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10.

11.

SUMARUL RECOMANDARILOR

Anemia aplastica este o afectiune rara, dar heterogend. Aproximativ 70-80% dintre aceste
cazuri sunt clasificate drept idiopatice, deoarece cauza primard a acestora este necunoscuta.
Intr-un numdér redus de cazuri, ca factori inductori ai insuficientei maduvei hematogene si
dezvoltarea anemiei aplastice, pot fi considerate administrarea unor medicamente sau unele
infectii, desi inca nu este clar de ce doar unii indivizi sunt susceptibili. In aproximativ 15-20%
din cazuri, afectiunea poartd un caracter ereditar si/sau se prezintd cu una sau mai multe
anomalii somatice (1, 8, 24).

Datele anamnestice colectate corect, precum si examenul clinic realizat minutios sunt
importante pentru a ajuta la excluderea formelor ereditare rare (16, 20, 25).

O anamneza detaliata despre administrarea medicamentelor si expunerea la factorii de risc de la
locul de munca trebuie colectatd neapdrat. Orice medicament suspect trebuie intrerupt si se
interzice administrarea acestuia pe viitor pacientului respectiv. Orice posibila asociere a
anemiei aplastice cu expunerea la medicamente trebuie raportatd la Agentia Medicamentului
utilizand schema cardului galben (1, 3, 24).

Toti pacientii cu anemie aplasticd trebuie examinati cu mare atentie cu privire la urmatoarele
aspecte: a) Confirmarea diagnosticului si excluderea altor cauze posibile de pancitopenie cu
hipocelularitate a maduvei hematogene; b) Aprecierea gradului de severitate a bolii, utilizand
criteriile standard; c) Documentarea prezentei hemoglobinuriei paroxistice nocturne asociate si
a clonelor citogenetice. Clonele mici ale hemoglobinuriei paroxistice nocturne in absenta
hemolizei si a clonelor citogenetice anormale se intalnesc la aproximativ 12% din pacientii cu
anemie aplasticd 1n absenta sindromului mielodisplazic; si d) Excluderea unei posibile tulburari
de insuficientd medulara ereditara cu debut tardiv (24, 25).

In managementul pacientilor cu anemie aplastica primar depistati se recomanda evaluarea in
cadrul unei echipe multidisciplinare. La scurt timp dupa precizarea diagnosticului este necesara
adresarea la un centru specializat in anemia aplastica pentru a stabili planul de tratament (3, 13,
18, 20, 22, 24).

Transfuziile profilactice de masa trombocitard trebuie administrate atunci cand numarul de
trombocite este mai mic de 10*10%L (sau < 20*10%L in prezenta febrei) (6, 8, 12, 24, 25).
Transfuzia de granulocite iradiate poate fi luatd in consideratie la pacientii cu sepsis
neutropenic cu pericol pentru viata (8, 12, 24, 25).

Utilizarea de rutind a eritropoietinei umane recombinante In anemia aplasticd nu este
recomandata. La pacientii cu infectiei sistemica severd care nu raspund la administrarea de
antifungice si antibiotice intravenoase, poate fi luata in consideratie administrarea unei cure de
scurtd duratd cu factor de stimulare a clonei granulocitare, dar trebuie intrerupta dupa o
saptamand 1n caz ca nu se inregistreaza o crestere a numarului de neutrofile in sangele periferic
(6, 24).

Administrarea cu scop profilactic a antibioticelor si a preparatelor antifungice trebuie efectuata
la pacientii a ciror numir de neutrofile este mai mic de 0,5 *10%L. Daca febra persista,
administrarea intravenoasd a amfotericinei se recomanda a fi interventia terapeutica precoce in
cazul neutropeniei febrile, in defavoarea antibioticoterapiei cu spectru larg (8, 24, 25).

Terapia cu preparate chelatoare de fier trebuie luatd in consideratie atunci cand feritina serica
este mai mare de 1000 ug/L (8, 19, 20, 24).

Infectia sau sindromul hemoragic necontrolat sunt conditiile care trebuie tratate in primul rand,
urmate apoi de administrarea terapiei imunosupresive. Aceastd teorie este aplicabila si pentru
pacientii programati pentru transplantul de maduva osoasa, desi uneori, cel din urma poate fi
indicat in prezenta unei infectii severe, deoarece anume transplantul oferd cele mai mari sanse
de restabilire timpurie a numarului de neutrofile (1, 2, 5, 8, 12, 18, 24).
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12. Prednisolonul nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu anemie aplasticd deoarece
este ineficient si favorizeaza dezvoltarea infectiilor fungice si bacteriene (1, 2, 5, 8, 12, 18, 24).

13. Transplantul alogen de maduva osoasd de la frate donator HLA (human leucocyte antigen)
identic este tratamentul de prima alegere pentru pacientii primar diagnosticati cu forma severa
sau foarte severa de anemie aplastica sau au varsta < 40 ani si au un donator HLA compatibil.
Sursa recomandata de celule stem pentru transplant in anemia aplastica este maduva osoasa (1,
2, 8, 16, 23-25).

14. Terapia imunosupresiva este recomandata pacientilor anemie aplasticd non-severd dependenti
de hemotransfuzii, pacientilor cu forme severe sau foarte severe cu varsta > 40 ani, pacientilor
tineri cu forme severe sau foarte severe, dar care nu au un donator HLA compatibil. Regimul
imunosupresiv standard include administrarea de globulina antitimocitard si ciclosporina.
Globulina antitimocitard se administreaza doar in conditii de stationar. Administrarea
ciclosporinei trebuie continuatd inca 12 luni dupa realizarea raspunsului hematologic maxim,
urmata de o reducere foarte lenta, cu scopul de a reduce riscul unei recidive (4, 5, 7-11, 14, 19,
21, 23-25).

15. In vederea prevenirii aparitiei anemiei aplastice se va tine cont de factorii de risc si se vor
monitoriza pacientii din grupul de risc (24, 25).

Abrevierile folosite Tn document

AM IAsistenta medicala

AMP |Asistenta medicala primara

IMC Institutul Mamei si Copilului

IMSP Institutie Medico-Sanitard Publicd

AA lAnemia aplastica

AAD IAnemia 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 solutie 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
colonystimulating

FR Factor reumatoid

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)

MS, M si PS RM Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii
Moldova

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de catre 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 i va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor clinice institutionale.

La recomandarea MS, M si PS pentru monitorizarea protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite

formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.l. Diagnosticul: Anemia aplastici

Exemple de diagnostice clinice:

1. Anemia aplastica ereditara, Anemia Fanconi
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:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

e Prestatorii serviciilor de AMSA (centrele consultative raionale (medici pediatri);

o Serviciile de asistentd medicala prespitaliceasca (echipele AM specializate si profil general)

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

A.4. Scopurile protocolului:

=

ok~ own

A.5 Elaborat: 2010

Suspectarea si depistarea precoce a pacientilor cu AA

Sporirea calitatii examindrii clinice si paraclinice a pacientilor cu AA
Imbunitatirea calitatii tratamentului pacientilor cu AA

Efectuarea profilaxiei complicatiilor la pacientii cu AA

Reducerea letalitatii prin AA la copii

A.6.Revizuit: 2022. Urmatoarea revizuire: 2027
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A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor, responsabililor/structurilor care

au elaborat si examinat / avizat PCN

Prenume, nume

Functia detinuta, institutia

Valentin Turea d.h.s.m., profesor universitar, Departamentul Pediatrie USMF ,Nicolag
Testemitanu”, sef sectie hematologie si pediatrie generald IMSP IMsiC

Galina Esanu d.s.m., conferentiar universitar, Departamentul Pediatric USMF , Nicolae
Testemitanu”

Eugeniu Popovici medic hematolog, sectia hematologie si pediatrie generala a IMSP IMsiC

Bujor Dina medic rezident, Deparatmentul Pediatrie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Lista responsabililor /structurilor care au examinat si avizat PCN

Denumirea structurii/institutiei

Persoana responsabila
(nume, prenume, functie)

Denumirea

Persoana responsabila - semnétura

Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae
Testemitanu™

Ninel Revenco, dr. hab. st.med., prof.univ.,
Sef Departament

Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie
USMEF , Nicolae Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
familie

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st.med., prof.univ.,

si farmacologie clinica. presedinte
Comisia de specialitatea a MS in Medicina de | Anatolie Visnevschi, dr. hab. st.med., prof.univ.,
laborator presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationald de Asigurdri in Medicind

lon Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ., presedinte

A.8. Definitiile folosite in document

Anemia aplastica (AA) este un sindrom de insuficientd a maduvei hematopoietice caracterizat
prin pancitopenie periferica si hipocelularitate a maduvei osoase, hipoplazia celulelor stem si a
celulelor progenitoare, spatiul fiind substituit cu tesut adipos in absenta unor procese clonale
maligne si fara o crestere a numarului de reticulocite.

Sindromul de insuficientd a maduvei hematogene se refera la un grup heterogen de maladii care
se caracterizeaza printr-o diminuare a numdarului si/sau a functiei celulelor stem hematopoietice

sau a micromediului maduvei osoase.

A.9. Informatia epidemiologica

Anemia aplastica este o 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, remarcadu-se o distributie bifazica: de la
virsta de 10 ani pind la 20 si mai mare de 60. Odata cu introducerea terapiei imunosupresoare si a
transplantului de celule stem alogene, supravietuirea la 5 ani a crescut pana la 70-80%.

AAD reprezintd 80% din totalul AA la copil, iar tipurile constitutionale cu o baza genetica sau

transmisiune ereditard doveditad reprezintd 20%.

Nu s-a demonstrat interrelatia intre imbolndvirea de anemie aplastica si apartenenta etnica, totusi se
observa o crestere a prevalentei in tdrile asiatice. Raportul intre sexe in aceastd patologie constituie
1:1. In Republica Moldova, dupa date neoficiale, incidenta AA ar fi de 3-5 cazuri/min/an.
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B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivelul de asisten

ta medicala primarda(medicii de familie)

Descriere (mdsuri)

Motivele (repere)

Pasii
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

In vederea prevenirii aparitiei
AA se va tine cont de factorii
de risc si se vor monitoriza
pacientii din grupul de risc.

Obligatoriu:

Evidentierea factorilor de risc si
supravegherea pacientilor din grupul
de risc al AA cu aplicarea metodelor
profilactice (casetele 3,4).

2. Diagnosticul

2.1. - Anamneza si prezentarea clinicd a |Obligatoriu:
Suspectarea pacientilor permit de cele maidese |- Anamneza (caseta 8);
diagnosticului ori suspectarea AA. - Examenul fizic (caseta 9);
de AA - Sindroamele  inifiale  sunt | Examenul paraclinic(casetal0).
sindromul anemic si /sau
hemoragic, frecvent febra si
sindromul infectios.
- Diagnosticul de AA necesitd
investigatiit  de  laborator i
paraclinice
2.2. Deciderea Obligatoriu:
consultului - Pacientii suspecti la AA vor fi
specialistului si/sau a trimisi la consultatia

spitalizarii

hematologului pediatru, care va
indica spitalizarea (caseta 12);

In caz de urgentd pacientul va fi
spitalizat in mod urgent ih SATI
(casetele 13).

3. Tratamentul

Tratamentul
medicamentos
domiciliu

la

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

4. Supravegherea

Se va efectua in comun cu medicul
hematolog pediatru.

Obligatoriu:
Conform indicatiilor hematologului
pediatru (caseta 22).




B.2. Nivel de asistentd medicala specializatd de ambulator( pediatru)

pacientii din grupul de risc.

AA se va tine cont de factorii
de risc si se vor monitoriza

Descriere Motivele (repere) Pasii
(masuri) (modalitati si conditii de realizare)
I 1 1l
1. Profilaxia In vederea prevenirii aparitiei [Obligatoriu:

Informarea medicilor de familie si a
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

si evaluarea gradului
de severitate

diagnosticului de AA

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
domiciliu

la

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 dupd examinarea clinicd si
paraclinica (caseta 22)

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (sectie specializata)

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

Descriere Motivele (repere) Pasii
(masuri) (modalitati si conditii de realizare)
I 1 11
1. Spitalizare - Vor fi spitalizati toti - Criterii de spitalizare (casetele 12, 13).

2. Diagnosticul

2.1 Confirmarea

Tactica de conduit a

Obligatoriu:
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diagnosticului de AA
si evaluarea gradului
de afectare.

pacientului cu AA si alegerea
tratamentului medicamentos
depind de gradul de afectare
si complicatiile bolii, de
factorii predispozanti (varsta,
complicatiile si bolile
concomitente), aprecierea
carora 1n unele cazuri este
posibila numai in conditiile
de stationar.

Anamneza (caseta 8);

Examenul fizic (caseta 9);

Examene de laborator si imagistice obligatoriu
(caseta 10);

Diagnosticul diferential (caseta 11).
Recomandabil:

Examene de laborator si imagistice
recomandabile (caseta 10);

Consultatia altor specialisti (la necessitate).

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 include obligatoriu:

- diagnosticul precizat desfasurat;

- rezultatele investigatiilor si tratamentului
efectuat;

- 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

V-

Reducerea numarului de trombocite-

L trombocitopenie?

X
Singele periferic (anemie,

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

Mielograma si la necesitate
trapanobiopsia maduvei osoase

A 4

Tncircarea adipoasa si reducerea celularitatii maduvei

osoase Blastoza

h 4

{ Anemia aplastica J L .
eucemie
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea AA

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

1. (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

ok wnN

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%/1

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 gravd(Bacigalupo et at, 1988) Aceleasi criterii ca si pentru AA severda, insd neutrofile
<0.5x10%I
AA severd(Camitta et al, 1976) : Celularitatea maduvei 0soase 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%1 reticulocite<20 x 10%/1 sau <1%

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

110
Tabelul 2. Clasificarea sindromului de insuficientid medulara
Modificari ale e Anemia aplastica;
hematopoiezei cu e Unele forme de leucemii mieloide si sindroame limfoproliferative;
hipocelularitatea maduvei | ¢  Unele sindroame mielodisplastice;
0soase e Anorexia nervoasa.
Modificari ale e Hematopoieza ineficienta;
hematopoiezei cu maduvd | ¢  Sindrom mielodisplazic;
0s0asd normo- sau e Deficitul de vitamina B9 si B12;
hipercelulara e Carcinom metastatic;
e Leucemie si limfom;
e Mielom multiplu;
e Mielofibroza;
e Infectii;
¢ Boli granulomatoase;
e Maladii de stoca;.
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Tabelul 3. Tipuri de AA

AA ereditare Anemia Fanconi;

Anemia Diamond-Blackfan;

Sindromul Shwachman-Diamond; Diskeratoza congenitala;
Disgenezia reticulara;

AA asociata cu sindromul Down, Dubowitz sau Seckel.

AA dobandite Idiopatica (aproximativ 66%);

Secundara (aproximativ 34%);

Asociatd cu administrarea unor medicamente (cloramfenicol, saruri de aur,

penicilamind, carbamazepind, hidantoind, chinidind);

e Asociata cu infectiile virale: virusul hepatitei B si C, virusul Epstein-Barr,
virusul imunodeficientei umane (HIV), parvovirusul B19;

e Intoxicatie cu benzen, produse asociate metabolismului si alte hidrocarburi

aromatice, insecticide;

Expunerea la radiatii (raze gamma);

Citotoxicitate prin chimioterapie;

Maladii imune (fasciitd eozinofilica, hipogammaglobulinemia, timom;

Asociata cu sarcina.

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 alfi solventi, pesticide, droguri: Extazy,
methamphetamine s.a.)
> Administrarea unor preparate medicamentoase:
o antibiotice: sulfanilamide, cotrimoxazol, cloramfenicol, linezolid;
antiinflamatoare nesteroidiene: indometacina, diclofenac, sulfasalazina, piroxicam, naproxen;
antireumatice: penicilamina, preparatele de aur;
anticonvulsivante: fenitoina, carbamazepina;
antitiroidiene: tiouracil, carbimazol;
antidepresante: fenotiazina;
antimalarice: clorochina;
o altele: mebendazol, tiazide, alopurinol,
> Iradiere, chimioterapie;
» Predispozitie genetica,
> Alte maladii: colagenopatii, hepatopatii, patologiile renale, timomul.

O O O 0O O O

Clasificarea si caracteristica factorilor etiologici ai anemiilor aplastice

Patogenie | Etiologie Caractere evolutive
[nevitabild Medicamentele citotoxice, iradierea [Dependenta de doza, posibilitatea de a prognoza doza
dependentului, debutul si recuperarea in functie de
natura factorului etiologic
[diosincrazica Medicamentele, virusuri, idiopatica Imposibilitatea de a prognoza debutul, evolutie trenanta
Ereditara l/Anemia Fanconi, discheratoza congenitala, |Dereglari ereditare cu aplazie tardiva, dar progresiva
altele
Imuna Mononucleoza infectioasa, asocierea cu Rar, de obicei, autolimitatd, pot fi depistati inhibitorii
maladii autoimune circulanti ai hematopoiezei
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[ndustriala Benzolul [Dozodependentd, pancitopenie cu aplazie rara

p ) B = 1° ) ) p 7 I p A <
Maligna Leucemie acuta limfocitara, leucemie In majoritatea cazurilor, dar nu in toate, este prezenta la
acuta 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

e 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
e Evitarea oricarei activitafi cu risc sporit de traumatism pe toata perioada de trombocitopenie;
e Controlul infectiilor suprapuse pe parcursul perioadei de neutropenie.

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.

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

e Profilaxia antivirala cu aciclovir este necesara pacientilor cu transplant medular si pacientilor dupa
terapie imunosupresiva cu ATG timp de 3-4 saptamini;

e Profilaxia contra Pneumocystis carinii este necesarda dupa transplant medular, dar nu si in timpul
terapiei cu ATG (Ljungman, 2000);

e La copii nu se practicdA administrarea profilactici a antibioticelor, dar in faza de criza se
administreaza 2 antibiotice chiar fara semne de focare bacteriene;

¢ Serecomanda clatirea cavitatii bucale cu un antiseptic bucal (ex. clorhexidina);

e Pacientii cu o neutropenie severd (<0,2x 10%1) trebuie sd primeasci antibiotice si antifungice
profilactic.

Decizia privind administrarea antibioticelor si antimicrobienelor la pacientii cu risc mediu de infectie

(neutrofile 0,2- 0,5x10%1) se ia individual, pentru fiecare din acestia, tinAnd cont de frecventa si

severitatea infectiilor precedente.

C.2.4 Conduita pacientului cu AA
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Caseta 6. Conduita pacientului cu AA

1. Stabilirea diagnosticului precoce de AA

2. Aprecierea gradului de severitate al AA

3. Indicarea tratamentului si scolarizarea pacientului

4. Monitoringul clinic si de laborator al pacientului

5. Evaluarea eficacitatii tratamentului si evolutiei bolii 6. Estimarea complicatiilor

Caseta 7. Procedurile de diagnostic in AA
* Anamneza;
+ Date obiective;
» Investigatiile de laborator obligatorii:

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

Trepanobiopsia maduvei osoase;
Investigatii paraclinice recomandabile.

C.2.4.1 Anamneza

Caseta 8. Recomandari pentru culegerea anamnezei

e Evidentierea factorilor de risc;

o Colectarea anamnezei eredocolaterale;

¢ Debut insidios (uneori debut acut cu progresare rapida);

e 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 infecfioase secundare neutropeniei (otitd, pneumonii, infectii urinare, sepsis);
Adenopatiile si organomegalia absente (in lipsa infectiei);

Prezenta stigmatelor fizice in cadrul AA constitutionale (staturd micd, microcefalie, hipogonadism,
retard mental, anomalii scheletice, malformatii viscerale, hiperpigmentare cutanata, leucoplazie).

Nota:

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 Tn AA

Examen fizic complet;

Aprecierea starii generale;

Evidentierea semnelor clinice ale AA:

o Sindrom anemic: paloarea tegumentelor si a mucoaselor, dispnee, tahicardie, suflu sistolic la
apex

o Sindrom hemoragic (mai frecvent cutaneo-mucos): gingivoragii, epistaxis, metroragii, petesii,
echimoze. Mai rar- hemoragii viscerale (gastro-intestinale, renale, cerebrale);

o Sindrom infectios - otita, pneumonie, infectii ale cdilor urinare, sepsis;

o Prezenta stigmatelor fizice in cadrul AA constitutionale (statura micd, microcefalie,
hipogonadism, retard mental, anomalii scheletice, malformatii viscerale, hiperpigmentare
cutanatd, 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:

e Analiza generala a singelui periferic, cu specificarea reticulocitelor, trombocitelor;

e Aspiratul maduvei osoase;

e Trepanobiopsia maduvei osoase.

Investigatii recomandabile pentru evaluarea etiologiei si diagnostic diferential, precum si pentru

mentinerea conduitei terapeutice:

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

e Cercetari pentru detectarea marcherilor serologici de infectii virale (hepatita A, B, C, EBV, HIV,

CMV);
e Testul antiglobulinic;
e Hb Fo%:;

e Echocardiografia;

e Ultrasonografia abdominala;
e Testul Ham;

o Radiografia cutiei toracice;

Criterii de diagnostic

Pentru a defini anemia aplasticd e necesard prezenta

1. Cel putin 2 din urmatoarele criterii (International Agranulocytosis and Aplastic Anaemia Study Group,
1987):
- Hb<100 g/I;
- Neutrofile: <1,5x 10%1 la copii cu virsta mai mare de 5 ani;
<1,0x 10%1 la copii cu virsta mai mica de 5 ani;
- Trombocite <50,0x 1091
2. Reducerea celularitatii maduvei osoase <50% dupa datele trepanobiopsiei;
3. Sangele periferic mai prezinta urmatoarele date:
- Reticulocitopen
ia;

- Monocitopenia;

- Este posibila macrocitoza, anizopoikilocitoza;

- Granulatii toxice in neutrofile.

Notd: In stadiile timpurii e posibila citopenia izolat, in particular trombocitopenia. Lipsa totald a
monocitelor va alerta clinicianul asupra posibilei leucemii.

Examenul morfologic (aspirat sau biopsie) stabileste severitatea hipoplaziei precum si elimina alte
cauze de insuficientd medulara prin infiltrat medular cu celule anormale (inclusiv o leucemie acutd) 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 o cantitate variabila de celule
hematopoetice restante. Eritropoeza e redusd 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 este cruciald in stabilirea diagnosticului. De cele mai multe ori maduva osoasa este
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.

C.2.4.4 Diagnosticul diferential
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Caseta 11. Diagnosticul diferential al AA

e Leucemia acuta
e Anemia B12 deficitara
¢ Citopenia periferica imuna
e Hemoglobinuria paroxistica nocturna
e Lupus eritematos de sistem
e Sindrom mielodisplastic
e Mielom multiplu
e Limfom Non-Hodgkin
Leucemia acuta
e Prezenta sindromului proliferativ (limfadenopatia, hepatomegalia, splenomegalia)
e Prezenta in punctatul medular a unui numar sporit de blasti
e Existenta unor focare sau a infiltratiei difuze de celule blastice in trepanobioptat
e Afectarea SNC si predominarea neutropeniei asupra trombocitopeniei in cadrul leucemiei
limfoblastice.
Anemia Bi, deficitard
. Lipsa sindromului hemoragic
. Hipercromia eritrocitelor, anizopoichilocipoza, hipersegmentarea nucleelor neutrofilelor;

. Prezenta in punctatul medular a unui numar mare de elemente eritroide cu trasaturi morfologice
megaloblastice .
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Caseta 11. Diagnosticul diferential al AA (continuare)

Citopenia periferica imund
e Splenomegalia
o Testul antiglobulinic direct pozitiv
¢ Cantitate obisnuitd de megacariocite in maduva osoasa

Hemoglobinuria paroxistici nocturna
e Prezenta indicilor de hemoliza intravasculara
e Reticulocitoza
e In maduva osoasi hiperplazia seriei eritroide
e Testul Ham sau testul cu zaharoza pozitiv
e Citofluormetria cu anticorpi monoclonali la antigeni asociati hemoglobinuriei paroxistice
nocturne;
Lupus eritematos de sistem
e Rash in forma de fluture
e ANA
¢ Anti-ADN dublu catenar
e Maduva osoasd celulara sau fibrotica, mai rar hipocelulara

Sindrom mielodisplastic
e displazie pronuntatd in maduva osoasd sau singele periferic (in particular in seriile
megacariocitare i mieloida)
e Dblasti in circulatia sangvina sau cresterea numarului blastilor din maduva osoasd (sau celule
CD34+ in probele imunohistochimice)
e prezenta in proportii crescande a sideroblastilor inelari in maduva osoasa;
o anomalii citogenetice.
Anorexia nervoasd
e Maduva osoasd poate prezenta hipocelularitate si transformare
gelatinoasa (degenerescentda seroasda/ atrofie) cu pierderea
adipocitelor, precum si a celulelor hematopoietice si cresterea
tesutului conjunctiv, care la coloratia cu hematoxilind/ eozina se
coloreaza in roz pal.

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 Tn 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, nsd transplantul medular ofera restabilirea numarului de neutrofile (in special in cazul
infectiei fungice), iar aminarea transplantului medular poate duce la progresarea infectiei fungice.

C.2.4.6.1. Tratamentul infectiilor la pacientii cu AA

Caseta 14. Tratamentul infectiilor la pacientii cu AA
- Toti pacientii cu neutropenie si febra trebuie spitalizati, tratamentul trebuie inceput chiar Tnainte
de a fi gata rezultatele investigatiilor bacteriologice;
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- 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 administreazd o combinatie sinergetica de antibiotice (aminoglicozida-
penicilina - lactam);

Daca pacientul a mai suportat in trecut o infectie fungica sau se suspecteaza o asemenea infectie
este necesar de initiat 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.
2.

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

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

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

Pacientilor care primesc tratament imunosupresiv li se vor transfuza componente eritrocitare
sangvine compaibilizate, dupa caz iradiate;

Transfuzii de granulocite pot fi folosite ca si terapie de suport la pacienti cu neutropenia cu risc
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 combinati ATG + CsA (avantaje)

Terapia combinata ATG + CsA are o ratd a raspunsului la tratament de circa 60-80% si o ratd 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);

Tn 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 sdptamini ceea ce Inseamna
ca pacientilor le este necesar suport hemotransfuzional.

Caseta 18. Indicatii pentru tratamentul imunosupresiv combinat ATG+CsA
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Terapia imunosupresiva este indicata pacientilor neeligibili pentru transplant medular

1. Pacienti cu AA moderatd dependenti de transfuzii de componente sangvine eritrocitare;

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

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

4. Copii cu AA moderatd cu un donator HLA compatibil, dar dependenti de hemotransfuzii

(daca numarul indicatorilor sangvini este in continud 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 o monitorizare minutioasa, profilaxia si tratamentul febrei, infectiilor, precum si
un suport hemotransfuzional.
Preparatele de prima linie recomandate sunt:
~ATGAM” 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

aparitia reactiilor adverse. In cazul aparitiei de reactii sistemice sau a socului anafilactic se intrerupe

administrarea preparatului. in acest caz doza zilnici trebuie si fie precedatd de administrarea
intravenoasa a metilprednisolonului. Metilprednisolonul (i/v) sau Prednisolonul (per os) in doza de

1-2 mg/kg/zi si Paracetamolul 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 os) 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 cate 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. Dacad pacientul nu raspunde la prima si cea de-a doua

curd, sansele de a raspunde la cea de-a treia curd 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 o patologie rard 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 cddea daca ameliorarea nu apare in primele 6
luni sau mai mult. 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 raspuns pentru AA severdi
Nul Ramine sever
Partial - Independent de hemotransfuzii
- Nu se regasesc toate criteriile pentru AA severa
Complet | - Hemoglobina valori normale (pe virste)
- Neutrofile >1,5x 101
- Trombocite >150x10%I

Tabelul 3. Criterii de raspuns pentru AA moderata
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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/1 (daca initial valorile erau < 60g/l)

- Neutrofile >0,5x10%1 (daci initial valorile erau <0,5x10%1)

- Trombocite >20x10%1(dac4 initial valorile erau <20x10%1)

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

C.2.5. Supravegherea pacientilor cu AA

Caseta 21. Monitorizarea dupa terapia imunosupresiva cu ATG+CsA

Pacientul care a urmat terapia imunosupresiva combinata (ATG+CsA) trebuie sa fie monitorizat cu
atentie si cu regularitate. Frecventa va depinde de severitatea AA. La a 3-a -a 4-a luna este necesara o
evaluare intru excluderea HPN. Examinarea sangelui 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, sindromul mielodisplastic,
leucemia acuta mieloblastica.

- Majoritatea pacientilor vor necesita terapie de substitutie saptaménald sau de doud ori pe
sdptamana.

- Pacientii cu neutropenie mai putin de 1500 cel/mcl vor fi spitalizati la febra.

- Pacientii trebuie informati despre pericolul sangerarilor 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 lung. Aparitia bolii clonale
hematopoietice, incluzdnd HPN, mielodisplazia si leucemia micloida acuta, constituic principala
complicatie tardiva a AAD

C.2.6. Vaccinarea

Caseta 24.
Vaccinurile medicale sunt contraindicate pentru toatd 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. Stdarile de urgenti ale AA

e Sindrom anemic exagerat | le  Hemoragii | ¢ Infectii ,,necontrolate”

Caseta 26. Complicatiile AA

o Infectii grave
e Metastazarea infectiilor

Sindrom mielodisplastic
Malignizarea procesului

e Cresterea ,,insuficientei” medulare
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR ROTOCOLULUI

D1. Institutiile de

AMP

Personal:
- medic de familie;
- asistenta medicului de familie

Aparataj, utilaj:

- tonometru;

- fonendoscop;

- laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui,
analizei generale a urinei, ureei, glicemiei, creatininei, transaminazelor
hepatice, ionogramei.

Medicamente:
- Terapia medicamentoasa se efectueaza numai in stationar.

D2. Institutiile
de asistenta
medicala
specializata
de4 ambulator

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
(glicemieli, ureii serice, creatininei), coprogramei.

Medicamente:
- Terapia medicamentoasa se efectuiazd numai in stationar.

D.3 Institutiile
de asistenta
medicald
spitaliceasca.
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, endocrinolog.

Aparataj, utilaj:

- este comun cu cel al sectiilor consultativ-diagnostice raionale, municipale si
republicane;

- laborator microbiologic i 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 Maisurarea atingerii Metoda de calculare a indicatorului
Ne  protocolului scopului Numiritor Numitor
1. [Suspectarea si 1.1. Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti 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 %.

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

pacienti cu Anemia
aplastica care se afla la
supravegherea
medicului de familie si
medicului
neuropediatru pe
parcursul ultimului an.

2. Sporirea calitatii 2.1 Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti Numarul total de
examinarii clinice Anemie aplastica carora li s-a |cu AA carora li s-a pacienti din grupul de
si paraclinice a efectuat examenul clinic i |efectuat examenul clinic  [risc pentru Anemia
pacientilor cu AA paraclinic obligatoriu complet fsi paraclinic obligatoriu |aplastica care se afla la

(in conditii de ambulatoriu si [complet pe parcursul supravegherea

stationar pe parcursul unui an ultimului an x 100. medicului de familie

in %. pe parcursul ultimului
an.

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

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

x 100.

4. |[Efectuarea 4.1. Ponderea pacientilor Numarul de pacienti Numarul total de
profilaxiei CU Anemie aplastica care cu AA care au dezvoltat  |pacienti cu Anemie
complicatiilor la au dezvoltat complicatii complicatii pe parcursul |aplastica care se afla la
pacientii cu AA pe parcursul unui an in unui an x supravegherea

%. 100. medicului de familie si
medicului hematolog
pediatru pe parcursul
ultimului an.

5. [Reducerea letalitatii  5.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti Numarul total de
prin AA la copii care au decedat prin Anemia [care au decedat prin AA  |pacienti cu Anemie

aplastici pe parcursul unui [pe parcursul ultimului  @plastica care se afla la

an n %. an x 100. supravegherea
medicului de familie si
medicului  hematolog
pediatru pe parcursul
ultimului an.
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Anexa 1
Ghidul parintelui pacientului cu AA

Anemia aplastica

(ghid pentru parintii pacientilor cu AA)

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicald 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 asistentd medicali. In ghid veti gisi exemple de intrebéri pe care le puteti
adresa pentru a obtine mai multe explicatii.

Indicatiile din ghidul pentru pacienti acopera:

» modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca copilul are AA;

> prescrierea medicamentelor pentru tratarea AA,

» modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu AA.
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati
Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiaza copilul Dvs. trebuie sd ia in considerare
necesitatile si preferintele personale si avetfi dreptul sa fifi informat deplin si sa luati decizii impreuna
cu cadrele medicale care vi trateazi. 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 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 medicald 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 osoasd. Celulele stem se afld 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 adaugd 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 aplasticd poate fi congenitala sau dobindita.
Diagnosticul de AA se stabileste in baza manifestarilor bolii, semne fizice pe care medicul le
evidentiazd in timpul examindrii bolnavului, care pot fi confirmate prin examene suplimentare.
Instruire si echipament
Medicii de familie si asistentele medicale sunt instruifi cum sa examineze un pacient cu AA.
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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 sd includd o analizd generald a singelui, cu specificarea trombocitelor si
reticulocitelor. 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 tratafi 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.

Tntrebari despre medicamentele utilizate Tn 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 stririi se poate scidea doza preparatului sau renunta la el?

intrebiri despre evidenta tratamentului
o Este necesar sa schimb doza n cadrul tratamentului curent?
e (ind 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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Anexa 2

F1S4 STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZATE PE CRITERII DIN PCN

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numadrul fisei medicale a bolnavului stationar £.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 =urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

CONSULTAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data stabilirii diagnosticului

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicala primara

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

- Asistenta medicala spitaliceasca

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

SCREENING

Interviul clinic

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Parametrii paraclinici esentiali in anemia aplastica

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea starii generale

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Valorile paraclinice esentiale in anemia aplastica

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Virsta copilului

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

DIAGNOSTICUL

Aprecierea manifestarilor clinice si a dereglarilor
comcomitente

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Aprecierea parametrilor esentiali

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Evaluarea parametrilor specifici

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Efectuarea diagnosticului diferentiat

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Comorbiditati

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

TRATAMENTUL

Alimentatia si particularitatile alimentatiei in
dependenta de virsta si de forma maladiei

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Terapia medicamentoasa

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Tratamentul adjuvant si a comorbiditatilor

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Precizarea programului terapeutic

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Stabilirea parametrilor de eficienta a tratamentului

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

MONITORIZARE SI MEDICATIE

Data externarii

Include si data transferului la alt spital. (ZZ:
LL: AAAA) sau 9 = necunoscutd

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Prescrierea tratamentului la externare

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Calitatea si durata tratamentului de sustinere

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Supravegherea pacientului la medicul de familie

0=da; 1=nu;

Supravegherea pacientului la medicul specialist

0=da; 1=nu;
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