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Abrevierile folosite in document

AM Asistenta medicala

AMP Asistenta medicala primara

IMC Institutul Mamei si Copilului

AA Anemia aplastica

AAD Anemia aplastica dobindita

EBV Virus Epstein Barr

HIV Virusul imunodeficientei umane

CMV Cytomegalovirus

CE Concentrat eritrocitar

CED Concentrat eritrocitar deplasmatizat

CEDL Concentrat eritrocitar deleucocitat

CEDLAD Concentrat eritrocitar deleucocitat cu soluie aditiva

Hb Hemoglobina

HbF Hemoglobina fetala

ATG Globulina antitimocitara (antitimocitar globulin)

LDH Lactatdehidrogenaza

AST Aspartataminotransferaza

ALT Alaninaminotransferaza

Na Natriu

K Potasiu

Ca Calciu

CE concentrat eritrocitat

CED concentrat eritrocitat deplasmatizat

CEDL concentrat eritrocitat deleucocitat

CEDLAD concentrat eritrocitat deleucocitat cu solutie aditiva

SNC Sistemul nervos central

CsA Ciclosporina A

G-CSF Factor de stimulare a coloniilor granulocitare(granulocyte colony-

stimulating

FR Frecventa respiratiei

FCC Frecventa contractiilor cordului

TA Tensiune arteriala

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva

ANA Anticorpi antinucleari

ADN Acid dezoxiribonucleic

HPN Hemoglobinuria paroxistica nocturna

HLA Antigenele de histiocompatibilitate (Human Leucocyte Antigens)
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialistii Cursului de Pediatrie a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” in colaborare cu specialistii din sectia hematologie a IMSP
Institutul Mamei si Copilului.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu Ghidurile internationale actuale privind AA
la copii si va servi drept baza pentru elaborarea Protocoalelor clinice institutionale.
La recomandarea MS pentru monitorizarea Protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Anemia aplastica
Exemple de diagnostice clinice:

1. Anemia aplastica ereditara, Anemia Fanconi 4



2. Anemia aplastica dobindita
3. Anemia aplastica partiala, eritrogeneza imperfecta

A.2. Codul bolii (CIM 10): D61.1 - 61.3, D61.8, D61.9

A.3. Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

Centrele de sanatate (medici de familie);

Centrele medicilor de familie (medici de familie);

Centrele consultative raionale (medici pediatri);

Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, pediatri);

Serviciile de asistenta medicala prespitaliceasca (echipele AM specializate si profil general);

Sectiile de hematologie pediatrica, reanimare si terapie intensiva ale spitalelor raionale,

municipale si republicane (medici hematologi pediatri, pediatri, reanimatologi).
A.4. Scopurile protocolului:

grdE

Suspectarea si depistarea precoce a pacientilor cu AA

Sporirea calitatii examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu AA
Imbunatatirea calitatii tratamentului pacientilor cu AA

Efectuarea profilaxiei complicatiilor la pacientii cu AA

Reducerea letalitatii prin AA la copii

A.5. Data elaborarii protocolului: 2010
A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2017

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

Numele, prenumele

Functia

Valentin Turea

d.h.s.m., conferentiar universitar sef catedra pediatrie nr.2, USMF
,Nicolae Testemitanu”, sef sectie hematologie IMSP IMsiC

Galina Esanu d.s.m.conferentiar universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF ,Nicolae
Testemitanu”
Marian Vicol asistent universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF ,Nicolae Testemitanu”

Eugeniu Popovici

medic hematolog, sectia hematologie a IMSP IMsiC

Ornelia Ciobanu

medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rodica Bordian

medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea Persoana responsabila -

semnatura

Comisia Stiintifico-metodica de Profil ,,Pediatrie”

‘

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in

Sanatate




A.8. Definitiile folosite in document

Anemia aplastica la copii (AA). Anemia aplastica este un sindrom de insuficienta a maduvei
hematopoietice caracterizat prin pancitopenie periferica, hipoplazia celulelor stem si a celulelor
progenitoare si incarcare grasa a tesutului hematopoietic medular.

A.9. Informatia epidemiologica

Anemia aplastica este 0 maladie cu incidenta rara. Incidenta anemiei aplastice in Europa si America de
nord este de circa 2 cazuri la un million de locuitori, iar in Asia de est incidenta e de 2-3 ori mai mare.
Raspindirea AA in grupurile de virsta e diferita, remarcidu-se o distributie bifazica: de la virsta de 10 ani
pina la 20 si mai mare de 60.

AAD reprezinta 80% din totalul AA la copil, iar tipurile constitutionale cu o baza genetica sau transmisiune
ereditara dovedita reprezinta 20%.

Nu s-a demonstrat interrelatia intre imboInavirea de anemie aplastica si apartenenta etnica, totusi se observa o
crestere a prevalentei in tarile asiatice. Raportul intre sexe in aceasta patologie constituie 1:1. in Republica

Moldova, dupa date neoficiale, incidenta AA ar fi de 3-5 cazuri/mlin/an.

B. PARTEA GENERALA

(medicii de familie)

B.1. Nivelul institugiilor de asistenga medicala primarad

tine cont de factorii de risc si se vor
monitoriza pacientii din grupul de
risc.

Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitari si conditii de realizare)
| 1 1]
1. Profilaxia In vederea prevenirii aparitiei AA se va Obligatoriu:

- Evidentierea factorilor de risc si

supravegherea pacientilor din

grupul de risc al AA cu

aplicarea metodelor profilactice
(casetele 3,4)

2. Diaanosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de AA

Anamneza si prezentarea clinica a
pacientilor permit de cele mai dese ori
suspectarea AA.

Sindroamele initiale sunt sindromul
anemic si /sau hemoragic, frecvent febra
si sindromul infectios.

Diagnosticul de AA necesita investigatii
de laborator si paraclinice

Obligatoriu:
Anamneza (caseta 8)
Examenul fizic (caseta 9)
Examenul paraclinic(casetal0)

2.2. Deciderea
consultului specialistului
si/sau spitalizarii

Obligatoriu:

- Pacientii suspecti la AA vor fi

trimisi la consultatia
hematologului pediatru, care va
indica spitalizarea (caseta 12).

-In caz de urgenta pacientul va fi

spitalizat in mod urgent in SATI
(casetele 13).

3. Tratamentul

Tratamentul medicamentos
la domiciliu

Tratamentul va fi indicat de catre
medicul hematolog pediatru si se va
efectua numai in sectia hematologica
sbecializata

4. Supravegherea

Se va efectua in comun cu medicul
hematolog pediatru

Obligatoriu:
- Conform indicatiilor
hematologului pediatru (caseta 22)




B.2. Nivel de asistenza medicala specializata de ambulator

( pediatru)
Descriere Motivele Pasii
(Mmasuri) (repere) (modalitari si conditii de realizare)
l 1 11
1. Profilaxia In vederea prevenirii aparigiei AAse | Obligatoriu:

va tine cont de factorii de risc si se
vor monitoriza pacientii din grupul de
risc.

Informarea medicilor de familie
si pediatrilor despre factorii de
risc pentru AA si masurile
profilactice si metodele de
prevenire ale complicatiilor
grave in caz de boli acute,
vacinarea copiilor cu AA

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si confirmarea
diagnosticului de AA si
evaluarea gradului de severitate

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 8)
Examenul fizic (caseta 9)
Examenul paraclinic obligatoriu
(caseta 10)
Diagnosticul diferential
(caseta 11)

Recomandabil:
Examenul paraclinic
recomandabil (caseta 10)
Consultatia altor specialisti (la
necesitate)

2.2. Deciderea necesitatii
spitalizarii si/sau consultul
specialistilor

Obligatoriu:

In caz de urgenta pacientul va fi
spitalizat in mod urgent in SATI
(casetele 13)

Orice pacient cu AA va fi
spitalizat (caseta 12)

3. Tratamentul

Tratamentul nemedicamentos
la domiciliu

Obligatoriu:
Regim de protectie

4. Supravegherea

Supravegherea permanenta de

catre medicul pediatru este indicata
pacientilor cu AA pentru prevenirea
complicatiilor

Obligatoriu:

Reevaluarea periodica a starii
pacientului (in caz de necesitate
a tratamentului spitalicesc)
Consultul dupa examinarea
clinica si paraclinica (caseta 22)




B.3. Nivelul de stagionar (sectie specializata)

Descriere Motivele Pasii
(Mmasuri) (repere) (modalitari si conditii de realizare)
| 11 ]
1. Spitalizare Vor fi spitalizati toti copiii Criterii de spitalizare (casetele

carora li s-a stabilit
diagnosticul de AA la etapa
pespitaliceasca

12, 13)

2. Diagnosticul

2.1 Confirmarea
diagnosticului de AA si evaluarea
gradului de afectare

Tactica de conduita a
pacientului cu AA si alegerea
tratamentului medicamentos
depind de gradul de afectare si
complicatiile bolii, de factorii
de teren (virsta, complicatiile si
bolile concomitente), aprecierea
carora in unele cazuri este
posibila numai in conditii de
stationar

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 8)

Examenul fizic (caseta 9)

Examene de laborator si

imagistic obligatoriu

(caseta 10)

Diagnosticul diferential

(caseta 11)
Recomandabil:

Examene de laborator si

imagistice recomandabile

(caseta 10)

Consultatia altor specialisti (la

necesitate)

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul
nemedicamentos al AA

Obligatoriu:
Regim de protectie

3.2. Tratamentul medicamentos al
AA

Terapia imunosupresiva este
tratamentul de prima intentie,
care se va indica dupa tratamentul
infectiei

Obligatoriu:
Tratamentul infectiilor
(caseta 14)
Suport hemotransfuzional
(caseta 15)
Terapia imunosupresiva
(casetele 16,17,18,19)

4, Externarea

Obligatoriu:
Evaluarea criteriilor de externare
Eliberarea extrasului din foaia
de observatie care va contine
obligatoriu:

e diagnosticul precizat

desfasurat

o rezultatele investigatiilor si

tratamentului efectuat

e recomandarile explicite pentru
medici si parinti




C. 1. Algoritm de conduita si diagnostic al pacientului cu AA

Sindrom anemic, hemoragic, infectios

Proba singelui periferic- ¥

Hb, numar de eritrocite
reduse-anemie

[ Prezenta sindromului proliferativ J

\a
Reducerea numarului de trombocite-
trombocitopenie?

¢

A
Singele periferic (anemie,

trombocitopenie,leucopenie,
Leucograma
leucocitoza cu celule blaste
A
Leucopenie Celule blaste
Leucemie?
)4
Mielograma

Mielograma si la necesitate
trapanobiopsia maduvei osoase

A

Tncarcarea adipoass si reducerea celularitatii maduvei

osoase Blastoza

\ 4

[ Anemia aplastica ] L .
eucemie




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

Caseta 1. Clasificarea CIM 10(D61.0-61.4)

(D61.0)Aplazie medulara constitutional (Anemia Fanconi, Anemia Blackfan-Diamond, Estren-
Dameshek)

(D61.1)Aplazie medulara medicamentoasa

(D61.2)Aplazie medulara datorata altor agenti externi

(D61.3)Aplazie medulara idiopatica

(D61.8)Alte aplazii medulare precizate

(D61.9)Aplazii medulare fara precizare

Tabelul 1.Clasificarea conform gradului de severitate

Suspectie la AA apare cind Hb < 100g/I

neutrofile <1x10%1 (copii <5 ani)
<1,5x10%1 (copii > 5 ani)

trombocite <100x10%I

AA non-severa(moderata) Hb < 100g/I

neutrofile 1x10%1-0,5 x10%1 (copii <5 ani)
1,5x10%1-0,5 x10% 1 (copii >5 ani)

trombocite 100-50x10%I

AA grava(Bacigalupo et at, 1988) Aceleasi criterii ca si pentru AA severa,
insi neutrofile <0.5x10%I
AA severa(Camitta et al, 1976) - Celularitatea maduvei osoase dupa datele

trepanobiopsiei<25%, sau 25-50% cu<30% celule
hematopoetice nelimfoide
Cel putin 2 din urmatoarele 3 criterii:

neutrofile <0,2 x 10%/1

trombocite <20x 10/

reticulocite<20 x 10%1 sau <1%

Nota: Indexul reticulocitelor rectificat se apreciaza dupa formula:
IR= Reticulocitoza, % x Hb, g/l
110

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 2. Factori de risc ai AA

- Infectii (virusuri hepatitice, EBV, HIV, CMV, parvovirusuri (B19), mycobacterii)
Expunerea la unele substante toxice (benzen si alti solventi, pesticide, droguri: Extazy,
methamphetamine s.a.)
Administrarea unor preparate medicamentoase :

antibiotice: sulfanilamide, cotrimoxazol;

antiinflamatoare nesteroidiene: indometacina, diclofenac, sulfazalazina, piroxicam, naproxen;

antireumatice: penicilamina;

anticonvulsivante: fenitoina, carbamazepina;

antitiroidiene: tiouracil;

antidepresante: fenotiazina;

antimalarice: clorochina;

altele: mebendazol, tiazide, alopurinol,

Iradiere, chimioterapie

Predispozitie genetica

<< <K<K <LKKLKKK

10




Clasificarea si caracteristica factorilor etiologici ai anemiilor aplastice

Patogenie Etiologie Caractere evolutive
Inevitabila Medicamentele citotoxice, iradierea Dependenta de doza, posibilitatea de a prognoza doza
dependentului, debutul si recuperarea in functie de
natura factorului etiologic
Idiosincrazica Medicamentele, virusuri, idiopatica Imposibilitatea de a prognoza debutul, evolutie trenanta
Ereditara Anemia Fanconi, discheratoza Dereglari ereditare cu aplazie tardiva, dar progresiva
congenitala, altele
Imuna Mononucleoza infectioasa, asocierea cu Rar, de obicei, autolimitata, pot fi depistati inhibitorii
maladii autoimune circulanti ai hematopoiezei
Industriala Benzolul Dozodependenta, pancitopenie cu aplazie rara
Maligna Leucemie acuta limfocitara, leucemie in majoritatea cazurilor, dar nu in toate, este prezenta la
acutd mieloida, sindroamele copii; remisiune spontana sau steroid-indusa, urmata de
Mielodisplastice evolutia tardiva a leucemiei

C.2.3. Profilaxia AA
C.2.3.1 Profilaxia primara

Caseta 3. Profilaxia primara
Tratamentul precoce al infectiilor, intoxicatiilor acute
- Evitarea expunerii la substante toxice ocupationale si de mediu
Evitatea insolatiei
Evidenta tabloului hematologic in cadrul administrarii preparatelor cu risc sporit
Efectuarea consultatiilor genetice ale familiilor din grupul de risc

C.2.3.2 Profilaxia secundara

Caseta 4. Profilaxia secundara
Evitarea oricarei activitati cu risc sporit de traumatism pe toata perioada de trombocitopenie
Controlul infectiilor suprapuse pe parcursul perioadei de neutropeni

Caseta 5.Controlul infectiei

Riscul infectiei e determinat de numarul neutrofilelor si al monocitelor pacientului (Bodeyet et al, 1982;

Keidan et al, 1986). Pacientii cu AA au un risc inalt de a face infectii fungice si bacteriene.

- Pentru pacientii cu risc sporit pentru infectii fungice preparatele de electie sunt: itraconazol,
posaconazol (sunt superioare fluconazolului, acesta din urma nu actioneaza asupra speciilor
Aspergillus)

Profilaxia antivirala cu aciclovir este necesara pacientilor cu transplant medular si pacientilor dupa

terapie imunosupresiva cu ATG timp de 3-4 saptamini
Profilaxia contra Pneumocystis carinii este necesara dupa transplant medular, dar nu si in timpul
terapiei ATG (Ljungman, 2000)

La copii nu se practica administrarea profilactica a antibioticelor, dar in faza de criza se administreaza

2 antibiotice chiar fara semne de focare bacteriene
Se recomanda clatirea cavitatii bucale cu un antiseptic bucal (ex. clorhexidina)

Pacientii cu 0 neutropenie severd (<0,2x 10%I) trebuie si primeasci antibiotice si antifungice
profilactic

Decizia privind administrarea antibioticelor si antimicrobienelor la pacientii cu risc mediu de infectie
(neutrofile 0,2- 0,5x10%I) se ia individual, pentru fiecare din acestea, tinind cont de frecventa si
severitatea infectiilor precedente

11




C.2.4 Conduita pacientului cu AA

Caseta 6 . Conduita pacientului cu AA

Stabilirea diagnosticului precoce de AA

Aprecierea gradului de severitate al AA

Indicarea tratamentului si scolarizarea pacientului
Monitoringul clinic si de laborator al pacientului
Evaluarea eficacitatii tratamentului si evolutiei bolii
Estimarea complicatiilor

ourLdE

Caseta 7. Procedurile de diagnostic in AA
e Anamneza

e Date obiective

e Investigatiile de laborator obligatorii

- Analiza generala a singelui periferic, cu specificarea reticulocitelor, trombocitelor
- Mielograma

- Trepanobiopsia maduvei osoase
e Investigatii paraclinice recomandabile

C.2.4.1 Anamneza

Caseta 8. Recomandadri pentru culegerea anamnezei

Evidentierea factorilor de risc

Colectarea anamnezei eredocolaterale

Debut insidios (uneori debut acut cu progresare rapida)

Asocierea sindromului anemic in grade variabile (paloare, fatigabilitate, cefalee, tahicardie,
acufene, dispnee) cu sindromul hemoragic, mai frecvent cutaneo-mucos (petesii, echimoze,
gingivoragii) si cu manifestari infectioase secundare neutropeniei (otita, pneumonii, infectii
urinare, sepsis)

Adenopatiile si organomegalia absente (in lipsa infectiei)

Prezenta stigmatelor fizice in cadrul AA constitutionale (statura mica, microcefalie, hipogonadism,

retard mental, anomalii scheletice, malformatii viscerale, hiperpigmentare cutanata, leucoplazie)
Noti:

Conform Registrului European de Transplant Medular 87% din AA au caracter idiopatic, in 13% cazuri
se pot evidentia factorii etiologici.

C.2.4.2 Examenul fizic

Caseta 9. Regulile examenului fizic in AA
Examen fizic complet
Aprecierea starii generale
Evidentierea semnelor clinice ale AA:
© Sindrom anemic: paloarea tegumentelor si a mucoaselor, dispnee, tahicardie, suflu sistolic la apex
@ Sindrom hemoragic (mai frecvent cutaneo-mucos): gingivoragii, epistaxis, metroragii, petesii,
echimoze. Mai rar- hemoragii viscerale (gastro-intestinale, renale, cerebrale)
© Sindrom infectios - otita, pneumonie, infectii ale cailor urinare, sepsis
Prezenta stigmalelor fizice in cadrul AA constitutionale (statura mica, microcefalie,

hipogonadism, retard mental, anomalii scheletice, malformatii viscerale, hiperpigmentare
cutanata, leucoplazie)

Nota:
Simptomele AA sunt determinate direct de gradul de diminuare a celor trei componente ale
singelui periferic: eritrocite, trombocite, neutrofile.
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C.2.4.3 Investigatii paraclinice
Caseta 10. Investigatii paraclinice

Investigatii obligatorii:
Analiza generala a singelui periferic, cu specificarea reticulocitelor, trombocitelor
Aspiratul maduvei osoase
Trepanobiopsia maduvei osoase
Investigatii recomandabile pentru evaluarea etiologiei si diagnostic diferential, precum si pentru
menunerea conduitei terapeutice:
Analiza biochimica a singelui: bilirubina totala si fractiile ei, ureea, creatinina, ALT, AST, LDH
generala, ionii de K, Na, Ca
Cercetari pentru detectarea marcherilor serologici de infectii virale (hepatita A, B, C, EBV, HIV,CMV)
Testul antiglobulinic
Hb F%
Echocardiografia
Ultrasonografia abdominala
Testul Ham
Radiografia cutiei toracice

Criterii de diagnostic

Pentru a defini anemia aplastica e necesara prezenga

1. Cel putin 2 din urmatoarele criterii (International Agranulocytosis and Aplastic Anaemia Study

Group, 1987 ):

Hb <100 g/l

neutrofile<1,5x 109/1 la copii cu virsta mai mare de 5 ani

<1,0x 109/1 la copii cu virsta mai mica de 5 ani

trombocite <50,0x 109/1
2. Reducerea celularitatii maduvei osoase <50% dupa datele trepanobiopsiei
Singele periferic mai prezinta urmatoarele date:

reticulocitopenia

monocitopenia este

posibila macrocitoza

anizopoikilocitoza

granulatii toxice in neutrofile

Notd: In stadiile timpurii e posibil citopenia izolata, in particular trombocitopenia. lar lipsa totald a
monocitelor va alerta clinicianul asupra posibilei leucemii

Examenul morfologic (aspirat sau biopsie) stabileste severitatea hipoplaziei precum si elimina
alte cauze de insuficienta medulara prin infiltrat medular cu celule anormale (inclusiv o leucemie acuta)
sau prezenta trasaturilor mielodisplazice (anomalii megacariocitare, sideroblasti inelari, exces de blasti,
hipolobulatie sau hipogranulatie in seria mieloida).

Se evidentiaza hipocelularitate cu numeroase portiuni de tesut adipos si 0 cantitate variabila de celule
hematopoetice restante. Eritropoeza e redusa sau absentd. Numarul celulelor megacariocite si granulocite
este redus sau nul. Megacariocitele sau granulocitele displastice nu sunt caracteristice pentru AA.
Se observa numeroase limfocite, macrofage, mastocite, celule plasmatice.

Trepanobiopsia e cruciala in stabilirea diagnosticului. De cele mai multe ori maduva osoasid e
hipocelulara, insa uneori are aspect patat cu arii hipocelulare si celulare. Nu sunt prezente celule
anormale si nici o crestere a reticulinei. Tesutul adipos este abundent.
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C.2.4.4 Diagnosticul diferential

Caseta 11. Diagnosticul diferengial al AA
Leucemia acuta
Anemia B12 deficitara
Citopenia periferica imuna
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Lupus eritematos de sistem
Sindrom mielodisplastic
Mielom multiplu
Limfom Non-Hodgkin
Leucemla acuta
Prezenta sindromului proliferativ (limfadenopatia, hepatomegalia, splenomegalia)
Prezenta in punctatul medular a unui numar sporit de blasti
Existenta unor focare sau a infiltragiei difuze de celule blastice in trepanobioptat
Afectarea SNC si predominarea neutropeniei asupra trombocitopeniei in cadrul leucemiei limfoblastice
Anemia B2 deficitara
Lipsa sindromului hemoragic
Hipercromia eritrocitelor, anizopoichilocipoza,hipersegmentarea nucleelor neutrofilelor
Prezenta in punctatul medular a unui numar mare de elemente eritroide cu trasaturi morfologice
megaloblastice
Citopenia periferica imunda
Splenomegalia
Testul antiglobulinic direct pozitiv
Cantitate obisnuita de megacariocite in maduva osoasa
Hemoglobinuria paroxistica nocturnda
Prezenta indicilor de hemoliza intravasculara
Reticulocitoza
in maduva osoasi hiperplazia seriei eritroide
Testul Ham sau testul cu zaharoza pozitiv
Citofluormetria cu anticorpi monoclonali la antigeni asociati hemoglobinuriei paroxistice nocturne
Lupus eritematos de sistem
Rash in forma de fluture
ANA
Anti-ADN dublu catenar
Maduva osoasa celulara sau fibrotica, mai rar hipocelulara

Smdrom mielodisplastic

- displazie pronuntata in maduva osoasa sau singele periferic (in particular in seriile megacariocitare si
mieloida)

blasti in circulatia sangvina sau cresterea numarului blastilor din maduva osoasa (sau celule CD34+ in
probele imunohistochimice)

prezenta in proportii crescinde a sideroblastilor inelari in maduva osoasa

anomalii citogenetice

C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 12. Criteriile de spitalizare planica ale pacientilor cu AA
Spitalizarea este obligatorie pentru fiecare copil cu diagnosticul de AA

Caseta 13.Criteriile de sitalizare in SATI _
Gradul manifestarilor clinice si de oprimare a hematopoezei

C.2.4.6 Tratamentul AA
Inaintea aplicarii tratamentului specific al AA este esential a trata infectia si a detine control asupra
hemoragiilor. Prezenta infectiei constituie un factor advers si intru efectuarea transplantului medular.
Uneori, insa transplantul medular ofera restabilirea numarului de neutrofile (in special in cazul infectiei
fungice), iar aminarea transplantului medular poate duce la progresarea infectiei fungice. 14



C.2.4.6.1. Tratamentul infectiilor la pacientii cu AA

Caseta 14. Tratamentul infectiilor la paciengii cu AA

Toti pacientii cu neutropenie si febra trebuie spitalizati, tratamentul trebuie inceput chiar inainte de a fi

gata rezultatele investigatiilor bacteriologice

Durata neutropeniei, anamneza infectiilor la pacientul concret, precum si antibioticele recent

administrate vor influenta alegerea antibioticului, inclusiv introducerea timpurie a amfotericinei

Cel mai frecvent se administreaza o combinatie sinergetica de antibiotice (aminoglicozida-penicilina -

lactam)

Daca pacientul a mai suportat in trecut o infectie fungica sau se suspecteaza o asemenea infectie e necesar
a incepe terapia antifungica sistemica concomitent cu un antibiotic de prima linie (infiltratele pulmonare
precum si infectiile sinusurilor sunt indicatori ai infectiei fungice la pacienti cu AA) G-CSF poate induce un
raspuns temporar al neutrofilelor la cei cu AA moderata (Marsh et al., 2007)

Daca timp de 1 saptamina terapia cu G-CSF nu are efect, metoda se abandoneaza

G-CSF nu este recomandat in cazul tratamentului infectiilor severe la pacientii cu AA, deoarece poate

induce hemoragii severe si intoxicatii serioase

C.2.4.6.2. Suport hemotransfuzional

Caseta 15. Suportul hemotansfuzional al produselor sangvine

1. Transfuzia cu componente sangvine eritrocitare se va efectua la nivelul Hb <60g/I

2. Se vor transfuza componente sangvine eritrocitare (CE sau CED sau CEDL sau CDEDLAD) in caz de

hemoragii

3. Transfuzia produselor sangvine este necesara la pacientii ce sufera de AA si sunt candidati la transplant
medular (Consensus document for treating aplastic anemia, 2000)

4. Pacientilor care primesc tratament imunosupresiv li se vor transfuza componente eritrocitare sangvine

compaibilizate, dupa caz iradiate

5. Transfuzii de granulocite pot fi folosite ca si terapie de suport la pacienti cu neutropenia periculoasa

pentru viata

C.2.4.6.3. Tratamentul imunosupresiv

Caseta 16. Variante ale tratamentului specific
Terapia hormonala cu glococorticoizi si remedii anabolice
Terapia hormonala cu glococorticoizi si remedii anabolice + Splenectomie
Terapia hormonala cu glococorticoizi si remedii anabolice + Splenectomie+ CsA
Terapia hormonala cu glococorticoizi si remedii anabolice + Splenectomie+ CsA+ Preparate
antitimocitare si antilimfocitare

Terapia hormonala cu glococorticoizi si remedii anabolice + Splenectomie+ CsA+ Preparate
antitimocitare si antilimfocitare+ factori de crestere
Transplant medular

Caseta 17. Terapia combinatid ATG + CsA (avantaje)
Terapia combinata ATG + CsA are o rata a raspunsului la tratament de circa 60-80% si 0 rata a
supravietuirii de 5 ani 75-85% (Bacigalupo et al, 2000a, Bacigalupo et al, 2000b; Fuhrer et al, 2005
Locasciuli et al, 2007)
In cazul AA severe rata raspunsului la tratament in urma administrarii doar a ATG este inferioara
terapiei combinate ATG + CsA (Bacigalupo et al, 2000a; Frickhofen et al, 2003)
in cazul AA moderate monoterapia cu CsA are un raspuns mai slab decit terapia combinata ATG+CsA
(March et al, 1999)
Raspunsul la terapia combinata ATG + CsA nu apare decit peste 3-4 saptamini ceea ce inseamna ca
pacientilor le este necesar suport hemotransfuzional
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Caseta 18. Indicagii pentru tratamentul Imunosupresiv combinat ATG+CsA

Terapia imunosupresiva este indicata pacientilor neeligibili pentru transplant medular

1. Pacienti cu AA moderata dependenti de transfuzii de componente sangvine eritrocitare

2. Pacienti cu AA moderata si 0 neutropenie semnificativa si risc de infectii

3. Copii cu AA severa sau grava care nu au un donator compatibil HLA

4. Copii cu AA moderata cu un donator HLA compatibil, dar dependenti de hemotransfuzii (daca numarul
indicatorilor sangvini e in continua scadere acesti copii vor fi discutati pentru efectuarea transplantului
medular)

Caseta 19. Terapia combinata ATG+CsA. Mod de administrare

ATG este un puternic preparat imunosupresiv. Folosirea acestui preparat la pacientii cu neutropenie
cere 0 monitorizare minugioasa, profilaxia si tratamentul febrei, infectiilor, precum si un suport
hemotransfuzional.

Preparatele de prima linie sunt recomandate:

LATGAM” 160 mg/kg si ,,Lymphoglobulin” 50 mg/kg, durata curei de tratament 4 zile
Primele 100 ml ale primei perfuzii se introduc foarte incet in decurs de 1 ora, pentru a preveni aparigia
reactiilor adverse. In cazul aparitiei de reactii sistemice sau a socului anafilactic se intrerupe
administrarea preparatului. in acest caz doza zilnica trebuie si fie precedati de administrarea
intravenoasa a metilprednisolonului. Metilprednisolonul (i/v) sau Prednisolon (per os) in doza de 1-2
mg/kg/zi si Paracetamol se dau cu cel putin 30 de minute inainte de fiece doza zilnica de ATG. Doza
corticosteroizilor se reduce in jumatate la fiecare 5 zile.

CsA (per 0s) 5 mg/kg/zi, cel putin 12 luni si nu mai putin de 3 luni de la aparitia raspunsului
hematologic. Excluderea CsA trebuie sa se faca lent: la fiecare 2 saptamini se reduc 10% din doza
preparatului.

Nivelul CsA la copil trebuie mentinut la nivelul de 100-150 pg/l (nivelul prea mare al ciclosporinei
mareste riscul toxicitatii acestui preparat).

Cura a doua de tratament cu ATG se recomanda in cazul raspunsului nul la prima cura, nu mai
devreme de 3 luni de la inceputul primeia. Daca pacientul nu raspunde la prima si cea de-a doua cura,
sansele de a raspunde la cea de-a treia cura scad (Gupta et al, 2005).

C.2.4.6.4.Suport psihologic

Caseta 20. Suport psihologic

Suportul psihologic pentru pacienti, familie si apropiati este de o importanta majora.

AA este 0 patologie rara si se cere o explicatie a etiologiei, pronosticului si ultimelor studii in privinta acestei
maladii.

Caracterul cronic si raspunsul lent la tratament pot fi un factor de stres la inceputul bolii.

Moralul pacientului, a familiei si a apropiatilor pot cadea daca ameliorarea nu apare in primele 6 luni sau mai
muk. Raspunsul la tratament poate aparea frecvent si peste 1 an sau mai mult.

C.2.4.6.5. Criterii de raspuns la terapia imunosupresiva in AA
Tabelul 2.Criterii de rd@spuns pentru AA severa

Nul Ramine sever
Partial - Independent de hemotransfuzii
Nu se regasesc toate criteriile pentru AA severa
Complet - Hemoglobina valori normale (pe virste)
Neutrofile >1,5x 10%I
Trombocite >150x10%/I
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Tabelul 3. Criterii de raspuns pentru AA moderatdi

Nul Agravare sau nu include criteriile de mai jos
Partial - Independent de hemotransfuzii (in cazul dependentei anterioare)
sau
Dublarea sau normalizarea cel putin a unei linii celulare sau
Cresterea de

Hemoglobina >30g/l (daca initial valorile < 60g/I)
Neutrofile >0,5x10%I(daca initial valorile <0,5x10%/1)
Trombocite >20x10%I(daci initial <20x10%/1)

Complet - Hemoglobina valori normale (pe virste)
Neutrofile >1,5x10%I
Trombocite >150x10%/1

C.2.5.Supravegherea pacientilor cu AA
Caseta 21. Monitorizarea dupa terapia imunosupresiva cu ATG+CsA
Pacientul ce a urmat terapia imunosupresiva combinata (ATG+CsA) trebuie sa fie monitorizat cu atentie
si cu regularitate. Fracventa va depinde de severitatea AA. La a 3-a -a 4-a luna este necesara o evaluare
intru excluderea HPN. Examinarea singelui se va face periodic pentru a exclude sindromul mielodisplastic.

Caseta 22. Supravegherea pacientilor cu AA
Examinarea singelui se va face periodic pentru a exclude HPN, sindrom mielodisplastic, leucemia acuta
mieloblastica.

Majoritatea pacientilor vor necesita terapie de substitutie saptaminala sau de doua ori pe saptamina. Pacientii
cu neutropenie mai putin de 1500 cel/mcl vor fi spitalizati la febra.

Pacientii trebuie informati despre pericolul singerarilor si sfatuiti a se adresa in caz de infectii, febra,
fatigabilitate si slabiciuni.

Caseta 23. Evolutia si pronosticul pacientilor cu AA
Prognosticul bolii a fost imbunatatit semnificativ in ultimii ani. Rata de supravietuire a bolnavilor cu
tratament imunosupresiv este de 90% la 5 ani. Totusi, exista riscul recaderii tardive, dupa ani de la oprirea
tratamentului, insa recaderea nu afecteaza prognosticul pe termen Ilung. Aparitia bolii clonale
hematopoietice, incluzind HPN, mielodisplazia si leucemia mieloida acuta, constituie principala

complicatie tardiva a AAD

C.2.6. Vaccinarea

Caseta 24.
Vaccinurile medicale sunt contraindicate pentru toata perioada si numai dupa indicatii vitale pot fi
acceptate in dependenta de faza maladiei si concordarea cu specialistul hematolog

C.2.7.Starile de urgenta si complicatiile

Caseta 25. Starile de urgenga ale AA
Sindrom anemic exagerat - Hemoragii - Infectii ,,necontrolate”

Caseta 26. Complicagiile AA
- Infectii grave
Metastazarea infectiilor
Cresterea ,,insuficientei” medulare
Sindrom mielodisplastic
Malignizarea procesului
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

AMP

Personal:
medic de familie
asistenta medicului de familie

D1. Institugiile de |

Aparataj, utilaj:
tonometru
fonendoscop
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui,
analizei generale a urinei, ureii, glicemiei, creatininei, transaminazelor hepatice,
ionogramei

Medicamente:
Terapia medicamentoasa se efectueaza numai in stationar

D2. Institutiile
consultativ-
diagnostice

Personal:

- medic pediatru
medic gastrolog
medic psiholog
medic otolaringolog
medic functionalist
medic imagist
medic laborant
medic hematolog
asistente medicale

Aparataj, utilaj:
- tonometru
fonendoscop
cabinet de diagnostic functional, ultrasonograf
tomograf computerizat
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui,
analizei generale a urinei, ionogramei, indicilor biochimici (glicemiei, ureii
serice, creatininei), coprogramei

Medicamente:
Terapia medicamentoasa se efectuiaza numai in stationar

D.3 Sectiile de
hematologie
pediatrica

Personal:
- medic hematolog pediatru
medic pediatru
medic functionalist
medic imagist
medici laboranti
asistente medicale
acces la consultatii calificate: genetician, neurochirurg, infectionist, nefrolog,
endocrinology

Aparataj, utilaj:
este comun cu cel al sectiilor consultativ-diagnostice raionale, municipale si
republicane
laborator microbiologic si imunohematologic

Medicamente:
- Corticosteroizi
Remedii anabolice
Masa eritrocitara
Preparate imunosupresive
Transplant medular la posibilitate
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Scopurile Masurarea atingerii Metoda de calculare a indicatorului
Ne | protocolului scopului Numaritor Numitor
1. | Suspectarea si 1.1. Ponderea pacientilor cu | Numarul de Numarul total de

depistarea precoce a
pacientilor cu
Anemia aplastica

Anemie aplastica carora li s-a
efectuat examenul clinic si
paraclinic obligatoriu
complet (in conditii de
ambulatoriu si stationar),
conform recomandarilor
PCN ,,Anemia aplastica la
copil” pe parcursul unui an
in %

pacienti cu Anemia
aplastica carora li s-
a efectuat examenul
clinic si paraclinic
obligatoriu complet
(in conditii de
ambulatoriu si
stationar), conform
recomandarilor
PCN ,,Anemia
aplastica la
copil”pe parcursul
ultimului an x 100

pacienti cu Anemia
aplastica care se afla
in supravegherea
medicului de familie
si medicului
neuropediatru

pe parcursul ultimului
an.

2. | Sporirea calitatii 2.1 Ponderea pacientilor cu | Numarul de Numarul total de
examinarii clinice si Anemie aplastica carora li s-a| pacienti cu AA pacienti din grupul de
paraclinice a efectuat examenul clinic si | carora li s-a efectuat | risc ai Anemiei
pacientilor cu AA paraclinic obligatoriu examenul clinic si | aplastice care se afla

complet (in conditii de paraclinic in supravegherea

ambulatoriu si stagionar pe | gpligatoriu complet | medicului de familie

parcursul unuian in % pe parcursul pe parcursul ultimului
ultimului an x 100 an.

3. | Imbunatatirea calitatii | 3.1. Ponderea pacientilor cu | Numarul de Numiarul total de
tratamentului Anemie aplastica care au pacienti cu AA care | pacienti cu Anemie
pacientilor cu AA beneficiat de tratament au beneficiat de aplastica care au

specific si au raspuns la tratament specific si | beneficiat de
tratament timp de 4-6 luni, pe| au raspuns la tratament pe parcursul
parcursul unui an in % tratament timp de 4- | ultimului an

6 luni, pe parcursul

unui an x 100

4. | Efectuarea profilaxiei | 4.1. Ponderea Numarul de Numarul total de
complicatiilor la pacientilor cu Anemie pacienti cu AA care | pacienti cu Anemie
pacientii cu AA aplastica care au au dezvoltat aplastica care se afla

dezvoltat complicatii pe complicatii pe in supravegherea
parcursul unui an in % parcursul unuian x | medicului de familie
100 si medicului
hematolog pediatru
pe parcursul ultimului
5. | Reducerea letalitat i Ponderea pacientilor care au | Numarul de Numarul total de

prin AA la copii

decedat prin Anemia
aplastica pe
parcursul unui an in %

pacienti care au
decedat prin AA pe
parcursul ultimului
an x 100

pacienti cu Anemie
aplastica care se afla
in supravegherea
medicului de familie
si medicului
hematolog pediatru
pe parcursul ultimului
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ANEXE
Anexa 1. Ghidul parintelui pacientului cu AA

Anemia aplastica
(ghid pentru paringii paciengilor cu AA)

Introducere
Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu AA in cadrul serviciului de sanatate

din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate familiilor copiilor cu AA si pentru cei care
doresc sa afle mai multe despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si tratament care trebuie sa fie disponibile in
Serviciul de Sanatate. Nu sunt descrise in detaliu maladia in sine sau analizele si tratamentele necesare
pentru aceasta. Aceste aspecte le puteti discuta cu cadrele medicale, adica cu medicul de familie sau o
asistenta medicala. In ghid veti gasi exemple de intrebari pe care le puteti adresa pentru a obtine mai
multe explicatii.

Indicatiile din ghidul pentru pacienti acopera:

u modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca copilul are AA,
u prescrierea medicamentelor pentru tratarea AA,
u modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu AA.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiaza copilul Dvs. trebuie sa ia in considerare necesitatile
si preferintele personale si aveti dreptul sa fiti informat deplin si sa luati decizii impreuna cu cadrele
medicale care va trateaza. In acest scop, cadrele medicale trebuie sa vi ofere informatii pe care sa le
intelegeti si care sa fie relevante pentru starea copilului Dvs. Toate cadrele medicale trebuie sa va trateze
pe Dvs. si copilul Dvs. cu respect, sensibilitate si intelegere si sa va explice simplu si clar ce este AA, care
este prevalenta, prognosticul si tratamentul cel mai potrivit pentru copilul Dvs.

Informatia pe care o primiti de la cadrele medicale trebuie sa includa detalii despre posibilele avantaje si
riscuri ale tuturor tratamentelor.

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiaza copilul Dvs., precum si informatiile pe care le
primiti despre acestea, trebuie sa ia in considerare toate necesitatile religioase, etnice sau culturale pe care
le puteti avea Dvs. si copilul Dvs. Trebuie sa se ia in considerare si alti factori suplimentari.

Anemia aplastica la copii este o patologie rard. Anemia aplastica se caracterizeaza prin producerea
deficitara de celule stem de catre maduva osoasa. Celulele stem se afla la originea celor trei tipuri de
celule sanguine: globule rosii, globule albe si plachete sanguine.

In majoritatea cazurilor cauzele aparitiei aceste maladii nu sunt necunoscute, uneori insi se suspecteaza
suportarea  unor infectii, expunerea la anumite toxine sau  medicamente, iradiere.
Anemia aplastica provoaca trei categorii de simptome. Simptomele comune diferitelor tipuri de anemie
sunt cele ale carentei de globule rosii — si deci ale unui transport deficitar de oxigen. La acestea se adauga
simptomele cauzate de deficitul de globule albe (vulnerabilitate crescuta la infectii) si in cele din urma,
cele determinate de deficitul de plachete sanguine (tulburari de stopare a hemoragiilor).
Anemia aplastica poate fi congenitala sau dobindita.

Diagnosticul de AA se stabileste in baza manifestarilor bolii, semne fizice pe care medicul le evidentiaza
in timpul examinarii bolnavului, care pot fi confirmate prin examene suplimentare.

Instruire si echipament

Medicii de familie si asistentele medicale sunt instruiti cum sa examineze un pacient cu AA.
Diagnosticarea AA. Medicul de familie va suspecta diagnosticul de AA si va aprecia severitatea bolii in
baza rezultatelor examenului clinic si rezultatelor investigatiilor paraclinice pe care le va indica obligator
tuturor pacientilor.

Testele si analizele obligatorii

Analizele trebuie sa includa o analiza generala a singelui, cu specificarea trombocitelor si reticulocitelor.
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Diagnosticul ramine incert fara confirmarea cu ajutorul punctiei maduvei osoase si a trepanobiopsiei.
Dupa obtinerea rezultatelor testelor si analizelor medicul hematolog pediatru trebuie sa discute rezultatul
cu Dvs. si sa va comunice modalitatile de tratament.

Tratamentul nemedicamentos. Medicul de familie si asistenta medicala trebuie sa discute cu Dvs.
alimentatia si modul de viata a copilului Dvs.

Tratamentul medicamentos. Daca in urma consultatiei s-a stabilit (suspectat) diagnosticul de AA,
medicul evalueaza gradul de afectare si va recomanda spitalizare. Pacientii cu AA vor fi supravegheati si
tratagi conform recomandarilor prescrise de specialisti, conform gradului de severitate a AA,
manifestatilor concomitente, complicatiilor.

Precocitatea stabilirii diagnosticului si efectuarea tratamentului continuu va determina succesul terapiei
administrate.

intrebari despre medicamentele utilizate in AA

Explicati-mi de ce ati ales anume aceste preparate medicamentoase pentru tratarea copilului meu?
Ce efecte adverse pot aparea in urma administrarii acestei terapii?

Cum trebuie sa procedam in cazul aparitiei reactiilor adverse?

Ce se poate intimpla daca refuz acest tratament?

Este posibila alegerea altor medicamente? Care sunt preparatele de alternativa?

Din ce surse m-as putea documenta in privinta acestei maladii?

Cit timp va dura tratamentul copilului meu?

In cazul ameliorarii strarii se poate scadea doza preparatului sau renunta la el?

intrebiri despre evidenta tratamentului
u Este necesar sa schimb doza in cadrul tratamentului curent?
u Cind trebuie sa ma programez la urmatoarea vizita?

Continuarea sau intreruperea tratamentului

Tratamentul AA este de duratd. Anularea tratamentului sau schimbarea anumitor treparate, precum si
doza acestora se va efectua doar de medicul Dvs.

Medicul va poate recomanda repetarea testelor de laborator, examenelor paraclinice si imagistice,si
verifica starea copilului cu AA.
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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AMP Asistenta medicala primara
AM Asistenta medicala
IMsi C Institutul Mamei si Copilului
AF Anemia fierodeficitara
Fe Fier
Mn Mangan
Cu Cupru
OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii
Hb Hemoglobina
ECG Electrocardiograma
SATI Sectia anestezie si terapie intensiva
FR Frecventa respiratiei
FCC Frecventa contractiilor cordului
TA Tensiune arteriala
i/m Intramuscular (administrare intramusculara)
i/r Intrarectal (administrare intrarectala)
iv Intravenos (administrare intravenoasa)
IC Indice de culoare
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialistii Cursului de Pediatrie a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” in colaborare cu specialistii din sectia hematologie a IMSP
Institutul Mamei si Copilului.

Protocolul clinic national este elaborat in conformitate cu Ghidurile internationale actuale
privind AF la copii si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor clinice institutionale.

La recomandarea MS pentru monitorizarea Protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite
formulare suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.l. Diagnoza: ANEMIE FIERODEFICITARA
Exemple de diagnostic clinic:

1. Anemie fierodeficitara, grad Il
2. Anemie fierodeficitara mixta (deficienta + posthemoragica)

A.2. Codul bolii (CIM 10): D50.0, D50.1, D50.8, D50.9

A.3. Utilizatorii:
. Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
Centrele de sanatate (medici de familie);
Centrele medicilor de familie (medici de familie);
Centrele consultative raionale (medici pediatri);
Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, pediatri);
Serviciile de asistenta medicala prespitaliceasca (echipele AM specializate si profil general);

Sectiile de hematologie pediatrica, reanimare si terapie intensiva ale spitalelor raionale,
municipale si republicane (medici hematologi pediatri, pediatri, reanimatologi).



A.4. Scopurile protocolului:

1. Identificarea grupurilor de risc pentru dezvoltarea AF si efectuarea profilaxiei primare a AF
2. Depistarea precoce a copiilor cu deficientei de fier si/sau AF

3. Sporirea calitatii examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu AF

4. Imbunatatirea calitatii tratamentului pacientilor cu AF

A.5. Data elaborarii protocolului: 2010
Data ultimei revizuiri: 2015
A.6. Data urmatoarei reviziuri: 2017
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au
participat la elaborarea protocolului:

Numele, prenumele Functia

Valentin Turea d.h.s.m., conferentiar universitar sef catedra pediatrie nr.2, USMF
,Nicolae Testemitanu”, sef sectie hematologie IMSP IMsiC

Galina Esanu d.s.m.conferentiar universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Marian Vicol asistent universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF ,Nicolae Testemitanu”

Eugeniu Popovici medic hematolog, sectia hematologie a IMSP IMsiC

Ornelia Ciobanu medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rodica Bordian medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

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

‘

Comisia Stiintifico-metodica de Profil ,,Pediatrie”

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in -
Sanatate T

A.8. Definitiile folosite in document
Anemia-in interpretare clinica semnifica o stare patologicd, datoratd diminuarii semnificative (peste 2
derivatii standarde) a cantitdtii de hemoglobina si/sau de masd globulara totald pe unitate de volum, sub
valorile normale pentru varsta si sexul respectiv; scaderea hemoglobinei se poate asocia cu scdderea
hematocritului si/sau a numarului de eritrocite.

Anemia carengiala constituie un complex simptomatologic cu prezenta palorii tegumentelor,
fatigabilitatii, modificarilor morfologice ale pielii, mucoaselor, parului determinate de deficienta
factorilor hematologici.

Anemia fierodeficitara (AF) este anemia carentiala determinata de asimilarea insuficienta a fierului
sl caracterizata prin reducerea cantitatii de Hb, reducerea fierului seric si de majorarea capacitatii
feroliante generale a plasmei sanguine sau Anemia fierodeficitari (AF) prezinta complexul simptomatologic
(paliditate, surmenaj, apatie, modificari morfologice ale tesuturilor), determinat de reducerea nivelului



hemoglobinei intr-o unitate de volum a sangelui, reducerea concentratieci medii a hemoglobinei intr-un
eritrocit, asociat reducerii fierului seric si cresterii capacitatii fieroliante generale a plasmei sanguine.

A.9. Date epidemiologice

Anemia fierodeficitara reprezinta o majora problema de sanatate publica atat in tarile in curs de
dezvoltare, cat si in statele industrializate, afectand individual si economic populatia. Consecintele AF sunt
de o importanta semnificativa pentru copii si adolescenti, incluzand dereglari ale functiei imune, retinerea
in dezvoltare fizica si psihomotorie, potential deficit ireversibil in sistemul de coagulare si a functiei
motorii.

Deficienta latenta de fier se inregistreaza la 30% din populatia intregului glob iar la copii din tarile

in curs de dezvoltare mai mult de 50%.

AF prezinta o prevalenta maxima printre copii de varsta de 6-20 luni de viata (ceva mai devreme
pentru cei prematuri) si in perioada pubertatii. In tarile in curs de dezvoltare AF constituie 36% la copiii
sub 5 ani, in tarile industrializate 20%.

Conform unor rapoarte recente s-a constatat AF la 10% dintre copiii de la 1-2 ani in Marea
Britanie, 9 % in SUA (pentru aceeasi categorie de varstd) si 3 % de la 3- 5 ani. in Rusia de deficientd de
fier (forma latenta sau anemie propriu-zisa ) sufera 76% copii de varsta frageda si 17,5% de varsta scolara.

Numarul persoanelor care sufera de anemie creste din an in an. Conform statisticelor OMS, peste 1.800

mln de locuitori ai planetei sunt anemici. Si mai alarmant este faptul ca majo-ritatea celor afectati de anemie o
constituie femeile Insarci-nate si copiii cu varste de 1-5 ani. Exista regiuni, de cele mai multe ori in tari sarace,
unde prevalenta anemiilor se apropie de 90%.

Incidensa globala a anemiilor carentiale

Anemia 1.987.300.000
Anemia feripriva 1.788.600.000
Deficienta de Fe 3.580.000.000
* anemia fieripriva se dezvolta in toate grupele de varsta | 50%

» mai frecvent afectata e varsta de la 6 luni-3 ani 50 %

* la varsta 11-18 ani 17,5%

* la femeile de varsta reproductiva 8-15%

Depistarea carentei de fier

* la sugari 25%

* la copii sub varsta de| 40-45%
* la copii intre 5-12 ani| 35-40%




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul institugiilor de asistenga medicald primarad
(medicul de familie)

Descriere

Motivele

Pasii

1.Screening-ul

Depistarea precoce a copiilor cu AF are
loc in urma efectuarii analizei generale a
sangelui. Un grup separat constituie copiii
din grupul de risc.

Obligatoriu:
1. Analiza generala a sangelui la copii
din grupul de risc (caseta 12)

2. Profilaxia

Efectuarea profilaxiei primare la copiii din
grupul de risc va reduce riscul aparitiei AF

Obligatoriu:
Supravegherea gravidelor din grupul
de risc pentru dezvoltarea AF cu
aplicarea metodelor profilactice
(caseta b)
Tratarea gravidelor cu AF (caseta 6)
Lucrul cu familiile social vulnerabile
Administrarea perorala a preparatelor
de fier la copii din grupul de risc
(caseta 6)

3. Diagnosticul

3.1. Suspectarea
diagnosticului de AF

Anamneza permite suspectarea AF la
majoritatea pacientilor.

Diagnosticul de AF necesita investigatii de
laborator, paraclinice si imagistice pentru
confirmare

Obligatoriu:
Anamneza (caseta 10)
Examenul fizic (caseta 11)
Examenul paraclinic
(caseta 12)
Recomandabil:

Consultatia altor specialisti (la
necesitate)

3.2. Deciderea
spitalizarii

Obligatoriu:

- Conform criteriilor de spitalizare
pacientii cu AF vor fi internati in
stationar (caseta 14)

In caz de urgenta pacientul va fi
spitalizat in mod urgent in SATI
(caseta 15).

4. Tratamentul

4.1. Tratamentul
nemedicamentos la
domiciliu

In cazul AF doar aportul alimentar de fier
nu va suplini necesitatea de fier in
organism

Obligatoriu:
Regim alimentar rational

4.2. Tratamentul
medicamentos la
domiciliu

Tratamentul va include preparate perorale
de fier pana la restabilirea nivelului de Hb
si restabilirea depoului de fier in organism

Obligatoriu:
Preparate de fier perorale
(casetele 17, 18, 19, tabelele 2, 3)
Tratament aditional (caseta 23)

5. Supravegherea

Se va efectua in comun cu medicul
hematolog pediatru

Obligatoriu:
Conform indicatiilor hematologului
pediatru (casetele 26, 27)




B.2. Nivel de asistentd medicala specializata de ambulator

Descriere

Motivele

Pasii

1. Profilaxia

Reabilitarea somatica si prevenirea
Anemiilor

Obligatoriu:

- Informarea si instruirea parintilor
in problema AF
Informarea medicilor de familie si
pediatrilor despre factorii de risc
pentru AF si masurile profilactice
si metodele de prevenire ale
complicatiilor grave in caz de boli
acute, vacinarea copiilor cu AF

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si
confirmarea diagnosticului
de AF si evaluarea gradului
de severitate

La istoricul medical si
simptomatologie pozitiva medicul va
suspecta AF

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 10)

Examenul fizic (caseta 11)

Examenul paraclinic obligatoriu

(caseta 12)

Diagnosticul diferential

(caseta 12, tabelul 1)
Recomandabil:

Consultatia altor specialisti (la

necesitate)

2.2. Deciderea necesitatii
spitalizarii si/sau consultul
specialistilor

Obligatoriu:

In caz de urgenta pacientul va fi
spitalizat in mod urgent in SATI
(caseta 15).

Evaluarea criteriilor de spitalizare
(casetele 14, 15).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos la
domiciliu

AF formele usoare,medii pot fi
tratate cu succes la

domiciliu conform indicatiilor
medicului de familie

Obligatoriu:
Regim de protectie
Regim alimentar rational

3.2. Tratamentul
medicamentos la domiciliu

Efectul clinic adecvat la pacientii cu
AF poate fi obtinut prin
individualizarea tratamentului, prin
administrarea preparatelor de fier

Obligatoriu: (prescrierea,

monitorizarea si corectia)

Tratament cu preparate de fier
perorale (tabelul 2,3, casetele
17,18,19)

Tratament aditional (caseta 23)
Evaluarea eficacitatii tratamentului
(caseta 24)

4. Supravegherea

Supravegherea periodica cu durata de
1 an dupa restabilirea nivelului Hb

Obligatoriu:
Reevaluarea periodica a starii
pacientului si a indicilor paraclinici
(caseta 26)




B.3. Nivelul de stagionar

Descriere

Motivele

Pasii

1. Spitalizare

Formele usoare, medii de AF
pot fi tratate cu succes la
domiciliu

Vor fi spitalizati copiii

care prezinta cel putin un
criteriu de spitalizare

Criterii de spitalizare

(spitale raionale si municipale)
(casetele 14, 15)

Criterii de spitalizare

(spitale republicane):

cazurile in care nu este posibil
tratamentul la nivel raional
(municipal)

2. Diagnosticul

Confirmarea
diagnosticului de AF si
evaluarea gradului de afectare

Conduita pacientului cu AF si
alegerea tratamentului
medicamentos depind de gradul
de afectare si complicatiile bolii,

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 10)
Examenul fizic (caseta 11)
Examene de laborator si imagistice

de factorii de teren (varsta, obligatoriu
complicatiile si bolile (caseta 12)
concomitente), aprecierea carora Diagnosticul diferential
in unele cazuri este posibila (caseta 13)

numai in conditii de stationar Recomandabil:

Consultatia altor specialisti
(la necesitate)

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul
nemedicamentos

Regim alimentar diversificat.

Obligatoriu:

Regim alimentar rational

3.2. Tratamentul medicamentos
al AF

Tratamentul curativ va include
terapia medicamentoasa cu
preparate de fier perorale,
parenterale, precum si terapie
transfuzionala

Obligatoriu:

Tratament cu preparate perorale de
fier (tabelele 2, 3, casetele 17, 18,
19)

Tratament cu preparate de fier
parenterale (caseta 20,21,22,
tebelele 4, 5)

Hemotransfuzii (tabelul 6)
Evaluarea eficacitatii
tratamentului(caseta 24)




C.1.1. Algoritm de conduita si diagnostic al pacientului cu AF
la etapa prespitaliceascad

Acuze Istoricul bolii Istoricul vietii Examenul clinic

Suspectarea AF

/ T~

Teste de laborator obligatorii Investigatii recomandabile

Diagnostic diferential

l

DA 4—| AF confirmata

v

NU
\ 4
Stabilirea gradului de gravitate Se include in grupa de risc
\
W‘ara/ gdie grava M
, DA NU
l A\ 4 l l
Prescrierea tratamentului Criterii de Profilaxia Profilaxia
la_domiciliu spitalizare primara primara
specifica nespecifica

A 4 A
Monitorizarea pacientului Internare in stationar
Pro

1laxia secundara Monitorizarea pacientulul

Scoaterea de la evidenta




C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea AF
Caseta 1.Clasificarea AF (OMS 1977)

Deficienta prelatentd de fier Epuizarea rezervelor de fier in tesuturi, nivelul fierului de

(Fazal) trasport si a hemoglobinei sunt in norma
Manifestarile clinice lipsesc

Deficienta latenta de fier Epuizarea rezervelor de fier si a fractiei fierului de

(Faza2) transport.
Apar primele manifestari clinice de anemizare

Anemia fierodeficitara Insuficienta de fier in organism si reducerea concentratiei

(Fazald) de hemoglobina

Manifestarile  clinice includ sindromul anemic
sideropenic + alte manifestari cu dereglari trofice

Caseta 2.Clasificarea conform gradului de severitate

AF usoara Hb - 120-919/I (copil > de 6 ani)
Hb - 110-91g/l (copil < de 6 ani)

AF medie Hb -90-71¢/I

AF grava Hb - 70-51¢g/I

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 3. Factori de risc ai AF

Nivel insuficient de fier in organism (dereglarea circulatiel sanguine fetoplacentare,
hemoragll fetomaterne si fetoplacentare, sindromul transfuziei fetale in cazul sarcinii
multiple, melena intrauterina, prematuritate, anemie grava si de duratai la gravida,
ligaturarea precoce sau tardiva a bontului ombilical, hemoragie intranatald in urma
traumatismului prin interventii obstetricale sau a anomaliei de dezvoltare a placentei si
vaselor ombilicale)

Necesitati crescute a organismului in fier (prematuritate, copii cu masa corporala mare la
nastere, copii in a doua jumatate a primului an de viata, adolescenti)

Insuficienta de fier in alimentatie (introducerea timpurie a alimentatiei artificiale, alimentatie
preponderent cu lapte de vaci sau capre, cu amestecuri neadaptate, fainoase, lactate sau dieta
lacto-vegetariana, dieta neechilibrata)

Pierderi de fier in urma hemoragiilor de diversa etiologie, dereglarea absorbtiei intestinale
(maladii inflamatorii cronice ale intestinului, sindrom de malabsorbtie) precum si
metroragiile insemnate si indelungate la fetite

Dereglarea metabolismului Fe in organism (dezechilibrul hormonal prepubertar si pubertar)
Dereglarea transportului si utilizarii Fe in organism (hipo si atransferinemia, enzimopatii,
procese autoimune)

Reabsorbtia insuficienta a Fe in tractul gastrointestinal (stari agastrale si postrezectionale)
Maladiile parazitare
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Caseta 4

. Grupuri de risc inalt

Copii prematuri

Copii din sarcina multipla sau asociate cu gestoze, insuficienta feto-placentara,
complicatii ale patologiilor cronice la gravida

Copii cu dismicrobism intestinal si alergie alimentara

Copii ce sunt alimentati artificial

Copii cu crestere accelerata

Copii cu hipotrofie

Copii cu rahitism

Copii frecvent bolnavi

C.2.3. Profilaxia

C.231

Profilaxia primara

Caseta b

. Profilaxia primara nespecifica

Antenatalg(eravide):

Alimentatie echilibrata (cantitativ si calitativ )

Plimbari la aer liber
Postnatala:

Alimentatie naturala cu implementarea complementului, a produselor ce contin Fe in
timp util (in deosebi copiilor din grupul de risc)
Folosirea amestecurilor adaptate suplimentate cu Fe (la copii alimentati artificial)

R

espectarea regimului zilei, plimbari la aer liber

Profilaxia si tratamentul rahitismului, hipotrofiei si altor patologii asociate la copii de
varsta frageda

Efectuarea lunara a analizei generale a singelui

Caseta 6

Antenatala:

. Profilaxia primara specifica

Tratamentul AF la gravide

Suplimentarea aportului de fier prin preparate medicamentoase prolongate sau
combinate (Fe+ polivitamine) gravidelor la prima sarcina incepind cu a ll-a jumatate a
sarcinii, gravidelor cu sarcina multipla si celor la a doua sarcina (si mai mult) pe
parcursul trimestrului Il si 111.

Postnatala:

Copiilor prematuri in dependenta de gradul prematuritatii se administreaza preparate
perorale de fier(sulfat de fier) in doza 3-5 mg/kg corp de la a 4-a saptamana de viata.
Copiilor alimentati artificial si celor din grupul de risc se vor recomanda amestecuri
adaptate imbogatite cu fier incepand cu varsta de 3-5 luni de viata, iar pentru
prematuri incepand de la 1,5-2 luni de viata. Continutul de fier in amestecuri va fi de
3-5-8 mg/l amestec in | jumatate a primului an de viata si de 10-14 mg/l amestec in a

Il jumatate a primului an de viata.

Copiilor din grupul de risc (prematuri alimentati natural sau care nu au primit
amestecuri adaptate imbogatite cu fier , copii din sarcina multipla, cu masa corporala
mare la nastere, cu crestere accelerata) li se recomanda administrarea profilactica a
preparatelor de fier. Doza zilnica de fier activ va constitui 2-3 mg/kg corp cu o durata
de 1 luna si cu verificarea indicilor saguini.

Nota:

Profilaxia AF va fi efectuata cu preparate perorale care vor fi administrate zilnic.
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C.2.3.2 Profilaxia secundara

Caseta 7. Profilaxia secundara
Alimentatie ragionala
- alimentatie naturala
- evitarea introducerii precoce (sub 4-5 luni) a alimentelor solide, cu efect nefavorabil asupra
absorbtiei Fe
- cand alimentatia naturald nu e disponibila, alimentatia artificiala - cu preparate de lapte praf
imbogatite cu Fe
- diversificarea cu preparate de carne (rata de asimilare a Fe de 20 de ori mai buna decat din
vegetale), cereale, pireuri de fructe si legume imbogatite cu Fe
- evitarea excesului de fitati, fosfati si saruri de calciu, cu efect inhibant asupra absorbtiei Fe
Petrecerea timpului la aer liber
Supravegherea la medicul de familie

C.2.4 Conduita pacientului cu AF

Caseta 8. Conduita pacientului cu AF

. Stabilirea diagnosticului precoce de AF

. Aprecierea gradului de severitate al AF

. Indicarea tratamentului si scolarizarea pacientului

. Monitoringul clinic si de laborator al pacientului

. Controlul eficacitatii tratamentului indicat prin cresterea reticulocitelor la a 10-a a 14-a zi

. Continuarea tratamentului pana la stabilirea nivelui normal de Hb, cu scaderea ulterioara a dozei
. Estimarea complicatiilor

~No ok, WN B

Caseta 9. Procedurile de diagnostic in AF
Anamneza
Examen fizic complex
Investigatiile de laborator obligatorii:
Analiza generala a sangelui periferic (inclusiv reticulocite si trombocite)
Determinarea continutului si concentratiei Hb intr-un eritrocit
Fe seric
Capacitatea ferolianta (generala si latenta) a plasmei (la posibilitate)
Coeficientul de saturatiei a transferinei (la posibilitate)
Feritina serica (la posibilitate)
Investigatii paraclinice recomandabile

SSEORORREN

C.2.4.1 Anamneza

Caseta 10. Recomandari pentru culegerea anamnezei
Evidentierea factorilor de risc
Colectarea anamnezei antenatale, postnatale
Debut insidios

C.2.4.2 Examenul fizic

Caseta 11. Regulile examenului fizic in AF
- Examen fizic complet
Aprecierea starii generale
- Evidentierea semnelor clinice ale AF:
©® Sindrom anemic: paloarea tegumentelor si a mucoaselor, dispnee, tahicardie, asurzirea
zgomotelor cardiale, suflu sistolic functional la apex, fenomene neurastenice
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©® Sindrom sideropenic (la copii de varsta frageda neinsemnat):

Modificari epiteliale (schimbari trofice ale pielii, unghiilor, parului, mucoaselor)
Perversiuni ale gustului (pica chlorotica) si a mirosului

Reactii vegeto-vasculare

Dereglari ale absorbtiei intestinale

Disfagie, dispepsie

Scaderea imunitatii locale

C.2.4.3 Investigatii paraclinice

Caseta 12. Investigagii paraclinice

Investigatii obligatorii:

Analiza generala a sangelui periferic, inclusiv reticulocite, trombocite
Fe seric

Capacitatea ferolianta (generala si latenta) a plasmei (la posibilitate)
Coeficientul de saturatie a transferinei (la posibilitate)

Feritina serica (la posibilitate)

Investigatii recomandabile pentru evaluarea etiologiei si diagnostic diferential

Analiza biochimica a sangelui: bilirubina totala si fractiile ei, ureea, creatinina, ALT, AST,
LDH generala, ionii de K, Na, Ca

Analiza generala a urinei

ECG

Echocardiografia

Ultrasonografia abdominala

Radiografia cutiei toracice

Punctia medulara

wmn

5.

Analiza generala a sangelui: Scaderea nivelului Hb, hipocromia, microcitoza, anizocitoza,
poichilocitoza

Fe seric nivel redus <14umol/l

Capacitatea ferolianta (generala si latenta) a plasmei marita: >63umol/l (generala),
>A47umol/1 (latenta)

Procentul de saturatiei a transferinei scazuta: <17% (faza latenta), <15-16% (anemie
fierodeficitara)

Feritina serica scazuta <10-12ug/l

C.2.4.4 Diagnosticul diferengial

Caseta 13. Diagnosticul diferengial al AF

Anemii carentiale (deficienta de proteine, vitamine)
Anemii sideroacrestice

Anemii hemolitice, aplastice

Anemii in boli cronice

Anemiile sideroacrestice se caracterizeaza prin:

Hipocromia eritrocilelor

Nivel inalt de Fe seric

Cresterea saturatiei transferinei

Cresterea numarului de sideroblasti in maduva osoasa
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Anemii hemolitice:
- Hipocromia eritrocitelor
Microcitoza eritrocitara

Prezenta eritrocitelor in forma de ,tras in tinta”
Prezenta punctatiei bazofile a eritrocitelor

Fe seric normal sau marit

Capacitatea ferolianta generala a plasmei redusa

Reticulocitoza

Cresterea moderata a bilirubinei indirecte
Splenomegalia (nu este obligatorie)
Lipsa eficacitatii tratamentului cu preparate de fier

Anemii din boli cronice:
- Hipocromie moderata

Fe seric in limitele normei sau redus moderat
Capacitatea ferolianta a plasmei normala sau scazuta

Nivelul feritinei in ser marit

Cantitate marita de sideroblasti in maduva osoasa
Semne clinice si de laborator caracteristice unui proces activ (inflamator, tumoral)-febra,
patologia organului corespunzator

Lipsa efectului in urma administrarii preparatelor de Fe

Tabelul.1 Principalele semne diferential-diagnostice in anemiile hipocrome

Fe seric

Capacitatea ferolianta a plasmei
Feritina serica

Reticulocite

Eritrocite in forma de “tras in
tinta”

Punctatie bazofila a eritrocitelor

Continutul protoporfirinei in
eritrocit

Cantittea de sideroblasti si
siderociti

Bilirubina indirecta
Semne ale hiposiderozei

Eficacitatea preparatelor de fier

Nota:

1 - crescut; N —in limitele normei; | - scazut

AF

l
T
l
N
posibil

lipseste

!

N
prezente

prezenta

Anemii
sideroacrestice

1/ N (rar)
LIN
/N
N/1
posibil

prezenta

A

1

N
lipsesc

lipseste™

Talasemia

1IN

!
1
1

Marcata
Prezenta

1IN

1
1

Lipsesc

lipseste™

Anemii din boli
cronice

N/|
N/|

T

N/1
posibil
lipseste

1IN

T

N
lipsesc

lipseste

*1n cazul formelor ereditare continutul porfirinei in eritrocite e scazuta, iar pentru intoxicatia cu plumb e characteristica cresterea concentratiei de

porfirina.

** preparatele de fier sunt contraindicate!
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C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 14. Criteriile de spitalizare planica ale pacientilor cu AF
Copiipanalalan
Anemia grad 11-111
Caracterul necunoscut al anemiei

Caseta 15. Criteriile de spitalizare in SATI ale pacientilor cu AF
Starea grava si reducerea exagerata a nivelului de Hb si a numarului de eritrocite (Hb< 60g/I,
numarul de eritrocite < 2,5x 10'?)

C.2.4.6 Tratamentul AF

Caseta 16. Principii de baza in tratamentul AF
Recuperarea deficitului de fier este imposibila fara preparate medicamentoase
Prelucrarea termica si mecanica a alimentelor nu sporeste absorbtia fierului
Terapia AF trebuie efectuata preferential cu preparate de fier perorale
Terapia AF nu se va intrerupe dupa restabilirea nivelului Hb si a numarului de eritrocite
Hemotransfuziile in AF se vor efectua doar la indicatii vitale

C.2.4.6.1. Tratamentul AF cu preparate perorale

Caseta 17. Avantaje ale terapiei perorale

1. Ridica nivelul Hb cu doar 2-4 zile mai tarziu decat in cazul administrarii parenterale

2. Preparatele perorale rareori induc reactii adverse substantiale, spre deosebire de cele parenterale
3. Nu duc la dezvoltarea hemosiderozei in cazul stabilirii incorecte a diagnosticului

Caseta 18. Preparatele de fier indicate
- Monopreparate:
- Complex de hidroxid de Fe+++ cu polimaltoza: sirop, solutie, comprimate.
- Clorura de fier: solutie, comprimate.
- Sulfat de fier: comprimate.

Preparate combinate (Fe, Mn, Cu): solutie, comprimate.

Tabelul 2. Dozele

Virsta Dozele fierului elemental (activ)
<5 ani 4-6 mg/kg/24ore
5-12 ani 75-100mg/240re
12-18 ani 150-200mg/240re

Caseta 19. Mod de administrare

Terapia AF cu ajutorul preparatelor ce contin sulfat fier va incepe in doze egale cu Y4-% din
doza terapeutica, cu atingerea treptata a dozei terapeutice in decurs de 7-14 zile (tinindu-se cont
de toleranta individuala a pacientilor)

Doza zilnica se imparte si se administreaza in 2-3 prize

Preparatele bivalente se recomanda a fi administrate cu 1 ora inainte de masa

Administrarea preparatelor de fier nu vor fi luate cu ceai, lapte deoarece scad absorbtia
medicamentului

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu preparate de calciu, tetracicline, penicilamina
In dependenta de varsta se vor administra urmatoarele forme de livrare:
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Sirop, picaturi - copii de varsta frageda
Tablete, capsule - la copii mai mari de 5 ani si adolescenti

Este utild continuarea fieroterapiei pe parcursul a 2-3 luni de zile dupa normalizarea nivelului de
hemoglobina. Doza de fier activ pentru 24 ore necesar va constitui 1/2 din cea terapeutica.

Tabelul 3. Durata tratamentului

ETAPELE AF GR.1 AF GR.2 AF GR.3
1.Restabilirea nivelului Hb 1 luna 2 luni 3 luni
2.Restabilirea rezervelor de Fe 1 luna 2 luni 3 luni

C.2.4.6.2. Tratamentul AF cu preparate parenterale

Caseta 20. Indicatii
- Stari dupa rezectia stomacului, intestinului subtire
Sindrom de malabsorbtie
Colita ulceroasa nespecifica
Enterocolita cronica
Anomalii ale tractului gastrointestinal
Esofagita cronica
Intoleranta preparatelor perorale

Caseta 21. Contraindicatii:
- Anemia aplastica
Anemia hemolitica
Hemosideroza, hemocromatoza
Anemii sideroacrestice
Talasemia
Alte anemii ce nu sunt cauzate de deficienta de fier

Formule de calcul ale dozelor de preparate parenterale
Doza de cura cu peparate parenterale in AF:
Cantitatea de Fe activ(mg)=MCx(78-0,35xHb), unde

MC-masa corporala(kg)
Hb-concentrtia hemoglobinei copilului (g/l)

Doza de curaa remediului medicamentos:

Cantitatea preparatului(ml)=DCF/CFP, unde
DCF- doza de cura a fierului(mg)
CFP-cogtinutul de fier(mg) in 1 ml de solutie de preparat

Tabelul 4. Dozele preparatelor parenterale

Varsta Dozele fierului elemental (activ)
1-12 luni Pana la 25mg/24 ore Fe activ
1-3 ani 25-40 mg/24 ore
>3 ani 49-50 mg/24 ore

Caseta 22. Mod de administrare a preparatelor parenterale

administrari se va introduce doza injumatatita

Preparatele de fier parenterale se recomanda a fi administrate 1 data la 1-2 zile si la primele
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Tabelul 5. Reactii adverse posibile in terapia AF

Reacyii adverse

Administrare perorala

Administrarea parenteraldi

Febra

+

Prurit

Hiperemia pielii

+ |+

Disritmii

Hematurie

Dermatita atopica

+

Soc anafilactic

Abces 7n locul administrarii

Grefuri, voma

|+ |+ |+ +|+]+

Inapetensa

Diaree

++[+]

Dureri in regiunea lombara

Hemosideroza organelor interne

+|+ |+

C.2.4.6.3. Hemotransfuzii in AF
Hemotransfuziile de masa eritrocitara se fac rar si strict la indicatii vitale.

Criteriile hemotransfuziei sunt:

scaderea Hb mai jos de nivelul critic si simptome de dereglari ale hemodinamicii centrale
socul hemoragic, come preanemice, sindrom hipoxic.
In caz de hemoragii masive se pot efectua hemotransfuzii daca nivelul Hb si Ht este mai ridicat decat

cel critic.

Tabelul 6. Nivelul critic al Hb ca indice pentru efectuarea hemotransfuziei la indicatii vitale
(Sabalov N.P., 1996; Oski F.A., 1982; Miller D.R., 1984; Morray G.P., 1984 )

Virsta, tabloul clinic Nivelul Hb(g/1)

Primele 24 ore <130

a 2-6 zi

cu dereglari respiratorii grave <130

cu dereglari hemodinamice grave <110-120

fara dereglari respiratorii si cardiovasculare <100

a7-28 zi

cu dereglari respiratorii si cardiovasculare <100

fara dereglari respiratorii si cardiovasculare <80

> 1 luna <60
Nota:

La indicatii vitale este efectuata transfuzia cu masa eritrocitara sau eritrocite deplasmatizate
deleucocitizate in doze de 10-15 mg/kg. La copii de varsta medie si adolescenti volumul eritrocitar
constituie 150-250 ml de substituenti.

Perfuziile de sange integru sunt interzise.

C.2.4.6.4.Terapia aditionala

Caseta 23. Tratament adigional

Eubiotice-copiilor cu dereglari ale microbiocenozei intestinale

Vitamina C 250-500 mg x2 ori pe zi, luate impreuna cu praparatele de fier- in caz ca nu este
inclusa in medicamentul ce contine Fe
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C.2.4.6.5 Controlul eficiengei terapiei
Caseta 24. Indici ai efectivitatii terapiei administrate

- Ameliorarea starii pacientului
Reticulocitoza la a 10-14 -a zi de la debutul tratamentului
Restabilirea nivelului de Hb in 3-4 saptamani
Cresterea lunara a Hb cu 10-20 g/saptamanal in primele 2-3 saptamani, ulterior mai lent
Normalizarea indicilor clinici si de laborator la sfirgitul cursului de tratament

- Normalizarea completd a tabloului eritrocitar in 3-5 sdptamani de tratament

- Reconstituirea depozitelor la 1-3 luni de la initerea terapiei martiale

Caseta 25. Pronosticul
Evolutia si prognosticul anemiei feriprive sunt favorabile, cu conditia inlaturarii
cauzei generatoare. Formele usoare au tendinta la autocorectie prin cresterea absorbtiel
fierului si reconstituirea rezervelor, realizabila in conditiile unui aport adecvat de Fe.
Lipsa raspunsului la tratamentul cu Fe ridica problema:
- corectitudinii diagnosticului etiologic (asociere cu afectiuni inflamatorii, boli hepatice
sau renale etc.)
- justetei prescriptiei terapeutice ( doza, calea de administrare, durata)
- respectarii indicatiilor terapeutice;
- existentei unor boli asociate sau complicatii nerezolvate (sangerare, enteropatie
exsudativa si/sau hemoragica, malabsorbtie, carenta asociata de acid folic)

C.2.4.7.Supravegherea pacientilor cu AF

Caseta 25. Supravegherea paciengilor cu AF
Pe parcursul tratamentului la fiecare 10-14 zile se vor efectua:

o Examenul clinic
o Analiza generala a sangelui (Hb, eritrocite, morfologia eritrocitelor, leucograma)

Dupa normalizarea nivelului Hb in fiecare luna timp de 1 an se vor efectua :

o Examenul clinic
o Examenul de laborator (Hb, Eritrocite-numar si particularitati morfologice,

IC,reticulocite, leucograma)

Apoi trimestrial in urmatorii 3 ani se vor verifica:

o Hb, Eritrocitele, IC, reticulocitele, leucograma,feritina

Copii se scot de la evidenta si se transfera din grupa a Il-a de sanatate in grupa | dupa 1 an de
la normalizarea indicilor clinici si de laborator

Toti copiii prematuri sunt supravegheati in primul an de viata ) ] )
Dupa normalizarea nivelului Hb in urmatoarele 2-3 luni se va continua fieroterapia (2-3 mg/kg)
cu  evaluarea lunara a rezultatelor inregistrate la:

1 examenul clinic;

1 examenul de laborator (Hb, eritrocite — numar si morfologie, IC, reticulocite, leucograma).
Apoi, trimestrial, timp de 1 an, se vor verifica: Hb, eritrocite-le, IC, reticulocitele, leucograma,
feritina.

Copiii ce au urmat tratamentul se scot de la evidenta si se transfera din grupul II in grupul I de
sanatate dupa 1 an de la normalizarea indicilor clinici i de laborator.

Toti copiii prematuri sunt supravegheati in primul an de viata.

Caseta 26. Imunizarea paciengilor cu AF
Imunizarea copiilor cu AF se va efectua dupa normalizarea nivelului de Hb

C.2.4.8. Starile de urgenta si complicatiile
Caseta 27. Starile de urgenta ale AF In SATI vor fi internati copii cu soc anemic, copiii primului
an de viata si copiii cu Hb <60g/I
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Caseta 28. Complicatiile

AF
tulburari de crestere
ritm cardiac accelerat sau neregulat
retard fizic si mintal

incidenta crescuta a intoxicatiei cu plumb (saturnism)
susceptibilitate crescuta la infectii
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREAPREVEDERILORPROTOCOLULUI

D1. Institugile de |

AMP

Personal:
medic de familie;
asistenta medicului de familie

Dispozitive medicale:
tonometru
fonendoscop
electrocardiograf
panglica-centimetru
cantar

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui, analizei generale a urinei, bilirubinei totale si fractiilor ei

Medicamente:
Preparate de fier perorale

D2. Institutiile

Personal:

- medic pediatru
medic gastrolog
medic endocrinolog
medic psiholog
medic functionalist
medic imagist
medic laborant
asistente medicale

Dispozitive medicale:

COI"ISU|'[a'[iV- tonometru
diagnostic fonendoscop
electrocardiograf
cabinet de diagnostic functional
ultrasonograf
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui, analizei generale a urinei, ionogramei, indicilor biochimici
(Bilirubina totala si fractiile ei, Fe seric, continutul si concentratia
medie a Hb in 1 eritrocit, capacitatea ferolianta (generala si latenta) a
plasmei, coeficientul de saturatie a transferinei, feritina serica,
ureea,creatinina, ALT, AST; LDH generala, Ca seric), coprogramei
Medicamente:
praparate de fier perorale
vitamina C
eubiotice
Personal:
- medic hematolog pediatru
D.3 Sectia de medic functionalist
hematologie medic imagist
pediatrica a medici laboranti
spitalelor asistente medicale
republican acces la consultatii calificate: pediatru, gastrolog,genetician, nefrolog,

endocrinolog, alergolog
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Dispozitive medicale:
- este comun cu cel al sectiilor consultativ-diagnostice raionale,
municipale si republicane
echocardiograf
seringi
laborator microbiologic si imunohematologic

Medicamente:

- Preparate de fier pentru administrare perorala
Preparate de fier pentru administrare parenterala
componente sangvine eritrocitare
Vitamina C
Eubiotice
Remedii pentru tratamentul maladiilor concomitente
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII
PROTOCOLULUI

Scopurile Masurarea atingerii Metoda de calculare a indicatorului
Ne protocolului scopului Numarator Numitor
1. Identificarea Ponderea copiilor Numarul de copii Numarul total de
grupurilor caror li s-a efectuat care au beneficiat de | copii supravegheati
vulnerabile catre profilaxia primara profilaxia primara a | de catre medicul de
dezvoltarea AF si | conform AF conform familie pe
efectuarea recomandarilor recomandarilor parcursul ultimului
profilaxiei primare | ,,Protocolului clinic ,,Protocolului clinic | an
national AF” pe national AF” pe
parcursul unui an parcursul unui an
X100
2. Sporirea calitatii Ponderea Numarul de Numarul total de
examinarii clinice | pacientilor cu AF pacienti cu AF pacienti cu AF care
si paraclinice a carora li s-a efectuat | carora li s-a efectuat | se afla in
pacientilor cu AF | examenul clinic si examenul clinic si supravegherea
paraclinic obligatoriu | paraclinic medicului de
complet (in conditii obligatoriu complet | familie pe
de ambulator si (in conditii de parcursul ultimului
stationar), conform ambulator si an
recomandarilor stationar), conform
,,Protocolului clinic recomandarilor
national AF”pe ,,Protocolului clinic
parcursul unui an national AF”’pe
parcursul ultimului
an x 100
3. Imbunatatirea 3.1 Ponderea Numarul de Numarul total de

calitatii
tratamentului
pacientilor cu AF

pacientilor cu AF care
au primit tratament in
conditii de ambulator
conform
recomandarilor
,,Protocolului clinic
national AF” pe
parcursul unui an

pacienti cu AF care
au primit tratament
in conditii de
ambulator conform
recomandarilor
,,Protocolului clinic
national AF” pe
parcursul ultimului
an x 100

pacienti cu AF care
se afla in
supravegherea
medicului de
familie

pe parcursul
ultimului an.

3.2 Ponderea
pacientilor cu AF care
au primit tratament in
conditii de stationar
conform
recomandarilor
,,Protocolului clinic
national AF” pe
parcursul unui an

Numarul de
pacienti cu AF care
au primit tratament
in conditii de
stationar conform
recomandarilor
,Protocolului clinic
national AF” pe
parcursul ulimului
an x 100

Numarul total de
pacienti cu AF care
au primit tratament
in stationar

pe parcursul
ultimului an.
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ANEXE
Anexa 1.

Ghidul parintelui pacientului cu Anemie fierodeficitara
Anemia fierodeficitara la copil
(ghid pentru parintii pacientilor cu AF)
Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul copiilor cu AF in cadrul serviciului de
sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate familiilor copiilor cu AF si
pentru cei care doresc sa afle mai multe despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si tratament care trebuie sa fie
disponibile in Serviciul de Sanatate. Nu sunt descrise in detaliu maladia in sine sau analizele si
tratamentele necesare pentru aceasta. Aceste aspecte le puteti discuta cu cadrele medicale, adica cu
medicul de familie sau o asistenta medicala. in ghid veti gasi exemple de intrebari pe care le puteti
adresa pentru a obgine mai multe explicatii. Sunt prezentate, de asemenea, unele surse suplimentare de
informatii si sprijin.

Indicatiile din ghidul pentru pacienti acoperi:
U modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca copilul are AF
U prescrierea medicamentelor pentru tratarea AF
1t modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu AF
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiaza copilul Dvs. trebuie sa ia in considerare
necesitatile si preferintele sale personale si aveti dreptul sa fiti informat deplin si sa luati decizii
impreuna cu cadrele medicale care va trateaza. In acest scop, cadrele medicale trebuie si va ofere
informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea copilului Dvs. Toate cadrele
medicale trebuie sa va trateze pe Dvs. si copilul Dvs. cu respect, sensibilitate si intelegere si sa va
explice simplu si clar ce sunt AF, care este prevalenta lor, prognosticul si tratamentul cel mai potrivit
pentru copilul Dvs.

Informatia pe care o primiti de la cadrele medicale trebuie sa includa detalii despre posibilele
avantaje si riscuri ale tuturor tratamentelor.

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiaza copilul Dvs., precum si informatiile pe
care le primiti despre acestea, trebuie sa ia in considerare toate necesitatile religioase, etnice sau
culturale pe care le puteti avea Dvs. si copilul Dvs. Trebuie sa se ia in considerare si alti factori
suplimentari.

Anemia feripriva (fierodeficitara, lipsa de fier) este cea mai raspandita forma de anemie si probabil
cea mai frecventa carenta intalnita in lume.

Copii sunt mai predispusi la anemie in perioadele de crestere rapida cand au nevoie de mai
mult fier si nu intotdeauna il primesc. Totusi anemia feripriva (cu deficit de fier) este cauzata de o
deficienta relativ severa care se dezvolta in timp. Cele mai frecvente cauze ale anemiei feriprive sunt:
alimentatia deficitara si hemoragiile. Sugarii, a caror alimentatie consta din produse lactate artificiale,
obtinute din lapte de vaca neimbogatit cu Fe, sunt mai expusi decat cei alaptati de mama, deoarece
fierul din laptele de vaca se asimileaza de 4-6 ori mai putin decat din laptele matern.

Deoarece cauza unei anemii poate consta in diverse boli grave se recomanda consultarea unui medic.
La copii, anemia carentiala feripriva poate antrena o intarziere de crestere. Anemia netratata poate
cauza un retard fizic si mintal la copii, in domenii precum mersul sau vorbitul. in plus, anemia prin
carenta de fier este asociata cu o susceptibilitate crescuta la infectii.

Diagnosticul de AF se stabileste in baza manifestarilor bolii, semne fizice pe care medicul le
evidentiaza in timpul examinarii boInavului, care pot fi confirmate prin examene suplimentare.
Factorii de risc care predispun la aparitia AF sunt multipli si se apreciaza dependent de sanatatea
mameli, evolutia sarcinii, travaliului, sanatatea fatului, sanatatea copilului dupa nastere.

Instruire si echipament

Medicii de familie si asistentele medicale sunt instruiti cum sa examineze un pacient cu AF.
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Diagnosticarea AF. Medicul de familie va stabili diagnosticul de AF si va aprecia severitatea bolii in
baza rezultatelor examenului clinic si rezultatelor investigatiilor paraclinice pe care le va indica
obligator tuturor pacientilor.
Dupa obtinerea rezultatelor testelor si analizelor medicul de familie trebuie sa discute rezultatul cu
Dvs. si sa va comunice modalitatile de tratament.
Tratamentul medicamentos. Daca copilului Dvs. | s-a stabilit diagnosticul de AF, medicul
evalueaza gradul de afectare si criteriile de spitalizare. Odata stabilit, diagnosticul de AF indica
initierea imediata a tratamentului medicamentos.
Pacientii cu AF vor fi supravegheati si tratagi conform recomandarilor prescrise de specialisti,
conform gradului de AF, manifestatilor concomitente asociate Af, complicatiilor.
Precocitatea stabilirii diagnosticului si efectuarea tratamentului continuu si cu preparate de fier la
copil va determina succesul terapiei administrate.
Tratamentul nemedicamentos. Medicul de familie si asistenta medicala trebuie sa discute cu Dvs.
alimentatia si modul de viata a copilului Dvs. si sa va propuna dieta ce va corespunde copilului Dvs si
pe care Dvs veti avea posibilitatea de a o implini in viaga.
Intrebarl despre medicamentele utilizate in AF
Imi puteti explica de ce ati ales sa prescrieti acest tip de medicament copilului meu?
Care este cauza suferintei copilului meu?
Cum trebuie sa ma comport cu copilul meu?
Cum ii va ajuta medicamentul?
Care sunt cele mai frecvente efecte secundare ale tratamentului? Exista unele la mi-ar putea atrage
atentia?
Ce trebuie sa fac daca la copil apar efecte secundare? (trebuie sa sun medicul de familie, de
exemplu, sa merg la sectia de urgente a unui spital?)
Cat timp va dura tratamentul copilului meu?
Exista alte optiuni de tratament?
Ce se va intampla daca voi alege sa nu dau medicamentul copilului meu?
Exista vreo brosura despre tratament pe care pot sa 0 primesc?
Intrebari despre evidenta tratamentului
U Exista diferite tratamente pe care as putea sa le incerc pentru copilul meu?
U Este necesar sa schimb doza tratamentului curent?
U Cand trebuie sa ma programez la urmatoarea vizita?
Continuarea sau intreruperea tratamentului. Administrarea medicamentului poate fi intrerupta
doar de medicul Dvs.
Medicul va poate recomanda repetarea testelor de laborator, examenele paraclinice si imagistice,
pentru a verifica starea copilului cu AF.

ot o ot ot C‘

O O G
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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AMP Asistenta medicala primara
AM Asistenta medicala

IMsiC Institutul Mamei si Copilului
AH Anemie hemolitica

AGS Analiza generala a sangelui
AGU Analiza generala a urinei
ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza
Sindromul CID Sindromul coagularii intravasculare diseminate
AHAI Anemie hemolitica autoimuna
Nr. Numarul

ATP Adenozintrifosfat

Mg Miligrame

Mi Mililitri
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialistii Cursului de pediatrie a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” in colaborare cu specialistii din sectia hematologie a IMSP
Institutul Mamei si Copilului.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu Ghidurile internationale actuale privind AH
la copii si va servi drept baza pentru elaborarea Protocoalelor clinice institutionale.

La recomandarea MS pentru monitorizarea Protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite
formulare suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Anemie hemolitica
Exemple de diagnostic clinic:

1. Anemie hemolitica ereditara — microsferocitoza, perioada de criza.
2. Anemie hemolitica ereditara — hemoglobinopatie — Talasemie.
3. Anemie hemolitica autoimuna.

A.2. Codul bolii (CIM 10): D.55 - D.59
A.3. Utilizatorii:
- Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
Centrele de sanatate (medici de familie);
Centrele medicilor de familie (medici de familie);
Centrele consultative raionale (medici pediatri);
Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, pediatri);
Serviciile de asistenta medicala prespitaliceasca (echipele AM specializate si profil general);

Sectiile de pediatrie, hematologie, reanimare si terapie intensiva ale spitalelor raionale, municipale
si republicane (medici pediatri, hematologi, reanimatologi).

A.4. Scopurile protocolului:
1. Sporirea calitatii examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu AH



2. Imbunatatirea calitatii tratamentului pacientilor cu AH
3. Imbunatatirea profilaxiei complicatiilor la pacienti cu AH
4. Micsorarea numarului cazurilor de deces prin AH

A.5. Data elaboririi protocolului: mai 2010
Data ultimei revizuiri: 2015
A.6. Data reviziei urmatoare: 2017

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

Numele, prenumele Functia

Valentin Turea d.h.s.m., conferentiar universitar sef catedra pediatrie nr.2,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, sef sectie hematologie IMSP

Galina Esanu d.s.m.conferentiar universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF
,,Nicolae Testemitanu”

Marian Vicol asistent universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Eugeniu Popovici medic hematolog, sectia hematologie a IMSP IMsiC

Ornelia Ciobanu medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rodica Bordian medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea Persoana responsabili -
semnatura

Comisia Stiintifico-metodica de Profil ,,Pediatrie”

‘

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

A.8 Definitii folosite in document:
Anemiile hemolitice constituie un grup de afectiuni congenitale sau dobandite care au drept

caracteristicd comuna scurtarea duratei de viatd a eritrocitelor, hiperdestructia lor prin diferite
mecanisme patogenetice, care se manifestd clinic prin sindrom icteric, sindrom anemic, hepato-

splenomegalie si hiperreactivitate medulara compensatorie.



A.9. Date epidemiologice

Conform datelor literaturii, anemiile hemolitice constituie aproximativ 11% din toate cazurile
de anemie. Afecteaza persoanele de orice varsta cea mai frecvent intalnita anemie hemolitica ereditara
cu afectarea membranei eritrociare este microsferocitoza (Minkovski-Chauffard), cu o prevalenta de
aproximativ un individ la 2500-4000 pentru Statele Unite ale Americii si Marea Britanie.
Prevalenta reala, insa, este mult mai mare, dat fiind faptul ca muli bolnavi au forme
asimptomatice ale bolii.

Dintre hemoglobinopatii, siclemia printre populatia Statelor Unite ale Americii are o incidenta
de 1:6600 copii nascuti vii, urmata de alfa-talasemie cu o incidenta de 1:9000 copii nascuti vii si beta-
talasemie cu o incidenta de 1:55.000 copii nascuti vii. De mentionat, cd hemoglobinopatiile se
intalnesc mai frecvent in populatiile in care malaria este endemica- africanii, asiaticii si chiar
hispanicii.

Deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza este cea mai frecventa enzimopatie, afectand mai
mult de 200 milioane de oameni in intreaga lume, estimandu-se ca numarul purtatorilor heterozigoti ali
genei patologice responsabile de maladie atinge 600 milioane.

Anemia hemolitica autoimuna cu anticorpi la cald este cel mai frecvent intalnita fata de alte
AHAI. Varful incidentei la copii este in jurul varstei de 4 ani, deseori dupa o infectie virala, fiind
primara, neasociata cu alta maladie. Raportul baietei: fetite este egal. Cu cat inainteaza in varsta, cu
atat sporesc sansele ca AHAI cu anticorpi la cald sa fie secundara. Perioada neonatald este
caracterizata prin formele izoimune, transimune ale anemiilor hemolitice.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul institugiilor de asistenza medicald primara (medicul de familie)

Descriere Motivele Pasii
(mdasuri) (repere) (modalitari si condigii de ralizare)
I 1l M1
1. Profilaxia 1.1 Profilaxia primara Obligatoriu:

Profilaxia primara in AHAI
idiopatice nu se efectueaza.
Profilaxia AHAI secundare consta
m

tratamentul corect al bolii de baza
ce prezinta risc pentru dezvoltarea
AHAL.

- Profilaxia primara in AHAI idiopatice nu se
efectueaza.

- Profilaxia AHAI secundare consta in
tratamentul corect al bolii de baza ce prezinta
risc pentru dezvoltarea AHAL.

1.2 Profilaxia secundara
Infectiile intercurente pot cauza
recidive ale AHAI.
Temperaturile joase, in cazurile
AHAI cu anticorpi la rece, pot
provoca crize hemolitice.

Obligatoriu:

- Evitarea infectiilor intercurente.
in AHAI cu anticorpi la rece —
evitarea expunerii la temperaturi
joase.

In deficitul de
G-6-fosfatdehidrogenaza

evitarea administrarii
medicamentelor (caseta 3)

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea

confirmarea diagnosticului

de AH

Anamneza permite suspectarea
AH la copiii cu sindrom hemolitic
si anemic

Analiza generala a sdangelui
evidentiaza anemia si
reticulocitoza

si

Obligatoriu:
Anamneza (caseta 6)
Examenul fizic (caseta 7)
Examenul paraclinic (caseta8)
Diagnsosticul diferential (caseta 9)
Recomandabil:
Consultatia altor specialisti (la necesitate)

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau

Obligatoriu:
Aprecierea necesitatii spitalizarii (caseta 11)

spitalizarii

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul Obligatoriu:

medicamentos Se efectueaza doar in stationar.
4. Supravegherea Obligatoriu:

Supravegherea pacientilor cu AH se efectueaza
pe tot parcursul vietii (caseta 13)

B.2. Nivel de asistengi medicala

specializata de ambulator

(medicul pediatru)

Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I I i
1. Profilaxia * Profilaxia primara in AHAI Obligatoriu:

idiopatice nu se efectueaza.
Profilaxia AHAI secundare consta
in

tratamentul corect si cu eficacitate

al bolii de baza ce prezinta risc

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




pentru dezvoltarea AHAL.
Infectiile intercurente pot cauza
recidive ale AHAI.
Temperaturile joase, in cazurile
AHAI cu anticorpi la rece, pot
provoca crize hemolitice.

AHAI.

Obligatoriu:

- Evitarea infectiilor intercurente.
in AHAI cu anticorpi la rece — evitarea
expunerii la temperaturi joase

- In deficitul de G-6-PDH evitarea administrarii
medicamentelor (caseta 3)

2. Diagnosticul

2.1.Confirmarea
diagnosticului de AH

Anamneza permite suspectarea
AH la copiii cu sindrom hemolitic
si anemic

Analiza generala a sangelui
evidentiaza anemia si
reticulocitoza

Reticulocitoza este un semn de
hiperproducere a eritrocitelor
Bilirubina majorata din contul
fractiei indirecte este o
manifestare de distructie sporita a
eritrocitelor

Obligatoriu:
Anamneza (casetab)
Examenul fizic (caseta 7)
Examenul paraclinic obligatoriu (caseta 8)
Diagnosticul diferential (caseta 9)
Recomandabil:
Examenul paraclinic recomandabil (caseta 8)
Consultatia altor specialisti (la necesitate)

2.2. Deciderea necesitatii
spitalizarii si/sau consultul
specialistilor

Obligatoriu:
In caz de urgenta pacientul va fi spitalizat in
mod urgent in unitatea de terapie intensiva.
Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 11).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Obligatoriu:
Se efectueaza doar in stationar.
La nivel raional si municipal conform
recomandarilor hematologului (caseta 12)

4.Supravegherea

Scopul supravegherii este
depistarea precoce a recidivelor

Obligatoriu:
- Supravegherea pacientilor cu AH se
efectueaza pe tot parcursul vietii (caseta 13)

B.3. Nivelul de stagionar
Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

Tratamentul corect al AH previne
complicatiile

Criterii de spitalizare in sectii profil pediatric

(raional, municipal):

« Pacientii cu AH la recomandarea
hematologului.

Sectii hematologice (nivel republican)

* Toti pacientii cu AHAI idiopatica

« Pacientii cu dificultati in stabilirea
diagnosticului (caseta 11)

2. Diagnosticul

2.1 Confirmarea
diagnosticului de AH

Obligatoriu:
Anamneza (casetab)
Examenul fizic (caseta 7)
Examenul paraclinic obligatoriu (caseta 8)
Diagnosticul diferential (caseta 9)
Recomandabil:




Examenul paraclinic recomandabil (caseta 8)
Consultatia altor specialisti (la necesitate)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos
simptomatic al AH

Prevenirea complicatiilor

Obligatoriu:

in cazurile grave cu sciderea accelerati a
hemoglobinei mai jos de 70-80 g/l se
efectueaza transfuzii de componente
sangvine  eritrocitare  fenotipate  si
compatibilizate. In cazurile hemolitice
severe se intreprind masuri terapeutice
pentru prevenirea complicatiilor cu tromboze
vasculare sia sindromului CID (caseta 12)

4. Externarea

Obligatoriu:
Evaluarea criteriilor de externare
Eliberarea extrasului din foia de observatie
care va contine obligatoriu:
U diagnosticul precizat desfasurat
U rezultatele investigatiilor si tratamentului
efectuat
U recomandari explicite pentru parinti si
medici




C. 1.1. Algoritmul diagnostic in anemia hemolitica

Suspectarea AH

Sindromul de hemoliza (paloarea tegumentelor cu icter, culoarea intunecata a urinei, prezenta in
unele cazuri a splenomegaliei)

Sindromul anemic (slabiciuni generale, vertij, dispnee la efort fizic, palpitayii, paliditate a

tegumentelor, tahicardie etc.)

Evaluarea hemolizei:

1. Intravasculare (AGS cu estimarea nr.
de reticulocite, hemoglobinemiei,
hemoglobinuriei, hemosiderinuriei,
frotiului sangelui periferic, maladia

Marchiafava-Micheli)

2. Extravasculare (—bilirubinemia

— Negativ —»

Evaluati alte cauze
posibile de anemie
normocitara

(hemoragie, boala cronica)

indirect)
Hemoliza Intravasculara
Testul Sferocite, Infectie, Eritrocite Eritrocite Febra
antiglob ovalocite, expozitie la »in finta” in recenta
ulinic acantocite, medicamente semiluni
direct istoric
pozitiv familial,
rezistenta
osmotica A4
scazuti a Frotiul
eritrocitelor wpicaturii groase”
pentru a exclude
! ! _malariq, .
Electroforeza culturi bacteriologice
Y — - hemoglobinei
Hemoliza Microsferocitoza Cercetarea
autoimuni (boala activitatii
(idiopatici Minkovski- G-6-PDH
sau Chauffard),
secudari ) ovalocitoza, A 4 vV
Talasemie Siclemie

acantocitoza

10




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

Caseta 1. Clasificarea AH (Cele mai frecvent intalnite forme de anemii hemolitice)
A.Anemii hemolitice ereditare:
I. Membranopatiile eritrocitare (dereglarea structurii membranei eritrocitare)
1. microsferocitoza
2. ovalocitoza
3. acantocitoza
Il. Enzimopatiile eritrocitare (fermentopatii) - anemii hemolitice determinate de deficienta unui
ferment eritrocitar
1. deficitul fermentilor glicolizei
2. deficitul fermentilor care participa la oxidarea si reducerea glutationului
3. deficitul fermentilor care participa la utilizarea ATP etc.
I11. Hemoglobinopatii
1. Hemoglobinopatii calitative (siclemia)
2. Hemoglobinopatii cantitative (talasemiile)
B. Anemii hemolitice dobandite (cu anticorpi la cald sau la rece)
I. Anemii hemolitice imune
1. autoimune 3. heteroimune
2. izoimune 4. transimune
Il. Membranopatii dobandite
1.Hemoglobinuria paroxistica nocturna (Marchiafava-Michelli)
I11. AH dobandite determinate de distrugerea mecanica a eritrocitelor
1. Hemoglobinuria de mars
2. Anemia hemolitica microangiopatica
3. Aparuta dupa plastiile valvelor cardiace cu valve mecanice
IV. AH dobandite cu distrugerea eritrocitelor de catre agenti infectiosi (agentul malariei,
toxoplasmozei).
Nota: Unele AH dobéandite nu au o cauza cunoscutd, ele fiind clasificate ca idiopatice

(ex. AHAI idiopatica, atat cu anticorpi la rece, cat si cu anticorpi la cald).

C.2.2. Factorii de risc at AH

Caseta 2. Factori de risc care contribuie la aparigia crizelor hemolitice in anemiile hemolitice
ereditare
- Hipoxia
Acidoza
Deshidratarea
Infectiile
Febra
Hipotermia
Efortul fizic

Menstruatia

Caseta 3. Medicamentele asociate cu hemoliza in deficienta de G-6-fosfatdehidrogenaza

Antimalaricele

Primachina

Pentachina

Pamachina
Sulfanilamidele

Sulfametoxazol

Sulfapiridina

Silfacetamid

11




Dapsona etc.
Alti agenti antibacteriali
Nitrofuranele
Acidul nalidixic
Cloramfenicol
Ciprofloxacina
Analgezice/antipiretice
Acidul acetilsalicilic
Antituberculoasele
Altele
Probenecid
Analogii vitaminei K
Albastru de metilen
Acid ascorbic

Caseta 4. Factorii de risc ai AH dobdndite 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 (ex. tumori ovariene)

Nota: Pentru AH dobandite idiopatice factorii de risc nu se cunosc.

Pacientul cu AHAI secundara trebuie urmarit cu atentie in dinamica, intrucat AHAI poate fi
prima manifestare a unei boli din cele enumerate. Adolescentii care prezinta AHAI au cel mai mare
risc de a avea 0 maladie de sistem.

C.2.3 Conduita pacientului cu AH

Caseta 5. Pagii obligatorii zn conduita pacientului cu AH
Anamneza (caseta 6)
Examenul fizic (caseta 7)
Investigatiile paraclinice (caseta 8)
Analiza generala a sangelui cu estimarea nr. de trombocite, reticulocite si morfologia
eritrocitelor
Bilirubina generala si fractiile ei
ALT, AST
Punctatul medular (de catre hematolog )
Testul antiglobulinic direct si indirect
Investigatiile pentru determinarea cauzei AH secundare
Diagnosticul diferential (caseta 9)
Recomandabil:
Investigatii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) (caseta 8)
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C.2.3.1 Anamneza

Caseta 6. Recomandari pentru culegerea anamnezei
Se va pune accent pe acuzele pacientului in vederea clasificarii semnelor si simptomelor in
sindromul hemolitic si sindromul anemic
Se vor preciza datele anamnezei ereditare, locul de trai, administrarea de medicamente
oxidante, prezenta transfuziilor recente, a calatoriilor in tarile endemice pentru malarie

C.2.3.2 Examenul fizic

Caseta 7. Regulile examenului fizic in AH
Se vor evalua semnele clinice ale sindromului de hemoliza (paloarea tegumentelor cu icter,
culoarea intunecata a urinei, prezenta in unele cazuri a splenomegaliei moderate)
Se vor evalua semnele clinice ale sindromului anemic (paliditatea tegumentelor si mucoaselor
vizibile, tahicardie, suflu sistolic la apex)
in anemiile hemolitice ereditare (de ex. Talasemia) habitusul copilului are de suferit (retard
stature-ponderal, capul in forma de turn, pometi proeminenti, palatul dur inalt, abdomen mare din
contul hepatosplenomegalier)
In AHAI secundare pot fi prezente semnele clinice ale maladiei de baza (caseta 4) care s-a
complicat cu AHAI

C.2.3.3 Investigatii paraclinice

Caseta 8. Investigagii paraclinice in AH

Investigatii pentru confirmarea AH (investigatii obligatorii):

« Analiza generala a singelui periferic cu estimarea nr. de reticulocite si de trombocite
« Analiza urinei la urobilina

« Bilirubina generala si fractiile ei

* Determinarea ALT si AST

* Proba cu timol

Investigatiile pentru determinarea cauzei AHAI - care permit de a stabili forma

idiopatica sau secundara (investigatii obligatorii):
» Determinarea aminotransferazelor
« Determinarea antigenelor hepatitelor virale B,C si D
» Examinarea la HIV/SIDA
« 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

Investigatii recomandabile:
« Analiza generala a urinei
* Ureea, creatinina, glucoza in singe
« Coagulograma
* Grupa sanguina dupa sistemul ABO, Rhezus, Kell si fenotiparea la alte antigene eritrocitare, in cazul
cu indicatii pentru hemotransfuzii
« Determinarea ionilor de K, Na, Ca
Investigatii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi):
 Diametrul mediu eritrocitar, curba Price-Jones
* Electroforeza hemoglobinei
« Determinarea calitativa si cantitativa a fermentilor eritrocitari
« Punctia maduvei osoase
* Trepanobiopsia maduvei oaselor (la necesitate)
* Testul antiglobulinic direct si indirect
* Testul Ham (la necesitate)
 Analiza urinei la hemosiderina (la necesitate)
in cazurile cu indicatii pentru splenectomie:
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* coagulograma

* jonograma

* spirografia
electrocardiografia

» radiografia cutiei toracice

Nota: Analiza generala a sangelui permite evaluarea anemiei. Se observa micsorarea continutului de
hemoglobina si a numarului de eritrocite, majorarea reticulocitelor (reticulocitoza este cel mai esential
semn al hemolizei). Morfologia eritrocitelor.

- Investigarea punctatului medular evidentiaza hiperplazia tesutului eritroid in maduva oaselor
(reticulocitoza si hiperplazia esutului eritroid in maduva oaselor ne indica o hiperproducere a
eritrocitelor.

- AHAI cu autoanticorpi impotriva eritrocariocitelor din maduva oaselor (eritroblastopenie) — se atesta
lipsa totald sau aproape totalda a eritrocariocitelor din maduva oaselor. Testul antiglobulinic
direct depisteaza anticorpii fixati pe membrane eritrocitelor.

Testul antiglobulinic indirect depisteaza anticorpii antieritrocitari.

C.2.3.4 Diagnosticul diferential

Caseta 9. Diagnosticul diferengial al AH de alte patologii ce evolueaza cu icter, dupa care urmeaza
a doua etapa - de diagnostic al tipului de anemie hemolitica
| etapa:
* Icter parenchimatos
« Icter mecanic
« Bilirubinopatiile functionale
Il etapa:
« Anemiile hemolitice ereditare (membranopatii, hemoglobinopatii, enzimopatii)
» Anemiile hemolitice dobandite
autoimune
izoimune
heteroimune
transimune
maladia Marchiafava-Micheli
anemiile hemolitice ca rezultat al distructiei mecanice a eritrocitelor
anemiile hemolitice prin actiunea agentilor infectiosi (malaria, toxoplasmoza)

Caseta 10. Puncte cheie in diagnosticul diferential
| etapa:

« Patologiile care evolueaza cu icter (icter parenchimatos, icter mecanic, bilirubinopatiile)

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
a constata caracterul hemolitic al icterului.

Il etapa: Diagnosticul tipului anemiei hemolitice
1. Anemiile hemolitice ereditare (membranopatii, enzimopatii, hemoglobinopatii)

« Aparitia simptomelor de hemoliza in copilarie, anamneza eredo-colaterala pozitiva, prezenta
splenomegaliei, dereglarilor de crestere a oaselor permite de a suspecta una din anemiile hemolitice
ereditare

« Diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice ereditare prin dereglarea structurii membranei
eritrocitelor (membranopatii) si dereglarea sintezei sau structurii anselor peptidice ale globinei
(hemoglobinopatii) se bazeaza pe studierea schimbarilor caracteristice ale morfologiei eritrocitelor.
Depistarea a peste 25 % de microsferocite cu diametrul mediu mai mic de 7 p pe frotiul sangelui
periferic confirma diagnosticul de anemie hemolitica ereditara microsferocitara. Diametrul mediu
eritrocitar de 6,5 p este diametrul diagnostic. Prezenta eritrocitelor ovalocitare care constituie mai mult
de 25 % din toate eritrocitele, confirma diagnosticul de anemie hemolitica ereditara ovalocitara.
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» Talasemia (dereglari de sinteza a lanturilor peptidice ale globinei) se caracterizeaza prin
eritrocite hipocrome, majoritatea din ele cu un punct hemoglobinizat in centru din care cauza sunt
numite ,in tinta”. In punctatul medular este marit procentul de sideroblasti. Electroforeza
hemoglobinei confirma diagnosticul si forma (a, B etc.) talasemiei.

» Anemia drepanocitara (siclemia) cu dereglari ale structurii anselor peptidice ale globinei se
caracterizeaza prin forma drepanocitara (forma de secera, fus, cap de sageata) a eritrocitelor care se
depisteaza prin proba cu metabisulfit de sodiu sau in conditii de hipoxie dupa aplicarea garoului la
baza degetului pina la starea cianozei, din care se colecteaza sangele pentru a pregati frotiul.

* Din grupul enzimopatiilor ereditare cel mai mare interes practic il prezinta anemia hemolitica
cauzata de deficitul enzimei glucozo-6-fosfatdehidrogenaza. Particularitatea acestei anemii consta in
distructia intravasculara a eritrocitelor, lucru manifest prin hemoglobinemie, hemoglobinurie,
hemosiderinurie. Maladia se manifesta prin crize hemolitice provocate de unele medicamente cu
proprietati de oxidant (caseta 3). Diagnosticul definitiv se confirma prin metoda biochimica de
determinare a activitatii enzimei.

» Anemiile hemolitice dobandite

Anemia hemolitica izoimuna se dezvolta in urma sensibilizarii organismului cu formarea
anticorpilor impotriva antigenelor eritrocitare, ceea ce are loc dupa transfuziile componentelor sangvine
eritrocitare incompatibile sau in cazurile de boala hemolitica a nou-nascutului.

Anemia hemolitica heteroimuna se dezvolta 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.

Anemia hemolitica transimuna poate aparea la nou-nascuti si la fat in perioada sarcinii, cind
gravida sufera de anemie autoimuna. Autoanticorpii antieritrocitari patrund prin placenta in circulatia
fatului si deoarece eritrocitele lui au multe antigene comune cu cele ale mamei sunt distruse de acesti
anticorpi.

Maladia Marchiafava-Micheli (hemoglobinuria paroxistica nocturna cu hemosiderinurie
permanenta). Se manifesta prin hemoliza intravasculara permanenta cu crize hemolitice insotite de
hemoglobinemie, hemoglobinurie si hemosiderinurie. Diagnosticul definitiv se confirma prin testul
Ham si proba cu zaharoza.

« Anemiile hemolitice cauzate de distructia mecanica a eritrocitelor:
- Hemoglobinuria de mars se dezvolta dupa un mars de lunga durata 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 etc.
« Anemiile hemolitice aparute in urma actiunii substantelor toxice (sarurile metalelor grele, acizi
organici etc.) sunt asociate cu semnele de intoxicare cu substanta respectiva.
« In anemiile hemolitice provocate de plasmodiul malariei au importanta situatia epidemiologica,
tabloul clinic si probele de laborator pentru depistarea malariei.

C.2.3.5 Criterii de spitalizare

Caseta 11. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu AH
- Toti pacientii primari cu AH
Toti copiii mai mici de 1 an
Continutul hemoglobinei mai jos de 90 g/l la pacientii cu AH repetata
Dificultati in stabilirea diagnosticului
Complicatii cu risc pentru viata (caseta 15)

C.2.3.6 Tratamentul AH

Caseta 12. Principiile de tratament medicamentos
Tratamentul pacientilor cu AHAI idiopatica si AHAI secundare pe fond de maladii ale sistemului
hematopoietic se efectueaza de catre medicii hematologi sau conform recomandarilor lor.
Tratamentul altor AHAI secundare se efectueaza de catre specialistii in domeniul respectiv al
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maladiei care s-a complicat cu AHAI

In scop de a micsora producerea anticorpilor antieritrocitari si de a supresa functia macrofagilor se
administreaza corticosteroizi (prednisolon) in doza de 1-2 mg/kg/zi, dar nu mai mult de 60 mg/zi.

Dupa jugularea puseului (crizei) hemolitic tratamentul cu prednisolon se prelungeste in doza
obisnuita pana la normalizarea continutului hemoglobinei, numarului de eritrocite si reticulocite.
Peste 4-6 saptamani de tratament doza de prednisolon se micsoreaza lent pana la 15-20 mg/zi.
Aceasta doza se utilizeaza in decurs de 3-4 luni, ulterior se anuleaza cu micsorarea dozei treptat.

La prima acutizare a maladiei dupa jugularea hemolizei se efectueaza splenectomia (daca nu exista
contraindicatii pentru aceasta procedura). Splenectomia induce o remisiune stabila in 74-85 % din
cazuri.

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

1. Ciclosporina A in doza 3 mg/kg in zi (dupa posibilitati)

2. Imunoglobuline anti-limfocitare pentru administrare intravenoasa

3. Rituximab 375 mg/m2 o data in saptamana in decurs de 4 saptamani (dupa posibilitati)

4. Azotioprina cate 100-200 mg/zi timp de 2-3 saptamana

in cazurile grave cu scaderea accelerati a hemoglobinei mai jos de 70-80 g/l se efectueaza
transfuzii de componente sangvine eritrocitare (CE sau CED sau CEDL sau CEDLAD)
compatibilizate prin testul antiglobulinic indidirect.

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

- Sol. fiziologica 20 ml/kg corp in perfuzie zilnic

- Sol. Glucoza 5 % - 10 ml/kg corp in perfuzie zilnic

- Plasma proaspat congelata cu heparina (10.000 Unitati la 1 litru de plasma)

- Dextran 40 sau Refortan in perfuzie zilnic

- Heparina de 4 ori in zi (peste fiecare 6 ore), doza depinde de intensitatea hemolizei si timpul de
coagulare sau

- Heparine cu masa moleculara mica o data in zi

- Antiagregante (Acid acetilsalicilic, Pentoxifilina, Dipiridamol)

- Acid folic

In tratamentul AHAI cu anticorpi la rece e necesar de intreprins masuri de incilzire a bolnavului. in
cazurile AHAI cu titru inalt de autoanticorpi se recomanda plasmafereza curativa. Corticosteroizii se
folosesc numai in crizele hemolitice severe.

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

Tratamentul de electie al membranopatiilor este considerata a fi splenectomia, varsta optima de
efectuare a acesteia este de 4-5 ani, dar in cazuri individuale poate fi efectuata si mai devreme.

in deficienta de G-6-fosfatdehidrogenaza este intrerupta imediat administrarea medicamentului
care a provocat criza. In crizele hemolitice severe se intreprind masuri terapeutice de prevenire a
complicatiilor cu tromboze vasculare si CID, transfuzii de concentrat eritrocitar deleucocitat (CEDL)
sau concentrat de eritrocite deplasmatizat (CED), dupa caz fenotipat.

Pacientii cu talasemie majora necesita transfuzii la fiecare 4-5 saptamani. Pentru a preveni
hemosideroza se efectueaza terapia chelatoare cu Deferoxamina (Desferal).

La pacientii cu drepanocitoza poate fi necesara administrarea de analgezice in timpul crizelor
hemolitice. Splenectomia la pacientii cu talasemie sau drepanocitoza se efectueaza cand exista
hipersplenism. Transplantul de maduva osoasa de la donator compatibil este solutia de vindecare a
pacientilor cu talasemie sau drepanocitoza.
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C.2.3.7 Supravegherea pacientilor cu AH

Diagnoz | Frecventa supravegherii MF | Investigatii paraclinice | Indicatorii de baza | Tratament, Grupa de
a (cifrul si a specialistilor care urmeaza a fi inclusiv de sanatate; Grupa
conform monitorizati recuperare la educatia
CIM-X) (inclusiv in fizica;
Centrele si Recomandari
sectiile de privind
recuperare imunizarea;
pentru copii) Criteriile
eficacitatii
dispensarizarii
(indicatiile pentru
anularea “D”)
| I i v \Y Vi
D.55 - |- Medicul de familie Analiza generala de Starea generala, Continuarea I, in
D.59 Pacienyii cu AH pand la singe cu estimarea nr. icterul si paliditatea | tratamentului conformitate cu

varsta de 1 an:

1 Examinati 1 data la 3 luni
dupa debutul bolii;

U Supravegheati lunar.

- Pacienyii cu AH cu vdrsta
intre 1 si 3 ani:
U Examinati 1 data la 6 luni;
U Supravegheati trimestrial.
- Pacientii cu AH cu varsta
intre 3 si 18 ani:

1 Examinati 1 data pe an;
Supravegheati o data in 6

luni.

Pediatrul - o data in 3 luni;
Hematologul: 1 dati in 3
luni, apoi 1 data in 6 luni
(internare la necesitate).
Stomatolgul- o data la 6 luni.
ORL-istul —o data la 6 luni.

de reticulocite:

In caz de criza— 2 ori pe
saptamana;

In caz de remisie — 1 data
in luna primele 3 luni,
apoi o data la 6 luni
Analiza generala a
urinei-o data in 6 luni
Bilirubina generala si
fractiile ei-o data in 6
luni

Probele specifice-
diametrul mediu
eritrocitar, electroforeza
hemoglobinei, probele
imunologice, indicii
fermentativi-la
confirmarea
diagnosticului si apoi la
necesitate.

USG organelor
abdominale 1 data in an.

tegumentelor,
hepatosplenomegali
a, focare cronice de
infectie, starea
sistemului 0sos,
gastrointestinal,
curba ponderala
(indeosebi in
tratamentul cu
corticosteroizi);
Sangele periferic —
Eritrocite, Hb,
VSH, reticulocite.
In urina —
urobilinoizii;

in ser —bilirubina
generala si fractiile
ei, AST, ALT,
proba cu timol,
markerii hepatici

de baza indicat
de hematolog
(extras);

Dieta Ne 5 cu
excluderea
produselor
picante, grase,
extractive.

Sanarea
focarelor de
infectie
cronica.

starea
functionala-1V,
V.

Eliberare de la
cultura fizica si
contraidicarea
vaccinarii in AH
imune,in cele
congenitale-pana
la vindecarea
clinica si
paraclinica (daca
este posibil).

Copiii cu AH nu
abandoneaza
evidenta.

C.2.4 Starile de urgenta in AH

Caseta 14. Starile de urgenga in AH

Crizele hemolitice severe

Precoma anemica
Coma anemica

C.2.5. Complicatiile AH

Caseta 15. Complicatiile AH

Tromboze vasculare
Sindromul CID

Retard fizic in cadrul AH ereditare severe
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D1. Institugiile
de AMP

Personal:
medic de familie
asistenta medicala de familie
medic de laborator si laborant cu studii medii

Aparataj, utilaj:
tonometru
fonendoscop
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui cu estimarea numarului de trombocite si reticulocite, analizei
generale a urinei, ALT, AST, Bilirubinei totale si fractiilor ei

Medicamente:
Prednisolon
Antiagregante (Acid acetilsalicilic, Pentoxifilina, Dipiridamol)

D2. Institugiile de

specializata de
ambulator
(pediatrul)

asistenta medicala |-

Personal:

medic pediatru

medic imagist

medic laborant

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

Aparataj, utilaj:

tonometru
fonendoscop
ultrasonograf

cabinet roentgenologic

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

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

Medicamente:
Prednisolon
Antiagregante (Acid acetilsalicilic, Pentoxifilina, Dipiridamol)

D.3 Sectiile
specializate din
cadrul spitalelor
raionale,
municipale si
republicane

Personal:

medic pediatru

medic hematolog

medic functionalist

medic imagist

medici laboranti

asistente medicale

acces la consultatii calificate: pediatru, genetician, oftalmolog,
infectionist, nefrolog, endocrinolog

Aparataj, utilaj:
este comun cu cel al sectiilor consultativ-diagnostice raionale,
municipale si republicane
laborator microbiologic si imunohematologic

Medicamente:
Prednisolon
Antiagregante (Acid acetilsalicilic, Pentoxifilina, Dipiridamol)
Heparina
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII
PROTOCOLULUI

Scopurile Masurarea atingerii Metoda de calculare a indicatorului
Ne protocolului scopului Numaritor Numitor
1. | Sporirea calitatii 1.1. Ponderea Numarul de pacienti | Numarul total de

examinarii clinice
si paraclinice a
pacientilor cu AH

pacientilor cu AH
carora li s-a efectuat
examenul clinic si
paraclinic obligatoriu
complet (in conditii de
ambulatoriu si
stationar), conform
recomandarilor
,,Protocolului clinic
national AH”pe
parcursul unui an

cu AH carora li s-a
efectuat examenul
clinic si paraclinic
obligatoriu complet
(in conditii de
ambulatoriu si
stationar), conform
recomandarilor
,Protocolului clinic
national AH” pe
parcursul ultimului
an x 100

pacienti cu AH care
se afla in
supravegherea
medicului de
familie si medicului
hematolog pe
parcursul ultimului
an.

2. | Imbunatatirea 2.1 Ponderea Numarul de Numarul total de
calitatii pacientilor cu AH pacienti cu AH care | pacienti cu AH care
tratamentului care au primit au primit tratament | se afla in
pacientilor cu AH tratament in condiii in conditii de supravegherea

de ambulator ambulator conform medicului de
conform recomandarilor familie si medicului
recomandarilor _Protocolului clinic | hematolog
~Protocolului clinic national AH” pe pe parcursul
nagional AH” pe parcursul ultimului ultimului an.
parcursul unui an an x 100
2.2 Ponderea Numarul de Numarul total de
pacientilor cu AH pacienti cu AH care | pacienti cu AH care
care au primit au primit tratament au primit tratament
tratament in conditii in conditii de in stationar
de stationar conform | staionar conform pe parcursul
recomandarilor recomandarilor ultimului an.
,Protocolului clinic ,Protocolului clinic
national AH” pe national AH” pe
parcursul unui an parcursul ulimului
an x 100
3. | Reducerea ratei 3.1. Ponderea Numarul de Numarul total de

complicatiilor la
pacientii cu AH

pacientilor cu AH
care au dezvoltat
complicatii pe

parcursul unui an

pacienti cu AH care
au dezvoltat
complicatii pe
parcursul ulimului
an x 100

pacienti cu AH care
se afla in
supravegherea
medicului de
familie si medicului
hematolog

pe parcursul
ultimului an.
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Anexa 1l
Informatie pentru parinti

Anemia hemolitica este o afectiune care se caracterizeaza prin distrugerea sporita a eritrocitelor.
Boala poate fi mostenita sau dobandita. Anemiile hemolitice autoimune secundare (dobandite) se
dezvolta pe fondalul unor maladii (leucemia limfocitara 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

Anemia hemolitica se manifesta prin 2 sindroame clinice: hemolitic si anemic.

1. Sindromul de hemoliza (este caracteristic pentru anemiile hemolitice): paloarea tegumentelor
cu icter, culoarea intunecata a urinei, prezenta in unele cazuri a splenomegaliei.

2. Sindromul anemic se caracterizeaza prin slabiciuni generale, oboseala, vertij, dispnee la efort
fizic, palpitatii, tahicardie.

Diagnosticul de anemie hemolitica autoimuna se stabileste in baza anamnezei, manifestarilor
clinice si este confirmat prin examenul de laborator.

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

In crizele hemolitice grave cu scaderea accelerata a hemoglobinei mai jos de 70-80 g/l se
Efectueaza transfuzii de componente sangvine eritrocitare deleuciocitate sau deplasmatizate, dupa caz
fenotipate sau compatibilizate prin testul antiglobulinic indirect.

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

Unele AH necesita in tratament splenectomia, dupa care remisiunea este obtinuta pana la 80 %
cazuri.
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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AMP Asistenta medicala primara

AM Asistenta medical

ICSDOSM si C Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii

IMsiC Mamei si Copilului Institutul Mamei si Copilului

VH Vasculita hemoragica

PHSh Purpura Henoch-Schonlein

USG Ultrasonografie

VSH Viteza sedimentarii hematiilor

Nr. Numar

LCR Lichid cefalorahidian

i/m Intramuscular (administrare intramusculara)

s/c Subcutanat (administrare subcutanata)

ilv Intravenos (administrare intravenoasa)

CID Sindromul coagularii intravasculare diseminate
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova
(MS RM), constituit din specialistii cursului de pediatrie ai Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in colaborare cu specialistii din sectia hematologie a IMSP |Institutul
Mamei si Copilului.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind VH
la copii si va servi drept baza pentru elaborarea Protocoalelor clinice institugionale.

La recomandarea MS pentru monitorizarea Protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite
formulare suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul:

Exemple de diagnostic clinic:

1. Vasculita hemoragica, forma cutanata, evolutie acuta

2. Vascultia hemoragica, forma mixta (cutanata, articulara, abdominala), evolutie acuta

3. Vasculita hemoragica, forma mixta (cutanata, abdominala, renald), evolutie recidivant-incontinua

A.2. Codul bolii (CIM 10): D 69.0

A.3. Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

Centrele de sanatate (medici de familie);

Centrele medicilor de familie (medici de familie);

Centrele consultative raionale (medici pediatri);

Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, pediatri);

Serviciile de asistenta medicala prespitaliceasca (echipele AM specializate si profil general);
Sectiile de pediatrie, reanimare si terapie intensiva ale spitalelor raionale, municipale si republicane
(medici hematologi, pediatri, reanimatologi).

A.4. Scopurile protocolului:
1. Sporirea calitagii examinarii clinice si paraclinice a pacienilor cu VH
2. Imbunatatirea calitatii tratamentului pacientilor cu VH
3. Imbunatatirea profilaxiei complicatiilor la pacientii cu VH
A.5. Data elaborararii protocolului: mai 2010
Data ultimei revizuiri: 2015

A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2018



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

Numele, prenumele Functia

Valentin Turea d.h.s.m., conferentiar universitar sef catedra pediatrie nr.2, USMF , Nicolae
Testemitanu”, sef sectie hematologie IMSP IMsiC

Galina Esanu d.s.m.conferentiar universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF , Nicolae
Testemitanu”

Marian Vicol asistent universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF , Nicolae Testemitanu”

Eugeniu Popovici medic hematolog, sectia hematologie a IMSP IMsiC

Ornelia Ciobanu medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rodica Bordian medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea Persoana responsabila -
semnatura

Comisia Stiintifico-metodica de Profil ,,Pediatrie”

‘

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

A.8. Definitiile folosite in document
Vasculita hemoragica sau purpura Henoch-Schonlein: vasopatie de etiologie infecto-
alergica, determinata de inflamatia hiperergica, aseptica si generalizata a vaselor sanguine de calibru
mic, manifestata printr-un polimorfism clinic poliorganic (afectarea pielii, articulatiilor, organelor interne).

A.9. Date epidemiologice

VH este cea mai frecventa vasculita a copiilor. VH este tipica perioadei de copilarie, cu un varf
al incidentei intre 3-10 ani, desi au fost remarcate cazuri si la adulti. Jumatate din cazuri apar inaintea
varstei de 5 ani. Baietii sunt de doua ori mai frecvent implicati decat fetele.
Incidenta bolii a fost estimata intre 10-20,4 per 100.000 de copii. Adevarata incidenta este probabil
subestimata din cauza neadresarilor la medic.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul institugiilor de asistenza medicala primara (medicul de familie)

Descriere (mdsuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitayi si conditii de realizare)

1. Profilaxia

Riscul de a face VH creste la copiii
cu infectii respiratorii acute repetate
sau angini. Mentinerea stilului
sanatos de viata este benefica pentru
copil.

Obllgatorlu
Excluderea fumatului si alcoolismului
parintilor
Formarea cunostintelor despre
alimentatia sanatoasa in familiile cu
copii, limitarea consumului produselor
alergice la copii.
Exercitiu fizic zilnic pentru copii
(calirea organismului)
Sanarea focarelor de infectie cronica

2.Diagnosticul formelor clinice

2.1 Confirmarea VH

Diagnosticarea precoce a VH permite
initierea timpurie a tratamentului
adecvat si reducerea ratei de
complicatii

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 4)

Examenul obiectiv general si local
(tabelul 1)

Examenul paraclinic:

hemo leucograma (cu estimarea nr. de
trombocite),

sumarul urinei

Recomandabil:

Determinarea indicatiilor pentru
consultul altor specialisti: pediatru,
chirurg etc.

3. Tratamentul in conditii de ambulatory

2.1.Tratamentul
conservator la pacientii
cu VH fara complicatii

Nota: Tratamentul se va efectua
obligatoriu sub controlul
hemoleucogramei, sumarului de
urina

Obllgatorlu
Regim de pat
Regim alimentar: consum de alimente
bogate in vitamine, usor asimilabile si
cu potential alergizant redus, cu
limitarea condimentelor si produselor
iritante
Tratamentul (caseta8)

2.3 Monitorizarea
copiilor cu VH pe
parcursul bolii

Nota: Monitorizarea se va efectua
obligatoriu sub controlul
hemoleucogramei (cu estimarea nr.
de trombocite), si a sumarului de
urina

Obligatoriu:
Peste 24 de ore (poate fi realizata si
prin telefon)
Peste 2 zile de la inceputul
tratamentului
Peste 5 zile si peste 10 zile

3. Supravegherea

Se va efectua in comun cu medicul
pediatru pe parcursula 5 ani, in
primul an dupa debutul bolii
consultul hematologului o data la trei
luni

Obligatoriu:
Conform indicatiilor medicului de
familie si medicului pediatru (caseta
11)

B.2. Nivel de asistenga medicala specializatd de ambulator

(pediatrul)

Descriere
(Mmasuri)

Motivele
(repere)

Pasii (modalitagi si condigii de realizare)




1. Diagnosticul formelor clinice

1.1 Confirmarea
diagnosticului de VH si
evaluarea complicatiilor

Anamneza si examenul obiectiv
permit diagnosticarea VH.
Investigatiile de laborator, paraclinice
si imagistice se fac pentru a exclude
complicatiile si pentru diagnosticul
diferential

Obligatoriu:

- Anamneza (caseta 4)
- Examenul obiectiv general si local

(tabelul 1)

- Examenul de laborator:

hemoleucograma (cu estimarea nr. de
trombocite), sumarul urinei si
examenul sedimentului urinar, ureea si
creatinina serica, reactantii de faza
acuta

- Diagnosticul diferential (caseta 6)
- Evaluarea riscului de complicatii

(caseta 9)

Recomandabil:
- Consultatia altor specialisti

(la necesitate)

1.2. Evaluarea gradului de
severitate a bolii si a riscului
de complicatii (caseta)

Obligator:
- Estimarea indicatiilor pentru consultul

altor specialisti: chirurgul,
infectionistul etc. (casetal0).

1.3 Selectarea metodei de

- Evaluarea criteriilor de spitalizare

tratament: stationar versus (caseta 7)
ambulatoriu

2. Tratamentul in conditii de ambulatoriu
2.1 Tratamentul conservator [Tratamentul conservator la pacienti se | Obligatoriu:

al pacientilor cu VH,
formele usoare si medii

indica cu scop de inlaturare a focarului
de infectie si prevenire a complicatiilor

- Tratamentul (caseta8)

2.2 Monitorizarea copiilor
cu VH pe parcursul bolii

Nota: Monitorizarea se va efectua
obligatoriu sub controlul

hemo leucogramei, sumarului de urina
si a sedimentului urinar, probele
biochimice

Obligatoriu:
-Peste 24 de ore (poate fi realizata si

prin telefon)

-Peste 2 zile de la inceputul

tratamentului

-Peste 5 si peste 10 zile

3. Supravegherea

Controlul obiectiv la o luna dupa
tratament este necesar pentru prevenire
complicatiilor

bligatoriu:

Examenul obiectiv obligatoriu in
dinamica (caseta 1)

Consultul hematologului o data in trei
luni dupa tratament pe parcursul
primului an de supraveghere

B.3. Nivelul de stagionar

Descriere
(masuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitari si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

1.1 Confirmarea
diagnosticului de VH si
evaluarea complicatiilor

Anamneza si examenul obiectiv
permit diagnosticarea VH.
Investigatiile de laborator,

Obligatoriu:
Anamneza (caseta 4)

Examenul obiectiv general si local (




paraclinice si imagistice se fac
pentru a exclude complicatiile si
pentru diagnosticul diferential

tabelul 1)
Examenul de laborator:
hemoleucograma (cu estimarea nr. de
trombocite), sumarul urinei si
examenul sedimentului urinar,
proteina in 24 de ore in urina, analiza
biochimica de sange (ureea, creatinina,
proteina generala obligator)
Diagnosticul diferential
(caseta 6)
Evaluarea riscului de complicatii
(caseta 9)

Recomandabil:
Consultatia altor specialisti (nefrolog,
chirurg, neurolog, reumatolog etc.)

1.2 Selectarea metodei de
tratament:conservativ
versus chirurgical

Obligatoriu:
Evaluarea indicatiilor pentru tratament
conservativ si pentru cel chirurgical

(caseta 10)

2. Tratamentul

2.1 Tratamentul
conservativ

Este indicat in caz de VH
Necomplicata

Obligatoriu:

- Regim de pat
Regim alimentar: consum de alimente
bogate in vitamine, usor asimilabile si
cu potential alergizant redus, cu
limitarea condimentelor si produselor
iritante
Tratamentul (caseta 8)

2.1 Tratamentul
chirurgical

Este indicat in caz de abdomen acut
(invaginatie intestinala)

Obligatoriu:

- Evaluarea indicatiilor pentru
tratamentul chirurgical
(caseta 10)

Pregatirea preoperatorie
Interventia chirurgicala
Conduita postoperatorie

3. Externarea nivel
primar, tratament si
supraveghere

Obligatoriu:
Eliberarea extrasului din foia de
observatie cu indicatii pentru medicul
de familie:

1 diagnosticul precizat desfasurat

rezultatele investigatiilor si

tratamentului efectuat

U recomandari explicite pentru parinti
si medici (anexa 1)

u
i




C.1 ALGORITMII DE CONDUITA
C.1.1.Algoritmul general de conduita al pacientului cu VH

- — CLINICE

Prima vizita 1. Anamneza:

- Evaluarea factorilorde risc ai VH

- Acuzele caracteristice pentru VH sau modificari in comportamentul copilului
- Durata bolii

- Semne generale ale infectiei acute
- Semnele cutanate

- Abdomenalgii

- Artralgii

- Edeme

PARACLINICE:
Obligatoriu:
- Hemoleucograma cu evaluarea nr.de trombocite

- Sumarul urinei

\4

EVALUAREA GRADULUI DE SEVERITATE:
manifestari de impregnare infectioasa (febra, greturi, vome, anorexie,
N astenie);
- manifestari cutanate (maculo-papule hemoragice caracteristice)
- manifestari neurologice;
- dereglari ale tractului gastro-intestinal;
- manifestari renale.

Spitalizarea pacientului cu VH

! !

e Pacientul prezinta criterii de spitalizare:
Nu necesita spitalizare A "o
P - varstapinalalan;

- comorbiditati importante;

l - insuficienta tratamentului initiat la domiciliu,
— ; - imposibilitatea ingrijirii la domiciliu sau dorinta
Administrarea tratamentului exprimata de parintii copilului de a se trata in
conservator la domiciliu conditii de stationar:

Cel putin un criteriu de internare:
- manifestari neurologice;
- - - manifestari renale;
Contact telefonic a 2-a zi (dupa 24 - dereglari ale tractului gastrointestinal;
de ore de la initierea - afectare articulara severa;
tratamentului) - manifestdri cutanate in asociere cu cel putin o alta
l manifestare;

\4

A doua vizita activa (peste 48h
de lainitierea tratamentului) v

Pacientul trebuie spitalizat!

A 4
Aprecierea eficacitatii
tratamentului
Reevaluarea necesititii spitalizarii




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

Caseta 1. Criteriile de clasificare a vasculitei hemoragice

Purpura palpabila (obligator) si prezenta cel putin a unui semn din urmatoarele:
@ Durere abdominala difuza
@ Artrita (acuta) sau artralgie
@ Afectare renala (hematurie si/sau proteinurie)

@ Orice biopsie (piele, rinichi) care arata depozitare predominanta de IgA

C.2.2 Factorii de risc ai VH

Caseta 2.Factorii de risc ai VH
Infectia respitarorie acuta
Angina

Alergiile

Alte infectii cu febra
Vaccinarile

Stresul

Supraefortul fizic

Unele medicamente

QIR

C.2.3 Formele clinice ale VH
Tabelul 1. Particularitarile formelor clinice ale VH

Forma Manifestarile clinice

Eruptii maculo-papuloase hemoragice, care nu dispar la presiune, de obicei repartizate
Cutanata- E simetric pe suprafetele extensorii ale membrelor, mai ales ale membrelor inferioare si pe
obligatorie si | suprafetele gluteale. Sunt remarcate cel mai frecvent dimineata, dupa somnul de noapte.
este semnul De obicei nu apar pe trunchi si fata. Sunt monomorfe, la inceput pot avea caracter de
patognomonic. | urticarie sau maculopapule. Pot fi pruriginoase. Foarte rar, la aproximativ 2 % din copii
pot aparea eruptii buloase, cu un continut hemoragic.

Incidenta raportata a implicarii tractului gastrointestinal in VH este de 50-75 % cazuri,
acuza cea mai frecventa fiind durearea abdominala colicativa. Simptomatologia mai
include voma si hemoragiile gastrointestinale, inclusiv cele oculte. Hemoragiile
Abdominala gastrointestinale masive sunt rare, afectand aproximativ 2 % pacienti. De mentionat ca
simptomele rezulta din edemul si hemoragia datorate vasculitei de la nivelul peretelui
intestinal. Invaginarea intestinala este rara, dar potential periculoasa pentru viata
pacientului. Pancreatita si hidropsul vezicii biliare au fost de asemenea descrise.

Artralgiile pot fi acuzele la debutul bolii in 15-25 % din cazuri, dar pe parcursul bolii
acestea pot aparea la 80 % din pacienti. Artrita de obicei afecteaza articulatiile mari.
Articulara Simptomele includ durere articulara, tumefactie, functie articulara deteriorata. Chiar
daca pe parcursul bolii simptomatologia articulara poate imobiliza pacientul, artrita nu
progreseaza in leziuni cronice, fiind temporara.

Incidenta afectarii renale variaza larg, intre 12-92 %, majoritatea datelor literaturii
sugerand o afectare renala in aproximativ jumatate din cazuri.

Afectarea renala este exprimata prin hematurie (micro/macroscopica), proteinurie,
sindrom nefrotic sau nefritic si hipertensiune arteriala fara leziuni renale atestate. Aceste
simptome apar pe parcursul primelor patru saptamani de boala in 75-80 % din cazuri cu
afectare renala. La trei luni de la debutul acestei forme afectarea rinichilor se atesta in
100 % din cazuri.

In 1 % cazuri afectarea renali va trece in insuficienta renald cronica cu pronostic sever.

Renala

Simptomele neurologice sunt rare. Acestea includ cefalee, modificari psihice (dispozitie
Neurologica labila, apatie, hipercativitate), foarte rar convulsii, hematom subdural, hemoragie
subarahnoidiana, hemoragie intracerebrala si chiar neuroinfectii.
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Mixta Include simptomele a cel putin doua din formele expuse anterior.

Foarte rar pot fi afectati plamanii (hemoragii pulmonare, pneumonii interstitiale), iar la

Forme rare o . \
baietei scrotul, cu simptomele orhitei.

Tabelul 2. Clasificarea VH dupa Bapxazan 3.C.

VARIANTELE PARTICULARITATI
PATOGENETICE SI CLINICE

I. FORME PATOGENETICE

1. Forma de baza a VH Fara trombocitopenie, angeita leucocitoclastica
Fara majorari semnificative ale complexelor | este neexprimata
immune circulante in plasma
Cu majorari semnificative ale complexelor
immune circulante in plasma

2. Forma necrotica a VH Angeita leucocitoclastica exprimata, necroze
cutanate

3. Forme cu crioglobulinemie si/sau Nivel inalt al imunoglobulinei M,

paraproteinemie crioglobulinemie, sindrom Raynaud

Cu urticarie si edeme

Fara urticarie si edeme

Forme secundare in cadrul limfoamelor
maligne, mielomului multiplu, leucozelor,
bolilor de sistem

4.Forme mixte

Il. FORME CLINICE
Cutanata: simpla, necrotica, cu urticarie si edeme
Abdominala
Renala (inclusive cu sindrom nefrotic)
Mixte

1. VARIANTELE EVOLUTIVE
Fulminanta, acuta, recidivanta, trenanta, cronica: persistenta cu acutizari (rare, frecvente)

IV. GRADUL DE ACTIVITATE
Scazut, moderat, inalt, foarte Tnalt

V. COMPLICATII
Ocluzie intestinala, perforatie intestinala, peritonita, pancreatita, sindromul CID, tromboze si infarcte ale
organelor interne, inclusiv cerebrale

C.2.4 Conduita pacientului cu VH

Caseta 3. Pagii obligatorii zn conduita pacientului cu VH

1. Evaluarea factorilor de risc in scop de formare a grupului de risc si de implementare a masurilor
de profilaxie.

2. Stabilirea precoce a diagnosticului

3. Investigarea obligatorie pentru determinarea afectarilor viscerale cu eventuale complicatii

4. Alcatuirea schemei de tratament in functie de forma maladiei, severitate, termenele de adresare
primara.

5. Monitorizarea evolutiei bolii, indeosebi a implicarii renale in cadrul maladiei, precum si a
eficacitatii tratamentului
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C.2.4.1 Anamneza

Caseta 4. Acuzele copilului cu VH (relatarea paringilor la copiii mici)
- Eruptii maculo-papuloase hemoragice;
- Abdomenalgii de diferita localizare, vome cu zat de cafea sau scaun cu sange;
- Cefalee, vertij, dereglari de comportament;
- Modificarea ritmului urinarii sau a aspectului urinii;
- Edeme;
- Artralgii;
- Febra.

Nota: Frecvent VH se declanseaza dupa suportarea unei infectii respiratorii acute vaccinare sau dupa o

angina, astfel ca la culegerea anamnezei acest episod trebuie concretizat.

C.2.4.2. Investigarii paraclinice

Caseta 5. Investigatii paraclinice

Teste pentru supravegherea evolutiei bolii:

- Hemoleucograma, trombocitele, VSH, sumarul urinei, examenul sedimentului urinar, ureea si
creatinina serica
Nota: Testele se efectueaza obligatoriu la nivel de AMP si specializata. Ureea gi creatinina se
determina dupa posibilitati.

Teste si proceduri pentru determinarea implicarii in proces a organelor interne si pentru
efectuarea diagnosticului diferential:

- Biochimia serica (ALT,AST, bilirubina totala si fractiile ei, reactia cu timol, fosfataza alcalina,
proteina totala, reactantii de faza acuta ai inflamatiei).

- Coagulograma (timpul de coagulare, timpul de recalcificare a plasmei activate, timpul
tromboplastinei partial activate, indicele protrombinic, fibrinogenul seric, produsii de degradare ai
fibrinei).

- Imunoglobulinele serice, in special Ig A, anticorpii antinucleari, complementul C3, CIC

- Hemocultura.

- Analiza bacterioscopica, biochimica si bacteriologica a LCR.

- USG organelor interne.

- Radiografia articulara (la necesitate).

- Electrocardiografia.

- Ecocardiografia.

Nota: VH nu poate fi diagnosticata sau confirmata prin metode paraclinice. Rezultatele de laborator
sunt utile pentru excluderea altui diagnostic clinic, aprecierea gradului de severitate al maladiei sau a

complicatiilor VH.

C.2.4.3. Diagnosticul diferential

Caseta 6. Diagnosticul diferengial al VH
In functie de prezentarea clinica, este necesar de efectuat diagnosticul diferential cu
urmatoarele maladii:

Meningococcemia, infectia meningocica

Purpura trombocitopenica

Abdomen acut chirurgical: invaginatia intestinala, perforatie intestinala, infarct intestinal

Endocardita bacteriana

Sindromul Churg-Strauss

Crioglobulinemia mixta esentiala

Artrita reumatoida

Poliarterita nodoasa

Orhita sau torsiunea de testicul

Abuzul fizic

[SESEOESESRORORSRESRS)
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Nota:
1. Excluderea infectiei meningococice si a meningococcemiei se va face prin examinarea LCR,
hemocultura, consultul medicului infectionist
2. Excluderea purpurei trombocitopenice se fa efectua prin estimarea nr. de trombocite in analiza
generala a sangelui, trombocitopatia- aprecierea functiilor trombocitare.
3. Diferentierea abdomenului acut chirurgical: USG organelor abdominale si consultatia
chirurgului.
Diferentierea de endocardita bacteriana: ecocardiografia, electrocardiografia si hemocultura.
Diferentierea de bolile reumatologice : hemoleucograma, radiografia cutiei toracice, biopsia
tesutului afectat, nivelul autoanticorpilor si complementului C3, C4 , consultatia
reumatologului.
Diferentierea cu torsiunea de testicul: consultagia chirurgului
In cazul suspectarii abuzului fizic va fi implicat in lucrul cu pacientul si familia acestuia
asistentul social

ok

~No

C.2.4.4. Criteriile de spitalizare

Caseta 7. Criteriile pentru qpifalimrp in \VH

@ Semne clinice si paraclinice de glomerulonefrita, sindrom nefrotic sau functie renala
deteriorata

Simptome articulare severe

Durere abdominala severa

Hemoragie gastrointestinala

Simptome neurologice

varsta pina la 1 an

comorbiditati importante ale copilului

insuficienta tratamentului initiat la domiciliu

QIR

trata in conditii de stationar

C.2.4.5. Tratamentul

Caseta 8. Principiile tratamentului VH

@ Regim de pat pe durata perioadei eruptive, apoi regim crutator (evitarea maximala a
efortului fizic)

@ Regim alimentar: consum de alimente bogate in vitamine, usor asimilabile si cu potential
alergizant redus, cu limitarea condimentelor si produselor iritante

© Tratament medicamentos:

- carbolen

- preparate desensibilizante

- preparate antipiretice- Paracetamol 15-20 mg/kg/priza per os la febra peste 38,5 grade

Celsius

- preparate dezagregante- Dipiridamol 1,5-6 mg/kg/24 de ore divizat in 2-3 prize per 0s

- heparina local, subcutanat in doza de 100 -120UA /kg/24 de ore divizata in 4 prize

- glucocorticosteroizi (in formele mixte, evolutia acuta, formele de gravitate medie si severa a

bolii)-Prednisolon 1mg-1.5/kg corp per 0s, uneori ajunge pana la 2 mg/kg/24h, nu mai mult

de 60 mg/zi in prima saptamana, cu scaderea ulterioara a dozei cate 5 mg/saptamana

© Tratament interventional (plasmafereza, hemodializa)- la necesitate.

@ Tratament chirurgical — abdomen acut chirurgical
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Tabelul 3. Managementul manifestarilor clinice ale VH [13]

Manifestarile VH

Managementul

Purpura si artrita
Durere abdominala

Orice durere abdominala cu greturi sau voma
Afectare scrotala sau testiculara

Sindrom nefrotic
Nefrita rapid progresiva

Hemoragie pulmonara

Tratament simptomatic si AINS

Tratament simptomatic si corticosteroizi per 0s
pe durata scurta

Tratament simptomatic si corticosteroizi
intravenos

Tratament simptomatic si corticosteroizi per 0s
pe durata scurta

Tratament simptomatic si pulse-terapie
intravenoasa cu corticosteroizi

Tratament simptomatic, corticosteroizi si
imunosupresive, plasmafereza curativa
Tratament simptomatic, corticosteroizi si
imunosupresive, plasmafereza curativa

Nota: De electie in terapia cu corticosteroizi este prednisolonul in doza de 1 mg/kg corp per os.

C.2.4.6 Complicatiile VH

Caseta 9. Complicatiile VH
Insuficienta renala
Hemoragie gastrointestinala
Invaginatie intestinala
Infarct intestinal
Apendicita acuta

Hidrops al vezicii biliare
Hemoragie pulmonara
Efuzie pleurala
Hepatosplenomegalie
Infarct de miocard
Convulsii
Mononeuropatii
Hemoragii

Necroze ale extremitatilor

SESEOEORSEOESRORORORSENESRN)

C.2.4.7 Tratamentul chirurgical

Caseta 10. Complicariile VH care necesita tratament chirurgical

Infarctul intestinal

Invaginatia intestinala

Perforatia intestinala

Apendicita acuta

Hemoragia gastrointestinala masiva
Hidropsul vezicii biliare

[SEORORSESEN
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C.2.4.8 Supravegherea pacientilor cu VH

Caseta 11. Supravegherea pacientilor cu VH

Diagnoza Frecventa Investigatii Indicatorii de Tratament, Grupa de
(cifrul supravegherii MF paraclinice bazi care inclusiv de sanitate; Grupa
conform CIM- | si a specialistilor (pe durata urmeazi a fi recuperare la educatia
X) perioadei de monitorizati (inclusiv in fizica;
evidenta) Centrele si sectiile Recomandari
de recuperare privind
pentru copii) imunizarea;
Criteriile
eficacitatii
dispensarizarii
(indicatiile pentru
anularea “D”)
| 1 11 v \% VI
D69.0 Medicul de familie | Sumarul urinii 1 Starea generala, Continuarea Il — grupa de risc
ldatiin 2 data in luna timp de | diureza,edeme, TA, | tratamentului de (dupa 6 luni de
saptamani — 6 luni, apoi 1 data focare cronice de baza indicat de evolutie
primele 2 luni; in 3 luni. infectie, hematolog (extras); | satisfacatoare a

1 data in luna —
urmiétoarele 6 luni;
apoi 1 data in 3 luni
pana la
abandonarea
evidentei.
Pediatrul 1 data in
3 luni.
Hematologul: 1
data in 3 luni in
primul an de
evidenta, apoi 1
data in 6 luni in al
doilea an de
evidentd, in
urmatorii 3 ani- o
data pe an
(internare la
necesitate).
Stomatolog — 1
data in 6 luni;
ORL —1-2 ori pe
an;

Urina la proteina
in 24 ore : peste
10-14 zile dupa
insanatosire; in caz
de infectii
intercurente
Sumarul sangelui
1 data in luna timp
de 3 luni.

Urea, creatinina,
B-lipoproteide 1
dati in 6 luni, in
formele cu afectare
renala o data in 3
luni.

USG sistemului
urinar 1 datain 6
luni pe durata
pericadei de
evidenta.

starea sistemului
0s0s,
gastrointestinal,
tegumentele,curba
ponderala
(indeosebi in
tratamentul cu
corticosteroizi);
In urina —
densitatea,
proteinele,
leucocitele,
eritrocitele;
Sangele periferic —
Hb, VSH,
trombocitele,
leucocitele;

in ser — proteina
generala, urea,
creatinina, p-
lipoproteide.

Dieta Ne 7 —
excluderea
produselor picante,
sare, se reduce rata
proteinelor pana la
1-1,2 gr/zi din
contul celor
animaliere —timp de
6 luni;

in remisie — Masa
Ne 5

Sanarea focarelor
de infectie cronica
— tonzilectomie
(dupa indicatii),
dupa cel putin 4
saptamani de la
disparitia semnelor
clinice si
paraclinice.

manifestarilor
clinice si indicii
normali de
laborator);

Eliberare de la
cultura fizica si
contraidicarea
vaccinarii pe
toata durata
aflarii la evidenta

Sanatos —
scoaterea de la
evidentd — dupa 5
ani de evolutie
satisfacatoare a
manifestarilor
clinice si
indicelor de
laborator.

C. 2.5. Pronosticul VH

Caseta 12. Pronosticul VH

© VH este in general o boala auto-limitanta, cu un pronostic bun

Aproximativ o treime din pacienti vor avea o recurenta a bolii in urmatoarele luni, uneori chiar

ani

frecvent au loc in primele 4 luni de la debutul bolii
Pronosticul este sever la pacientii cu afectare renala de la debut care dezvolta insuficienta renala
pe parcurs. Se estimeaza ca aproximativ 1 % din pacientii cu afectare renala vor dezvolta pe
parcurs insuficienta renala cronica
@ Mai predispusi la insuficineta renala cronica sunt pacientii care din debut au avut sindrom
nefrotic, insuficienta renala acuta, hipertensiune arteriala si deficit de factor XIlII

)
@ Pacientii cu afectare renala de la debut sunt cei mai predispusi la recurente ale VH, care cel mai
)
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D1. Institutiile de
AMP

Personal:
medic de familie
asistenta medicului de familie

Aparataj, utilaj:
tonometru
fonendoscop

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui,
analizei generale a urinei, ureei, creatininei

Medicamente:
carbolen
Preparate desensibilizante
Preparate antipiretice
Preparate anticoagulante
glucocorticosteroizi

D2. Institutiile de
asistenta medicala
specializata de
ambulator (pediatrul)

Personal:

medic de familie
pediatru

medic chirurg
medic infectionist
medic imagist
medic laborant
asistente medicale

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui,
analizei generale a urinei, electrolitilor, indicilor biochimici (creatininei, ureei
serice, proteinei generale si fractiile ei), coagulograma, coprograma,
ultrasonograf

cabinet radiologic

Medicamente:

carbolen

Preparate desensibilizante

Preparate antipiretice

Preparate dezagregante

Heparina

Glucocorticosteroizi

La necesitate antibiotice, antivirale, antiparazitare

D.3 Sectiile
specializate din cadrul
spitalelor raionale,
municipale si
republicane

Personal:

pediatru
hematolog
nefrolog

medic chirurg
medic infectionist
neurolog
reumatolog
medic imagist
medic laborant
asistente medicale
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Aparataj, utilaj:
- tonometru
fonendoscop
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui,
analizei generale a urinei, ionogramei, indicilor biochimici (creatininei, ureei
serice, proteinei generale), coagulograma, coprograma,
uktrasonograf
cabinet radiologic
laborator microbiologic si imunohematologic

Medicamente:
carbolen
preparate desensibilizante
preparate antipiretice
preparate dezagregante
heparina
glucocorticosteroizi
plasmafereza curativa
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Scopurile Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Ne protocolului Numarator Numitor
1. | Asporicalitatea 1.1. Ponderea copiilor | Numarul de Numarul total de
diagnosticarii si a cu VH examinati si copii cu VH copii cu VH aflati la
tratamentului vasculitei | tratati conform examinati si tratati | evidenta medicului de
hemoragice la copil recomadarilor din conform familie si hematologului
protocolul clinic recomadarilor din | pe parcursul ultimului
national Vasculita | protocolul clinic an
Hemoragica la copil, | hatjonal Vasculita
in conditii de Hemoragica la
g;nrkéldlriholrl:l;l?iean copil, in C(_)nd itii de
ambulatoriu pe
parcursul unui an x
100
2. | Areduce numarul de 2.1 Ponderea copiilor | Numarul de copii cu | Numarul total de
complicatii in cadrul VH | cu vasculita vasculita Copii cu VH care se afla
hemoragica, care au | hemoragica, care au | in supravegherea
dezvoltat complicatii | dezvoltat medicului de familie si
pe parcursul unuian | complicatii pe hematologului
parcursul ultimului | pe parcursul ultimului
an x 100 an.
3. | Sporirea numarului de 3.1 Ponderea copiilor | Numarul de copii cu | Numarul total de

pacienti cu VH
supravegheati conform
recomandarilor din
protocolul clinic national
Vasculita Hemoragica la
copil

cu diagnosticul de
VH, care au fost
supravegheati
conform
recomandarilor din
protocolul clinic
national Vasculita
Hemoragica la copil

VH care au fost
supravegheati
conform
recomandarilor din
protocolul clinic
national Vasculita
Hemoragica la copil
pe parcursul
ultimului an x 100

copii cu VH care se afla
in supravegherea
medicului de familie si
medicului hematolog
pe parcursul ultimului
an
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ANEXE
Anexa 1. Informatie pentru paringi

Vasculita hemoragica este inflamatia vaselor sanguine de calibru mic. Cauzele acestei maladii sunt
necunoscute, desi se cunosc unii factori de risc cum ar fi. infectiile respitarorii acute, alergiile,
vaccinarile, stresul.

Vasculita hemoragica poate aparea la orice varsta a copilariei si chiar la adulgii tineri, dar mai
frecvent sunt afectati copiii intre 3 si 10 ani.

Simptomele principale sunt eruptiile maculo-papuloase hemoragice care mai frecvent apar pe
membrele inferioare, durerile abdominale si articulare, modificarea culorii si cantitatii urinei. Alte
semne majore sunt febra, durerile de cap, ametelile, hemoragiile de diversa localizare. Maladia poate
afecta orice organ.

Pana la o treime din copii vor avea recurente ale bolii, iar unii chiar si complicatii, iata de ce este
foarte important de a beneficia de supravegherea medicului de familie si medicului hematolog.

De obicei maladia este tratata fara a lasa careva complicatii. Rar unii copii pot avea complicatii ale
acestei boli, dintre care cea mai grava este insuficienta renala.Adresarea la timp la medicul de familie
sau hematolog si inceperea unui tratament corect precoce reduce sansele ca aceste complicatii sa apara.

O importanta deosebita pentru insanatosirea copilului au masurile de profilaxie si sanitar-igienice:

- sanarea tuturor focarelor de infectie (caria dentara, tonzilita cronica, sinusita cronica etc.)

- calirea organismului (gimnastica, masaj, hidroterapie, aeroterapie)

- respectarea regimului rational de munca si odihna

- respectarea regimului dietetic (excluderea produselor alergice, dieta individualizata conform

tolerantei copilului).
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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AMP asistenta medicala primara

AM asistenta medicala

ICSDOSMsiC Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si

Copilului

SH sectia hematologie

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva

PTI purpura trombocitopenica idiopatica

PcPTI persoana/pacient cu purpura trombocitopenica idiopatica

MT masa trombocitara

GCS glucocorticosteroizi

CS citostatice

SE splenectomie

AGS analiza generala a sangelui

TC timp de coagulare

TS timp de sangerare

RC retractia cheagului

TTPA timpul de tromboplastina partial activata

TP timp de protrombina

TT timp de trombina

IM intramuscular (administrare intramusculara)

1\ intravenos (administrare intravenoasa)

AINS antiinflamatoare nesteroidiene
PREFATA

Protocolul clinic national a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din colaboratorii catedrei de pediatrie nr.2 a Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu” in colaborare cu specialistii din Sectia
hematologie a IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si

Copilului.

Protocolul clinic national este elaborat in conformitate cu Ghidurile internationale actuale
privind purpura trombocitopenica idiopatica (imuna) la copii si va servi drept baza pentru elaborarea

Protocoalelor clinice institutionale.

La recomandarea MS RM pentru monitorizarea Protocoalelor clinice institutionale pot fi

folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Purpura trombocitopenica idiopatica (imuna)

Exemple de diagnostic clinic:

1. Purpura trombocitopenica idiopatica, evolutie acuta, forma uscata, gravitate medie.
2. Purpura trombicitopenica idiopatica, evolutie acuta, forma umeda, grava.

3. Purpura trombicitopenica idiopatica, evolutie cronica, frecvent recidivantd, forma umeda, grava.
4. Purpura trombicitopenica idiopatica, evolutie acuta, forma uscatd, remisiune clinica.

A.2. Codul bolii (CIM 10):

D 69 — Purpura trombocitopenica idiopatica (Imuna)

A.3. Utilizatorii:

e Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
e Centrele de sandtate (medici de familie);
e Centrele medicilor de familie (medici de familie);




A.4. Scopurile protocolului:

Institutiile/Centrele consultative (medici pediatri, hematologi);

Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, medici pediatri si medici hematologi);
Sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale si municipale (medici pediatri).

Sectia hematologie a IMSP ICSDOSMsiC (medici hematologi)

1. Depistarea precoce a pacientilor cu PTI
2. Ameliorarea calitatii examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu PTI
3. Ameliorarea calitatii tratamentului pacientilor cu PTI

A.5. Data elaboririi protocolului: mai 2010

A.6. Data ultimei revizuiri: 2015

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

Numele, prenumele

Functia

Valentin Turea

d.h.s.m., conferentiar universitar sef catedra pediatrie nr.2,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, sef sectie hematologie IMSP

Galina Esanu d.s.m.conferentiar universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF
,,Nicolae Testemitanu”
Marian Vicol asistent universitar, catedra pediatrie nr.2 USMF ,Nicolae

Testemitanu”

Eugeniu Popovici

medic hematolog, sectia hematologie a IMSP IMsiC

Ornelia Ciobanu

medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rodica Bordian

medic pediatru USMF ,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea

Persoana responsabila -
semnatura

Comisia Stiintifico-metodica de Profil ,,Pediatrie”

‘

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Sanatate

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in

A.8. Definitiile folosite in document

Purpura trombocitopenica idiopatica (imund) — diatezd hemoragica, determinatd de distructia
acceleratd a trombocitelor de cétre celulele marcofagale, in special cele splenice si tradusa clinic prin
semne de afectare a hemostazei primare (sindrom hemoragic de tip petesial-macular).




A.9. Date epidemiologice

PTI este cea mai frecventa cauza a trombocitopeniei la copil si adolecent, constituind pana la
3/4 din toate purpurile trombocitopenice.

Incidenta anuala este de aproximativ 1 caz la 10.000 copii. Se observa o incidenta crescuta
primivara. In aproximativ 60% cazuri de PTI boala debuteazi dupa a infectie virald, dintre care in
aproximativ 15% cazuri de naturd specifica (rujeold, rubeold, variceld, mononucleozd infectioasa,
oreion, gripd).

Sunt mai frecvent afectati copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 7 ani, cu un peak intre 2 si 4 ani,
cand predomina formele acute. In formele acute distributia pe sexe este egali. Formele cronice
afecteaza mai fecvent fetele, sex-ratio fiind de 3:1. Factorii de risc pentru dezvoltaea PTI cronice
includ varsta la debutul bolii mai mare de 10 ani, debutul insidios, genul feminin.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul institutiilor de asistenti medicald primara (medicul de familie)

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalititi si conditii de realizare)
I I i
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia Metode de profilaxie primara specificd | Obligatoriu:
primara la moment in PTI nu exista. e Masuri de profilaxie primara specifica nu
exista
Profilaxia primara nespecifica. e Prevenirea infectiilor virale
e Respectarea regulilor de vaccinare a
copiilor
1.2. Profilaxia Prevenirea recaderilor PTI e Prevenirea infectiilor virale la copii cu PTI
secundara e Respectarea regulilor de vaccinare a

copiilor cu PTI (caseta 34)

e Evitarea AINS

e Activitatea de iluminare sanitara in
familiile cu PcPTI (casetele 3, 4, 33, 34,
35, anexa 1)

2. Screening-ul

e Screening primar in PTI nu se
efectuiaza.

e Metode de sreening in PTI nu exista.

3. Diagnosticul

3.1. Suspectarea
diagnosticului

e Semne clinice sugestive:
- Sindromul hemoragic de tip
petesial-macular specific
- Hemoragii cutanate la
majoritatea pacientilor
- Hemoragii nazale si/sau
gingivale la aproximativ 1/3
dintre pacienti
e Diagnosticul de PTI necesita
investigatii paraclinice
de laborator si instrumentale
pentru confirmare

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 8 )

e Examenul clinic (caseta 9)

e Examenul paraclinic
(casetele 11, 12)

e (Consultatia hematologului

e Diagnosticul diferential
(caseta 14)

e Evaluarea severitatii bolii
(casetele 1, 2)

Recomandabil:

e (Consultatia altor specialisti

(la necesitate)

3.2. Decizia despre
consultatia
specialistului si/sau
spitalizarii

e In baza tabloului clinic
diagnosticul de PTI poate fi
suspectat, dar nu si confirmat

e Diagnosticul de PTI necesita
investigatii paraclinice de laborator
si instrumentale
pentru confirmare

Obligatoriu:

e Pacientii suspecti la PTI obligatoriu vor fi
trimisi la consultatia hematologului, care
va decide necesitatea spitalizarii (caseta
15).

e Incaz de urgenti pacientul va fi spitalizat
in mod urgent in SATI (caseta 15)

4. Tratamentul

4.1.Tratamentul
nemedicamentos

Evitarea infectiilor virale, a utilizarii
AINS, precum si respectarea regulilor
de vaccinare permit controlul bolii si
evitarea recaderilor ei

Obligatoriu:

e Regim de protectie

e Evitarea AINS, carbenicilinei,
nitrofuranelor

e Respectarea regulilor de vaccinare (caseta
34)




4.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul medicamentos prevede
inducerea §i mentinerea remisiunii,
precum si tratamentul complicatiilor.
In faza manifestarilor hemoragice
este indicat acidul e-aminocapronic.
Corticosteroizii sunt medicamentul
de prima linie in inducerea remisunii.
In cazul ineficientei GCS se
considera splenectomia.

Daca combinatia GCS+SE nu
permite controlul bolii, se vor lua in
consideratie citostaticele.

CS recomandate sunt:
Ciclofosfamida sau Vincristina sau
Azothioprina.

Obligatoriu:

e Respectarea si supravegherea
tratamentului prescris de catre medicul
hematolog

e Profilaxia complicatiilor la pacientii
splenectomiati
(caseta 24)

e Supravegherea eventualelor complicatii,
inclusiv postsplenectomie (caseta 35)

e Supravegherea efectelor adverse a
medicamentelor
(casetele 22, 26)

3. Supravegherea

Se va efectua In comun cu medicul
hematolog-pediatru si pediatru

Obligatoriu:

e Conform indicatiilor hematologului-
pediatru
(casetele 32, 33, 34)

B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator (hematologul)

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1. Profilaxia e Prevenirea aparitiei de cazuri noi | Obligatoriu:

de PTI in familiile cu risc sporit
pentru aceasta patologie

e Prevenirea recaderilor PTI

e Informarea medicilor de familie s1
pediatrilor despre grupele de risc pentru
recaderile si cronizarea PTI (casetele
30, 31)

e Masurile profilactice a recaderilor
frecvente la PcPTI (caseta 4, 34)

e Activitatea de iluminare sanitara in
familiile cu PcPTI

(casetele 32, 33, 34)

2. Diagnosticul

2.2. Suspectarea si
confirmarea
diagnosticului

e Semne clinice sugestive:
- Sindromul hemoragic de tip
petesial-macular specific
- Hemoragii cutanate la
majoritatea pacientilor
- Hemoragii nazale si/sau
gingivale la aproximativ 1/3
dintre pacienti
e Diagnosticul de PTI necesita
investigatii paraclinice
de laborator si instrumentale
pentru confirmare

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 8)

e Examenul clinic general (caseta 9)

e Examenul paraclinic obligatoriu
(casetele 11, 12)

e Diagnosticul diferential
(caseta 14)

Recomandabil:

e Consultatia altor specialisti
(la necesitate)

e Examenul paraclinic recomandat de
catre acesti specialisti

2.2. Deciderea
necesitatii spitalizarii
si/sau consultul
specialistilor

e Diagnosticul de PTI necesita
investigatii paraclinice
de laborator si instrumentale
pentru confirmare

Obligatoriu:

e 1Incaz de urgenta pacientul va fi
spitalizat in mod urgent in SATI (caseta




e Vor fi spitalizate persoanele care
prezinta cel putin un criteriu de
spitalizare

15).
e Evaluarea criteriilor de spitalizare
(caseta 15).

3. Tratamentul

3.1.Tratamentul
nemedicamentos
domiciliu

Evitarea infectiilor virale, a utilizarii
AINS, precum si respectarea
regulilor de vaccinare permit
controlul bolii si evitarea recaderilor
el

Obligatoriu:

e Regim de protectie

e Evitarea AINS, carbenicilinei,
nitrofuranelor

e Respectarea regulilor de vaccinare
(caseta 34)

3.2. Tratamentul
medicamentos la
domiciliu

Conform recomandarilor medicului
hematolog-pediatru

Obligatoriu:

La aparitia hemoragiei, adresare imediata la
SH pentru initierea precoce a terapiei
hemostatice

4. Supravegherea

PcPTI forma acuta se afla la
supraveghere pe o durata de 5 ani.
PcPTI forma cronica le este indicata
supravegherea permanenta de catre
medicul hematolog pentru evaluarea
evolutiei bolii si depistarea precoce a
complicatiilor.

Obligatoriu:

¢ Reevaluarea periodica a evolutiei bolii

e Informarea parintilor/copilului si
colaborarea cu Autoritatile Tutelare
Locale privind alocatiile sociale de stat si
respectarea drepturilor copiilor cu
dizabilitati. In conformitate cu actele

normative emise de Ministerele de resort

B.3. Nivelul de stationar

Descriere

Motivele

Pasii

1. Spitalizare

e Doar tratamentul de prevenire a
recaderilor poate fi realizat cu

e Criterii de spitalizare
Sectie Hematologie

succes la  domiciliu  (sub (caseta 15)
supravegherea  medicului  de
familie)
e Vor fi spitalizate persoanele care
prezinta cel putin un criteriu de
spitalizare
2. Diagnosticul
2.1 Confirmarea e Semne clinice sugestive: Obligatoriu:

diagnosticului

- Sindromul hemoragic de tip
petesial-macular specific

- Hemoragii cutanate la
majoritatea pacientilor

- Hemoragii nazale si/sau
gingivale la aproximativ 1/3
dintre pacienti

e Diagnosticul de PTI necesita

investigatii paraclinice

de laborator si instrumentale

pentru confirmare

e Anamneza (caseta 8)

e Examenul fizic (caseta 9)

e Examenul de laborator si imagistic
obligatoriu
(casetele 11, 12)

e Diagnosticul diferential
(caseta 14)

Recomandabil:

e (Consultatia altor specialisti
(la necesitate)

e Examene de laborator si imagistice
suplimentare recomandate de catre
acesti specialisti

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul
nemedicamentos

Masuri generale de hemostaza
(repaus la pat, punga cu gheata)

Obligatoriu:
e Regim de protectie

e FEvitarea AINS, carbenicilinei,




nitrofuranelor

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentl medicamentos prevede
inducerea si mentinerea remisiunii,
precum si tratamentul complicatiilor.
In faza manifestirilor hemoragice
este indicat acidul e-aminocapronic.
Corticosteroizii sunt medicamentul

de prima linie in inducerea
remisunii.

In cazul ineficientei GCS se
considera splenectomia.

Daca combinatia GCS+SE nu

permite controlul bolii, se vor lua in
consideratie citostaticele.

CS recomandate sunt:
Ciclofosfamida sau Vincristina sau
Azothioprina.

In cazurile cu hemoragii severe este
indicat tratamentul de substitutie cu
CPL.

Pacientii splenectomiati necesita
masuri de preventie a complicatiilor
consecutive acestei interventii.

Obligatoriu:

e Respectarea si supravegherea
tratamentului prescris de catre medicul
hematolog-pediatru

e Tratament de substitutic la necesitate
(caseta 27)

e Profilaxia complicatiilor la pacientii
splenectomiati
(caseta 24)

e Supravegherea eventualelor
complicatii, inclusiv postsplenectomie
(caseta 32)

e Supravegherea efectelor adverse a
medicamentelor (casetele 22, 26 )

4. Externarea

e Durata aflarii PcPTI in stationar
poate fi de de 3-6-8 saptamani, in
functie de activitatea bolii si
eficacitatea tratamentului.

e Inunele cazuri PTI poate evolua
spre orma cronica

e Externarea pacientului se
recomanda dupa cuparea
completa a sindromului
hemoragic si ameliorarea starii
clinice si hematologice a PCPTI.

Obligatoriu:
e Evaluarea criteriilor de externare:

cuparea completa a
sindromului hemoragic
ameliorarea starii clinice
ameliorarea status-ului
hematologic a PcPTI

e Eliberarea extrasului din foia de
observatie care va contine obligatoriu:

v
v

v

diagnosticul precizat desfasurat
rezultatele investigatiilor si
tratamentului efectuat

recomandari explicite pentru paringi si
medici

e Informarea parintilor/copilului si
colaborarea cu Autoritatile Tutelare
Locale privind alocatiile sociale de stat
si respectarea drepturilor copiilor cu
dizabilitati. In conformitate cu actele
normative emise de Ministerele de
resort
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C. ALGORITMII DE CONDUITA
C. 1.1. Algoritm diagnostic in PTI

Prima vizita

v

Examinari

CLINICE

» Anamneza:
- Circumstantele aparitiei sindromului hemoragic

» Examen fizic general:
- Aprecierea semnelor de afectare a organelor interne
- Aprecierea caracterului sindromului hemoragic

A 4

PARACLINICE

Analiza generald a sangelui

Analiza generald a urinei dupa sistemul ABO, Resus si Kell
Analiza meselor fecale la prezenta sangelui ocult

Timpul de sangerare

Timpul de coagulare

Aprecierea Indicelui de Retractie a Cheagului

TTPA

Medulograma

A 4

EVALUAREA GRADULUI DE AFECTARE
- Starea generala
- Manifestarile cardio-vasculare (TA, FCC) si respiratorii (FR)
- Complicatii (soc hemoragic, hemoragii in organele interne)

Spitalizarea pacientului cu PTI

A

y

Toti pacientii primari

Criterii de spitalizare:

suspecti la PTI e Pacient primar depistat
necesita spitalizare obligatorie e Recirere a bolii

in sectia specializata
pentru precizarea diagnosticului
si elaborarea nlanului de tratament

Criterii de spitalizare urgenta:

e Prezenta a cel putin al unui dintre criteriile
de spitalizare in SATI

* Afectarea starii de constienta
» Semne de soc hemoragic

e Hemoragie de orice gravitate si cu orice localizare

Minim unul din criteriile de spitalizare in SATTI:

11



C. 1.3. Algoritm terapeutic in PTI

Copil 1 luna-18 ani trimis cu PTI

|

Toate formele de PTI necesita spitalizare
in prezenta criteriilor:

1. Pacient primar depistat

2. Hemoragie de orice gravitate si cu orice localizare

3. Pregitirea pentru manevre medicale invazive
(splenectomie)

|

Formele cronice ale PTI necesita
spitalizare in mod planic

A 4 A 4 A 4

A 4

1. Hemoragie de orice gravitate si
cu orice localizare

2. Pregitirea pentru manevre medicale invazive
(splenectoie)

e  Scopul principal este stoparea distrugerii excesive
a trombocitelor si respectiv cresterea numarului lor

consecutiv separat sau in asociere:

e  Glucocorticosteroizi

e  Glucocorticosteroizi + Splenectomi

e Citostatice

Imunoglobulind pentru administrare intravenoasa,
daca este posibil 1naintea initierii terapiei cu CS

A 4

e Aprecierea eficacitatii tratamentului aplicat:
- Aprecierea starii clinice a PCPTI
- Aprecierea statutului hematologic
- Aprecierea prezentei complicatiilor PTI
- Aprecierea prezentei efectelor secundare ale
terapiei aplicate

v

Tratamentul

nemedicamentos in PTI

v

Tratamentul hemostatic

e Repaus la pat 1n perioada acuta si/sau in trombocitopenii severe.
o Dieta adaptata terapiei cortizonice (hiposodata, hipoglucidica, hiperproteica)

medicamentos nespecific
al PcPTI

v

PcPTI nu necesita

A 4

Remediile antifibrinolitice:
e Acidul tranexamic 25 mg/kg x 3-4 ori/zi
e Acidul e-aminocapronic 50-100mg/kg x de 4-6 ori/zi

tratament patogenetic

A 4

Tratament patogenetic de

A 4

e Pacienti asimptomatici cu un numar al trombocitelor >20.000/ml
e  Pacienti cu sindrom hemoragic cutanat izolat usor si cu numar de
trombocite >30.000/ml

prima linie GCS

A 4

A 4

e  Prednisolon 2 mg/kg/zi PO, pentru 21 de zile cu reducerea dozei ulterior

e Prednisolon 4 mg/kg/zi PO, pentru 7 zile cu reducerea dozei cétre ziua a
21-a, aceastd schema are mai putine efecte adverse

e  Puls-terapia cu megadoze de GCS — Metilprednisolon 30mg/kg/zi PO sau
IV pentru 3 zile

GCS si Splenectomie

Y

Citostatice
sau

A 4

e  Forma ,,umeda”a bolii cu o evolutie de peste 6 luni, tratata repetat cu GCS
e Evolutie acutd grava, care nu poate fi cupatd cu terapia conservativa
e Suspectie la hemoragie cerebrala

IGIV (preferabil)

A 4

e  Agzothioprina — 2 mg/kg/zi PO, timp de 4 — 6 luni

e  Ciclofosfamida — 2-3 mg/kg/zi

. Vincristina — 1,5 mg/m?/saptimana IV, timp de 4 saptimani

e IGIV in doza de 2-5 g/kg, administrata pe parcursul a 2-5 zile
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea PTI

Caseta 1. Clasificarea clinica a PTI
e Dupa evolutie:
- PTI acuta, cu o duratd de pana la 6 luni de la debut
- PTI cronica, cu o durata de mai mult de 6 luni de la debut, cu variantele:
- cu recidive rare
- cu recidive frecvente
- continuu recidivanta
e Dupa faza evolutiei:
- acutizare — prezent sindromul hemoragic si trombocitopenia
- remisie clinica — absenta sindromului hemoragic, dar este prezenta trombocitopenia
- remisie clinoco-hemotologica — absenta sindromului hemoragic si a trombocitopeniei
e Dupa tabloul clinic:
- forma ,,uscata” — cu hemoragii doar la nivelul tegumentelor
- forma ,,umeda” — cu hemoragii si la nivelul mucoaselor (epistaxis, gingivoragii, etc.)

Caseta 2. Clasificarea dupa severitatea evolutiei PT]

- usoard, numirul trombocitelor in AGS >60 x 10°/I
- moderati, numirul trombocitelor in AGS cuprins intre 20 x 10° si 60 x 10%/1
- severd, numarul trombocitelor in AGS <20 x 10%/1

C.2.2. Factori de risc in PTI

Caseta 3. Factori de risc in PTI si cei care pot induce recaderea bolii

Predispozitia ereditara

Infectii virale frecvente

Incilcarea regulilor de administrare a vaccinurilor
Varsta prescolara

e Sexul femenin (la adolescenti)

C.2.3. Profilaxia PTI

Caseta 4. Profilaxia PTI
Masurile profilactice primare specifice in PTI nu sunt disponibile.
Masurile profilactice nespecifice sunt orientate spre evitarea infectiilor virale acute si respectarea
regulilor de vaccinare.
Masurile de profilaxie a recaderilor includ:
e Respectarea regimului i tratamentului prescris de catre medicul hematolog
e Regim de protectie
Evitarea AINS, carbenicilinei, nitrofuranelor
Respectarea regulilor de vaccinare (caseta 34)

C.2.4. Screening-ul in PTI

Caseta 5. Obiectivele procedurilor de diagnostic in PT]

e Screening-ul primar al PTI nu exista.

e Supravegherea PcPTI prevede evaluarea severitatii bolii in baza numarului de trombocite si
gradului de manifetare a sindromului hemoragic i monitorizarea raspunsului la tratament.
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C.2.5. Conduita pacientului cu PTI

Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnostic in PTI
Confirmatea PTI

Aprecierea formei clinice a PTlI

Determinarea severitatii PTI

Estimarea factorilor de risc pentru evolutia nefavorabild a PTI

Caseta 7. Procedurile de diagnostic in PTI
Anamneza

Examenul clinic complet

Investigatiile de laborator

Investigatii instrumentale

Consultatia specialistilor

C.2.5.1 Anamneza

Caseta 8. Recomandari pentru culegerea anamnezei
e Culegerea anamnezei este 0 etapa deosebit de importanta in cadrul diagnosticarii PTI
e Se acorda atentie deosebita la urmatoarele:
e Aparitia sindromului hemoragic la nivelul tegumentelor si mucoaselor la un interval de 1-4-6
saptamani dupa suportarea unei viroze sau vaccinare
e Conditiile aparitiei sindromului hemoragic creaza impresie de aparitie spontand, la copil
aparent sanatos.

C.2.5.2 Examenul fizic

Caseta 9. Examenul fizic in PTI

e Examen fizic complet

e Examinarea se va face bland, pentru a minimaliza riscul unor hemoragii suplimentare

e Examenul tegumentelor:

Caracterul eruptiilor in PTI:

Policrome

Polimorfe

Asimetrice

Apar spontan, preponderent noaptea

e Examenul mucoaselor:
v' Manifestarile comune sunt: epistaxisul, gingivoragiile, hemoragiile la nivelul frenului limbii
v' La fete pot fi menoragii sau metroragii

e Aprecierea semnelor meningiene si de focar in vederea excluderii hemoragiei la nivelul SNC
(prezenta la 0,5-1-2% PcPTI, dar cu potential invalidizant si letal inalt)

e Palparea abdominala poate depista o splind moderat marita in dimensiuni (prezenta la
aproximativ 10 % PcPTI)

e Nu sunt caracteristice hemoragiile la nivelul articulatiilor

AN N NANEN

C.2.5.3. Manifestarile clinice

Caseta 10. Manifestarile clinice in PTI
e Semnele generale ale bolii sunt sdrace, In puseul acut poate fi febra moderata si anxietate
e Este caracteristica aparitia sindromului purpuric:
v" Hemoragii cutanate de tip petesial sau echimotic care sunt:
v Policrome
v" Polimorfe
v' Asimetrice
v/ Apar spontan, preponderent noaptea
v' Hemoragii la nivelul mucoaselor:
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v' Epistaxis in 30% cazuri
v' Ginigivoragii, hemoragii la nivelul frenului limbii
v' La fete pot fi menoragii sau metroragii
v" Hemoragii viscerale (digestive, urinare, retiniene,meningo-cerebrale) sunt rare si indica
cazurile severe de boala
v" Hemoragiile articulare nu sunt caracteristice
e Splenomegalia moderata este prezenta la aproximativ 10% PcPTI

C.2.5.4. Investigatii paraclinice

Caseta 11. Investigatii de laborator
Obligatorii:
Grupa de sange dupa sistemul ABO, Rhesus si Kell
Analiza generald a sangelui cu numarul trombocitelor
Analiza generald a urinei
Analiza maselor fecale la prezenta sangelui ocult
Timpul de sangerare
Timpul de coagulare
Aprecierea Indicelui de Retractie a Cheagului
Medulograma
Recomandabile:

v  TTPA TT, TP

v" Trepanobiopsia

v' Testul antiglobulinic direct

AN N N N NN

Caseta 12. Investigatii instrumentale
Obligatorii:

v USG organelor cavititii abdominale
La necesitate:

v" CT sau RMN SNC

v' EFGDS

Caseta 13. Consultatia specialistilor
La necesitate:

v Chirurgul;

v Neurologul;

v Stomatologul;

C.2.2.5 Diagnosticul diferential

Caseta 14. Diagnosticul diferengial al PTI se impune cu alte sindroame hemoragice:

Trombocitopatii (trombastenia Glanzman, sindromul Bernard-Soulier)
Trombocitopenii prin deficit de productie (anemie aplastica, leucemii)
Trombocitopenii prin hipersplenism

Coagulopatii (hemofilie, boala von Willebrand)

Vasopatii (boala Rendu-Ostler)

Deficit de factori de coagulare din hepatopatiile severe, deficit de vitamina K
Boli autoimune (lupus eritematos de sistem, sindrom Evans)
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C.2.5.6. Criteriile de spitalizare

Caseta 15. Criteriile de spitalizare a PcPTI

Criteriile de spitalizare planicd a PCPTI

e Pacient primar depistat

e Spitalizare repetatd pentru aprecierea evolutiei bolii, aprecierii eficacitatii tratamentului si
aparitiei posibilelor complicatii atat a bolii cat si a tratamentului aplicat

Criteriile de spitalizare urgenta a PCPTI
e Hemoragie de orice gravitate si cu orice localizare
e Prezenta a cel putin al unui dintre criteriile de spitalizare in SATI

Criteriile de spitalizare in SATI ale pacientilor cu PTI
o Afectarea starii de constienta
e Semne de soc hemoragic

C.2.5.7. Tratamentul PTI
Dupa ce a fost confirmat diagnosticul, se poate stabili si strategia terapeutica in PTI.
Programul terapeutic in PTI va avea cateva directii:
v Tratamentul imunomodulator, care are ca scop diminuarea distructiei trombocitelor si ca
rezultat cresterea numarului lor.
v Tratamentul hemostatic prin masuri generale si la necesitate prin transfuzie de CPL
Tratamentul complicatiilor (hemoragiile cerebrale, digestive)

C.2.5.7.1. Tratamentul starilor de urgenta in PTI la etapa prespitaliceasca

Caseta 16. Pasii obligatorii in acordarea asistentei de urgenta prespitaliceasca in PTI

Determinarea gradului de urgenta

Aprecierea transportabilitatii pacientului
Transportarea de urgenta a pacientului la spital
Daci este posibil administrarea de e-aminocapronic

el N =

C.2.5.7.2. Tratamentul PTI la etapa spitaliceasca

Caseta 17. Tratamentul nemedicamentos in PTI

v Repaus la pat in perioada acuta si/sau in trombocitopenii severe.
v’ Dieta adaptata terapiei cortizonice (hiposodata, hipoglucidica, hiperproteica)

Caseta 18. Tratamentul hemostatic medicamentos nespecific al PcPTI

Sunt utilizate remediile antifibrinolitice:
Acidul tranexamic 25 mg/kg x 3-4 ori/zi
Acidul e-aminocapronic 50-100mg/kg x de 4-6 ori/zi

Pe o durata de 5 — 10 zile sunt eficiente in hemoragiile de la nivelul mucoasei nazale si bucale.
Sunt
contraindicate in hematurie din cauza riscului de formare a trombilor la nivelul rinichilor.
Stoparea hemoragiei se efectueaza prin:

a) terapia locala: administrarea vasoprotectoarelor (acid ascorbic, etamsilat);
b) transfuziile: de CPL, transfuzia intravenoasd a imunoglobulinelor;

C) terapia cu glucocorticoizi;

d) splenectomia.

Caseta 19. Tratamentul patogenetic in PTI

e Este orientat spre blocarea mecanismelor bolii prin mai multe cai

e Scopul principal este stoparea distrugerii excesive a trombocitelor si respectiv cresterea numarului
lor

e Posibilitatile terapeutice care se utilizeaza consecutiv separat sau in asociere:
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Glucocorticosteroizi

Glucocorticosteroizi + Splenectomi

Citostatice

Imunoglobulind pentru administrare intravenoasa, daca este posibil Tnaintea initierii terapiei cu
citostatice

Caseta 20. Situatii clinice cand tratamentul patogenetic in PTI nu este recomandat
e Pacienti asimptomatici cu un numar al trombocitelor >20.000/ml
e Pacienti cu sindrom hemoragic cutanat izolat usor si cu numar de trombocite >30.000/ml

Caseta 20. Indicatii pentru terapia cu GCS in PTI:

Sindrom hemoragic cutanat generalizat cu trombocitopenie severa (<20.000/ml)
Sindrom hemoragic cutanat generalizat asociat cu hemoragii la nivelul mucoaselor
Hemoragii la nivelul sclerei si/sau retinei

Hemoragii la nivelul organelor interne

Caseta 21. Terapia cu GCS in PTI:

GCS sunt preparatele de prima linie in tratamentul PTI

Sunt elaborate si utilizate mai multe scheme de terapie cu GCS in PTI

Prednisolon 2 mg/kg/zi PO, pentru 21 de zile cu reducerea dozei ulterior

Prednisolon 4 mg/kg/zi PO, pentru 7 zile cu reducerea dozei catre ziua a 21-a, aceasta schema are

mai putine efecte adverse

Puls-terapia cu megadoze de GCS — Metilprednisolon 30mg/kg/zi PO sau 1V pentru 3 zile

e Terapia cu GCS nu se permite a fi de o duratd mai mare de 4 saptdmani, din cauza efectelor
adverse severe pe care le poate induce.

Caseta 22. Efecte adverse ale GCS:

e Sindrom Cushingoid

e Ulceratii gastro-intestinale

e Hipertensiune arteriala

e Hiperglicemie

e Adaos in greutate

e Rezistenta scazuta la infectii

e Glaucom, cataracta, lezarea nervului optic
e Atrofia pielii, acnee

e (Osteoporoza

Caseta 23. Indicatii pentru splenectomie in PTI:

e Forma ,,umeda”a bolii cu o evolutie de peste 6 luni si care a fost tratatad repetat cu GCS
e Evolutie acuta grava, care nu poate fi cupata cu terapia complexd contemporana

e Suspectie la hemoragie cerebrald

NB! Splenectomia nu este recomandata copiilor cu vérsta sub 4 ani.

Caseta 24. Profilaxia complicatiilor splenectomiei in PTI:
Obligator:
e Cura de GCS preoperator
e Administrarea lunara a Bicilinei-5 timp de 6 luni dupa splenectomie
Recomandabil:
e Administrarea vaccinului antihaemophilus influenzae b, antipneumococic si antimeningococic
cu 2 saptdmani pand la splenectomie
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Caseta 25. Indicatii pentru terapia cu CS in PTI:
e Cazurile de PTI in care terapia GCS+SE a esuat
Pot fi utilizate unul din medicamentele citostatice:
e  Azothioprina — 2 mg/kg/zi PO, timp de 4 — 6 luni
e Ciclofosfamida — 2-3 mg/kg/zi
e  Vincristind — 1,5 mg/m?/saptdmana IV, timp de 4 saptamani
e La sfarsitul curei tratamentului de atac va fi apreciata eficacitatea lui:
e daci are efect terapeutic va fi continuat cu doze minime,
care permit controlul clinico-paraclinic al bolii,
e dacd nu este eficient — se suprima.

Caseta 26. Efecte adverse ale CS:
Supresie medulara

Risc sporit de cancerogeneza
Teratogenicitate

Alopecie

Infertilitate

Cistitd hemoragica

Greturi, vome

Caseta 27. Indicagii pentru administrarea CPL in PTI:

NB! Concentratul de plachete este foarte puin eficient in PTI, dar totusi este recomandat in:
Hemoragii cerebrale
Hemoragii sevre cu alta localizare care pun in pericol viata pacientului
Pregatirea preoperatorie pentru splenectomie

Caseta 28. Terapia psihologica
e Pacientii cu evolutie cronica a PTI necesita tratament psihologic de durata.
- Perioadele copilariei si adolescentei sunt perioade foarte dificile din punct de vedere
psihologic pentru PcPTI.
- Cele mai dificile momente pentru familie sunt: momentul stabilirii diagnosticului, cand
realizeaza ca copilul lor are o patologie invalidizanta, in cazul necesitatii aplicarii
tratamentului chirurgical (splenectomia).

Caseta 29. Tratamente recomandabile in PTI:
In cazul ineficientei terapiei cu GCS si splenectomie in PTI mai este recomandat:
e Imunoglobuline de uz intravenos (1IGIV):
e au un efect terapeutic mai rapid si mai bun comparativ cu GCS
e  pacientii splenectomiati si cei nesplenectomiati raspund bine la administrarea de IGIV
durata efectului este scurta, de aproximativ 2-4 luni
au efect terapeutic la administrarea repetata
doza uzuala recomandata este de 2-5 g/kg, administrata pe parcursul a 2-5 zile
a fost obtinut efect terapeutic bun si de la doze mai mici: 250mg/kg/zi timp de 2 zile
efectele adverse pot apdrea la 15-75% pacienti
cele mai frecvente complicatii fiind cefaleea, greturile,fotofobia si febra
complicatii rare, dar severe sunt meningita asepticd, hemiplegia, anafilaxia
e anti-D-1gG 25-75 mkg/kg 1V, timp de 2-5 zile:
e se administreza doar la pacientii cu Rh pozitiv
e utilizat in evolutia cronica a PTI
e nu este efectiv la pacientii splenectomiati
e Danazol 20 mg/kg/zi PO timp de 1-12 luni:
e  este recomandat pacientilor splenectomiati cu evolutie cronicad a PTI
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Caseta 30. Evolugia PTTI-

In 80 — 90% cazuri PTI are o evolutie autolimitata.

10 — 20% dintre pacienti evoluiaza spre forme cronice ale PTI.
3% pacienti vor dezvolta in viitor o boald autoimuna.
Pronosticul PT1 in general este bun.

Caseta 31. Factori de risc pentru evolutia spre o forma cronica a PTI:
e Debut insidios, mai putin ,,zgomotos”.

e Sex femenin.

e Varsta pacientului la debutul bolii peste 10 ani.

C.2.5.8. Supravegherea pacientilor cu PTI

Caseta 32. Supravegherea pacientilor cu PTI

e Pe parcursul spitalizarii se va monitoriza zilnic temperatura corpului, FR, pulsul, TA, starea
constiintei si statul neurologic;

e Se vor aprecia numarul de trombocite;

e La pacientii pregatifi pentru interventie chirurgicala se va aprecia TS, TC, numarul trombocitelor

e Alte examinari de laborator, paraclinice si imagistice se vor efectua dupa necesitate.

Caseta 33. Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu PT| de citre medicul de familie
e Pacientii cu PTI pand la 3 luni dupa externare:
v Examinati 1 data la 2 saptamani;
v" Numararea trombocitelor o dati la 2 saptdmani.
e Pacientii cu PTI de la 3 luni pana la 9 luni dupa externare:
v" Examinati lunar;
v Numidrarea trombocitelor lunar
e Pacientii cu PTI pe parcursul primului an dupa externare vor fi examinati clinic si paraclinic
(numarul trombocitelor) dupa suportarea oricarei infectiilor virale

Nota: PcPTI care suporta si boli concomitente necesitd supraveghere suplimentara in functie de
recomandarile pentru supravegherea bolilor asociate.

Caseta 34. Vaccinarea PcPTI
PcPTI pot fi vaccinate, dar cu respectarea unor reguli:
Obligator:
e Daci anterior nu a fost vaccinat antihaemophilus influenza b , cu 2 saptamani pana la
splenectomia planica se va administra acest vaccin
e nu vor fi administrate vaccinuri mai devreme decit peste un an de la puseul acut de PTI
e administrarea vaccinului se va face in perioadele de remisie clinico-hematologica completa
¢ administrarea vaccinului se va face pe fon de pregatire cu antihistaminice dupa schema
generald 3zile pana la vaccinare + ziua vaccinarii + 3-5 zile dupa vaccinare
e PcPTI nu vor primi vaccinurile vii atenuate:
e ROR,
e Poliomielitic de administrare orala
e anual vor primi vaccin antigripal
Recomandabil:
e cu 2 sdptamani pana la splenectomia planicd vaccinare cu
vaccinul antipneumococic si antimeningococic
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C.2.6. Complicatiile PTI

Caseta 32. Complicatiile PTI:

e Hemoragii in SNC

Hemoragii severe la nivelul organelor interne

Socul post-hemoragic

Septicemia postsplenectomie

Dezvoltarea efectelor adverse ale medicamentelor utilizate in tratamentul PTI

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e medic de familie;
de AMP e asistenta medicului de familie

D1. Institutiile

Aparataj, utilaj:

e tonometru

e fonendoscop

e laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui, analizei generale a urinei

Medicamente:
e GCS
e Acid e-aminocapronic

Personal:

medic hematolog
medic stomatolog
medic neurolog
medic imagist (USG)
medic laborant
asistente medicale
psiholog

D2. Institutiile

consultativ-
diagnostice

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

ultrasonograf

tomograf computerizat, aparat RMN

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui, analizei generale a urinei.

Medicamente:
e GCS
e Acid e-aminocapronic

Personal:

medic hematolog
medic imagist (USG)
medici laboranti
asistente medicale

a IMSP
IMsicC, acces la consultatii calificate: stomatolog, neurolog, chirurg, infectionist,
psiholog

D.3 Sectia
hematologie

CRFTHC Aparataj, utilaj:

e este comun cu cel al sectiilor consultativ-diagnostice raionale,
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municipale si republicane
laborator pentru cercetarea hemostazei

°
°
°
°
°
°
Re

v
v
v

Medicamente:

GCS

CS

acid e-aminocapronic

masa trombocitara

medicamente pentru tratamentul complicatiilor
medicamente pentru tratamentul maladiilor concomitente

comandabil:

IGIV
Anti-D 1gG
Danazol

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII
PROTOCOLULUI

Scopurile Masurarea atingerii Metoda de calculare a indicatorului
Ne | protocolului scopului Numiritor Numitor
1. Sporirea calitatii Proportia de Numarul de Numarul total de
examinarii clinice si PcPTI carora li s-a PcPTI carora li s-a pacienti cu PTI care
paraclinice a efectuat examenul efectuat examenul se afla in
pacientilor cu PTI clinic si paraclinic clinic si paraclinic supravegherea MF
obligatoriu complet obligatoriu complet | medicului hematolog
(in conditii de (in conditii de pe parcursul ultimului
ambulatoriu si ambulatoriu si an.
stationar), conform stationar), conform
recomandarilor recomandarilor
PCN ,,PTI la copii” pe | PCN ,,PTI la copii”
parcursul unui an pe parcursul
ultimului an x 100
2. Imbunititirea Proportia de PcPTI Numarul de PcPTI Numarul total de
calitatii tratamentului | care au primit care au primit PcPTI care se afld in
PcPTI tratament cu 1IGIV tratament cu 1GIV supravegherea MF si
conform conform medicului hematolog
recomandarilor PCN | recomandarilor PCN | pe parcursul ultimului
,PTI la copii” pe ,PTI la copii” pe an.
parcursul unui an parcursul ultimului
an x 100
3. Reducerea ratei Proportia de Numarul de Numarul total de
complicatiilor la PcPTI care au PcPTI care au PcPTI care se afla in
PcPTI dezvoltat complicatii | dezvoltat complicatii | supravegherea MF si
pe parcursul unui an pe parcursul medicului hematolog
ulimului an x 100 pe parcursul ultimului
an.
4, Micsorarea Proportia de Numarul de Numarul total de

numarului cazurilor
de deces prin PTI

pacienti care au
decedat prin PTI pe
parcursul unui an

pacienti care au
decedat prin PTI pe
parcursul ulimului
an x 100

PcPTI care se afla in
supravegherea MF si
hematolog

pe parcursul ultimului
an.
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ANEXE
Anexa 1.
Ghidul parintelui pacientului cu

Purpura Trombocitopenica Idiopatica (Imuna)

Ce este Purpura Trombocitopenica Idiopatica?

Purpura Trombocitopenica Idiopatica (PTI) — diatezd hemoragica, determinatd de distructia
acceleratd a trombocitelor de catre celulele marcofagale, in special cele splenice care se manifesta
clinic prin semne de afectare a hemostazei primare (sindrom hemoragic de tip petesial-macular).

Cine face boala?

Purpura trombocitopenica idiopatica afecteazd mai frecvent copii de varsta prescolara. La
aceastd varsta fetitele si baieteii sufera la fel de des. In perioada adolescentei fetele fac boala de 3 ori
mali frecvent decat baietii.

Care este cauza bolii?

De cele mai dese ori debutil bolii este la un interval de catevai zile sau 1 — 2 saptamani dupa o
infectie virald banald sau specifica (rujeola, rubeola, oreion, gripa).

Cum apare si se manifesta PTI?

Debutul bolii este brusc, deseori noaptea si se manifesta prin aparitia sindromului hemoragic la
nivelul tegumentelor sub forma de petesii si echimoze. La manifestarile cutanate se pot asocia
hemoragiile nazale, gingivale, iar la fete si cele uterine.

Cum evoluiaza PTI?

La o parte mare dintre pacienti patologia evoluiaza autolilitat, insanatosirea survenind spontan,
fara nici un tratament, in decurs de 2 — 4 saptamani. La majoritatea pacientilor sub tratament adecvat
PTI se rezolva in 1 — 2 luni, cel mult 6 luni. La unii pacienti patologia poate evolua spre o forma
cronica. Risc sporit pentru evolutia cronica o au fetele care s-au imbolnavit la varsta mai mare de 10
ani.

Ce trebuie de facut?

La aparitia semnelor sugestive pentru PTI, adresati-va cat mai curand posibil la medicul de
familie. Toti copii care fac pentru prima datd PTI vor fi internati in Sectia Hematologie, pentru
confirmarea diagnosticului si tratament daca este cazul.

Cum se trateaza PTI?

Frecvent PTI cedeaza fara tratament. Atunci cand este nevoie de a trata boala se vor folosi
glucocorticosteroizii pentru scurt timp. In unele cazuri aceste medicamente nu sunt suficiente pentru
a obtine insanatosirea pacientului si atunci se recurge la tratamentul chirurgical, care consta in
inlaturarea splinei.

Ce urmeaza de facut dupa externarea din spital?

- respectarea tratamentului medicamentos §i a recomandatiilor medicului hematolog,

pediatru si medicului de familie

- evitarea virozelor pentru a preveni recaderile bolii

- in cazul reaparitiei semnelor clinice ale bolii contactati medicul de familie

Sunt contraindicate:

- aspirina si salicilatii (la necesitate se foloseste Paracetamolul), carbenicilina, nitrofuranele

- vaccindrile pe o perioada de un an de la ultima acutizare
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