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
1. | A spori proportia 1.1. Ponderea Numarul Numarul total de
persoanelor din persoanelor/pacientilor | persoanelor/pacientilor | persoane/pacienti cu
grupul de risc cu factori de risc cu factori de risc factori de risc pentru
pentru dezvoltarea | pentru dezvoltarea AM | pentru dezvoltarea dezvoltarea AM care
AM care carora li s-a administrat| AM carora li s-a se afld la
beneficiaza de tratamentul profilactic | administrat tratament | supravegherea
tratamentul cu Cyanocobalaminum | profilactic cu medicului de familie
profilactic cu si cu Acidum folicum | Cyanocobalaminum pe parcursul ultimului
Cyanocobalaminum | pe parcursul unui an si cu Acidum folicum | an
si Acid folic (in %) pe parcursul ultimului
an x 100
2. | A imbunatati 2.1. Ponderea 1.1. Numarul Numarul total de
diagnosticarea persoanelor/pacientilor | persoanelor/pacientilor | persoane/pacienti din
pacientilor cu AM | din grupul de risc din grupul de risc grupul de risc pentru
pentru dezvoltarea pentru dezvoltarea dezvoltarea AM care
AM carora li s-a AM cérora li s-a se afla la
efectuat screening-ul | efectuat screening-ul | supravegherea
AM conform AM conform medicului de familie
recomandarilor PCN recomandarilor PCN pe parcursul ultimului
»AM la adulti” pe »AM la adulti” pe an
parcursul unui an parcursul ultimului an
(in %) x 100
3. | A imbunatati 3.1. Ponderea Numarul pacientilor Numarul total de
tratamentul pacientilor cu AM la cu AM la care s-a pacienti cu AM supusi
pacientilor cu AM | care s-a efectuat efectuat tratamentul cu | tratamentului de cétre
tratamentul de Cyanocobalaminum medicul de familie pe
mentinere cu si Acidum folicum in | parcursul ultimului an
Cyanocobalaminum decurs de 12 luni dupa
in decurs de 12 luni normalizarea Hb
dupa normalizarea Hb | (terapia de mentinere)
(terapia de mentinere), | pe parcursul ultimului
pe parcursul unui an an X 100
(in %)
4. | A reduce recidivele | 4.1 . Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul total de

AM prin efectuarea
profilaxiei
secundare cu
Cyanocobalaminum
si acid folic

pacientilor cu AM, la
care persista cauza
deficitului vitaminei
B> si Acidum folicum
si carora li s-a
administrat tratamentul
profilactic cu
Cyanocobalaminum si
Acid folic (in %)

AM, la care persista
cauza deficitului
vitaminei By, si
Acidum folicumsi
carora li s-a
administrat tratamentul
profilactic cu
Cyanocobalaminum
si Acidum folicum pe
parcursul ultimului an
X 100

pacienti cu AM, la
care persista cauza
deficitului vitaminei
B> s1 acidului folic
supravegheati de catre
medicul de familie pe
parcursul ultimului an
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ANEXE
Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu anemia megaloblastica

Anemia megaloblastica la adult (ghid pentru pacient)
Cuprins
Asistenta medicald de care trebuie sa beneficiati
Anemia megaloblastica
Diagnosticul anemiei megaloblastice
Tratamentul anemiei megaloblastice
Introducere
Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu anemii megaloblastice in cadrul
serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate persoanelor cu
anemie megaloblastica, dar ghidul 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 optiunile 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 sa stabileasca daca o persoana are anemie megaloblastica
v" modul in care cauzele deficitului vitaminei By, si Acidum folicumin organism pot s
influenteze evolutia anemiei megaloblastice
v’ prescrierea medicamentelor pentru tratarea anemiei megaloblastice
v" modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu anemie megaloblastica

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa
fiti informat si sd luati decizii impreuna cu cadrele medicale care va trateazi. 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 sd va explice
simplu si clar ce este anemia megaloblastica si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Anemiile megaloblastice
Anemiile megaloblastice sunt maladii avind la baza o tulburare a diviziunii prin sinteza cauzata a
acizilor nucleici. Sinteza redusa a acizilor nucleici este cauzatd de deficitul vitaminei B, sau de
deficitul Acidum folicum. Reiesind din cele spuse deosebim doud forme de maladii din grupul
anemiilor megaloblastice: anemia Bj,-deficitard si anemia prin deficit de acid folic. Anemia Bj,-
deficitara este rar intilnita cu afectarea preponderenta a persoanelor in virsta de peste 40 de ani. Fiind
depistata tardiv poate avea consecinte grave din partea sistemului nervos cu invalidizarea pacientilor.
Anemia prin deficit de Acidum folicumse intilneste la persoanele de toate virstele. Tratamentul
contemporan si oportun al anemiilor megaloblastice are eficacitatea inalta cu reabilitarea completa a
pacientilor.
Cauzele dezvoltirii deficitului vitaminei B;; si de Acidum folicumin organism pot fi
urmatoarele:
I Continutul insuficient al vitaminei By, si a acidului folic in produsele alimentare consumate

v’ dieta vegetariana, dieta preponderenta cu lactate, consumul numai al produselor vegetale

prelucrate termic

v’ alimentarea necalitativa a populatiei in tarile cu nivel scazut de viata
II Cerinte sporite ale organismului in Acidum folicum

v’ sarcina, multiparitatea cu interval mic intre sarcini, gemelaritatea
IIT Dereglarea absorbtiei vitaminei B, si a acidului folic

v’ rezectii vaste ale intestinului subtire

v’ enterita cronica
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v’ sindromul de malabsorbtie
v consum de alcool
v’ hepatite si ciroza hepatica

IV Distructia acidului folic in organism la persoanele care timp indelungat folosesc unele preparate
medicamentoase:
v' remedii anticonvulsive (difenin, fenobarbital s.a.)
v’ tuberculostatice (cicloserind, izoniazida)
v' anticonceptionale orale s.a.

V Consum sporit de Acidum folicumpentru celulele seriei eritroida a maduvei osoase
v’ persoanele cu anemii hemolitice
v’ pacientii cu maladii mieloproliferative
v’ pacientii cu psoriazis
IV Diferite procese patologice ale tractului gastrointestinal
gastrita atrofica
gastrectomie partiala si totald
arsuri gastrice
cancer gastric
infestarea cu botriocefal
insuficienta pancreatica
Cunoasterea cauzelor dezvoltarii deficitului vitaminei B si a acidului folic are o mare importanta
practicd, deoarece acestea se afld la baza planului de investigare a pacientului in scopul depistarii
cauzei 1n fiecare caz concret. Lichidarea cauzei dezvoltarii anemiei megaloblastice, de rind cu
tratamentul specific contribuie la vindecarea completa.
Manifestarile anemiei megaloblastice
Anemiile megaloblastice se manifestda prin trei sindroame clinice: anemic, gastroenterologic si
neurologic (in caz de anemia B ,-deficitard).

AN NN NN

1. Sindromul anemic se caracterizeazd prin slabiciuni generale, oboseald, ameteli, dispnee la
efort fizic, palpitatii, paliditatea tegumentelor cu nuanta icterica, tahicardie.
2. Sindromul gastroenterologic se evidentiaza prin anorexie, senzatii de greutate si dureri in
regiunea epigastrald, dureri in limba, constipatii, diaree.
3. Sindromul neurologic se caracterizeaza prin senzatii de amorteald, de raceald in miini si
picioare, senzatie de picioare ,,de vatd”, diminuarea simfului mirosului, auzului, vederii etc.
Diagnosticul anemiilor megaloblastice cu concretizarea formei date se stabileste in baza anamnezei,
manifestarilor clinice si se confirma prin examenul de laborator: analiza generald a singelui cu
trombocite si reticulocite, investigarea tabloului medular, proba terapeutica cu Cyanocobalaminum
1.m. si ulterior, la necesitate, cu acid folic.
Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu Dvs. si
sd vd comunice modalitatea tratamentului.
Tratamentul
Tratamentul anemiei Bj,-deficitare consta in administrarea Cyanocobalaminum i.m., doza careia in
primele 10 zile constituie 1000 pg/zi. Ulterior ea se utilizeaza cite 500 pg/zi (timp de 4-6 sdptamani)
pina la normalizarea continutului hemoglobinei. Cyanocobalaminum se utilizeaza cite 500 pg o data
in saptamina pe tot parcursul vietii (profilaxia recidivelor). Pacientii cu anemia Bi,-deficitara se afla
sub supravegherea medicului de familie fiind examinati la fiecare 6 luni. O datd in an se efectueaza
fibrogastroscopia.
In cazurile cu anemia prin deficit de Acidum folicumse administreazi Acidum folicumintern cate 5
mg/zi in 3 prize pana la normalizarea continutului hemoglobinei (timp de 4-6 saptamani).
Tratamentul de mentinere nu este necesar.
Efecte adverse la tratament nu sunt inregistrate.
Pacientii cu anemiile megaloblastice se vindeca cu reabilitarea lor completa.
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Anexa 2. Recomandari pentru implementare in conduita pacientilor cu AM

Consideram necesard aprovizionarea pacientilor cu anemie Bj,-deficitard si anemia prin deficit de
Acidum folicum cu Cyanocobalaminum si Acid folic.

Anexa 3. Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
ANEMIILE MEGALOBLASTICE LA ADULT

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabild de completarea fisei | nume, prenume, telefon de contact
3 | Numarul fisei medicale
4 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui data (ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
5 | Sexul pacientei/lui masculin = 1; feminin = 2
6 | Mediul de resedinta urban = 1; rural =2
7 | Numele medicului curant nume, prenume, telefon de contact, e-mail
INTERNAREA
Institutia medicala unde a fost solicitat AMP - L; AMU N 2;.sec‘51a_consult.at1va_= 3;
8 aiutorul medical brimar institutie medicala privata = 4; stationar = 5;
J p adresare directa = 6; alte institutii = 7; necunoscut = 9
9 | Numarul internarilor primara = 1; secundara = 2; mai mult de doua ori = 3;
10 | Data si ora internarii 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=0;da=1; tel?ple intensiva = E; alte sectii = 3;
nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
DIAGNOSTICUL
14 Gradul de anemizare/forma de gravitate a | forma usoara = 1; de gravitate medie = 2; grava = 3;
AM la pacient/a la internare foarte gravda = 4; necunoscut =9
15 Efectuarca metodelor d? depls‘Fare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
caracterului procesului in SP si MO
16 Efectgaraea metodelor pentru determinarea nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
cauzei AM
Ef 1 i
17 egtuareg Vm.etode or Qe detem1nare 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 specialisti | nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR
. el g . adresare directd = 1; screening = 2; centrul consultativ = 3;
20 | Modul prin care s-a stabilit diagnosticul 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
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24 | Managementul starilor de urgenta nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9
25 | Maladii concomitente Inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
TRATAMENTUL

AMP = 1; sectia consultativa = 2; stationar = 3;

26 | Unde a fost inifiat tratamentul institutie medicala privata = 4; alte institutii = 5;
la domiciliu = 6; necunoscut =9

27 | Tratamentul etiopatogenetic = .O; da = 1; terapie cu preparat; le_vit.aminei Bi> =_2;
terapie cu preparatele acidului folic = 3; 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 clinic nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9

31 | Rezultatele tratamentului Vinde({are ‘go_mpleté =1L recicﬁvé =2
complicatii = 3; necunoscut =9

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

o nu = 0; da = 1; recomandari = 2; consilierea

33 | Respectarea criteriilor de externare . e o o o _
pacientei/lui = 3; consilierea rudelor = 4; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; hematologul municipal

34 | Supravegherea pacientei/lui = 3; Institutul Oncologic = 4; centrele consultativ-
diagnostice = 5; necunoscut =9

35 | Data externdrii/transferului sau decesului data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);

necunoscut =9

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut =9
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Anexa 4. Clasificarea puterii aplicative a gradelor de recomandare

Grade de recomandare si nivele ale dovezilor pentru PCN ,,Anemiile megaloblastice 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
(obligatoriu) cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.
Recomandare | Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
(recomandabil) | 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
(optional) ca sunt posibile 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 | Nivel de dovezi Iasaulb

acestei

parte a unei liste de studii de calitate, publicate la tema

recomandari.

Grad B

In baza unor studii clinice bine controlate, dar non-
randomizate, publicate la tema acestei recomandari.

Nivel de dovezi II a, II b sau
11

Nivele de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/
de evidente

Cerinte pentru corespundere

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 ITa Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fard randomizare, bine
conceput, cu metodologie riguroasa.

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

studii comparative, de corelatie si caz-control.

Anexa 5. Componente sanguine §i proprietdtile 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, 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

O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 si Hb un
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eritrocitar (CE)

minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele §i 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 | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si Hb un
eritrocitar cu | minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare parte din
solutie aditiva | leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de sdnge din care a fost
(CEAD) produsa. Greutate 330+£50 gr.

1.2.3 | Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 sau 0,50-
eritrocitar 0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate eritrocitele din
deleucocitat | unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite este
(CEDL) inferior valorii de 1,2x10° sau 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

1.2.4 | Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si Hb un
eritrocitar minim de 43 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange din
deleucocitat | care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior valorii de 1,2x10°
cu solutie sau 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 300+£50 gr.
aditiva
(CEDLAD)

1.2.5 | Concentrt O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb un
eritrocitar de | minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange din
afereza care a fost produsi. Continutul in leucocite este inferior valorii de 1,0 x 10°
deleucocitat | celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

(CEA)

1.2.5 | Concentrt O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7, Hb un minim
eritrocitar de | de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange din care a
afereza fost produsd. Continutul in leucocite este inferior valorii de 1,0 x 10°
deleucocitat | celule/unitate. Greutate 300+50 gr.
cu solutie
aditiva
(CEAAD)

1.2.6 | Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb un
eritrocitar minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de sange din care a
deplasmatizat | fost produsi iar consinutul in leucocite este inferior valorii de 1,0 x 10°
(CED) celule/unitate. Greutate 200+50 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

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

2.2 Proprietati specifice:

2.2.1 | Concentrat de O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite cuprins
plachete, standard intre 45 - 85 x 10° , mediul de suspensie fiind plasma umana.
(CPL) Concentratia de leucocite este de pina la 0,05 x10° si de eritrocite de
pini la 0,2 x 10’ pe unitate.
Cantitaea unei doze este de 50+£5gr. O doza terapeutica includ 6-8
doze standard.
2.2.2 | Concentrat de O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai

plachete de afereza

(CPLA)

mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma uman.
Concentratia de leucocite reziduale este de pin la 0,3 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150450 gr.
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2.2.3 | Concentrat de O unitate (dozd) de produs contine un numadr de trombocite de
plachete de afereza 200x10"", mediul de suspensie fiind solutia aditivi. Concentratia de
deleucocitat (CPLD) | leucocite reziduale este de pina la 1,0 x10°.

Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.

2.2.4 | Amestec de O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
concentraet de mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umani sau
plachete (ACPL) solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la

1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.

2.2.5 | Amestec de O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
concentraet de mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umani sau
plachete deleucocitat | solutie aditivd. Concentratia de leucocite reziduale este de pinad la
(ACPLD) 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 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 mengiunea “validat”.

3.2 Proprietati specifice:

3.2.1 | Plasma O unitate de component sanguin contine, la valori plasmatice normale,
proaspat factori stabili de coagulare, albumina si imunoglobuline, Tn mediu, nu mai
congelata putin de 50g/1 din concentratia totala de proteine. 100 gr de produs contine
(PPC) nu mai pugin de 70 UI de factor VIII si cantitati cel putin similare de alti

factori de coagulare, precum si inhibitori naturali prezenti. Greutate
300+50 gr.

3.2.2 | Crioprecipitat | O unitate (doza) de produs contine cea mai mare parte din factorul VIII,
(CPF8) factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si fibronectina, prezente n

plasma proaspat prelevata si/sau separatd. Fiecare unitate contine factorul
VIII nu mai putin de 70 Ul 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 sangvine
A) Componente eritrocitare

Informatie despre | Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa
pacient
ABO/Rh/Kell I-a a2-a |a3-a |a4-a as-a a6-a a’-a a8-a
pacient
0 Rh pozitiv 0 Rh pozl ORh
Kell negativ/pozitiv | Kell neg
neg Kell
neg
0 Rh negativ 0 0
Kell negativ/pozitiv | Rhneg | Rhpoz
Kell neg| * Kell
neg
A Rh pozitiv A ARh |[ORh |0
Kell negativ/pozitiv | Rh poz | neg Poz Rh neg
Kell neg| Kell Kell Kell neg
neg neg
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A Rh negativ ARh ORh | ARh ORh
Kell negativ/pozitiv | neg neg poz* poz*
Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh pozitiv BRh BRh |0ORh |ORh
Kell negativ/pozitiv | poz neg poz neg
Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh negativ BRh ORh BRh ORh
Kell negativ/pozitiv | neg neg poz* poz*
Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
AB Rh pozitiv AB A B AB A B
Kell negativ/pozitiv | Rh poz | Rh poz| Rhpoz | Rhneg | Rhneg | Rhneg
Kell neg| Kell Kell Kell neg| Kell neg| Kell neg
neg neg
AB Rh negativ AB A BRh 0 Rh AB A B 0
Kell negativ/pozitiv | Rh neg | Rh neg| neg neg Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz*
Kell neg| Kel Kell Kell neg| Kell neg| Kell neg | Kell neg| Kell neg
neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop

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

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.
B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

Informatie despre pacient

Componente plasmatice si crioprecipitat si gradul de prioritate
in 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 1-a a2-a a3-a ad-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | ORh 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
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B Rh negativ Kell pozitiv/negativ | BRh negativ

Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell ABRh pozitiv| ABRh negativ
pozitiv/negativ Kell negativ | Kell negativ
AB Rh negativ Kell ABRh negativ
pozitiv/negativ Kell negativ

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

amestecul de concentrate de

ABO pacient 1-a a2-a a3-a a4d-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 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 in consideratie aprtaenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell
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