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Prefata

Anemia feripriva este una dintre cele mai raspandite patologii. Potrivit Organizatiei Mondiale
a Sanatatii, anemia in timpul sarcinii si anemia post-partum este foarte frecventa in intreaga lume si
prezintd anumite riscuri pentru sdndtatea mamei si copilului [1]. Simptomele si semnele materne includ
oboseald, paloare si stres cardiovascular, performante mintale si fizice reduse si un risc crescut de
transfuzie a sangelui [2, 3]. Functiile tiroidiene si ale sistemului imunitar pot fi, de asemenea, afectate
[2, 4]. Cel mai frecvent tip de anemie in sarcina este anemia cu deficit de fier (AF), atat in intreaga
lume, cat si in tarile dezvoltate, in pofida deceniilor de studii si recomandari privind prevenirea si
tratamentul ei [1, 2, 5]. Conform datelor oferite de Organizatia Mondiala a Sanatatii, carenta de fier
afecteaza 30% din populatia globului; aproximativ 1,3 miliarde de locuitori [5]. Anemia fierodeficitara
se inregistreaza la 8-15% dintre femeile de virsta reproductiva, iar deficitul de fier in organism se
constata la fiecare a treia femeie [1, 2]. Circa 50-60% dintre gravide suferda de anemie fierodeficitara,
iar la 70% dintre acestea se depisteaza deficit de fier [12].

Fierul este esential pentru multe procese fiziologice din corp: pentru sinteza hemoglobinei in
celulele rosii si mioglobinei in miociste, precum si pentru functionarea unei game largi de enzime
dependente de fier. Echilibrul adecvat al fierului in organism este important pentru bunastarea si
calitatea vietii noastre.

In timpul sarcinii, este nevoie de fier matern crescut ca urmare a solicitirii fitului si a placentei
in crestere, cresterea masei de eritrocite si, in al treilea trimestru, extinderea volumului de sange matern
[13, 14]. Cu toate acestea, in timpul sarcinii existd numerosi factori de risc pentru deficienta de fier
sau anemie de fier, inclusiv o dietd deficitara de fier, probleme gastrointestinale care afecteaza
absorbtia sau un interval scurt de interpretare [15]. Alte cauze ale anemiei includ boli parazite,
deficiente de micronutrienti, si hemoglobinopatii mostenite genetic[16].

S-a constatat o asociere puternica intre anemia moderata pana la severa la 28 de saptamani de
gestatic si severitatea hemoragiei intra si postpartum [17], care determind 23% din decesele
materne[18]. Cu toate acestea, unele documente nu au raportat nicio asociere semnificativa intre
anemie $i nastere prematurda, nou-nascuti cu greutate redusa la nastere sau morbiditate materna, cu
exceptia cazurilor de anemie severa[19]. In mod traditional, anemia materna a fost deseori asociati cu
un rezultat fetal suboptimal; cu toate acestea, datele care sustin acest concept nu sunt clare[20, 21].
Mai multe studii observationale aratd ca deficitul de fier in timpul sarcinii poate provoca in mod
independent tulburdri cognitive sau comportamentale la copil [18-20]. AF in timpul sarcinii este
deasemenea asociatd cu o serie de efecte daunatoare asupra fatului, incluzand restrictia cresterii
intrauterine, moartea antenatald a fatului, infectia, nasterea prematura si dereglarea neuro-dezvoltarii,
care poate fi ireversibila [18-20]. Prevenirea si tratamentul AF, in special fierul, sunt disponibile pe
scard larga, dar nu tot timpul sunt suficient de aplicate.

Tn Republica Moldova, anual, nasc peste 10000 de femei cu anemii fierodeficitara stabilita,
ceea ce reprezintd 56,4% din toate nasterile si incidenta lor este in crestere. Povara economica a
societatii este considerabild, fiind determinata de costul enorm estimat pentru profilaxia si tratamentul
acestei patologii. Iata de ce anemia fierodeficitara este o problema de sanatate publica.



Abrevierile folosite in document

AF anemie feripriva

ATI anestezie-terapie intensiva
AV alura ventriculara

caps capsule

CE componente eritrocitare
cpr comprimate

cpr ret comprimate retard

CTLF capacitate totala de legare a fierului
DF deficit de fier

dl decilitru

ef efervescente

farm farmacologice

Fe fier

film filmate

FRT feritina

g grame

Hb hemoglobina

HLG hemoleucograma

Ht hematocrit

LV. intravenos

inj injectabil

IPR indice de productie reticulocitara
I litru

mast masticabile

MCV volum eritrocitar mediu
mg miligrame

ml mililitru

mmol milimol

ng nanogram

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii
p.o. per 0s

pic picaturi

sol solutie




A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnostic: Anemia feripriva

A.2. Codul bolii (CIM-10) 099.0 Anemia complicand sarcina, nasterea si lauzia

A.3. Utilizatorii
Medici obstetricieni-ginecologi, medici de familie, asistente medicale, moase, care furnizeaza
profilaxia si tratamentul anemiei fierodeficitare in obstetrica;
Sectiile consultative specializate de ambulator (medici obstetricieni-ginecologi, internisti,
hematologi);
Sectiile obstetricale ale maternitétilor raionale, municipale, republicane (medici obstetricieni-
ginecologi, medici anesteziologi).

A.4. Scopul protocolului
Scopul protocolului este de a standardiza atitudinea medicald privind prevenirea si tratamentul
anemiei feriprive la gravida, pentru a scddea morbiditatea si mortalitatea materna si perinatala.
El se adreseaza personalului de specialitate obstetrica-ginecologie (rezidenti, medici), precum si
medicilor de familie ai caror paciente doresc sa procreeze, dar si personalului medical din alte
specialitdti ce se confrunta cu problematica abordata (neonatologie, ATI).
Prezentul protocol este elaborat pentru atingerea urmatoarelor obiective:
» Reducerea prevalentei anemiei la femeia gravida.
» Reducerea complicatiilor anemiei la gravida si nou-nascut.
» Cresterea calitatatii serviciilor medicale atat antepartum, cat si post-partum.
» Concordarea conduitei pacientelor cu anemie fierodeficitara in timpul sarcinii, nastere si post-
partum cu recomandarile protocoalelor international.
» Eliminarea unor incertitudini terapeutice.
» Aplicarea evidentelor in practica medical.
> Integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare).
» Cresterea increderii personalului medical in rezultatele unui act medical.
» Protejaza medicul practiciandin punctul de vedere al malpraxisului.
» Asigurd continuitatea intre serviciile oferite de medici si asistentele medicale de diferite
specialitdtisi de a fi un instrument de consens intre clinicieni.
» Permite structurarea documentatici medicale la nivel avansat.
Armonizarea practicii medicale din RM cu principiile medicale acceptate la nivel 5nternational.
A.5. Elaborat 2020
A.6. Revizuire 2025
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborarea

protocolului:
Numele Functia
Anatol Serbenco d.h.s.m., conferentiar. Universitar, Catedra obstetrica si ginecologie Nr. 2, USMF
,.Nicolae Testemitanu”
Ala Burlac d.s.m., conferentiar cercetator, IMSP IM si C
Natalia Zarbailov d.s.m., conferentiar universitar, Catedra de medicina de familie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Recenzenti oficiali :
Cernetchi Olga, d.h.s.m., USMF , Nicolae Testemitanu”
Mosin Veaceslav, d.h.s.m., USMF, USMF , Nicolae Testemitanu”




Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea/Institutia

Persoana responsabila

Departamentul Obstetrica si Ginecologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Cernetchi Olga, d.h.s.m., profesor
universitar sef Departament

Comisia stiintifico-metodicd de profil ,Obstetrica si

ginecologie”

Cernetchi Olga, d.h.s.m., profesor
universitar presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Eremei Priseajniuc, director general

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

lurie Osoianu, vicedirector

Catedra de medicind de laborator USMF
Testemitanu”

,,Nicolae

Valentin Gudumac, d.h.s.m., profesor
universitar

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica USMF
,Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, d.h.s.m., professor
universitar, sef catedra

Centrul National de Transfuzie a Singelui Svetlana Cebotari, director

Catedra de medicina de familie USMF , Nicolae Testemitanu” | Ghenadie ~ Curocichin,  d.h.s.m.,
profesor universitar, sef catedra
Consiliul de Experti al MSMPS Aurel Grosu, d.h.s.m., profesor

universitar, presedinte

A.8. Definitiile folosite in document
Anemia se defineste drept un defect al eritrocitelor, care consta in scaderea productiei acestor
elemente figurate ale sangelui sau distrugerea lor exagerata. Ea mai este definitd si ca o deficienta
calitativa sau cantitativa ale hemoglobinei (Hb) (transportorul de oxigen) din organism.
Etiologia si patogenia anemiilor sunt foarte variate, iar la un caz concret de anemie (mai ales
cronicd), de obicei concureaza mai multe cauze si mecanisme. Un tratament corect nu trebuie facut
inaintea clarificarii tipului de anemie, a cauzelor si mecanismelor de producere a acesteia (caseta 1).
Anemia feripriva (AF) se defineste ca o stare patologica de tulburare a hemoglobinosintezei,
datoratd modificarii metabolismului fierului in organism, exprimata hematologic prin anemie
microcitara-hipocroma si care este caracterizatd prin volumul eritrocitar mediu (VEM) scazut si
un grad redus de incarcare cu hemoglobina.
OMS defineste anemia ca hemoglobina:

v’ <130 g/1 (13 g/d]) la barbatii cu varsta peste 15 ani,

<120 g/l (12 g/dl) la femeile negravide cu varsta mai mare de 15 ani,

v’ <110 g/l (11 g/dl) la femeile gravide [1].
Deficienta de fier este o lipsa de fier in organism rezultatd din inadecvarea aportului de fier,

<

cresterea pierderii de fier, sau cerintele excesive de fier la persoanele ale caror anemie cu deficit
de fier (AF) este rezultatul etapei finale.

A.9. Informatia epidemiologicd Deficitul de fier si AF reprezintd cea mai frecventa
tulburare nutritivain randul populatiei la nivel global [1]. Prevalenta AF variaza enorm in intreaga
lume [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8].Se estimeaza ca 3% dintre barbati si 8% dintre femei din Marea Britanie
au anemie fierodeficitara [5]. In SUA, datele prezentate de NHANES III arata ca<2% dintre
barbatii n varstd de 20 de ani si mai mult si femeile cu varsta de 50 de ani si mai mari sunt deficienti
de fier [9].

Deficitul de fier estemai frecvent la femeile aflate in premenopauza, din cauza pierderii de
sange din menstruatie [8]. Datele NHANES III aratd de asemenea cal1% dintre femeile care nu
sunt insdrcinate, cu varste cuprinse intre 16 si 49 de ani, aveau deficit de fier, iar 3% pana la 5%
aveau si AF [7].Printre femeile gravide cu venituri mici din SUA, prevalenta anemiei in primul, al
doilea si al treileatrimestru a fost de 9%, 14% si respectiv 37% [7]. AF a fost remarcata in circa



80% dintre gravidele mexicanecare locuiesc in SUA si> 35% dintre copiii cu varsta sub 2 ani care
locuiesc in Argentina [10, 11, 12].

Conform datelor OMS, frecventa AF la femeile gravide din diferite tari variazd de la 21 la
80%, conform nivelului hemoglobinei, si de la 49 la 99%, conform nivelului fierului seric. in tarile
slabdezvoltate din punct de vedere economic, frecventa AF la femeile gravide atinge 80%. In trile
cu un nivel ridicat de trai al populatiei si o infertilitate inferioara, AF este diagnosticata la 8-20%
dintre femeile gravide.

Tn ultimii ani, s-a observat o crestere a frecventei AF la femeile insdrcinate din Federatia
Rusa, fard o tendintd descendentd. Potrivit Ministerului Sanatatii din aceastd tara, frecventa
anemiei a crescut de mai mult de 6 ori, in ultimii 10 ani[13]. Sugarii si adolescentii au un risc
crescut al anemiei, ca urmare a cererii ridicate legate de crestere si dezvoltare.

Deficientd de fier in copilirie este strins legata de alimentatie. Intre 20% si 40% dintre
sugarii alimentati numai cu formule fortificate non-fier saulapte integral de vaci si intre 15% si
25% dintre sugarii care sunt aldptatiprezinta risc de deficit de fier la varste intre 9 si 12 luni [6].

In tarile dezvoltate economic, incidenta si prevalenta AF par a fi in scadere, deoarece a fost
propusa si utilizata fortificarea cu fier a diferitelor produse alimentare, prin programeinstituite de
guverne [14, 15, 16, 17].

Factori de risc pentru dezvoltarea anemiei in sarcind Anemia feripiriva este o stare frecvent
diagnosticatp in sarvicna, avand la baza un sir de factorii generali de risc:varsta gravidei <18 ani:
solicitari crescute ale organismului in fier in perioada de adolescenta; conditii precare
socioeconomice: continut insuficient de fier, proteine, vitamine, acid folic, microelemente in
produsele alimentare consummate; consumul de alcool, cafea, ceai, alimente ce scad absorbtia
fierului; expunere la factori nocivi profesionali si de mediu:intoxicatii cronice, inclusiv cu saruri
de metalegrele.

Totodata riscul de dezvoltare a anemiei in sarcina creste in prezenta factorilor medicali de risc,
printer care:

»  Maladii cronice preexistente sarcinii: reumatism,

diabet zaharat, gastrita, maladii renale, infectii cornice;

Prezenta anemiei in anamneza;

Hemoragii n timpul sarcinii;

Sarcina multipla;

Nagteri frecvente cu lactatie prelungita;

Interval scurt intre nasteri;

Disgravidie de prim trimestru de sarcina;

Ereditate agravata;

YVVVYVYVVVYVYY

Sangerari mici, dar cronice si repetate: gastrointestinale (ulcer gastric si duodenal, hernie
hiatald, gastrita eroziva, polipoza, colitd ulceroasa, cancerul stomacului sau al colonului,
hemoroizi etc.); urinare (hematurie in tumori, litiaza, polipi etc); pulmonare (hemoptizii in TBC,
brongectazie, stenoza mitrala, neoplasme); nazale (abundente si/sau frecvente); hemoragii
chirurgicale mari;

»  Menoragiile, metroragiile;

»  Donarea sistematica de sange;

»  Tulburari de hemostaza;

»  Dereglareaabsorbticifierului (rezectiavasta a intestinului subtire in regiunea proximala,
sindromul de malabsorbtie, enterita cronica, hipo/atransferinemie sau genetic determinata).



»  Sindroame de malabsorbtie cu atrofie a mucoasei intestinale, boald celiaca (chiar si in absenta
altor manifestari clinice).
» Parazitoze intestinale: de obicei, in cadrul unor sindroame de malabsorbtie. [18].



B. PARTEA GENERALA

B.1 Nivelul de asistenta medicala primara

Descrierea masurilor

Motive

Pasi

1. Evaluare si diagnostic

1.1. Screening-ul

Pentru screening-ul anemiei in sarcina se recomanda efectuarea
Hb[1, 2, 3, 4]. Concentratia initiald a hemoglobinei este de obicei
evaluate n cadrul hemoleucogramei complete (HLG).

Obligatoriu :
e Stabilirea diagnosticului de anemie pe baza
valorilor hemoglobinei (Hb).

1.2. Diagnosticul.

La ora actuala nu exista recomandari OMS pentru utilizarea unor
valori limita diferite pentru definirea anemiei in functie de
trimestrul de  sarcina, dar OMS  recunoaste ca
in trimestrul 11 scade valoarea Hb cu aproximativ 0,5 g/dl [4, 5].
Ghidurile  Colegiului  American al  Obstetricienilor — si
Ginecologilor (ACOG) si Comitetul Britanic pentru Standarde in
Hematologie (BCSH) recunosc limitele <11 g/dl in trimestrul I,
respectiv <10,5 g/dl in trimestrul Il si 111 [6, 7, 8].

Severitatea anemiei la gravide este clasificata de catre OMS astfel:
—100-109 g/l (10-10,99/dl) —anemieusoara

—70-99 g/l (7-9,99/dl) —anemiemoderata

— Sub 70 g/l (7g/dl) —anemiesevera.

Determinarea HLG in sarcina este necesara pentru diagnosticul de
anemie si orientarea catre tipul de anemie.

Obligatoriu :

e Precizarea diagnosticului de anemie la o valoare a
Hb <11 g/dl (conform Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS).

e Aprecierea severitatii anemiei in functie de
valoarea Hb (caseta 2).

e Efectuarea Hb 1n cadrul hemoleucogramei
complete (HLG) (caseta 3):
- laluarea in evidenta a gravidei,

- Insaptamana a 28-a,




sau de cate ori apar simptome sugestive pentru
anemie pe parcursul sarcinii.

Studiile au propus efectuarea in cadrul primului screening
hematologic de rutind a FRT pentru evaluarea rezervelor de fier si
a oportunitatii administrarii suplimentelorcu fier in sarcina
incipienta. Totusi, nu exista un consens legat de acest subiect. Unii
autori recomanda dozarea FRT doar la anumite categorii de
paciente considerate cu risc, altii evidentiaza faptul ca rezerva de
fier ar trebui investigata si la pacientele cu valori normale ale Hb
intrucat deficitul de fier (DF) necorectat poate sa duca in timp la
anemie.

FRT este primul test de laborator care devine anormal, cand
rezervele de fier scad si nu este afectat de ingerarea recenta a
fierului. In general, este considerat cel mai bun test pentru
evaluarea deficientei de fier in timpul sarcinii, desi este un reactant
de faza acuta si nivelele vor creste atunci cand exista o infectie
activa sau o inflamatie.

Recomandabil:
e Determinarea FRT (caseta 4, 8) la luarea in
evidenta a gravidei si In saptamana a 28-a:

la pacientele anemice la care trebuie estimata
rezerva de fier,

la pacientele fara anemie care prezinta risc
crescut pentru depletia fierului,

la paciente fara anemie la care este necesara
estimarea rezervelor de fier.

1.3. Completarea
diagnosticului.

Pentru diagnosticul anemiei feriprive, dupa stabilirea unor valori
mai scazute ale Hb si ale FRT trebuie excluse alte cauze ale
anemiei si anume: pierderi de sange, hemoliza, boli ale maduvei
osoase, medicatie supresoare a functiei medulare, boli renale,
malignitate, hemoglobinopatii si deficitul de vitamina B12 si folatl

[9].

Obligatoriu :
e Efectuarea pentru determinarea cauzei anemiei
(caseta 5, 6, 7, 9, 10, 11):

anamneza completa,

notarea datelor sugestive din istoricul
pacientei,

examenul fizic al pacientei,

investigatii paraclinice,

diagnosticul diferential.
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Depletia de fier reduce disponibilitatea de fier pentru eritropoieza
si are ca rezultatscaderea Hb si eliberarea de oxigen in tesuturi,
rezultand semne clinice si simptome. Simptomele DF nu au o
valoare diagnostica deosebita deoarece sunt nespecifice
suprapunandu-se partial peste cele de sarcina [10].

Se considera ca scaderea Hb este un ultim efect al DF, fiind
precedata de scaderea rezervelor de fier evidentiata prin
investigatii hematologice. Aceste  investigatii  ajuta
si la diagnosticul diferential al anemiei feriprive cu talasemia,
anemia sideroblastica, etc.

Recomandabil:

Urmarirea 1n cadrul examenului clinic a

simptomelor si semnelor clinice de anemie (caseta

9).

Indicarea gravidelor diagnosticate cu anemie

suplimentarea investigatiilor hematologice pentru

completarea diagnosticului de AF cu:

- determinarea nivelului reticulocitelor
(IPR=indice de productie reticulocitara)

- sideremia

- capacitatea totala de legarea fierului (CTLF)

- saturatiatransferineiserice.

2. Conduita
2.1. Profilaxia Obligatoriu :
anemiei
Studiile evidentiaza ca, DF si AF sunt asociate cu o crestere a | e Informarea gravidelor despre riscurile de
riscului de complicatii la nastere, rezerva de fier a nou- nascutului complicatii perinatalecare s-au evidentiat 1in

scazuta, preeclampsie si hemoragii post-partum [6]. De asemenea,
se mai asociaza si cu un risc crescut de mortalitate perinatala si
infectii neonatale.

In perioada postpartum se asociaza cu scaderea performantelor
psihice, reducerea abilitatilor cognitive si lactatie deficitara [6].

Educatia si consilierea privind dieta pot imbunatati aportul de fier
si pot spori absorbtia. Principalele surse de fier-hem alimentar sunt
hemoglobina si mioglobina din ficat, carne rosie, peste si pui.
Fierul-hem este absorbit mai usor decat fierul non-hem [2, 3, 4].

cazurile cu DF/AF (caseta 12).

Oferirea pacientei de sfaturi legate de alimentatie,
pentru a imbunatatii aportul de fier, vitamine si
minerale pe aceasta cale n scopul prevenirii DF si
al AF 1n sarcina.
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In evolutie, nainte de a se instala anemia feripriva, scad rezervele
de fier. Este important ca suplimentele de fier sa fie initiate inainte
ca AF sa se fi dezvoltat.

Preparatele nu trebuie luate in acelasi timp cu alte medicamente
[1]. Dieta cu fibre, cafeaua, ceaiul, laptele, ciocolata si bauturile
carbogazoase care contin fosfat, cum ar fi bauturile racoritoare,
preparatele din soia si cerealele, inhiba absortia fierului atunci
cand sunt consumate in timpul mesei sau la scurt timp dupa
aceasta [1, 4].

Sarurile de calciu, zinc, cupru, fosfor si magneziu continute in
comprimatele cu multivitamine care contin fier, afecteaza
absorbtia fierului elementar, astfel, preparatele multivitaminice nu
ar trebui niciodata recomandate ca terapie unica pentru AF [5]

Pacientii aflati sub tratament cu preparate orale cu fier, in functie
de formula de fier, pot prezenta o serie de reactii adverse mai mult
sau mai putin frecvente: lipsa poftei de mancare, gust metalic,
dureri epigastrice, greturi, varsaturi, colorarea scaunului
in negru, crampe abdominale, arsuri, constipatie, diaree, urina
decolorata, colorarea temporara a dintilor [8, 9, 10, 11, 12].

Unele studii dovedesc ca administrarea unor doze mai mici de
preparate orale cu fier duce la o imbunatatire similara a
parametrilor biologici si scade reactiile adverse [7, 15].

Consilierea tuturor gravidelor fara anemiesa
efectueze tratamentul profilactic al anemiei cu
preparate cu fier.

Suplimentarea de rutina de fier pentru toate femeile
aflate in sarcind. Doza minima trebuie sa fie de 30
mg de fier elementar pe zi (caseta 13).

Informarea pacientei cu privire la modul corect de
administrare a preparatelor orale cu fier si cu privire
la dezavantajul asocierii tratamentului cu fier cu
anumite alimente sau medicamente care scad
absorbtia fierului.

Acordarea pacientelor de informatii legate de
preparatele de fier orale disponibile.

Avertizarea  pacientei  despre  faptul ca
administrarea preparatelor de fier orale poate avea
unele reactii adverse mai mult sau mai putin
frecvente si
dupa informare, pacientei va fi propusid semnarea
consimtamantului informat.

Recomandarea pentru scaderea dozei si/sau pentru
administrareaintermitentd pentru a minimiza aceste
reactii n cazul aparitiei unor reactii adverse la un
preparat. Daca prin diminuarea dozei nu se
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Administrarea tratamentului cu fier in regim alternativ — o zi da,
una nu — a evidentiat rezultate comparabile [13, 14].

reduc/dispar reactiile adverse, se recomanda
schimbarea preparatului administrat.

Lactoferrina este o proteina liofilizata extrasa din laptele de vaca
ce se poateadministra sub forma orala [25, 26, 27, 28]. Are
afinitate crescuta de legare a fierului si un rol functional extins [29,
30, 31].

Este important ca lactoferrina sa fie initiata inainte ca AF sa se fi
dezvoltat. Studiile observationale arata ca suplimentarea cu
lactoferrina poate fi facuta de la inceputul trimestrul 111 de sarcina
[32, 33, 34].

Conform unor studii, preparatele feroase cu eliberare prelungita
sunt mai bine tolerate decat alte tipuri de preparate cu fier [8].

La pacientele fara anemie care urmeaza suplinireacu preparate cu
fier, se recomanda evaluarea Hb si a FRT la 8 saptamani de la
initierea administrarii pentru evaluarea compliantei la tratament
1].

e Recomandarea preparatelor cu

Recomandabil :

lactoferrina la
pacientele cu deficit de fier sau anemie usoara,
tinand cont de valoarea Hb <11mg/dl si FRT <12
ng/ml si, daca se va considera necesar, se vor
solicita si alte investigatii.

Informarea pacientei ca preparatele cu sulfat feros
sub forma de comprimat/drajeu cu eliberare
prelungita au mai putine reactii gastro- intestinale
si au o biodisponibilitate mai mare.

Reevaluarea parametrilor la pacientele fara anemie
se va efectua dupa 8 saptamani de tratament.

Preparatele cu hidroxid polimaltoza de fier Il prezinta o
biodisponibilitate mai redusa si eficacitatea clinica a acestor
preparate in tratamentul anemiei feriprive in sarcina, nu a fost bine

Optiune:

Alternative terapeutice:
e Compusii ferici in combinatie precum complexul

de hidroxid de fier (I11) - polimaltoza.
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stabilita, rezultatele publicate
fiind contradictorii [16, 17, 18, 19].

Studiile dovedesc eficienta si siguranta administrarii preparatelor
pe baza de pirofosfat feric in medicina materno-fetala [7].
Datorita 1invelisului stabil, aceste preparate prezinta o
gastrorezistenta crescuta care duce la lipsa reactiilor adverse
gastrointestinale. Se realizeaza o absorbtie directa si aproape
integrala a cantitatii de fier ingerate si o biodisponibilitate
superioara [20].

Are o eficienta comparabila cu a fierului intravenos? Preparatul
este eficient si in anemia de cauza inflamatorie [21].

In aceste preparate fierul este sub forma microionizata fiind in
capsulat intr-o membrana dubla, rezultand astfel o
microincapsulare. Fierul lipozomal este asociat
astfel cu absorbtie crescuta fara a determina reactii adverse
gastrointestinale semnificative [22, 23].

Preparatele pe baza de fier lipozomal sau sucrosomial reprezinta o
sursa de fier, fiind recomandate si la cazurile fara raspuns la alte
terapii pe baza de fier sau pentru continuarea tratamentului cu fier
oral dupa terapie initiala parenterala [24].

Administrarea de fier bisglicinat, ce consta in 27% fier si 73%
glicina, permite depozitelor de fier ale organismului sa controleze
cantitatea de fier absorbita, creste semnificativ absorbtia prin
peretele intestinal, cu mai putine efecte gastrointestinale si fara a
fi infuentat de variatiile de pH din intestin.

e Suplimente alimentare pe baza de pirofosfat feric.

e Suplimente alimentare pe baza de fier lipozomal
sau sucrosomial.

¢ Suplimente alimentare pe baza de fier bisglicinat.
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La pacientele gravide cu mai putin de 20 saptamani de sarcina a
determinat mentinerea valorilor Hb si FRT la valori normale o
data cu inaintarea sarcinii comparativ, studii randomizate
dovedind eficienta si siguranta administrarii preparatelor pe baza
de fier bisglicinat [35-44].

Studiile prospective randomizate efectuate au demonstrat o
eficacitate inaltd a proteinelor ferice naturale (ferimanitol
ovoalbumin) in prevenirea si tratamentul anemiei la gravide. O
doza zilnica de proteina ferica naturala (ferrimannitol ovalbumin)
de 40 mg Fe III a fost suficientd pentru prevenirea anemiei in
82,8% cazuri.

In acelasi timp, s-a observant prezenta minori a efectelor adverse
in tratamentul cu ferimanitol ovoalbumina, cu diferentd statistic
semnificativa, comparativ cu sulfatul feros si proteina succinilata.
Acest fapt este foarte important, ludnd in considerare ca femeile
gravide sunt un grup de populatie cu sensibilitate gastrointestinala
inalta [45-49].

e Pentru paciente cu sensibilitate gastrointestinala
inalta;

e Pentru paciente la care s-au atestat reactii adverse
in urma administrarii altor preparate de fier.

2.2. Tratamentul

Studiile evidentiaza faptul ca este necesar tratamentul curativ,
deoarece prezentaAF favorizeaza numeroase complicatii materne
si fetale.

Tratamentul general va avea in vedere o dieta bogata in proteine,
vitamine si fier sitratamentul infectiilor atunci cand sunt depistate.
Tratamentul specific consta in administrarea de preparate orale
sau parenterale cu fier sau transfuzii, in functie de severitatea
anemiei, de varsta gestationala si de factorii asociati [1].

Obligatoriu :

e Consilierea gravidelor diagnosticate cu AF 1n
legatura cu efectele pe care le poate produce aceasta
patologie asupra gravidei si asupra fatului.

e Recomandarea in cazurile diagnosticate cu anemie
a tratamentului general si tratamentului specific
(caseta 14).
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Daci valorile Hb si ale FRT indica AF, se recomanda initierea | e Initierea tratamentului pornind de la valorile Hb si
tratamentului [1, 2]. ale FRT cu informarea pacientei cu privire la modul
corect de administrare a preparatelor orale cu fier.

Recomandabil :

Fierul oral este un mod eficient, ieftin si sigur de refacere a | ¢ Recomandarea gravidelor diagnosticate cu AF, ca
rezervelor de fier. Nu trebuie administrate doze mai mari, prima intentie, tratament cu preparate orale cu fier,

deoarece absorbtia este saturata si efectele secundare cresc [1, 2,
3,4,5].

Suplimentele de fier in doze mai mici pot fi eficiente pentru
tratamentul AF si sunt asociate cu efecte secundare
gastrointestinale mai reduse [6].

indiferent de varsta gestationala, cu conditia ca in
rezumatul caracteristicelor produsului sa nu fie
stipulatd limitarea administrarii intr-o anumita
perioada de sarcind. Doza recomandata de fier
elementar in aceste cazuri este de 100-200 mg zilnic
(caseta 15).

3. Urmarire si monitorizare

Obligatoriu :

Evaluarea compliantei la tratament, administrarea corecta si daci | e Evaluarea periodicd a eficientei tratamentului

raspunsul latratament este favorabil dupa administrare se va
efectua periodic [1, 2].

Compatibilitatea si intoleranta preparatelor pe baza de fier pe cale
orala pot limita eficacitatea. Sarurile de fier pot provoca efecte
secundare care limiteaza doza [3].

Gradul de crestere al Hb care poate fi obtinut cu suplimente de fier
va depinde de valoarea initiala a Hb si de nivelul FRT la inceputul
administrarii suplimentelor, de pierderile continue, de absorbtia

efectuat (caseta 14, 18).

Stabilirea dozei terapeuticae la un nivel la care
reactiile adverse sunt acceptabile sau poate fi
necesara incercarea unui preparat alternativ.

Monitorizarea in continuare a gravidei aflate in
trimestrul | de sarcina cu diagnostic stabilit de
anemie, dupa inceperea tratamentului, pana cand
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fierului si alti factori care contribuie la anemie, cum ar fi alte
deficiente de micronutriente, infectii si deprecierea functiei renale.

Calendarul controalelor va depinde de gradul de anemie si de
perioada de gestatie [2, 4].

Calendarul controalelor va depinde de gradul de anemie si de
perioada de gestatie [2, 4, 5].

valorile Hb revin in limite normale si depozitele de
fier sunt refacute (caseta 19).

In trimestrul II, se recomandi initierea terapiei
orale. Odata ce Hb se afla in intervalul normal,
tratamentul trebuie continuat pana la refacerea
depozitelor de fier (FRT >100 ng/ml) ceea ce de
obicei inseamna pentru inca 3 luni si aproximativ 6
saptamani postpartum. La acest moment, se
recomanda repetarea unei HLG si a FRT (caseta
20).

In cazul unei gravide aflate in trimestrul 111, se va
proceda ca si in trimestrul 11, dar se va tine cont de
faptul ca pacienta urmeaza sa nasca. Odata ce Hb se
afla in intervalul normal, tratamentul trebuie
continuat pana la refacerea depozitelor de fier (FRT
> 100 ng/ml). Se recomanda la 6 saptamani
postpartum, repetarea unei HLG si a FRT (caseta
21).

B.2 Nivelul de asistentd medicala specializata de ambulator

Descrierea
masurilor

Motive

Pasi

Confirmarea diagnost

icului de AF

Cu scop de diagnostic si diagnostic diferential examnarea general
aprofundata si examinarea specializata in functie de factorii de risc
depistati.

Obligatoriu :

Examinarea generala aprofundatd si examinarea

specializata in functie de factorii de risc depistati
(caseta 5, 6, 7, 9, 10, 11):
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- anamneza completa,

- notarea datelor sugestive din istoricul pacientei,
- examenul fizic al pacientei,

- investigatii paraclinice,

- diagnosticul diferential.

Prezenta maladiilor concomitente va indica consultatia
specialistului din domeniul respectiv cu urmarea planului de
investigatii si tratament.

Recomandabil :
Investigatiile suplimentare
hematologi) (caseta 10).

speciale (indicate de

B.3 Nivelul de asistentd medicala spitaliceasca

Descrierea Motive Pasi
masurilor
Spitalizare Existenta simptomelor semnificative si/ sau anemie severa Recomandarea de transfer la ivel de ingrijire secundara
(hemoglobind <7,0 g / dL), gestatie tardiva (> 34 sd@ptamani) sau | trebuie sa fie luatd in considerare
daca nu exista un raspuns la un proces de fier oral.
Criteriile de spitalizare
*  Continutul hemoglobinei sub 70 g/l (anemie de
gradul 111).
. Continutul hemoglobinei sub 70 g/l la
pacientele cu maladii concomitente grave ale sistemului
cardiovascular, respirator, excretor etc.
Tratamentul Recomandabil :

Tratamentul cu preparate cu fier iv se recomanda in urmatoarele
situatii: un raspuns slab la tratamentul cu preparate orale;
complianta sau toleranta scazuta la preparatele orale (reactii
gastrointestinale); anemie severa sau progresiva;, prezenta
unor factori de risc (placenta praevia, coagulopatii, etc);

¢ Fierul parenteral trebuie luat in considerare Tncepand
cu trimestrul doi si in perioada postpartum pentru
femeile cu deficientd de fier confirmata, care nu
reusesc sa raspunda sau care sunt intolerante la fierul
oral, tinand cont de balanta risc-beneficiu. Pacienta
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necesitatea unui tratament rapid al anemiei (varsta gestationala
avansata, paciente care refuza transfuzia) [4, 5, 7].

Unele studii recomanda administrarea preparatelor de fier iv
pacientelor cu anemie severa sau cazurilor noi de AF dupa varsta
gestationala de 34 de saptamani [8].

Studiile au demonstrat ca utilizarea parenterala a fierul i/v este
superior fierului oral pentru tratamentul anemiei cu deficit de fier
in sarcind. Femeile care primesc fier i/v obtin mai des obiectivele
dorite de hemoglobina, mai rapid, cu mai putine efecte secundare
[10]. Cu toate acestea, este necesara o precautie cu privire la
anafilaxie si evenimente cardiac eminente [11].

Studiile demonstreaza ca nu se recomanda asocierea preparatelor
orale cu cele cu administrare parenterala si nu sunt recomandate
daca s-a diagnosticat o infectie activa [8].

Transfuzia este rareori necesara in anemia cronica, dar prezenta
anemiei cronice face sa creasca nevoia de transfuzie atunci cand
pacienta pierde brusc sange prin hemoragie sau hemoliza, sau in
timpul sarcinii si nasterii [7, 9].

Transfuzia se aplica la pacientele care nu sangereaza cu valori ale
Hb < 6 g/dl, tinand cont si de semne si simptome (risc de
sangerare, afectare cardiaca sau simptome care necesita atentie
imediata). Transfuzia nu trebuie sa fie dictata doar de nivelul Hb,
ea este recomandata doar in cazurile cu anemie severa care reduce

va fi informatad asupra reactiilor adverse ale
preparatelor de fier iv si dupa informare, ea va semna
acordul informat in acest sens (caseta 16).

Obligatoriu :

e Nu se recomanda asocierea preparatelor 1/v cu cele

orale sau administrarealor in prezenta unei infectii
active.

Recomandabil :

e Transfuzia de componente sanguine eritrocitare

trebuie rezervata celor cu risc de sangerare
suplimentard, compromis cardiac iminent sau
simptome care necesita atentie imediat sub stricta
supraveghere medicald. Pacienta va fi informata
despre transfuzie si alternativele ei si dupa
informare, ea va semna acordul informat in acest
sens (caseta 17).

19




aportul de oxigen, acesta devenind inadecvat necesitatilor
pacientei.

Hemoragia obstetricala severa este o indicatie certa de
transfuzia de componente sanguine eritrocitare

sau componente sanguine.

In absenta sangerarii active, daca se decide totusi transfuzia, se
recomanda administrarea unei singure unitati urmata de
reevaluarea clinica si/sau a Hb, in vederea stabilirii necesitatii altei
transfuzii.

In cazul in care este necesari cezariana, corectarea preoperatorie
a anemiei s-a demonstrat ca se insoteste de Imbunatatirea
rezultatelor perinatale [8].
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C.1. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SIPROCEDURILOR

C.1.1. ALGORITMI DE CONDUITA




C.1.2.Aspecte administrative

protocol.

Fiecare unitate medicala publica sau privata isi va redacta protocoale proprii avand la baza prezentul

C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Evaluare si diagnostic
C.2.1.1. Clasificarea anemiilor

Casetal.

de incarcare cu Hb) (tab.1).

1. Clasificarea morfologicaare la baza criterii structural (marimea eritrocitelor) si functionale (gradul

Tabelul 1.
Clasificarea morfologicda a anemiilor

Clasa de anemie(indicii Tipul anemiei
eritrocitari)

Cauza anemiei

Anemie normocitara, normocroma | Anemie aplastica

Eritropoieza insuficienta

(indici eritrocitari normali) Anemie posthemoragica

Hemoragii acute saucronice

Anemie hemolitica
autoimuna

Distrugerea prematura a
eritrocitelor prin anticorpi
antieritrocitari

Anemie din inflamatiile
cronice

Infectii cronice, inflamatii etc.

Anemie macrocitard, normocromd | Anemie prin carenta de
(eritrocite mari, incarcare cu Hb vit. B12

Deficit de vitamina B12

normala) Anemie prin carenta de Deficit de acid folic
acid folic

Anemie microcitard, hipocroma Anemie feripriva Deficit de fier

(indici eritrocitari scazuti) Anemie sideroblastica Captare deficitara de fier
Talasemie Deficit de productie

allanturilor globinice

» Anemii prin deficit al eritropoiezei;
» Anemii prin hemoliza exagerata (anemii hemolitice).
Anemii prin deficit al eritropoiezei:
v" Anemii prin alterarea metabolismului Fe:
e Anemie feripriva;
e Anemie sideroblastica;
v" Anemii prin alterarea sintezei de AND:
e Anemiile prin deficit de vitamina B2
e Anemiile prin deficit de acid folic
v Anemii prin deficit medular al eritropoiezei
e Primar:
= anemie aplastica

2. Clasificarea etiologica are la baza cauza care a determinat aparitia anemiei:
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= anemie mieloftizica

e Secundar:
= anemie din infectii cronice
= anemie din insuficienta renala cronica (uremia cronica)
= anemii din afectiunile hepatice
= anemii din endocrinopatii.

Anemii hemolitice
v" Prin defecte intracorpusculare:

e Anemii hemolitice prin defecte ale membranei eritrocitare:
= 3cantocitoza
= microsferocitoza ereditara

e Anemii hemolitice prin defecte enzimatice:
= in calea glicolizei anaerobe
= in suntul pentozo-fosfatilor

e Anemii hemolitice prin defecte ale Hb (hemoglobinopatii sauhemoglobinoze):
= calitative
= cantitative

v' Prin defecte extracorpusculare:
e Anemii hemolitice immune
e Anemii hemolitice traumatice

C.2.1.2. Severitatea anemiei feriprive la gravide

Caseta 2.

Este clasificata de catre OMS in functie de valoarea Hb:
—100-109 g/l (10-10,99/dl) — anemie usoara

—70-99 g/l (7-9,9g/dl) — anemie moderata

— Sub 70 g/l (7g/dl) — anemie severa

C.2.1.3. Caracteristica anemiei feriprive

Caseta 3.

Anemia feripriva este hipocroma microcitara, fiind caracterizata prin:

— Scaderea valorilor Hb si/sau numarului de eritrocite;

— Hematocritul (Ht) poate fi scazut <32%;

— Scaderea volumului eritrocitar mediu (VEM) (<80 fL) — care incadreaza anemia ca microcitara —
este un test sensibil, dar nu specific pentru anemia feripriva (10);

— Cresterea largimii distributiei eritrocitare (RDW) >15 — cuantifica gradul de anizocitoza;

— Hematii hipocrome microcitare cu anizocitoza si poikilocitoza evidentiate pe frotiu din sangele
periferic colorat May - Grunwald - Giemsa.

C.2.1.4. Clasificarea DF in sarcina in functie de nivelul FRT

Caseta 4.

DF sever, cand nivelul FRT este <30 ng/ml

DF moderat, daca valorea FRT este cuprinsa intre 30-100 ng/ml.
DF se defineste prin valoarea FRT <30 ng/ml (6,16) sau prin valoarea FRT <50 ng/ml si saturatia
transferinei serice (STS) >20%.
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C.2.1.5. Cauzele DF si AF

Caseta 5.
Cauzele care duc la deficitul fierului sunt expuse in:
> Pierderi crescute de fier:
1. Sdngerari mici, dar cronice sau repetate:
e la nivelul tractului digestiv: esofagita, hernie hiatala (cu exulceratii), ulcer (gastric, duodenal),
gastritd, duodenitd, boli inflamatorii intestinale, boald hemoroidald, polipoze, diverticuloze,
neoplazii (esofagiene, gastrice, de colon — mai ales ', stanga, angiodisplazie, teleangiectazie
ereditara etc.);
e genitale la femei: menstruatii prea abundente (peste 80 ml) sau metroragii (hemoragii uterine
intre menstruatii) in afectiuni inflamatorii, fibroame, cancer, tulburari hormonale;
e urinare: hematurie in tumori, litiaza, polipi etc;
e pulmonare: hemoptizii in TBC, bronsectazie, stenoza mitrald, neoplasme;
e nazale: abundente si/sau frecvente;
e hemoragii chirurgicale mari.
(Toate hemoragiile de mai sus pot fi cauzate si de sindroame hemoragice: trombocitopatii,
vasculopatii, tulburari de coagulare. La barbati sediul cel mai frecvent al hemoragiilor este tubul
digestiv, iar la femei sfera genitala.)
2. La donatorii de sdnge — in caz de prize mari, repetate si/sau pe un fond de rezerve de fier reduse.
3. Hemoliza intravasculara cronica: hemoliza cronica asociatd protezelor valvulare cardiace
mecanice, hemoglobinuria paroxisticd nocturna (in care anemia rezultd din sumarea lizei eritrocitelor
si pierderii cronice de fier).
> Necesar crescut de fier in:
1. Perioada de crestere din copilarie (primul an de viata, intre 4-6 ani, varsta scolard) si adolescenta
(cand la fete se adauga si menarhe). Existenta unei cantitati reduse de Fe in depozite de la nastere, fie
pentru cd mama a fost anemica, fie la prematuri (Fe se depoziteaza in SRE al fatului in ultimele 3 luni
de sarcind), reprezintad un factor care se sumeaza celui anterior amintit.
2. Sarcina §i alaptare — 1n aceste perioade este nevoie de o cantitate mult mai mare de fier (cresterea
masei sangvine, formarea rezervelor fatului, pierderea de Fe la nastere, pierderea a 0,5-1 mg Fe/zi in
cursul lactatiei).
» Reducerea aportului de fier:
1. Deficitul de Fe in alimente: la adult, situatia se realizeaza doar in cazurile extreme de infometare
(in tarile subdezvoltate, prizonierat, vegetarism etc). Exista o relatie direct proportionala intre numarul
de calorii din alimentatie si cantitatea de fier continutd. La sugar se poate produce prin alimentatia
excesiva cu lapte acidulat (acizii organici blocand fierul din lapte).
2. Aclorhidria poate produce lipsa de ionizare si reducere, deci si de absorbtie a fierului — Tn cazul:
e gastritei atrofice (autoimune sau asociate infectiei cu Helicobacter Pylori) ;
e utilizérii prelungite a inhibitorilor pompei de protoni (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol etc).
3. Absorbtia deficitara de fier in duoden si intestinul subtire prin:
e rezectii gastroduodenale (gastrectomie totala sau partiald) ;
e tranzit accelerat prin duoden si jejun ;
e sindroame de malabsorbtie cu atrofie a mucoasei intestinale, boala celiaca (chiar si in
absenta altor manifestari clinice).
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4. Tn unele parazitoze intestinale : de obiceli, Tn cadrul unor sindroame de malabsorbtie.

C.2.1.6. Recomandari pentru evaluarea cauzei de AF la gravide:

Caseta 6.

Recomandari pentru evaluarea cauzei de AF la gravide:
» Determinarea caracterului alimentatiei (dieta vegetariana si preponderent cu lactate).
In perioada de adolescentd — ritmul de crestere.

Y

» Excluderea sangerdrilor gastrointestinale (masele fecale de culoare neagra, striuri de sadnge in
masele fecale.

» Prezenta meno-, metroragiilor, numarul de sarcini si intervalul scurt dintre ele.

> ldentificarea tulburarilor de hemostaza (hemoragii nazale, gingivale etc.).

» Precizarea caracterului interventiilor chirurgicale (rezectie a stomacului dupa metoda Billroth 1I,
gastrectomie, rezectie vasta a intestinului subfirein partea proximala).

> Dieta deficitara de fier,

Probleme gastrointestinale care afecteaza absorbtia

A\

» Alte cauze ale anemiei includ boli parazite, deficiente de micronutrienti si hemoglobinopatii
mostenite genetic.

C.2.1.6. Factorii de risc

Caseta 7.

Factorii generali de risc:

Varsta gravidei <18 ani: solicitari crescute ale organismului in fier in perioada de adolescenta.
Anemia preexistentad sarcinii

Perioada de alaptare care a coincis cu urmatoarea sarcina

Stare iod dificitara

Conditii precare socioeconomice: continut insuficient de fier, proteine, vitamine, acid folic,
microelemente in produsele alimentare consumate.

Consumul de alcool, cafea, ceai, alimente ce scad absorbtia fierului.

YVVVVYVY

Y VY

Expunere la factori nocivi profesionali si de mediu:intoxicatii cronice, inclusiv cu saruri de

metalegrele.

Factorii medicali de risc:

» Maladii cronice preexistente sarcinii: reumatism, diabet zaharat, gastrita, maladii renale, infectii

cronice.

» Prezenta anemiei in anamneza.

» Hemoragii in timpul sarcinii.

» Sarcina multipla.

» Nasteri frecvente cu lactatie prelungita.

» Interval scurt intre nasteri.

» Disgravidie de prim trimestru de sarcina.

> Ereditate agravata.

» Sangerari mici, dar cronice si repetate: gastrointestinale (ulcer gastric si duodenal, hernie hiatala,
gastritd eroziva, polipozd, colitd ulceroasa, cancerul stomacului sau al colonului, hemoroizi etc.);
urinare (hematurie in tumori, litiaza, polipi etc); pulmonare (hemoptizii in TBC, bronsectazie, stenoza
mitrald, neoplasme); nazale (abundente si/sau frecvente); hemoragii chirurgicale mari.

» Menoragiile, metroragiile.
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» Donarea sistematica de sange.

» Tulburari de hemostaza.

» Dereglareaabsorbtieifierului (rezectiavasta a intestinului subtire in regiunea proximald, sindromul
de malabsorbtie, enteritd cronica, hipo/atransferinemie).

» Sindroame de malabsorbtie cu atrofie a mucoasei intestinale, boala celiaca (chiar si in absenta altor
manifestari clinice).

» Parazitoze intestinale : de obicei, in cadrul unor sindroame de malabsorbtie.

C.2.1.7.Categorii de gravide considerate cu risc la care se recomanda dozarea FRT:

Caseta 8:
> Pacientele anemice la care se apreciazda cd rezerva de fier trebuie estimata:
— paciente cunoscute cu talasemie, hemoglobinopatie sau care au factori de risc pentru anemie
multifactoriala (boli sistemice cronice). Administrarea de fier la o gravida cu
hemoglobinopatie/talasemie poate determina acumularea lui cu hemocromatoza
— paciente care necesita tratament cu fier parenteral.
» Pacientele fara anemie care prezinta risc crescut pentru depletia fierului:
— anemie in antecedente
— adolescenta
— multiparitatea > P3
— sarcina gemelara
— nivelul socioeconomic redus
— alimentatia deficitara in preparate bogate in fier (dieta vegetariana sau vegana)
— consumul de alcool, cafea, ceai, ciocolata - alimente ce scad absorbtia fierului
— nutritie saraca in alimente care favorizeaza absorbtia fierului
— antecedentele de menometroragii sau alte hemoragii secundare tratamentului
anticoagulant
— patologie digestiva cu hemoragii chiar oculte in antecedente: hemoroizi, cancer,
diverticulita, boala Crohn, rectocolita ulceronecrotica, chirurgia bariatrica
sarcini apropiate ca interval, la un interval mai mic de un an de la nasterea anterioara
teren cu infectii recurente
patologie hemoragica in sarcina
disgravidia de prim trimestru
malarie sau boli parazitare in antecedente.
» Paciente fara anemie la care este necesara estimarea rezervelor de fier:
— pacienta cu risc crescut pentru hemoragie
— femei care refuza transfuzia de componente sanguine eritrocitare (spre exemplu,
persoane cu anumite inclinatii religioase).

C.2.1.8. Tabloul clinic
Caseta 9.
Aspecte ce trebuie examinate la suspectia AF :
» Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (aceste simptome nu sunt specifice
pentru AF si pot aparea cu anemie avand etiologie diferitd):
- Slabiciune, in special in orele dupa amiaza
- ameteli,
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cefalee,

lesin,

scaderea performantei,
insomnie,

fatigabilitate,

dispnee la efort fizic mic,
palpitatii.

» Depistarea semnelor clinice ale sindromului sideropenic (pot fi considerate
patognomonice pentru AF):

piele uscatd, palida, pe ea apar crapaturi, se observa frecvent strilucirea
mainilor si un triunghi sub nas, datoritd unei dereglari a metabolismului
carotenului,

unghii fragile,

par uscat, fragil, incepe sa cada,

fisuri calcanee,

stomatitd angulara : fisuri in colturile buzelor,

disfagie sideropenica,

slabiciune musculara,

gusturi $i mirosuri perverse numite pica chlorotica — bolnavii au dorinta de a
mancacreta, pamant, carne cruda, aluat, sare, lemnars etc., prefera mirosul de
benzina, de acetona,

frecvent, sclera "albastrd", care se explica prin translucenta plexului coroid,

e posibila disfunctia sfincterilor si, ca rezultat, urinare involuntara.

Examenul clinic somatic pune in evidenta:
simptome de afectare a sistemului cardiovascular:

palpitatii,

dificultati de respiratie,

dureri n piept,

uneori, edeme,

tensiunea arteriald poate fi redusa,

frecvent, murmurul sistolic se aude la varful inimii si la punctul de proiectie al

arterei pulmonare,

in forma gravd a AF, se dezvoltd miocardiodistrofia anemica, ficatul si splina

nu sunt marite.

C.2.1.9. Teste diagnostice

Caseta 10.

Teste diagnostice de prima intentie in AF

Testul Rezultatul

Hemoglobina si hematocritul

Este rezonabil sa se utilizeze limita inferioard a normalului | OMS defineste anemia ca fiind:
pentru laboratorul

individual. O hemoglobind sau | <110 g/l (11 g/dl) la femeile gravide
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hematocrit scazut va determina prezenta anemiei. Scaderea
hematocritului se explica ca urmare a scaderii numarului
eritrocitelor si marimii acestor (microcite).

Anemia este o manifestare tarzie a deficientei de fier, dar
este o cerintd pentru diagnosticarea AF. Are specificitate
scazuta.

Numarul de trombocite

Numarulde trombocite este frecvent raportat ca parte a
HLG.
Sensibilitate si specificitate variabile.

Normal sau ridicat

MGV (volumul globular mediu)

Acesta este in mod obisnuit raportat ca parte a HLG si se
calculeaza ca numadr hematocrit (%) x 10 / numédr de RBC
(x 10 6 / microl). O valoare mai mica de 80 este considerata
microcitoza.

Un MGV scazut este intalnit intr-o serie de boli diferite si
astfel nu este specific pentru AF. Chiar daca este unul dintre
ultimii markeri care se schimba in AF, se spune cd un
MGV<95 fl are o sensibilitate de 97,6% pentru AF.

MGV<80 fl

MCH (hemoglobina celulara medie)

Este determinarea masei hemoglobinei in eritrocite si se
calculeaza din datele HLG:

Hb (g/dl) x 10 / RBC (x 10 6 / microl).

O valoare mai mica de 27,5 picograme / celula rosie este
consideratd deficitara.

Sensibilitate si specificitate medie.

Scazuta <27,5 picograme / celula
rosie

MCHC (concentratia medie a hemoglobinei in concentratul eritrocitar)

Concentratia medie a hemoglobinei in concentratul
eritrocitar si nu in sangele integral (norma este de 320-360
g/l) reflecta gradul de saturatie a eritrocitelor cu
hemoglobina. Se calculeazd pe baza rezultatelor din HLG:

Hb (g/dl) x 100 /Ht (%).
Sensibilitate si specificitate medie.

scazuta <295 g/1 (<29,5 g/dl)

RDW (litimea distributiei globulelor rosii din sange)

RDW este coeficientul de variatie in volumul celulelor rosii.
Cresterea RDW poate fi o descoperire precoce in AF chiar
Tnainte ca o schimbare sa apara in MCV.

Un RDW crescut are o sensibilitate de 90% la 100% pentru
AF, dar o specificitate de numai 50% pana la 70% in
diferentierea sa de talasemie.

RDW >14,6%

Frotiul sdngelui periferic

Frotiul periferic al AF contine celule rosii mici, palide, cu
anisopoicilocitoza (variatie in dimensiune si forma) si celule
creion.

Celule microcitare hipocrome
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Modificarile frotiului periferic pot fi observate inainte de
modificarile MCV. Sensibilitatea si specificitatea variaza in
functie de experienta.

Frotiu din sange periferic care demonstreaza unele
modificdri adesea observate in cazul anemiei cu deficit de
fier.

Retineti ca multe dintre celulele rosii sunt microcitare
(comparati dimensiunea celulei rosii cu
limfocitelor) si hipocrome (zona palida centrala larga).

nucleul

Din colectia personala a dr. Rebecca Fischer Connor

Numarul de reticulocite

Acest parametru mdsoara nivelul de celule rosii tinere
(recent eliberat din maduva osoasa), care in AF este redus,
deoarece maduva osoasa nu are fier pentru a face celulele
rosii, deci, investigheaza reactia medulara.

Sensibilitate ridicata, specificitate scazuta.

Scazut

Cresterea reticulocitelor la 7 zi de la
debutul tratamentului oral cu fier
confirma diagnosticul de anemie
feripriva.

- indicele de productie reticulocitara
(IPR) > 2 — se incadreaza in anemii
regenerative

Fierul seric - sideremia

Sideremia — identifica incarcaturacufieraorganismului.

Nivelul seric al fierului este limitat din punct de vedere
tehnic, cu variatii mari intre laboratoare si valori ale
aceluiasi individ efectuate in acelasi laborator ce pot varia
de la o zi la alta cu 40%, partial datorita variatiei diurne.

Scazuta<50ng/ml

CTLF (capacitatea totala de legare a fierului)

CTLF este calcularea indirecta a cantitatii de fier pe care o
va transporta transferina.

Valorile pot varia foarte mult intre laboratoare si existd o
suprapunere mare la pacientii cu deficit de fier si la pacientii
normali.

Crescuta >300pg/dl

STS (saturatia transferinei serice)

Saturatia transferinei = fierul seric x 100 / CTLF.
Valorile saturatiei transferinei sunt mai fiabile intre
laboratoare decat valorile de fier si CTLF ca atare, deoarece

Scazuta<10%inDFinstalat.(12)
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sursele de eroare se intrerup reciproc. Odatd ce saturatia
transferinei scade sub 16%, cantitatea redusa de fier reduce
productia de RBC.

in randul femeilor care nu sunt insircinate in varsta fertil3,
aceasta are o sensibilitate de 20% si o specificitate de 93%.

Feritina serica

Este o determinare indirecta, dar cantitativa si neinvaziva a
magazinelor de fier. Feritina este o proteina intracelulara de
stocare a fierului, dar cantitati mici sunt secretate in plasma.
O feritind serica <45 nanog/ml are o sensibilitate de 85%, o
specificitate de 92% si un raport de probabilitate de 11
pentru diagnosticul AF.

Nivelul intre 45 si 100 nanog/ml are o sensibilitate de 9,4%,
o specificitate de 80% si un raport de probabilitate de 0,5.
Un nivel de feritind sericd > 100 nanog/ml elimind in mod
eficient deficienta de fier cu o sensibilitate de 5,5%, o
specificitate de 29% si un raport de probabilitate de 0,1.

Se recomanda determinarea nivelului seric al feritinei la toti
pacientii cu anemie si un MCV <95 fl.

La un nivel al feritinei serice de <45 nanog/ml, se
recomanda endoscopia tractului gastrointestinal.

Pentru feritina >100 nanog/ml, se sugereaza evaluarea altor
cauze ale anemiei.

Scazutd (o feritind sericd <12
nanogr/ml este diagnosticul
deficitului de fier)

Analiza generala a urinei

Dereglarile tractului renal se gasesc la aproximativ 1%
dintre pacientii care prezinta AF.

Prezenta hematiilor — cand cauza
pierderii de sange este din tractul
renal.

Teste de diagnostice care trebuie luate Th considerare

Testul

Rezultatul

Transferrin receptor-ferritin index

Receptorii de transferind sunt situsurile de legare a
membranei pentru circulatia fierului legat de transferina
care conduc la absorbtia in celula. Receptorul solubil de
transferind este o forma trunchiata gasitd in serul legat de
transferind. Sinteza receptorilor de transferina este stimulata
de deficitul de fier.

Acest indice are o sensibilitate si o specificitate ridicata
pentru AF.

Raportul mare intre receptorul de
transferind si feritina.

Biopsia maduvei osoase

Hemosiderina din maduva osoasa poate fi determinata prin
evaluarea granulelor de culoare galben-aurie pe un frotiu al
maduvei osoase. Colorarea acestor granule este clasificata
de la 0 la 6+ de catre un patolog cu experienta.

Lipsesc rezerve de fier

30




maladiile cronice.

Biopsia maduvei osoase este consideratd testul cel mai
specific si sensibil pentru diagnosticul AF, dar care nu este
complet lipsit de eroare. Este de obicei rezervat pacientilor
cu diagnostic neclar, pentru a diferentia AF de anemia in

Teste diagnostice noi:

» Hepcidina urinara, a carei utilizare este incd evaluata 1n studiile de cercetare; totusi,
rezultatele initiale aratd ca acest test poate fi capabil sa faca diferentierea intre AF si anemia in

maladiile cronice.

» Procentul de eritrocite hipocrome - este o constatare tarzie in AF, iar calculul sau manual

poate fi numai consumator de timp.

» Concentratia de hemoglobind a reticulocitelor scade in primele cateva zile de AF. Acest
parametru pare sa aiba o sensibilitate ridicata, dar specificitate indoielnica sinu este disponibila

pe scara larga.

» Protoporfirina eritrocitara este precursorul imediat al hemoglobinei si nivelele sale cresc
atunci cand nu exista suficienta cantitate de fier pentru productia de hemoglobina.

C.2.1.10. Diagnosticul diferential al anemiei feriprive

Caseta 11.

In cazul AF:

» nivelul reticulocitelor - (IPR) > 2
sideremia- scazuta < 50 ng/ml
CTLF crescuta > 300 ug/dI(6)
STS scazuta <1 0% in DF instalat.

Y V V

Identificarea AF de alte anemii, caracterizate prin hipocromia eritrocitelor:

1. Anemia din inflamatiile cronice

Semne/simptome

Teste de diferentiere

In 80% din cazuri, anemia din inflamatiile
cronice este normocitard si normocroma. Cu
toate acestea, In 20% din cazuri, aceasta se
poate prezenta ca o0 anemie microcitara,
hipocroma la fel ca AF.

Frotiul sangelui periferic: anemia, hipocromia,
microcitoza, anisocitoza si poikilocitoza sunt mai
putin pronuntate decat in AF.

Feritina este adesea crescuta la pacientii cu anemie
din inflamatiile cronice.

In cazul anemieidin inflamatiile cronice se
determind un nivel normal al receptorilor de
transferina.

2. Deficientede productie a lanturilor globinice (talasemii, hemoglobina E, hemoglobina C,
hemoglobine instabile)

Semne/simptome

Teste de diferentiere
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Acesta este un grup de tulburari care, frecvent,
necesitd un hematolog pentru a fi eliminate.
Pacientii cu talasemie severd sunt, de obicei,
dependenti de transfuzie din copildrie si, prin
urmare, sunt diagnosticati devreme. Pacientii
cu talasemie minora nu pot fi diagnosticati pana
la maturitate.

Electroforeza Hb poate ajuta la distingerea

Eritrocitele sunt hipocrome, insa la majoritatea
dintre ele, pe fundalul hipocromiei, in centru se
observd un punct hemoglobinizat, din care
cauza sunt numite ,,eritrocite de tras in tinta”.

Continutul fierului seric este majorat.

Este prezent sindromul de hemoliza.

acestor tulburdri, dar poate fi si normala. Electroforeza hemoglobinei confirma
diagnosticul de talasemie.
3. Anemia sideroblastica
Semne/simptome Teste de diferentiere
Alcoolismul poate fi cauza unei anemii Frotiul ~ sangelui  periferic: ~ dismorfismul

sideroblastice reversibile.
Hepatosplenomegalia se depisteazade la o
treime la o jumadtate din pacientii cu anemie
sideroblastica si nu este prezenta in AF.

Frotiurile periferice si biopsia maduvei osoase
pot ajuta la diferentierea acestora de AF, desi
dismorfismul eritrocitar este de asemenea
observant si in AF partial tratata.

eritrocitului (populatie hipocromd, microcitara
amestecata cu populatia normald).

Prezenta celulei hipocrome ocazionale, foarte
rotunjite.

Biopsia maduvei osoase: sideroblasti inelati
observati din cauza acumuldrii de fier in
mitocondrii.

4. Deficiente de sinteza a porfirinei si a hemului

Semne/simptome

Teste de diferentiere

Acesta este un grup de deficiente caracterizate
prin sinteza defectuoasd a porfirinei si a
hemului. Un defect enzimatic contribuie la o
acumulare a substratului in celulele rosii si in
plasma si, prin urmare, se excreta in urind si /
Sau scaun.

Unele dintre aceste tulburdri sunt insotite de
dereglari neurologice si / sau fotosensibilitate.
Ei au adesea o istorie familiala pozitiva.

Testarea pentru majoritatea acestor tulburari nu
este disponibild si necesitd trimiterea la un
hematolog si la posibile centre de cercetare.

5. Intoxicare cu plumb

Semne/simptome

Teste de diferentiere

Pacientii pot avea un istoric al factorilor de
risc pentru expunerea la plumb, cum ar

fi expunerile ocupationale (expunerea

la vopsea cu plumb).

Pot fi testate nivelul de plumb si protoporfirina
eritrocitara libera (PEL) sau protoporfirina
zincului (PPZ). Nivelul de plumb este marit.
Cresterea PEL sau PPZ poate reflecta expunerea
la plumbin ultimele 3 luni (durata de viata tipica a

unei celule rosii).

6. Atransferinemie
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Semne/simptome

Teste de diferentiere

Aceasta afectiune foarte rara este caracterizata
de o concentratie scazutd de fier din plasma
secundara unei lipse de transferina, care in mod
normal actioneaza ca o proteind specifica de
transport al fierului.

Transferina poate fi administrata pentru a
corecta tulburarea.

Nivelurile de fier ale serului si maduvei osoase:
scazute ca In AF, dar, spre deosebire de AF,
capacitatea totald de legare a fierului va fi, de
asemenea, scazuta.

7. Anticorpi antireceptor transferind

Semne/simptome

Teste de diferentiere

Acest fenomen este foarte rar si raportat doar
ca cazuri clinice. Din punct de vedere clinic,
acesti pacienti s-ar asemana cu pacientii cu AF.

HLG: anemie microcitara hipocroma.
Biopsia maduvei osoase: lipsitd de fier.

Profilul de fier: concentratia serica crescuta a
fierului, nivelul feritinei serice normale.

PEL: crescut dramatic.

8. Intoxicare cu aluminiu

Semne/simptome

Teste de diferentiere

Se atesta in special la pacientii hemodializati,
n cazul in care apa din robinet este utilizata ca
sursa de apa pentru dializa. Acest lucru poate fi
evitat prin utilizarea de apa deionizata.

Nivelele de aluminiu ale eritrocitului cresc.

9. Deficienta de cupru (aceruloplasminemie ereditara)

Semne/simptome

Teste de diferentiere

Pacientii deseori anomalii

neurologice.

prezinta

Pacientii vor avea o anemie microcitara, o feritina
crescutd sinu se determind ceruloplasmina serica.

10. Administrarea de gallium

Semne/simptome

Teste de diferentiere

Galliumul se leagd de transferind si inhiba
absorbtia celulara a fierului. Pacientii prezinta
o istorie de infuzie de galiu.

Anemia hipocroma microcitara a fost observata la
pacientii tratati cu gallium intr-un studiu clinic de
faza II in cazul administrarii chimioterapiei.

C.2.2. Conduita
C.2.2.1. Complicatiile DF si AF

Caseta 12.
Complicatii:
> materne

- creste riscul de mortalitate materna secundara hemoragiei,
- creste riscul sepsisului cu cresterea semnificativa a costurilor,
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- creste riscul accidentelor trombotice,
- creste riscul nasterii prin operatie cezariana,
- riscul de transfuzii,
- preeclampsie,
- apoplexie utero-placentara,
- disfunctii tiroidiene,
- tulburari de vindecare a plagilor,
- insuficienta cardiaca,
- hemoragii post-partum.
> fetale:
- greutate mica la nastere,
- prematuritate,
- rezerva de fier a nou- nascutului scazuta,
- suferinta fetala,
- creste riscul de deficiente psihomotorii la fetl,
- morbiditate si mortalitate perinatala
- infectii neonatale.
> n perioada postpartum se asociaza cu
- scaderea performantelor psihice,
- reducerea abilitatilor cognitive si
- lactatie deficitara.

.2.2.2. Profilaxia anemiei feriprive

Caseta 13.
e 30 mg fier elementar/zi in doza unica pentru toate femeile aflate in sarcina.

.2.3. Principii de tratament

Caseta 14.
Tratament

1. Tratamentul etiologic consta in depistarea si inldturarea cauzei care a produs
dezechilibrarea balantei fierului (a se vedea aspectele etiologice).

2. Tratamentul patogenetic este esential si consta in substitutia cu fier in vederea
readucerii la normal a nivelului Hb circulante si a fierului tisular precum si a refacerii rezervelor de
fier (care sa poata fi mobilizate la necesitate). Poate fi:

> general — se va avea in vedere o dieta bogata in proteine, vitamine si fier.
» specific — consta in administrarea de preparate orale sau parenterale cu fier sau transfuzii,
in functie de severitatea anemiei, de varsta gestationala si de factorii asociati.

Scopul tratamentului AF la gravide consta in:

e normalizarea continutului de hemoglobina,
e normalizarea numarului de eritrocite,
e restabilirea rezervelor de fier in tesuturi (normalizarea feritinei).

Etapele tratamentului:
= Corectia anemiei (restabilirea nivelului normal de Hb)
= Terapia de saturatie (restabilirea rezervelor de fier in organism)
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= Terapia de mentinere (pastrarea nivelului normal de fier 1n toate fondurile).

Raspunsul la tratament
Indiferent daca substitutia se face pe cale orald (cu doze optimale!) sau parenterala,
raspunsul la terapie va fi similar: Examinarea - cheie pentru aprecierea eficacitatii terapiei cu fier
este determinarea feritinemiei.
e Dupa 4-5 zile apare cresterea numarului de reticulocite (,,criza reticulocitara’)
¢ Dupa prima saptamana de tratament cresc valorile Hb cu ameliorarea simptomatologiei, iar dupa
3 saptamani de tratament Hb va creste a cu aproximativ 20g/l. MCV va creste concomitent cu
hemoglobina.
e Daca dupa 2-3 saptamani de tratament hemoglobina nu creste, se pune problema ineficientei
terapiei. Problemele care trebuie clarificate sunt:

e corectitudinea diagnosticului: poate fi vorba de o anemie inflamatorie (asociata unei
inflamatii cronice, infectii cronice, boli de colagen, neoplazii) sau talasemie;

e pierderile prin sangerare continud (situatia este sugeratd de cresterea reticulocitelor, cu
valori constante sau in scadere ale hemoglobinei): va fi necesard administrarea parenterala
de fier si rezolvarea sangerarilor;

e tratamentul urmat este incorect (doza insuficienta, orarul administrarilor incorect,
preparatul necorespunzator);

e exista si alte deficiente (ex. de acid folic, vit B12);

e cxistd o malabsortie a fierului: se recomanda administrarea fierului parenteral,

e 1in caz de hipo- sau anaciditate se pot Tncerca preparate cu eliberare la nivelul
duodenului (glicin-sulfat feros);

e boala celiacd — pentru diagnostic se recomanda examen endoscopic cu biopsie,
determinarea anticorpilor antiendomisiu;

e gastritd atrofica (examen endoscopic cu biopsie, determinarea gastrinemiei);

e gastritd Helicobacter pylori (examen endoscopic cu biopsie, anticorpi specifici IgG,
test cu ureazd); deseori dupa eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori, atrofia
gastrica se amelioreaza sau dispare, cu corectarea deficitului de absorbtie.

.2.3.1. Tratament cu preparate orale

Caseta 15.
Tratamentul cu preparate orale
» reprezintd optiunea terapeutica de prima intentie:
- fier bivalent (gluconat feros, sulfat feros s.a.);
- fier trivalent (complex de hidroxid de fier (111) polimaltoza, maltol feric, ferrimannitol-
ovalbumina s.a.);
- fier In combinatii (cu acid folic, vitamina B12, acid ascorbic, minerale s.a.)
» doza recomandata de fier elementar pentru tratamentul deficientei fierului in aceste cazuri

este de 100-200 mg zilnic, administrate cu 2 ore inainte sau dupa alimentatie (pe ,,stomacul
gol”). Nu trebuie administrate doze mai mari, deoarece absorbtia este saturata si efectele
secundare cresc.

> se noteaza o serie de reactii adverse mai mult sau mai putin frecvente: lipsa poftei de
mancare, gust metalic, dureri epigastrice, greturi, varsaturi, colorarea scaunului
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in negru, crampe abdominale, arsuri, constipatie, diaree, urina decolorata, colorarea
temporara a dintilor.

» 1n cazul cand tratamentul este greu tolerat, se poate incerca un alt tip de preparat, scaderea
dozei sau administrarea postprandiala.

> absorbtia fierului este redusa de medicamentele care scad aciditatea gastrica — antiacide,
inhibitori Hz (ranitidina, famotidina, nizatidind), inhibitori ai pompei de protoni (omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol etc.), preparate contindnd enzime pancreatice, colestiramind,
calciu, bifosfonati, ceai (negru sau verde).

» administrarea preparatelor de fier va scadea absorbtia fluorchinolonelor (norfloxacina,
ciprofloxacina, pefloxacina, ofloxacina etc.), bifosfonatilor, cefdinirului, preparatelor
antiparkinsoniene (levodopa, carbidopa), antihipertensive (metildopa), levotiroxinei,
imunodepresive (penicilaminei, micofenolatului mofetil), sarurilor de cupru si zinc.

.2.3.2. Tratamentul cu preparate parenterale

Caseta 16.

Tratamentul cu preparate injectabile de fier este indicat in cazurile cu anemie severa sau anemie

moderata, numai in trimestrul 11 sau 111 de sarcina, tinand cont de balanta risc-beneficiu si in prezenta

anumitor conditii:

e intoleranta la administrarea orald (chiar dupa schimbarea preparatului), de exemplu pe parcursul
sarcinii;

e pierderi de sange care depasesc posibilitatea de compensare numai prin preparatele orale (ex.
sangerari genitale, anemie severa post-partum)

e prezenta unor boli digestive: gastrite, ulcer activ, hemoragii digestive recente, colitd ulceroasa —
care pot fi agravate de fierul per os si in care terapia "per os" este contraindicata;

e malabsorbtie intestinala;

e necomplianta bolnavului (in cura de atac sau in cea de intretinere, dupd remisiune);

e tratamentul si profilaxia anemiei fierodeficitare la pacientii cu insuficienta renald hemodializati,
care urmeaza tratament cu eritropoietind si nu tolereaza preparatele orale de fier.

Daca se alege calea parenterald, este necesara calcularea dozei de fier necesare dupa
urmatoarea formula:
(Hb ideala - Hb actuala) / Hb ideala x greutatea corporala (kg) x 30,

la care se adauga 500-1000 mg fier necesar pentru refacerea rezervelor. Astfel, pentru un pacient de
70 kg, cu hemoglobina 100 g/1, la care intentiondm obtinerea unei valoria Hb de 140g/1, va fi necesar
un total de 1100-1600 mg fier.

Tn literatura mai frecvent este indicatd formula Ganzoni:

Necesarul total de fier = Greutatea corporala x (Hb tinta — Hb efectiva) x 2,4 + Fier pentru
depozite de fier.

Dar si aceasta poate conduce la unele erori si subestimari a necesarului de fier. O alternativa
este metoda simplificatd care este inclusa si In unele rezumate ale caracteristicelor produsului. De
aceea, este importantd evaluarea munutioasa a informatiei cu privire la dozare, specifica fiecarui
preparat.

Regimul de dozare pentru diferite preparate de fier parenterale, la fel este diferit.

36



Sunt importante unele preciziri: 1. Hb tinta pentru formulele de calcul poate varia in
functie de populatia de pacienti, spre exemplu specialistii din Marea Britanie indica pentru gravide
Hb tinta de 110 g/, si nu 140 g/l; 2. Doza necesara de fier trebuie calculatd, reiesind din greutatea
pana la sarcina, iar in caz de obezitate- greutatea ideala. 3. Pentru unele preparate este obligatorie
administrarea dozei test initiale.

Exista douad principale categorii de preparate:

a) preparate pentru administrarea intramusculard,
b) preparate pentru administrarea prin perfuzie intravenoasa.

a) Ferri (111) hydroxidum cum polymaltosi complexum: administrarea intramusculara
prezinta inconveniente — reactii anafilactice/anafilactoide sistemice, adenite regionale,
tatuarea locala a pielii in injectarea superficiald, riscul aparitiei unor flegmoane musculare,
riscul aparitiei unui sarcom muscular la locul injectiei etc. Din aceste motive
administrarea intramusculara a preparatelor de fier nu mai este recomandata.

b) Preparate de fier pentru administrarea intravenoasa

Sunt complexe de fier cu diversi carbohidrati; in plasma aceste complexe sunt fagocitate
de elemente ale sistemului reticulo-endotelial (macrofage), carbohidratul este degradat, fierul este
predat feritinei si ulterior va urma calea obisnuita de transfer in plasma si utilizare la nivel tisular.
Principalele preparate:

e Ferri (I11) hydroxidum cum dextronum complexus— 2 tipuri de preparate:

- preparat cu masa moleculara mare — deoarece administrarea sa a fost asociatd cu reactii
anafilactice severe, s-a renuntat la utilizarea acestui preparat;

- preparat cu masa moleculara mica — 100 mg/fiola; reactiile adverse de tip
anafilactic/anafilactoid sunt mult mai rare, dar totusi administrarea se accepta doar dupa testare si
(,,black-box™). Utilizarea este astazi redusa datorita aparitiei pe piata a preparatelor cu profil de
siguranta superior.

e Ferri (111) hydroxidum saccharosum complexum — este preparatul parenteral cu mai larga
utilizare, avand reactii adverse rare si fiind bine tolerat. Contine 100 mg/fiola, se
administreaza in 3-4 prize saptamanale a cate 100 mg/zi, in microperfuzie.

e Ferri carboxymaltosum (nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor)
— fiole cu 100 mg sau 500 mg; un avantaj al preparatului consta din posibilitatea administrarii
intr-o priza a unei cantitdti mai mari de fier, maxim 1000 mg.

e Ferri (I111) hydroxydum olygoisomaltosatum (nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat
al Medicamentelor) — fiole cu 200, 500 sau 1000 mg; cantitatea totala de fier necesara poate
fi administratd in una sau eventual doua prize (maxim 20 mg/kg corp).

e Ferrum natrium gluconicum sau Ferrosi gluconas sodium complex (nu este inregistrat
n Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor) — este mai bine tolerat decat fierul-dextran —
62,5 mg/fiold, administrari sdptamanale in microperfuzie.

e Ferumoxytolum (nu este Tnregistrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor): aprobat
in Europa din 2012, doar pentru pacientii cu insuficienta renald dializati — 510 mg/fiola; in

total 2 administrari saptdmanale.

C.2.3.3. Transfuzia de componente sanguine eritrocitare in AF obstetricale

Caseta 17.
Principii generale
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» Transfuzia concentratului eritrocitar nu este necesard In majoritatea cazurilor de anemie in
sarcind.

» Atunci cand exista indicatii pentru transfuzie de CE, se va incerca utilizarea celui mai mic
posibil volum de concentrat de eritrocite deleucocitizat.

> Inainte de a aplica o transfuzie de componente sanguin consultati proprietitile acestora in
anexa nr.3 ”Componente sanguine si proprietatile acestora”.

» Obligatoiu, pana la transfuzie, se va efectua compatibilitatea sanguina in corespundere cu
algoritmul aprobat 1n acest scop si proba biologica.

Decizia de a efectua transfuzia de CE depinde de:
- nivelul hematocritului/hemoglobinei;
- situatia si necesitatile clinice individuale ale fiecarei paciente;
- termenul de gestatie;
- gradul de compensare al anemiei;
- modul nasterii.

Indicatii pentru hemotransfuzie in caz de AF la gravide:

- semne clinice de insuficienta cardiaca, inclusiv incipienta la valori ale hematocritului de 0,14
si mai mici (ori hemoglobina egald sau mai mica de 40 g/l);

- cazuri cand o anemie mai pufin severda (hematocritul peste 0,15) este asociatda cu maladii
severe precum sepsisul/socul septic, insuficienta renald, hemoragia, hemoglobinopatia,
preeclampsia severa / eclampsia;

- pacientele cu anemie internate in timpul nasterii care au un nivel al hematocritului sub 0,18;
administrarea CE (de dorit deleucocitizat) la nastere, in perioada I1I, dupa nasterea fatului;

- pacientele cu anemie <70g/l internate in timpul avortului;

- pacientele cu hematocritul mai mic de 0,24, la care se preconizeaza sa se efectueze o
interventie chirurgicala urgenta ;

- incaz de anemie <70g/l la o gravida cu moarte antenatala a fatului se initiaza hemotransfuzie
pre- sau intranatal.

Transfuzia de CE la pacientele cu insuficienta cardiaca

In cazul pacientelor cu iuficientd cardiaci hemotransfuzia se efectuieazi conform
protocolului “Insuficienta cardiaca acuta la adult”. Scopul transfuziei in acest caz este de a atinge un
nivel al hematocritului mai mare de 0,20.
Anemia feripriva severa in nastere

Majoritatea cazurilor de deces al femeilor care suferd de anemie severa se constata in nastere
sau in primele 12 ore dupd nastere. Nasterea rapidd este o complicatie frecventd a femeilor cu
anemie, 1n special la multipare cu fefi de masa micd. Pierderea de sange, anestezia generald si
nasterea chirurgicald sunt greu tolerate de femeile cu anemie severa. Pentru a preveni complicatiile
este necesar de a trata in timpul sarcinii anemia severa si a mentine un nivel al hematocritului mai
mare de 0,20. Hemotransfuzia se efectueaza imediat dupa nasterea fatului, in perioada Ill de
delivrenta a placentei.
Transfuzia indicata pentru o interventie chirurgicala urgenta

In eventualitatea unei interventii chirurgicale majore (de exemplu operatia cezariani in
placenta praevia), transfuzia CE se va efectua in scopul de a atinge valori prenatale ale
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hematocritului de cel putin 0,24. La un hematocrit >0,24 corectia anemiei se va efectua intraoperator
imediat dupa extragerea fatului.

Deci hemotransfuzia se incepe pe masa din sala de operatie !!!
Pentru a asigura un rezultat mai bun al nasterii la o femeie cu anemie severa:

— La valori ale Ht sub 0,14 se vor evita orice infuzii de lichide in nastere - ele pot cauza edem

pulmonar si moartea intranatald a fatului.

— Se vor intreprinde toate masurile pentru a preveni hemoragia patologica: conduita activa

a perioadei a I11-a a nasterii, evitarea maximala a epiziotomiei sau suturarea rapida a celor

mai mici laceratii ale tractului genital.

— Poate fi indicata inhalarea intermitenta a oxigenului.

— Se vor preveni maximal infectiile intranatale prin respectarea regulilor aseptice si antiseptice, §i

administrarea profilacticd a antibioticelor.

— Conduita mai activa a perioadei a doua pentru a preveni detresa fetald — utilizarea mai frecventa a

vacuum-extractiei sau a forcepsului.

Indicatii pentru internarea in unitatea de terapie intensiva:

- Coma anemica;
- Precoma anemica;
- Valorile Hb<50 g¢/I;

Prioritate 1 la internarea in sectia Reanimare femei:

Paciente critice instabile care necesitd suport ventilator avansat, administrarea drogurilor
vasoactive (care necesitd aplicarea tuturor mijloacelor de tratament):

- Instabilitate hemodinamica;

- Instabilitate respiratorie;

- Dereglarea constientei (coma, precoma anemica).

Prioritate 2 la internarea in sectia Reanimare femei:

Pacientele cu anemie pe fond de comorbiditafi si boli cronice care dezvoltda
insuficienta medicala acuta.

Parametrii hemodinamici care reprezinta alterarea semnelor vitale la pacientele cu anemie:

- Hb<50 g/I;

- TA sistolica <80 mm Hg sau cu 20 mm Hg mai mica decat presiunea arteriala obisnuita a
pacientei;

- TA medie <60 mm Hg sau >120 mm Hg;

- PS >110 b/min;

- FR>24 resp./min.;

- Diureza <0,5 I/kg/h.

Utilizarea componentelor sanguine ih anemiile perioadei post-partum:

— In caz de hemoragie si soc, administrarea componentelor sanguine se efectuieaza conform
protocolului ”Managementul transfuzional si de resuscitare volemicd al hemoragiilor
obstetricale”.

— Valorile absolute ale hemoglobinei/ hematocritului nu mai sunt criteriile de baza care servesc ca
indicatii pentru utilizarea concentratului de eritrocite. Continuarea hemoragiei, semnele
accentuate de soc, semnele de hipoxie acuta (dispnee, cianoza), interventia chirurgicald iminenta
sunt factori mult mai importanti decat valoarea absolutd a hemoglobinei sau a hematocritului.

- Transfuzia CE este necesara frecvent la un nivel mai jos de 70 g/l;
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- Necesitatea transfuziei CE la valori intre 70 si 90 g/I depinde de circumstantele clinice concrete.
Unica functie a CE este asigurarea transportului de oxigen: concentratul de eritrocite Se
administreaza pentru tratamentul anemiei.

C.2.4. Urmarire si monitorizare

Caseta 18.
Principii generale de urmarire si monitorizare
> Evaluarea eficientei tratamentului efectuat se va efectua de catre medic periodic in cadrul
vizitelor antenatale.
» Pentru a evalua complianta la tratament, administrarea corecta si daca raspunsul la
tratament este favorabil dupa administrare se urmareste:
- cresterea evidenta (>1g) a Hb dupa 2 saptamani de tratament,
- cresterea Hb cu 1g/saptamana in cazul anemiei severe,
- efecte mai rapide in primele 2 saptamani de tratament parenteral, dar pe termen lung (la
30-40 de zile) superpozabile administrarii per o0s,
- refacerea depozitelor se produce dupa 4-6 luni de tratament.

C.2.4.1. Urmarire si monitorizare in trimestrul I de sarcina

Caseta 19.

» Lagravida in trimestrul | de sarcina cu valori ale Hb<110 g/l asociate cu FRT <30ng/ml, se
recomanda tratament cu preparate orale de fier de 50-60 mg, de 2 ori pe zi, timp de 2
saptamani.

» Daca Hb creste cu >10 g/l dupa 2 saptamani — raspuns adecvat — sau 20g/I la 3-4 saptamani,
se va continua terapia orala cu fier, care nu va fi intrerupta pana cand valorile Hb nu revin in
limite normale si depozitele de fier sunt refacute (FRT = 100 ng/ml) — in general, 2-3 luni.
Se recomanda continuarea terapiei inca 6 saptamani postpartum, iar la acest termen se
recomanda repetarea unei HLG si a FRT.

» Gradul de crestere al Hb care poate fi obtinut cu suplimente de fier va depinde de valoarea
initiala a Hb si de nivelul FRT la inceputul administrarii suplimentelor, de pierderile
continue, de absorbtia fierului si alti factori care contribuie la anemie, cum ar fi alte
deficiente de micronutriente, infectii si deprecierea functiei renale.

C.2.4.2. Urmairire si monitorizare in trimestrul II de sarcina

Caseta 20.

> Intrimestrul 11, daca valoarea Hb este > 105 g/l asociata cu FRT < 30 ng/ml, se recomanda
tratament cu preparate orale de fier de 50-60 mg, de 2 ori pe zi, timp de 2 saptamani.

> Daca valoarea Hb < 105 g/l se administreaza terapie orala. In cazul unui raspuns inadecvat,
a lipsei de complianta sau intolerantei la terapia orala, se vor administra preparate cu fier
i.v. Dupa 13 saptamani de gestatie se pot administra preparate i.v.

» Calendarul controalelor ulterioare va depinde de gradul de anemie si de perioada de gestatie.
Odata ce Hb se afla in intervalul normal, tratamentul trebuie continuat pana la refacerea
depozitelor de fier (FRT >100 ng/ml) ceea ce de obicei inseamna pentru inca 3 luni si
aproximativ 6 saptamani postpartum. La acest moment, se recomanda repetarea unei HLG
sia FRT.
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C.2.4.3. Urmarire si monitorizare in trimestrul III de sarcina

Caseta 21.

> La o gravida aflata in trimestrul 111 cu Hb <110 g/l si FRT <30 ng/ml se va proceda ca si in
trimestrul I1.

> Preparate de fier i.v. se vor administra in aceleasi conditii si In cazurile cu anemie severa,
in cazurile 1n care se identifica factori de risc sau in cazurile in care exista necesitatea unei
corectii imediate a anemiei.

> Se va apela la transfuzii doar in cazurile de necesitate stricta.

> Calendarul controalelor ulterioare va depinde de gradul de anemie si de perioada de gestatie.
Odata ce Hb se afla in intervalul normal, tratamentul trebuie continuat pana la refacerea
depozitelor de fier (FRT > 100 ng/ml).

> Serecomanda la 6 saptamani postpartum, repetarea unei HLG si a FRT.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile
de asistenta
medicala
primara

Personal:
e medic de familie certificat
e asistenta medicala
e laborant cu studii medii si/sau medic de laborator

Aparate, utilaj:

fonendoscop;

tonometru;

laborator clinic standard pentru realizare de: hemograma;

laborator biochimic pentru determinarea fierului seric, a feritinei (dupa
posibilitafi).

Medicamente:
e Preparate de fier bivalent si fier trivalent pentru administrare interna.

D.2. Institugiile
de asistenga
medicala
specializata de
ambulator

Personal:
e obstetrician;
internist;
endoscopist;
medic imagist;
asistente medicale;
laboranti cu studii medii;
medic de laborator.

Aparate, utilaj:

fonendoscop;
tonometru;

cabinet radiologic;
cabinet endoscopic
rectoromanoscop).

e laborator clinic standard pentru realizare de: hemograma;

e laborator biochimic pentru determinarea fierului seric, a feritinei (dupa
posibilitari), indicilor biochimici.

(fibrogastroscop, fibrocolonoscop,

Medicamente:
e Preparate de fier bivalent si fier trivalent pentru administrare interna.

D.3. Institugiile
de asistenta
medicala
spitaliceasca

Personal:

obstetrician;

internist;

endoscopist;

medic imagist;

asistente medicale;
laboranti cu studii medii;
medic de laborator.

Aparate, utilaj:
e fonendoscop;
e tonometru;
e cabinet radiologic;

e cabinet endoscopic
rectoromanoscop).

(fibrogastroscop, fibrocolonoscop,

42



e laborator clinic standard pentru realizare de: hemograma;
e laborator biochimic pentru determinarea fierului seric, a feritinei (dupa
posibilitayi), indicilor biochimici.

Medicamente:
e Preparate de fier bivalent si fier trivalent pentru administrare interna.
e Preparat de fier pentru administrare intravenoasa sau intramusculara.
e Concentrat de eritrocite deplazmatizate (in starile de urgenta).
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ANEXE
Anexa 1. Ghidul gravidei cu anemie feripriva

Anemia este o afectiune in care numarul de eritrocite (celule rosii din sange) sau
concentratia de hemoglobina din ele este mai mica deciat in mod normal.

Anemia in sarcind apare la aproape o treime dintre femei in al treilea trimestru, dar se poate dezvolta in orice
perioada a sarcinii si dupa nastere. Cele mai frecvente cauze ale anemiet la gravide sunt:: deficitul de fier sideficitul de
folat (acid folic).

Deficitul de fier este cauza anemiei in timpul sarcinii in aproximativ 95% din cazuri. Anemia prin deficit de
fier este cauzata de obicei de:

* Dieta sdraca in fier (in special la gravide adolescente si femet tinere);

* Menstruatii abundente anterior sarcinii;

* O sarcind anterioara.

Un numér de alte boli sau stéri de sndtate pot duce la anemie prin pierderea sporitd sau absorbtie scazuta.
Infomati medicul de familie daca suferiti de urmatoarele boli sau ati avut asemenea situatii: reumatism, diabet
zaharat, gastrita, maladii renale, infectii cronice; anemie In anamneza; hemoragii in timpul sarcinii;
sarcina multipld; nasteri frecvente cu lactatie prelungita; interval scurt intre sarcini; disgravidie de
prim trimestru de sarcind; membrii familiei, in special femei, suferd de anemie; sangerari mici,
dar cronice si repetate: gastrointestinale (ulcer gastric si duodenal, hernie hiatald, gastrita
eroziva, polipoza, colita ulceroasa, cancerul stomacului sau al colonului, hemoroizi etc.); urinare
(hematurie in tumori, litiaza, polipi etc); pulmonare (hemoptizii in TBC, bronsectazie, stenoza
mitrald, neoplasme); nazale (abundente si/sau frecvente); hemoragii chirurgicale mari; menoragii,
metroragii; tulburari de hemostaza; dereglarea absorbtiei fierului (rezectia vasta a intestinului
subtire in regiunea proximala, sindromul de malabsorbtie, enterita cronica, hipo/atransferinemie
sau genetic determinatd); Sindroame de malabsorbtie cu atrofie a mucoasei intestinale, boala celiaca
(chiar si in absenta altor manifestari clinice); parazitoze intestinale: de obicei, In cadrul unor
sindroame de malabsorbtie).

Femeile pierd normal si in mod regulat fier in fiecare luna in timpul menstruatiei. Cantitatea de fier pierduta in
timpul menstruatiei este aproximativ aceeasi cu cantitatea pe care o consuma in mod normal femeile in fiecare luna.
Astfel, femeile nu pot avea rezerve mari de fier in organism.

Pentru producerea eritrocitelor (celulelor rosii in sange) la fat, femeile insarcinate au nevoie de doud ori mare
cantitate de fier decét de obicei. In consecint, deficitul de fier se dezvolta in mod obisnuit si de multe ori apare starea
de anemie.

Daca femeile au o anemie ereditara (cum ar fi boala celulelor secera, boala S-C a hemoglobinei sau unele
talasemii), riscul de probleme este crescut in timpul sarcinii. Daca femeile prezinta un risc crescut de a avea oricare
dintre aceste tulburari din cauza rasei, etniei sau a istoricului familial, testele de snge pentru a verifica afectiunile numite
sunt efectuate de rutina inainte de nastere. Pentru a verifica existenta acestor tulburdri la fit poate fi ficutd amniocenteza.

Simptome

Cand anemia se dezvoltd, sangele nu poate transporta atdt de mult oxigen ca in mod normal. La inceput,
anemia nu provoaca simptome sau doar simptome generale, cum ar fi oboseala, slibiciunea si ameteli usoare. Femeile
afectate pot parea palide. Daca anemia este severd, pulsul poate fi rapid si slab, femeile pot sd lesine, iar tensiunea
arteriala poate fi scazuta.

Daca anemia persistd, urmédtoarele probleme pot aparea in sarcina:

» Fatul poate sa nu primeasca suficient oxigen, care este necesar pentru cresterea si dezvoltarea normald, in
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special a creierului.
* Femeile insarcinate pot deveni excesiv de obosite si apare senazatia de insuficienta de aer.
* Riscul de nagtere prematura este crescut.

Sangerarea care apare in mod normal in timpul travaliului si nasterii poate agrava periculos anemia la aceste
fermei. De asemeneg, femeile cu anemie au un risc mai mare sa dezvolte infectii dupa nagtere.

Diagnostic
. Analize de sdnge

Anemia este de obicei depistata atunci cand medicii de familie fac analiza de snge desfasuratd/ completa la
prima examinare dupa confirmarea sarcinii, sau la examinarea repetata la termenul 28-30 saptamini de sarcind. Testul
la hemoglobmna la fel poate indica prezenta anemiei. Dupa primirea rezultatullui testului medicul o sd va informeze
despre masurile de profilaxe sau tratament dupa necesitate.

Tratament

Cu scop de prevenire a anemiei in sarcind se recomanda suplimentarea de rutind cu preparate de fier pentru toate
femeile insarcinate, cu doza de fier elementar pe zi minima de 30 mg,

* Tratamentul anemiei

Femeilor gravide cu aemie le se administreaza zillnic un preparat de fier care contine 100-200 mg de fier
elementar. Pentru a optimiza absorbtia aceastea o sa fiti sfatuita cu privire la administrarea corectd a preparatului si
posibilile efecte adverse: greturi, vome, diaree sau constipatii, dureri in regiunea epigastrala.

O alimentatie diversificatd va contribui la tratamentul anemiei, insd nu va avea efectul asteptat fara
administrarea preparatelor de fier. Odata ce hemoglobina revine la norma, preparatul de fier trebuie sa se mentina timp
de 3 luni si cel putin inca 6 sdptamani dupa nastere pentru compensarea pierderilor de fier in sarcina.

Masurile pentru corectarea anemiei in timpul sarcinii depind de cauza, gradul anemieie i starea de sandtate a
gravidei. Uneort teste si exminari suplimentare sunt necesare, despre ce veti fi infrmata de medic.

Daca simptomele anemiei sunt severe ( ameteli, slabiciunea, oboseala), apar semne de afectarea a respiratiei
si a inimii poate fi nevoie de spitalizare si tratament parenteral sau prin transfuzii de snge.

Anemia poate fi de obicei prevenitii sau tratatd prin administrarea de suplimente de fier si folat in impul sarcinii,
Daci o femeie insircinatii are deficienti de fier, nou-ndscutului i se administreazi de obicei suplimente de fier.
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Anexa 2. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Puterea
aplicativa
Standard

Tabel 1
Clasificarea puterii aplicative a gradelor de recomandare

Cerinte

Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in totalitate
acazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar atunci

cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune  Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand faptul ca
sunt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.
Tabel 2
Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere
Grad A | Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei Nivel de
liste de studii de calitate, publicate la tema acestei recomandari. dovezi la sau
Ib
Grad B | Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu Nivel de
randomizate, publicate la tema acestei recomandari. dovezi lla, 11b
sau |1l
Grad C | Necesita Nivel de
doveziobtinutedinrapoartesaudinopiniialeunorcomitetedeexperti, dovezi IV
saudinexperientaclinica aunorexpertirecunoscuticaautoritate
indomeniu. Indica lipsa unor studii clinice de buna -calitate
aplicabile direct acestei recomandari.
Grad E | Recomandari de buna practica, bazate pe experienta clinica a -
grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.
Tabel 3
Clasificarea nivelelor de dovezi
Nivel de Cerinte pentru corespundere
dovezi
Nivel la | Dovezi obtinute din metaanaliza unor studii randomizate si controlate.
Nivel Ib | Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput.
Nivel lla | Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, faira randomizare, bine
conceput.
Nivel 11b | Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput, preferabil
de la mai multe centre sau echipe de cercetare.
Nivel Il | Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute.
Nivel IV | Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinica a unor experti
recunoscuti.
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Anexa 3. Preparate cu fier utilizate in practica curenta la gravide

DCI

Forma

farmaceutica

Concentratia mg/cpr, caps
sau ml

FORME ORALE

Ferrous fumarate*

Ferrous fumarate+ acidum folicum*

caps

50 mg Fe+0,5mg acidum
folicum

Ferrosi gluconas+Mangani gluconas
+ Cupri gluconas

solutie orald

50 mg+1,33mg+0,70mg, 10ml

complexum

Ferrosi gluconas* cpr 40 mg Fe
Ferrosi gluconas* cpr ef 80.5mg Fe
Ferrosi gluconas + Cupri gluconas + solutie orala, 5 mgFe
Mangani gluconas fiole
Ferrosi sulfas
Ferrosi sulfas cpr 105mg Fe
Ferrosi sulfas cpr film 105mg Fe
Ferrosi sulfas+acidum ascorbicum cpr ret 80 mg Fe+ 30mg
acidum scorbicum
Ferrosi sulfas + acidum folicum cpr ret 80 mg Fe+ 0,35 mg acidum
folicum
Ferrosi sulfas + acidum folicum cpr fil 288 mg Fe+ 1 mg acidum
folicum
Ferrosi sulfas + acidum folicum + caps 37 mg Fe+ 5mg acid
Cyanocobalaminum folic+0,01mg Vit B12
Ferrosi sulfas+acidum ascorbicum cpr fil 100 mg Fe+ 60 mg
acidum ascorbicum
Ferroglycini sulfas* caps 100mg Fe
Ferroglycini sulfas +acidum folicum caps 80 mg Fe+ 1mg acidum folicum
Ferri(I11)hydroxidum cum polymaltosi |cpr mast 100 mg Fe
complexum
Ferri(I11)hydroxidum cum polymaltosi | pic orale 50 mg Fe/mi
complexum
Ferri(111)hydroxidum cum polymaltosi | pic orale 60 mg Fe/mi
complexum
Ferri(111)hydroxidum cum polymaltosi | pic orale 50 mg Fe/mi
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complexum

Ferri(l11)hydroxidum cum polymaltosi | sirop 10mg Fe/ml
complexum
Ferri (111)hydroxidum cum polymaltosi | sirop 10 mg Fe/ml
complexum
Ferri (111)hydroxidum cum polymaltosi | cpr mast 100 mg Fe+ 0,35mg acid folic
complexum +acidum folicum
Ferri (111) Ferrimannitol ovalbumina granule 40 mg Fe
Ferrocolinatum pic orale 24mgFe/ml
FORME PARENTERALE
Ferri(l11)hydroxidum saccharosum sol.inj. i.v. 100mg Fe/5mi

*Medicamentele nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar

recomandate de Ghidurile internationale bazate pe dovezi.
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Anexa 4. Componentele sanguine si proprietatile acestora
Nr.
d/o

Denumire Proprietati

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1. Informatii generale:

Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
- datele de identificare ale producatorului;
- numarul unic de identificare;
- apartinenta grupului sanguin dupa sistemul ABO, RhD, Kell (dupa caz fenotipat);

- calificativul anticorpi antieritrocitari;
- data producerii;
- denumirea solutiei de anticoagulant;
- denumirea componentului sanguin;

- data expirdrii;
- greutatea componentului sanguin;
- conditii de pastrare;

- mentiunea “validat”.

1.2. Proprietiti specifice:

1.2.1. | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguine are hematocritul de 0,65 —
(CE) 0,75 si Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate
eritrocitele si o mare parte din leucocite (cca 2,5 — 3,0 x 10°
celule) din unitatea de sange din care a fost produsa.
Greutate 280£50 gr.

1.2.2. | Concentrat eritrocitar cu | O unitate de component sanguine are hematocritul de 0,5 —

solutie aditivd (CEAD) | 0,7 si Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate
eritrocitele si o mare parte din leucocite (cca 2,5 — 3,0 x 10°
celule) din unitatea de sange din care a fost produsa.
Greutate 330£50 gr.

1.2.3. | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguine are hematocritul de 0,65

deleucocitat (CEDL) — 0,75 sau 0,50 — 0,70; Hb un minim de 40-43 g. Produsul
contine toate eritrocitele din unitatea de sange din care a
fost produsa. Continutul de leucocite este inferior valorii de
1,2x10° sau 1,0 x10°celule/unitate.
Greutate 250£50 gr.

1.2.4. | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguine are hematocritul de 0,50
deleucocitat cu solutie — 0,70 si Hb un minim de 43 g. Produsul contine toate
aditiva (CEDLAD) eritrocitele din unitatea de sdnge din care a fost produsa.

Continutul de leucocite este inferior valorii de 1,2x10° sau
1,0 x10°celule/unitate.
Greutate 300£50 gr.

1.2.5. | Concentrat eritrocitar de | O unitate de component sanguine are hematocritul de 0,65
afereza deleucocitat —0,75; Hb un minim de 40 g. Produsul contine toate
(CEA) eritrocitele din unitatea de sdnge din care a fost produsa.
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Continutul de leucocite este inferior valorii de 1,0
x10°celule/unitate.
Greutate 25050 gr.

1.2.6. | Concentrat eritrocitar de | O unitate de component sanguine are hematocritul de 0,5 —
afereza deleucocitat cu | 0,7; Hb un minim de 40 g. Produsul contine toate

solutie aditiva (CEAAD) | eritrocitele din unitatea de sange din care a fost produsa.
Continutul de leucocite este inferior valorii de 1,0
x105celule/unitate. Greutate 30050 gr.

1.2.7. | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguine are hematocritul de 0,65
deplasmatizat (CED) —0,75; Hb un minim de 40 g. Produsul contine eritrocite
din unitatea de sange din care a fost produsa, iar continutul
de leucocite este inferior valorii de 1,0 x10%celule/unitate.
Greutate 200£50 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

2.1. Informatii generale:

Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
- datele de identificare ale producatorului;
- numarul unic de identificare;
- apartinenta grupului sanguin dupa sistemul ABO (RhD si Kell pentru CPL standard);
- calificativul anticorpi antieritrocitari;
- data producerii;
- denumirea solutiei de anticoagulant;
- denumirea componentului sanguin;
- data expirarii;
- greutatea componentului sanguin;
- conditii de pastrare;
- mentiunea “validat”.

2.2. Proprietati specifice:

2.2.1. | Concentrat de plachete | O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite
standard (CPL) cuprins intre 45 — 85 x 10°, mediul de suspensie fiind
plasma umana. Concentratia de leucocite este de pana la
0,05x10° si de eritrocite de pani la 0, de 2x10° pe unitate.
Cantitatea unei doze este 50+5 gr. O doza terapeutica
include 6-8 doze standard.

2.2.2. | Concentrat de plachete | O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite
de afereza (CPLA) mai mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma
umanad. Concentratia de leucocite reziduale este de pana la
0,3x10°.

Cantitatea unei doze este 150+50 gr.

2.2.3. | Concentrat de plachete O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite
de afereza deleucocitat mai mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind solutia

(CPLD) aditivd. Concentratia de leucocite reziduale este de pana la
1,0x10°.
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Cantitatea unei doze este 150+50 gr.

2.2.4. | Amestec de concentrate | O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite
de plachete (ACPL) mai mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma
umana sau solutia aditiva. Concentratia de leucocite
reziduale este de pani la 1,0x10°.

Cantitatea unei doze este 200+50 gr.

2.2.5. | Amestec de concentrat O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite
de plachete deleucocitat | mai mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma
(ACPLD) umana sau solutia aditiva. Concentratia de leucocite
reziduale este de pani la 1,0x10°.

Cantitatea unei doze este 200+50 gr.

3. Componente sanguine plasmatice

3.1. Informatii generale:

Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
- datele de identificare ale producatorului;
- numarul unic de identificare;
- apartinenta grupului sanguin dupa sistemul ABO;
- calificativul anticorpi antieritrocitari;
- data producerii;
- denumirea componentului sanguin;
- data expirarii;
- greutatea componentului sanguin;
- conditii de pastrare;
- mentiunea “validat”.

3.2. Proprietati specifice:

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

Greutate 300£50 gr.

3.2.2. | Crioprecipitat (CPF8) O unitate (dozad) de produs contine cea mai mare parte din
factorul V111, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII
si fibronectind, prezente In plasma proaspat prelevata si/sau
separatd. Fiecare unitate contine factorul VIII nu mai putin
de 70 UI la unitate si fibrinogen nu mai putin de 140 mg la
unitate.

Cantitatea unei doze este de 10-20+5qr.
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Anexa 5. Atentionari

Pentru realizarea utilizarii rationale a medicamentelor si evitarea aparitiei reactiilor adverse
AMDM va atentioneaza sa fiti precauti la modalitatea de administrare a produselor:
Ferumoxytolum

Pentru informare: Ferumoxytolum a fost autorizat in SUA la 30 iunie 2009 (sub numele
Feraheme) si in UE la 30 iunie 2012 (sub numele Rienso) pentru tratamentul anemiei cu deficit
de fier (IDA) la pacientii adulti cu boala renala cronica (CKD). Rienso este comercializat in
prezent in 9 tari din UE.

La 13 aprilie 2015, Comisia Europeana a retras autorizatia de punere pe piatd pentru
Rienso (Ferumoxytolum) in Uniunea Europeand (UE). Retragerea a fost facuta la cererea
titularului autorizatiei de introducere pe piata, Takeda Ltd, care a notificat Comisiei Europene
decizia sa de a intrerupe definitiv comercializarea produsului din motive comerciale. Rienso a
primit autorizatia de introducere pe piatd in UE la 15 iunie 2012 pentru tratamentul anemiei cu
deficit de fier la pacientii adulti cu boala renala cronica. Autorizatia de introducere pe piatd a
fost initial valabild pentru o perioadd de 5 ani. Raportul european public de evaluare (EPAR)
pentru Rienso va fi actualizat corespunzator pentru a reflecta faptul ca autorizatia de introducere
pe piatd nu mai este valabila.

Din Rezumatul Caracteristicii Produsului Rienso (DCI Ferumoxytolum) - Femeile
aflate la vdrsta fertild si sarcina -Nu exista studii clinice adecvate si bine controlate privind
administrarea de Rienso la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra
functiei de reproducere Prin urmare, inainte de utilizarea in timpul sarcinii trebuie efectuatd

o atentd evaluare a raportului beneficiu/risc, iar medicamentul Rienso nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii decit dacd este absolut necesar .

Anemia feriprivd apdruta in primul trimestru de sarcind poate fi tratatd, in multe
cazuri, prin tratament oral cu fier. Tratamentul cu Rienso trebuie sd se limiteze la trimestrele
al doilea si al treilea daca se considera ci beneficiul depdseste riscul potential, atit pentru
mamad, cdt si pentru fat. Rienso nu este recomandat la femei aflate la vdrsta fertilid care nu
utilizeazdi mdsuri contraceptive.)

Preparatele cu continut de Ferrosi sulfas
Conform semnalelor de sigurantdparvenite de la PRAC (21 July 2016
EMA/PRAC/488990/2016 Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), dupa punerea pe
piata: in timpul supravegherii post-autorizare, au fost raportate reactii adverse cu frecventa
necunoscutd - ulceratie bucala*.

* In contextul administrarii incorecte, cand comprimatele sunt mestecate, supte sau tinute in gura. La

pacientii varstnici §i pacientii cu tulburari de deglutitie, in caz de sufocare sau de aspiratie, pot aparea
leziuni esofagiene sau necroza bronsica.
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Anexa 6. Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru
Anemia feripriva in sarcina

Domeniul Prompt Definitii si note
1. | Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 Persoana responsabila de completarea fisei Nume, prenume,
telefon de contact
3. | IDNP pacientei
4. | Data nasterii
5. | Termenul sarcinii la nastere
6. | Mediul de resedinta
7. | Varsta pacientei
8. | Numele medicului curant
Evaluare si diagnosti
9. Efectuarea hemoglobinei in cadrul hemoleucogramei complete. Da=1, nu =0,
nu sunt date =9
10. | Stabilirea diagnosticului de anemie in baza valorilor hemoglobinei. Da=1, nu =0,
nu sunt date =9
11. | Aprecierea severitatii anemiei in functie de valoarea hemoglobinei. Da=1, nu =0,
nu sunt date =9
Profilaxia anemiei
12. | Date despre consilierea gravidei fara anemie pentru efectuarea Da=1, nu =0,
tratamentul profilactic al anemiei cu preparate cu fier in sarcina. nu sunt date =9
13. | Administrarea preparatelor de fier cu scop profilactic pe parcursul Da=1, nu =0,
ntregii sarcini. nu sunt date =9
14. | Devoltarea anemiei pe parcursul sarcinii. Da=1, nu =0,
nu sunt date =9
Tratamentul anemiei
15. | Initierea tratamentului pornind de la valorile hemoglobinei. Da=1, nu =0, nu
sunt date =9
16. | Administrarea tratamentului in doza curativa cu durata adecvata. Da=1, nu =0, nu
sunt date =9
Urmarire si monitorizare
17. | Evaluarea periodica a eficacitatii tratamentului prescris Da=1, nu =0,
(repetarea hemoleucogramei complete). nu sunt date =9
18. | Continuarea tratamentului pana la normalizarea hemoglobinei Da=1, nu =0,
(pentru inca 3 luni si aproximativ 6 saptamani postpartum). nu sunt date =9
Rezultatul tratamentului
19. | Efectuarea hemoglobinei la nastere. Da=1, nu =0,
nu sunt date =9
20. | Prescrierea tratamentului antianemic la externare din maternitate. Da=1, nu =0,
nu sunt date =9
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	Anemia este o afecțiune în care numărul de eritrocite (celule roșii din sânge) sau concentrația de hemoglobină din ele este mai mică decât în mod normal.
	Anemia în sarcină apare la aproape o treime dintre femei în al treilea trimestru, dar se poate dezvolta în orice perioadă a sarcinii și după naștere. Cele mai frecvente cauze ale anemiei la gravide sunt::  deficitul de fier și deficitul de folat (aci...
	Deficitul de fier este cauza anemiei în timpul sarcinii în aproximativ 95% din cazuri. Anemia prin deficit de fier este cauzată de obicei de:
	• Dieta săracă în fier (în special la gravide adolescente și femei tinere);
	• Menstruații abundente anterior sarcinii;
	• O sarcină anterioară.
	Femeile pierd normal și în mod regulat fier în fiecare lună în timpul menstruației. Cantitatea de fier pierdută în timpul menstruației este aproximativ aceeași cu cantitatea pe care o consumă în mod normal femeile în fiecare lună. Astfel, femeile nu p...
	Pentru  producerea eritrocitelor  (celulelor roșii în sânge) la făt, femeile însărcinate au nevoie de două ori mare cantitate de fier decât de obicei. În consecință, deficitul de fier se dezvoltă în mod obișnuit și de multe ori  apare starea de anemie.
	Dacă femeile au o anemie ereditară (cum ar fi boala celulelor secera, boala S-C a hemoglobinei sau unele talasemii), riscul de probleme este crescut în timpul sarcinii. Dacă femeile prezintă un risc crescut de a avea oricare dintre aceste tulburări di...
	Simptome
	Când anemia se dezvoltă, sângele nu poate transporta atât de mult oxigen ca în mod normal. La început, anemia nu provoacă simptome sau doar simptome generale, cum ar fi oboseala, slăbiciunea și amețeli ușoare. Femeile afectate pot părea palide. Dacă a...
	Dacă anemia persistă, următoarele probleme pot apărea în sarcină:
	• Fătul poate să nu primească suficient oxigen, care este necesar pentru creșterea și dezvoltarea normală, în
	special a creierului.
	• Femeile însărcinate pot deveni excesiv de obosite și  apare senazația de insuficiență de aer.
	• Riscul de naștere prematură este crescut.
	Sângerarea care apare în mod normal în timpul travaliului și nașterii poate agrava periculos anemia la aceste femei. De asemenea, femeile cu anemie au un risc mai mare să dezvolte infecții după naștere.
	Diagnostic
	• Analize de sânge
	Anemia este de obicei depistată atunci când medicii de familie fac analiza de sânge desfășurată/ completă la prima examinare după confirmarea sarcinii, sau la examinarea repetată la termenul 28-30 săptămîni de sarcină. Testul la hemoglobină la fel poa...
	Tratament
	• Tratamentul anemiei
	O alimentație diversificată va contribui la tratamentul anemiei, însă nu va avea efectul așteptat fără administrarea preparatelor de fier. Odată ce hemoglobina revine la normă, preparatul de fier trebuie să se mențină timp de 3 luni și cel puțin încă ...
	Măsurile pentru corectarea anemiei în timpul sarcinii depind de cauză, gradul anemieie și starea de sănătate a gravidei. Uneori teste și exminări suplimentare sunt necesare, despre ce veți fi infrmată de medic.
	Dacă simptomele anemiei sunt severe ( amețeli, slăbiciunea, oboseala), apar semne de afectarea a respirației și a inimii poate fi nevoie de spitalizare și tratament parenteral sau prin transfuzii de sânge.
	Anemia poate fi de obicei prevenită sau tratată prin administrarea de suplimente de fier și folat în timpul sarcinii.
	Dacă o femeie însărcinată are deficiență de fier, nou-născutului i se administrează de obicei suplimente de fier.
	Anexa 6. Fișa standardizată de audit medical bazat pe criterii pentru
	Anemia feriprivă în sarcină
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