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Abrevierile folosite în document 

	AA
	anemia aplastică

	AGS
	analiza generală a sîngelui

	CyA
	Ciclosporina A

	CMV
	Cytomegalovirus

	EBV
	Epstein-Barr virus 

	G-CSF
	Factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (granulocyte colony-stimulating factor) 

	GAL
	Globulina antilimfocitară

	Hb
	hemoglobină

	i.v.
	intravenos

	MO
	măduva osoasă

	SE
	splenectomie


PREFAŢĂ

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al RM, constituit din reprezentanţii Catedrei Hematologie şi Oncologie a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” în colaborare cu programul preliminar pe Ţară al „Fondului Provocările Mileniului” pentru Buna Guvernare, finanţat de Guvernul SUA prin Corporaţia „Millenium Challenge Corporation” şi administrat de Agenţia Statelor Unite ale Americii pentru Dezvoltare Internaţională.

Protocolul naţional este elaborat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind anemia aplastică la adult şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale. La recomandarea MS pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional.  

A. PARTEA INTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnosticul: Anemia aplastică la adulţi
Exemple de diagnostic clinic:

1. Anemia aplastică acută idiopatică, forma grav medie

A.2. Codul bolii (CIM 10): D61.1-D61.4
D61.1 Aplazia medulară datorită unor medicamente
D61.2 Anemia aplazică dotrită altori agenţi externi

D61.3 Anemia aplazică idiopatică

D61.4 Alte anemii aplazice precizate

A.3. Utilizatorii:

· oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicale de familie)

· centrele de sănătate (medici de familie şi asistentele medicale de familie)

· centrele medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicilor de familie)

· instituţiile/secţiile consultative (medici internişti, hematologi)

· asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, medici internişti)

· secţiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale şi republicane (medici internişti)

· centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie (medici hematologi)

Notă: Protocolul la necesitate poate fi utilizat şi de alţi specialişti. 

A.4. Scopurile protocolului:

1. A spori rata persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA care beneficiază de tratamentul profilactic cu medicaţia dezintoxicantă, antivirală, antioxidantă, radioprotectoare.

2. A descreşte rata persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA care sunt supuşi tratamentului medicamentos hazardos, acţiunii agenţilor chimici toxici, iradierii ionizante în doze inacceptabile. 

3. A ameliora diagnosticarea AA. 

4. A perfecţiona tratamentul AA.

5. A reduce/combate recidivele AA prin efectuarea medicaţiei imunosupresive de întreţinere/intensificate, SE.

A.5. Data elaborării protocolului: septembrie 2008
A.6. Data următoarei revizuiri: septembrie 2010

A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor care au participat la elaborarea protocolului:
	Numele

	Funcţia


	Dr. Vasile Musteaţă, doctor în ştiinţe medicale, asistent universitar
	Asistent universitar, Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, Reprezentantul Naţional al Societăţii Europene de Oncologie Medicală (ESMO) în Moldova

	Dr. Ion Corcimaru, membru corespondent al AŞM, doctor habilitat în medicină, profesor universitar

	Şef Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, specialist principal netitular în hematologie al Ministerului Sănătăţii


	Dr. Maria Robu, doctor în ştiinţe medicale, conferenţiar universitar

	Conferenţiar universitar, Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”


	Dr. Elena Maximenco, MPH

	Expert local în sănătate publică, Programul Preliminar pe Ţară al „Fondului Provocările Mileniului” pentru Buna Guvernare



	
	

	
	

	Protocolul a fost discutat aprobat şi contrasemnat:

Denumirea

Numele şi semnătura

Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”

Societatea hematologilor şi transfuziologilor din RM 

Asociaţia medicilor de familie din RM

Comisia ştiinţifico-metodică de profil „Hematologie şi Oncologie”

Agenţia Medicamentului

Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii

Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate

Compania Naţională de Asigurări în Medicină


	


A.8. Definiţiile folosite în document

Anemia aplastică – constituie o afecţiune din grupul de anemii prin dereglarea de formare a eritrocitelor în care are loc depresia tuturor seriilor celulare hematopoietice în MO, ce se reflectă în sîngele periferic prin pancitopenie. Deşi la pacienţii cu AA suferă toate ţesuturile hematopoiezei cu dezvoltarea leucopeniei şi trombocitopeniei, termenul de AA este aplicat, dat fiind faptul că cele mai pronunţate şi precoce sunt simptoamele sindromului anemic, care impune pacientul să se adreseze la medic.

Recomandat - nu poartă un caracter obligatoriu. Decizia va fi luată de medic pentru fiecare caz individual.

A.9. Informaţie epidemiologică

AA prezintă o maladie relativ rar întîlnită, fiind una din cele mai grave şi invalidizante patologii umane. Incidenţa AA în Europa şi America de Nord se cifrează la 2,0 la 1 milion de populaţie, cu variaţii între 0,6 – 3,0 în funcţie de ţară concretă  [1,4,9,12,15,16]. În China şi ţările Asiei de Est indicele respectiv este de 2 – 3 ori mai înalt, ce se poate explica prin condiţiile nefavorabile de lucru şi ale mediului ambiant. În Republica Moldova anual se înregistrează 3 – 4 cazuri la 1 milion de locuitori [4,5,6]. 

AA se dezvoltă în toate grupurile de vîrstă, avînd incidenţa maximă la persoane între 10 – 30 ani şi după 60 ani [4,8,9]. Diferenţa semnificativă în morbiditate după sex nu s-a constatat [4,5,11].

AA dobîndite pot fi divizate în două grupe: idiopatice şi secundare. În AA idiopatice factorul etiologic este nedetectabil. Majoritatea comunicărilor pe temă relatează, că cauza AA nu poate fi precizată în 50% cazuri. În SUA AA idiopatice constituie 40 – 70%, în Japonia – 90% din ansamblul aplaziilor medulare dobîndite.

B. PARTEA GENERALĂ

	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară
C.2.3.1

	Anemia aplastică primară
	
	Nu se efectuează

	Anemia aplastică secundară
	Evitarea expunerii la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici, profilaxia şi tratamentul adecvat al infecţiilor virale
	Obligatoriu:

· Informarea angajaţilor întreprinderilor industriale şi din agricultură despre necesitatea protejării contra acţiunii factorilor nocivi: acţiunii iradierii ionizante, substanţelor chimice toxice etc. 
· Informarea populaţiei despre necesitatea efectuării tratamentului adecvat al infecţiilor virale.
(casetele 2, 3)



	I
	II
	III

	1.2. Profilaxia secundară

C.2.3.2
	După finisarea medicaţiei imunosupresive de bază se recurge la terapie de întreţinere cu CyA.

Sunt contraindicate expunerile la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici.
Evaluarea şi corecţia medicaţiei patologiei concomitente în funcţie de gradul toxicităţii hematologice.

	Obligatoriu:

· Informarea pacienţilor despre necesitatea suspendării expunerii la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici. 

· Supravegherea pacienţilor cu AA care primesc terapia de întreţinere cu CyA 4 – 5 mg/kg/zi (caseta 4)


	1.3. Screening-ul

C.2.4

	Supravegherea angajaţilor instituţiilor, întreprinderilor industriale şi gospodăriilor agricole expuşi acţiunii iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici, precum şi a pacienţilor cu procese infecţioase virale generalizate (hepatite virale, EBV, CMV, HIV, etc.), pacienţilor cu patologii neoncologice, trataţi cu medicaţie intensivă hematotoxică de lungă durată cu profilaxia secundară permite preîntîmpinarea sau depistarea precoce a dezvoltării AA. AGS ne permite să evidenţiem precoce depresia hematopoiezei [4,6,7,10,12,13,14].
	Obligatoriu: 

· Determinarea la populaţie din grupul de risc:

· AGS cu trombocite şi reticulocite

· Fierul seric 

· Feritina în ser (la posibilitate) (caseta 5)

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea şi confirmarea diagnosticului de AA
C.2.5.1-C.2.5.4

Algoritmul C.1.1
	Anamneza permite suspectarea AA la persoanele cu simptoame ale sindromului anemic, hemoragic şi de complicaţii infecţioase.

Din toate anemiile sindroamele hemoragic şi de complicaţii infecţioase sunt specifice numai pentru AA [4,5,6,7,8,10,14,16].

AGS  permite determinarea anemiei normocrome şi normocitare, pancitopeniei, limfocitozei relative.
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 8, 9)
· Examenul fizic (caseta 10)
· Investigaţiile paraclinice (caseta 11)
· AGS cu trombocite şi reticulocite 

· Diagnosticul diferenţial (casetele 12, 13)



	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	
	· Recomandarea consultaţiei specialistului hematolog pacienţilor cu suspiciune la diagnosticul de AA 

· Aprecierea necesităţii spitalizării în staţionar specializat de hematologie (caseta 14)

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos

C.2.5.6
Algoritmul C.1.2
	Tratamentul AA se efectuează în secţiile specializate de hematologie [4,5,6,9,11,13,16].
	Obligatorii:

· Tratamentul AA se efectuează în secţiile specializate de hematologie (caseta 15)

	4. Supravegherea

C.2.5.8
	Se va petrece în comun cu medicul hematolog.
	Obligatoriu:

· La obţinerea remisiunii după terapie imunosupresivă sau SE AGS se va efectua fiecare lună în primul an şi odată în 3 luni în următoarele 2 ani (caseta 16)


	B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulator 

(internist - nivel raional şi municipal / hematolog - republican)

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

C.2.3

	1.1. Profilaxia primară

C.2.3.1

	Anemia aplastică primară
	
	Nu se efectuează

	Anemia aplastică secundară
	Evitarea expunerii la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici, profilaxia şi tratamentul adecvat al infecţiilor virale
	Obligatoriu:

· Efectuarea controalelor profilactice la persoanele expuşi factorilor de risc 1-2 ori pe an în comun cu alţi specialişti 

	I
	II
	III

	
	
	(conform ordinului MS RM nr. 132
) (caseta 3)

	1.2. Profilaxia secundară

C.2.3.2
	După finisarea tratamentului de inducţie se recurge la terapie de întreţinere cu CyA.

Sunt contraindicate expunerile la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici. 
Evaluarea şi corecţia medicaţiei patologiei concomitente în funcţie de gradul toxicităţii hematologice. 

	Obligatoriu: 

· Administrarea terapiei de întreţinere cu CyA 4 – 5 mg/kg/zi, durata totală a căreia să nu fie mai puţin de 12 luni (caseta 4).

· Informarea pacienţilor despre necesitatea suspendării expunerii la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici. 

· Corecţia medicaţiei patologiei concomitente, care poate fi asociată cu toxicitatea hematologică de gradul 2 – 4.


	1.3. Screening-ul

C.2.4

	Supravegherea angajaţilor instituţiilor, întreprinderilor industriale şi gospodăriilor agricole expuşi acţiunii iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici, precum şi a pacienţilor cu procese infecţioase virale generalizate (hepatite virale, EBV, CMV, etc.), pacienţilor cu patologii neoncologice, trataţi cu medicaţie intensivă hematotoxică de lungă durată cu profilaxia secundară permite preîntîmpinarea sau depistarea precoce a dezvoltării AA.

AGS ne permite să evidenţiem precoce depresia hematopoiezei[4,6,7,10,12,13, 14].
	Obligatoriu: 

· Determinarea la populaţie din grupul de risc:

· AGS cu trombocite şi reticulocite (caseta 5)


	I
	II
	III

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de AA
C.2.5.1-C.2.5.4
Algoritmul C.1.1
	Anamneza permite suspectarea AA la persoanele cu simptoame ale sindromului anemic, hemoragic şi de complicaţii infecţioase.

Din toate anemiile sindroamele hemoragic şi de complicaţii infecţioase sunt specifice pentru AA.

AGS  permite determinarea anemiei normocrome şi normocitare, pancitopeniei, limfocitozei relative.

Puncţia MO permite determinarea celularităţii medulare şi facilitează diagnosticul diferenţial cu patologii asociate cu pancitopenie în AGS.
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 8, 9)
· Examenul fizic (caseta 10)
· Investigaţiile paraclinice (caseta 11)
· Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi reticulocite 

· Puncţia MO cu calcularea şi evaluarea mielogramei (hematolog)
· Trepanobiopsia MO cu examenul histologic
(hematolog)

· Diagnosticul diferenţial (casetele 12, 13)
Recomandabil: 

· Investigaţii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) 

(caseta 11)

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	
	· La suspectarea diagnosticului de AA obligatoriu se va indica consultaţia hematologului. 
· Consultaţia altor specialişti în dependenţă de necesitate.
· Necesitatea spitalizării va fi determinată de către medicul hematolog. 

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos

C.2.5.6

Algoritmul C.1.2

	Tratamentul AA se efectuează în secţiile specializate de hematologie. În scopul profilaxiei sau stopării complicaţiilor AA (hemoragice, infecţioase) pînă la spitalizare respectivă pot fi administrate remediile hemostatice, angioprotectoare şi antibacteriene [11,12,13].
	Obligatoriu:

· Tratamentul hemostatic (pînă la stoparea sindromului hemoragic)
· Tratamentul antibacterian şi antimicotic (pacienţilor cu neutropenie febrilă).

     (caseta 15)

	I
	II
	III

	4. Supravegherea

C.2.5.8
	Se va petrece în comun cu medicul de familie
	Obligatoriu:

· La obţinerea remisiunii după terapie imunosupresivă sau SE AGS se va efectua fiecare lună în primul an şi odată în 3 luni în următoarele 2 ani (caseta 16)


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizarea

C.2.5.5
	
	Criterii de spitalizare în secţii profil terapeutic general (raional, municipal):

· Pacienţii în stare gravă care necesită investigări în plan de determinare a genezei anemiei, precum şi asistenţa medicală pentru stoparea sau diminuarea complicaţiilor hemoragice şi infecţioase
Secţii hematologice (nivel republican)

· Toate cazurile cu diagnosticul de AA, iniţial suspectată la nivel raional sau municipal

(caseta 14) 

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de AA
C.2.5.1-C.2.5.4

Algoritmul C.1.1
	Depistarea precoce a pacienţilor cu AA permite preîntîmpinarea sau diminuarea complicaţiilor hemoragice şi infecţioase, restabilirea mai accelerată şi mai completă a hematopoiezei.
Pancitopenia, anemia normocromă şi normocitară în AGS, celularitatea medulară redusă cu limfocitoza relativă în aspiratul MO ne permit să evidenţiem precoce AA [1,5,6,8,12,13,14,16].
	· Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 8, 9)

· Examenul fizic (caseta 10)
· Investigaţiile paraclinice (caseta 11)
· Pentru confirmarea AA
· Pentru determinarea cauzei AA
· Diagnosticul diferenţial (casetele 12, 13)
Recomandabil: 

	I
	II
	III

	
	
	· Investigaţii recomandabile

· Investigaţii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) 

(caseta 11)

· Consultaţia altor specialişti, la necesitate

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos

C.2.5.6
Algoritmul C.1.2
	Tratamentul de bază a AA este patogenetic şi constă în restabilirea hematopoiezei prin terapie imunosupresivă, SE sau transplant medular.

[1,4,5,8,9,12,13,16]
	Obligatoriu

· La prima etapă:

· tratament în condiţiile salonului aseptic cu GAL - 20 mg/kg/zi infuzie i.v. de 12 ore – 5 zile.

· Prednisolon 60 mg/zi. În zilele 15 – 30-a a curei se recurge la suspendarea treptată a Prednisolonului (în absenţa sau lichidarea bolii serice).

· remediile antihistaminice de 2 ori/zi, 
· concentrat trombocitar (în prezenţa sindromului hemoragic sau trombocitopeniei < 20 x 109/l), 
· concentrat eritrocitar (Hb < 80 g/l). 
· în cazurile de febră nemotivată sau complicaţii infecţioase constatate concomitent se indică antibioticoterapia intravenoasă. 
· în zilele 15 – 30-a a curei se recurge la suspendarea treptată a Prednisolonului (în absenţa sau lichidarea bolii serice).

· La a 2-a etapă:
· peste 2 săptămîni după cură cu GAL sau SE (dacă aceasta se efectuează la prima etapă, cu intoleranţă la GAL) se administrează CyA (este posibilă 

	I
	II
	III

	
	
	· combinarea cu GAL) în doză iniţială 10 mg/kg/zi. Ulterior doza se rectifică în funcţie de tolerabilitatea medicamentului. Doza medie în 24 ore constituie 4 – 5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai puţin de 12 luni. 

· La a 3-a etapă:
· în cazurile de ineficacitate sau răspuns clinico-hematologic parţial peste 3 – 6 luni de medicaţie imunosupresivă se aplică cure repetate cu GAL sau se face SE.

· Transplantul medular alogen* se efectuează în forma gravă sau foarte gravă a AA la pacienţii în vîrstă de pînă la 40 ani, cu prezenţa donatorului histocompatibil. 

(caseta 15)

	4. Externare cu îndreptarea la nivelul primar pentru continuarea tratamentului şi supraveghere
	La externare este necesar de elaborat şi recomandat pentru medic de familie şi hematolog raional / municipal tactica ulterioară de management al pacientului.
	Extrasul obligatoriu va conţine: 
· diagnosticul precizat desfăşurat;

· rezultatele investigaţiilor

· tratamentul efectuat;

· recomandări explicite pentru pacient;

· recomandări pentru medicul de familie şi hematologul raional / municipal.


Notă: * În prezent medicaţia cu GAL şi transplantul medular alogen nu sunt accesibile în Moldova

C.1. ALGORITMII DE CONDUITĂ

C 1.1. Algoritmul diagnostic în anemia aplastică

	I. Suspectarea AA

Sindromul anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditatea tegumentelor, dispnee la efort fizic, palpitaţii, tahicardie etc.)

Sindromul hemoragic (peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- şi metroragii, etc.)

Sindromul de complicaţii infecţioase (neutropenie febrilă, stomatită, otită, tonsilită, bronşită, pneumonie, infecţii perianale, etc.)



	II. Confirmarea AA
1 AGS cu trombocite şi reticulocite (anemie normocromă şi normocitară, leucopenie, trombocitopenie, reticulocitopenie, limfocitoză relativă)
2 Fierul seric (crescut)

3 Celularitatea aspiratului medular (scăzută, cu predominarea relativă a  seriei limfocitare şi reacţie plasmocitară)
4 Tabloul histologic al trepanobioptatului medular (reducerea marcantă a hematopoiezei, predominarea adipocitelor)



	III. Determinarea cauzei AA

1 Anamneza (expunere la iradierea ionizantă, administrarea chimiopreparatelor antitumorale, unor medicamente antibacteriene şi antiinflamatoare, acţiunea agenţilor chimici toxici şi infecţioşi, graviditate, etc.)

2 Analiza biochimică a sîngelui: urea, creatinina, bilirubina, fracţiile proteice, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, lactatdehidrogenaza, fosfataza alcalină

3 Determinarea marcherilor agenţilor infecţioşi virali în sîngele periferic: hepatite A, B, C, EBV, CMV
4 Ultrasonografia abdominală

5 Testul Ham

6 Radiometria biologică şi fizică (în cazurile de expunere la iradiere ionizantă)
7 Rö-grafia în ansamblu a toracelui




C 1.2. Algoritmul de tratament al AA


I etapă



II etapă




III etapă




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR 

C.2.1. Clasificarea 

	Caseta 1. Clasificarea AA 
· Congenitală
· Dobîndită: 
· idiopatică

· secundară


Tabelul 1. Clasificarea AA conform gradului de gravitate a maladiei 

	Criteriile
	AA severă

(Camitta et al., 1976)
	AA foarte severă

(Bacigalupo et al., 1988)
	AA non-severă

	Celularitatea MO, %
	< 25
	< 25
	25 – 50

	Numărul absolut de neutrofile, x 109/l
	< 0,5
	< 0,2
	> 0,5

	Numărul absolut de trombocite, x 109/l
	< 20
	< 20
	> 20

	Reticulocite, %
	< 1
	< 1
	> 1

	Complicaţii
	infecţioase, hemoragice
	infecţioase, hemoragice severe
	– – –


C.2.2. Factorii de risc

	Caseta 2. Factori de risc
· administrarea chimiopreparatelor antitumorale. 

· administrarea medicamentelor antibacteriene (Chloramfenicol, sulfonamide, etc.), antiinflamatoare nesteroidiene (Indometacin, Diclofenac, et.), imunomodulatoare, sedative.

· expunere la iradierea ionizantă. 

· acţiunea agenţilor chimici toxici (grupul hidrocarburilor, insecticide, etc.).

· acţiunea agenţilor infecţioşi (viruşii hepatitelor, EBV, CMV, etc.).

· graviditate (aplazie medulară ca formă de gestoză).

· crize aplastice în anemiile hemolitice (în special la pacienţii cu hemoglobinuria paroxistică nocturnă).


C.2.3. Profilaxia

C.2.3.1. Profilaxia primară

	Caseta 3. Profilaxia primară 

· Administrarea medicaţiei antivirale adecvate în cazurile de procese infecţioase virale generalizate (hepatitele virale B, C şi D, mononucleoza infecţioasă, infecţia cu citomegaloviruşii, etc.). 

· Dozimetrie individuală la persoanele expuse iradierii ionizate în cadrul activităţii profesionale, administrarea preparatelor radioprotectoare (Cistamin*, Amifostin*, etc.), polivitaminelor, remediilor antioxidante la persoanele supuse iradierii ionizante în cadrul activităţii profesionale sau în scopul curativ.

· Evitarea expunerii la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici.


Notă: * la momentul elaborării protocolului medicamentul nu este înregistrat în RM
C.2.3.2. Profilaxia secundară 

	Caseta 4. Profilaxia secundară 

· După finisarea tratamentului de inducţie se recurge la terapie de întreţinere cu CyA 10 – 15 mg/kg/zi, durata totală a căreia să nu fie mai puţin de 12 luni.
· Evitarea expunerii la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici.
· Evaluarea şi corecţia medicaţiei patologiei concomitente în funcţie de gradul toxicităţii hematologice.


C.2.4. Screening-ul

	Caseta 5. Grupul de risc de dezvoltare a AA

· Angajaţii instituţiilor, întreprinderilor industriale şi gospodăriilor agricole expuşi acţiunii iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici.

· Pacienţii cu procese infecţioase virale generalizate (hepatite virale, EBV, CMV, etc.).

· Pacienţii oncologici supuşi chimioterapiei antitumorale sau radioterapiei.

· Pacienţii cu patologii neoncologice, trataţi cu medicaţie antibacterială, antiinflamatoare, sedativă de lungă durată. 

· Pacienţii cu anemii hemolitice şi hemoliză intensivă.

· Gravidele cu gestoze.


Notă: Se va efectua analiza generală a sîngelui: la persoanele angajate în instituţiile menţionate odată în 6 luni, la gravide cu gestoze odată în 2 – 3 săptămîni. 
C.2.5. Conduita pacientului cu AA
	Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnostic în AA

· Confirmarea prezenţei anemiei

· Evaluarea

· Confirmarea prezenţei sindromului hemoragic şi de complicaţii infecţioase

· Determinarea pancitopeniei (inclusiv a gradului citopeniilor) şi limfocitozei relative în hemogramă

· Determinarea celularităţii reduse a MO, predominării adipocitelor în trepanobioptatul medular


	Caseta 7. Procedurile de diagnostic în AA
· Anamnestic

· Examenul clinic

· AGS + trombocite + reticulocite, cu aprecierea morfologiei eritrocitelor

· Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular

· Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular

· Testul Ham

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


C.2.5.1.Anamneza

	Caseta 8. Întrebările ce trebuie examinate la suspecţia AA
· Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditatea tegumentelor, dispnee la efort fizic, palpitaţii, tahicardie etc.)

· Depistarea semnelor clinice ale sindromului hemoragic (peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- şi metroragii, etc.)

· Depistarea semnelor clinice ale sindromului de complicaţii infecţioase (febră, stomatită, otită, tonsilită, bronşită, pneumonie, infecţii perianale, etc.)


	Caseta 9. Recomandări pentru evaluarea cauzei AA
· Determinarea condiţiilor de muncă (expunere la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici în perioada 1 – 6 luni pînă la debutul AA)

· Evaluarea medicaţiei anterior administrate (în perioada 1 – 6 luni pînă la debutul AA)

· Confirmarea prezenţei proceselor infecţioase virale generalizate (în perioada 1 – 8 luni pînă la debutul AA)

· Confirmarea prezenţei în anterior a anemiei hemolitice cu hemoliză intensivă

· La femei – prezenţa gestozei în perioada gravidităţii




C.2.5.2.Examenul fizic (datele obiective)

	Caseta 10. Datele obiective în AA

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

· Semne clinice ale sindromului hemoragic (peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- şi metroragii, etc.)

· Semne clinice ale sindromului de complicaţii infecţioase (febră, stomatită, hiperemia istmului faringian, mărirea doloră a amigdalelor palatine cu hiperemie, ulceraţii şi depuneri, sunetul percutor submat sau mat la percuţia plămînilor, diminuarea respiraţiei, ralurile uscate şi umede la auscultarea plămînilor, infiltraţia perianală doloră cu hiperemie, etc.)


C.2.5.3.Investigaţii paraclinice

	Caseta 11. Investigaţiile în AA 

Investigaţii pentru confirmarea AA (investigaţii obligatorii)

· AGS cu reticulocite şi trombocite 

· Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular (se va efectua de către hematolog)
· Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular (se va efectua de către hematolog)
Investigaţiile pentru determinarea cauzei AA (investigaţii obligatorii)
· Analiza biochimică a sîngelui: urea, creatinina, bilirubina, fracţiile proteice, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, lactatdehidrogenaza, fosfataza alcalină

· Determinarea marcherilor agenţilor infecţioşi virali în sîngele periferic: hepatite A, B, C, EBV, CMV
· Ultrasonografia abdominală

· Testul Ham

· Radiometria fizică (în cazurile de expunere la iradiere ionizantă)
· Rö-grafia în ansamblu a toracelui

· Cromatografia colectărilor sîngelui, urinei (în cazurile de suspiciune la intoxicaţie)
· Spectrofotometria colectărilor sîngelui, urinei (în cazurile de suspiciune la intoxicaţie)

· Consultaţia obstetricean-ginecologului (pentru femei)
Investigaţii recomandate

· Analiza generală a urinei

· Determinarea grupei de sînge şi Rh-factorului în cazurile cu indicaţii pentru transfuzii de componenţi sangvini

· Examinarea la HIV/SIDA pînă la transfuzie, cînd ultima va fi indicată

· Examinarea citogenetică a sîngelui periferic şi aspiratului medular pentru a exclude anemia Fanconi la pacienţii în vîrstă pînă la 35 ani

· Determinarea anticorpilor antinucleari în sîngele periferic

Investigaţii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi)

· Analiza urinei la hemosiderină (la necesitate)
· Electrocardiografie
· Spirografie
· Coagulogramă                                                        Se efectuează suplimentar 
· Analiza urinei după Zimniţki                            în cazurile de indicaţii pentru SE
· Rö-grafia în ansamblu a toracelui

· Consultaţia anesteziologului



AGS permite determinarea anemiei, pancitopeniei şi reticulocitopeniei. Se observă micşorarea conţinutului de hemoglobină, numărului de eritrocite, leucocite şi trombocite. O importanţă deosebită are studierea morfologică a eritrocitelor, formulei leucocitare pe frotiul sanguin. Se depistează normocitoza şi normocromia eritrocitelor, limfocitoza relativă.

 Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular permite de a detecta reducerea celularităţii, seriei celulare granulocitare şi predominarea relativă a limfocitelor, ce poate sugera diagnosticul de AA. 

Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular constituie metodă definitivă de confirmare a diagnosticului de AA prin depistarea celularităţii scăzute, predominării adipocitelor şi excluderea infiltraţiei cu celule neoplazice.

C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial

	Caseta 12. Diagnosticul diferenţial al AA de alte patologii  care pot evolua cu pancitopenie

· Anemia vitamin B12-deficitară

· Anemia prin deficit de acid folic

· Hemoglobinuria paroxistică nocturnă (forme atipice)

· Leucemia acută

· Mielofibroza idiopatică

· Metastaze de cancer în MO


	Caseta 13. Momente cheie în diagnosticul diferenţial

· Anemia vitamin B12-deficitară

· La pacienţii cu anemie vitamin B12-deficitară sunt prezente sindroamele gastrointestinal şi neurologic, cel hemoragic fiind extrem de rar şi nepronunţat

· În AGS se determină pancitopenia mai moderată, limfocitoza fiind inconstantă, nemarcantă

· Examinarea morfologică a frotiului sangvin relevă anizocitoză, poichilocitoză, macrocitoză şi hipercromie în eritrocite, creşterea în dimensiuni şi hipersegmentarea nucleilor neutrofilelor 

· Puncţia şi trepanobiopsia MO denotă hipercelularitate moderată, hematopoieză megaloblastică

· Anemia prin deficit de acid folic

· La pacienţii cu anemie prin deficit de acid folic este prezent sindromul gastrointestinal, cel hemoragic fiind absent

· În AGS se determină pancitopenia mai moderată

· Examinarea morfologică a frotiului sangvin relevă anizocitoză, poichilocitoză, macrocitoză şi hipercromie în eritrocite, creşterea în dimensiuni şi hipersegmentarea nucleilor neutrofilelor 

· Puncţia şi trepanobiopsia MO denotă hipercelularitate moderată, hematopoieză megaloblastică

· Hemoglobinuria paroxistică nocturnă

· La pacienţii cu hemoglobinuria paroxistică nocturnă se dezvoltă deficitul de fier cauzat de hemoglobinurie 

· În AGS se determină pancitopenia mai moderată fără limfocitoză

· Puncţia şi trepanobiopsia MO denotă hipercelularitate moderată

· Fierul seric este scăzut, iar în perioada crizelor hemolitice creşte temporar

· Semne de hemoliză intravasculară: hemoglobinemie, hemoglobinurie, hemosiderinurie, bilirubinemie indirectă, reticulocitoză

· Testul Ham şi proba cu zaharoză sunt pozitive

· Leucemia acută (cu pancitopenie fără blastemie)

· Prezenţa sindromului hiperplastic (hepatosplenomegale, limfadenopatie, etc.)

· Procentajul crescut de celule blastice în aspiratul medular

· Infiltraţia neoplazică cu celule blastice în bioptatul medular, fără predominarea adipocitelor

· Mielofibroza idiopatică (varianta cu citopenie)

· Prezenţa cvasi-constantă a splenomegaliei

· Complicaţiile hematologice autoimune sub formă de anemie hemolitică şi trombocitopenie

· Examinarea morfologică a eritrocitelor adesea relevă macrocitoză şi hipercromie

· Hipercelularitea mieloidă şi megacariocitară, semne de fibroză de diferit grad în bioptatul medular

· Metastaze de cancer în MO

· Prezenţa focarului tumoral primar, limfadenopatiei metastatice regionale

· Prezenţa celulelor neoplazice nehematopoietice în aspiratul medular

· Prezenţa infiltraţiei neoplazice în bioptatul medular


C.2.5.5. Criterii de spitalizare

	Caseta 14. Criteriile de spitalizare a pacienţilor cu AA

· Pacienţii cu AA trebuie sa fie supuşi tratamentului în secţiile specializate de hematologie indiferent de factorul etiologic, gradul de anemizare şi de gravitate a patologiei


C.2.5.6. Tratamentul 

	Caseta 15. Principiile de tratament medicamentos în AA
· Tratamentul AA se efectuează în condiţii de staţionar specializat în hematologie.

· Luînd în consideraţie concepţia imună de patogenie a AA, ca tratament de elecţie se consideră terapia imunosupresivă şi / sau SE. 
· În cazul accesibilităţii medicaţiei imunosupresive la prima etapă de tratament cu 2 zile pînă la administrarea GAL se indică Fluconazol 200 – 400 mg/zi + Ciprofloxacină 500 – 1000 mg/zi sau Ketokonazol 200 – 400 mg/zi + Cotrimoxazol 960 mg x 2 ori/zi pe o perioadă de 3 săptămîni; Prednisolon 30 mg/zi. Tratamentul este aplicat în condiţiile salonului aseptic. Zilnic în decurs de 5 zile se administrează GAL în doză de 20 mg/kg/zi sub formă de infuzie intravenoasă de 12 ore, Prednisolon 60 mg, remediile antihistaminice de 2 ori/zi, concentrat trombocitar (în prezenţa sindromului hemoragic sau trombocitopeniei < 20 x 109/l), concentrat eritrocitar (Hb < 80 g/l). În cazurile de febră nemotivată sau complicaţii infecţioase constatate concomitent se indică antibioticoterapia intravenoasă. În zilele 15-30-a a curei se recurge la suspendarea treptată a Prednisolonului (în absenţa sau lichidarea bolii serice).

· La a 2-a etapă de tratament peste 2 săptămîni după cură cu GAL sau SE (dacă aceasta se efectuează la prima etapă, cu intoleranţă la GAL) se administrează CyA (este posibilă combinarea cu GAL) în doză iniţială 10 mg/kg/zi. Ulterior doza se rectifică în funcţie de tolerabilitatea medicamentului. Doza medie în 24 ore constituie 4-5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai puţin de 12 luni. 

· La a 3-a etapă de tratament în cazurile de ineficacitate sau răspuns clinico-hematologic parţial peste 3 – 6 luni de medicaţie imunosupresivă se aplică cure repetate cu GAL sau se face SE.

· Transplantul medular alogen se efectuează în forma gravă sau foarte gravă a AA la pacienţii în vîrstă de pînă la 40 ani, cu prezenţa donatorului histocompatibil.

· În lipsa răspunsului clinico-hematologic la medicaţie imunosupresivă de prima linie şi SE la pacienţii cu forme grave ale AA în calitate de medicaţie de rezervă poate fi utilizată Ciclofosfamida în doză 45 mg/kg/zi în cură de 4 zile.

· Tratamentul transfuzional de suport are caracter substituitiv. În determinarea indicaţiilor pentru transfuzie de concentrat eritrocitar sau trombocitar rolul principal aparţine stării generale a pacientului, gradului de exprimare a sindromului anemic şi hemoragic. Transfuziile de concentrat de eritrocite deplasmatizate sunt indispensabile la scăderea nivelului de Hb sub 80 g/l cu decompensare somatică. Transfuziile profilactice de concentrat trombocitar sunt indicate în perioada medicaţiei imunosupresive la trombocitopenie < 10 x 109/l (sau < 20 x 109/l în prezenţa febrei), chiar dacă sindromul hemoragic nu este evident. 

· Tratamentul hemostatic: 
· Preparate angioprotectoare (pînă la stoparea sindromului hemoragic): Etamsilat 2 p x 3 ori/zi, Ascorutin 2 p x 3 ori/zi, sol. Etamsilat 12,5% – 2-4 ml x 2-3 ori/zi fiecare 8-12 ore, sol. Acid ascorbic 10% – 5-10 ml i.v. fiecare 12 ore.

· Preparate antifibrinolitice: Acid ε-aminocaproic 4% 100 ml peroral sau i.v.

· Tratament local – aplicaţii locale sau administrări perorale de Trombină (125 – 250 UI) + Acid ε-aminocaproic 4% (100 ml) + Adrenalină 0,1% (1 ml).

· Hormonii glucocorticosteroizi: Prednisolon 30 – 60 mg/zi per os, sau Dexametazonă 4-8 mg i.v. fiecare 8-12 ore.
· Tratamentul antibacterian şi antimicotic (se indică în scop profilactic sau curativ): 
· Neutropenia febrilă este indicaţie pentru antibioticoterapia combinată imediată indiferent de prezenţa rezultatelor investigaţiilor bacteriologice. Combinaţia sinergistă de start cuprinde aminoglicozide şi peniciline . Pot fi indicate următoarele preparate: Cotrimoxazol 960 mg x 2 ori/zi, per os, Amoxicillină 1,0 x 3 ori/zi, per os, Ciprofloxacină 500 mg x 2 ori/zi, per os. Însă selectarea definitivă a preparatelor antibacteriene depinde de aspecte de sensibilitate/rezistenţă microbiologică ale fiecărui staţionar. Durata tratamentului va depinde de prezenţa febrei, gradului leucopeniei, răspuns la tratament etc.

· La pacienţii cu AA severă infiltratele pulmonare şi sinusitele trebuie sa fie considerate ca suspecte la infecţie fungică. Se recurge la administrarea intravenoasă precoce a Amfotericinei, dacă febra persistă sau la suspiciune/confirmare a infecţiei fungice. Amfotericina parenterală lipozomală poate fi înlocuită cu Fluconazol, Itraconazol sau Caspofungin în cazurile de tratament specific îndelungat sau în scopul reducerii nefrotoxicităţii. Se pot utiliza: Ketokonazol 0,2 x 2 ori/zi per os, Nistatină 500000 UI x 4 ori/zi per os.
· Cure scurte de G-CSF în doză de 5 μ/kg/zi pot fi recomandate în infecţii sistemice severe fără răspuns la preparate antibacteriene şi antifungice intravenoase.

· Hormonii androgeni (Nandrolonă decanuat 25 – 50 mg odată în 2 săptămîni, Nandrolonă fenilpropionat 25 – 50 mg odată în săptămînă intramuscular) şi glucocorticosteroizi (Prednisolon 30 – 60 mg/zi sau Metilprednisolon 20 – 50 mg/kg/zi) nu se consideră ca opţiuni curative sinestătătoare şi se indică în combinaţie cu GAL pentru a favoriza răspuns şi toleranţă la medicaţie imunosupresivă. 

· La pacienţii cu transfuzii eritrocitare multiple şi hemosideroză secundară se administrează terapia chelantă cu Desferrioxamine sau Deferasirox.


C.2.5.7. Evoluţia şi prognosticul

Evoluţia şi prognosticul AA corelează cu mecanismul etiopatogenetic, gradul de severitate a bolii şi opţiunea curativă selectată. AA posthepatitice adesea evoluează nefavorabil. Pe fond de medicaţie cu GAL supravieţuirea peste 5 ani constituie 60% în forme grav medii şi 44% în cele severe [1, 2,5, 8, 9, 16]. Eficacitatea terapiei cu CyA, urmate după răspunsul insuficient la GAL sau SE, atinge 94% în AA de grad uşor şi 64% în AA severă. Acest indice după efectuarea din start a SE se cifrează respectiv la 79% şi 37%, cu supravieţuirea peste 5 ani de 94% în forme uşoare. Răspunsul clinico-hematologic înalt poate fi obţinut după transplantarea MO alogene, supravieţuirea peste 5 ani fiind 72% [2, 3, 5, 15, 16]. Eficacitatea transplantului medular s-a dovedit superioară la persoane în vîrstă pînă la 25 ani (75 – 85%), decît peste 25 ani (58 – 72%).

C.2.5.8. Supravegherea pacienţilor 

	Caseta 16. Supravegherea pacienţilor cu AA
· După finisarea medicaţiei cu GAL pacienţii se vor afla în staţionarul hematologic pentru monitorizarea dezvoltării posibile a bolii serice.

· Pacienţii cu AA necesită supraveghere sistematică a hematologului din policlinica IMSP Institutul Oncologic, precum şi a medicului de familie pentru depistarea precoce a unei recidive eventuale sau a dereglărilor clonale tardive (hemoglobinuria paroxistică nocturnă, sindromul mielodisplastic, leucemia mieloblastică acută). 

· La obţinerea remisiunii după terapie imunosupresivă sau SE AGS se va efectua fiecare lună în primul an şi odată în 3 luni în următoarele 2 ani.

· Peste 3 – 4 luni după medicaţie cu GAL şi/sau CyA şi peste 6 luni după constatarea remisiunii pacienţii trebuie sa fie supuşi examenului morfologic şi citogenetic al MO, precum şi a screening-ului la hemoglobinurie paroxistică nocturnă.


C.2.6. Stările de urgenţă 

	Caseta 17. Stările de urgenţă în AA

· Coma anemică. În plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat de eritrocite deplasmatizate.

· Precoma anemică. În plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat de eritrocite deplasmatizate.

· Sindromul hemoragic pronunţat (epistaxis persistent, meno-, metroragie, hemoragie gastrointestinală, macrohematurie, eminenţă de hemoragie cerebrală, etc.). În plan de tratament se vor administra zilnic transfuzie de concentrat trombocitar din calcul o doză/10 kg corp, de crioplasmă în jet, remediile angioprotectoare (Etamsilat 4 ml i.v. fiecare 8 – 12 ore), hormonii corticosteroizi (Dexametazonă 8 mg i.v. fiecare 8 – 12 ore).

· Şocul toxico-septic. În plan de tratament se va administra zilnic antibioticoterapia combinată, reieşind din datele investigaţiilor bacteriologice. Cele mai eficace sunt combinaţiile cefalosporinelor de generaţia 3-a sau 4-a (Ceftriaxon 2 – 3 g/zi i.v., Cefoperazonă 2 – 4 g/zi i.v., etc.) cu aminoglicozide sau peniciline semisintetice (Ampicilină de sodiu+Sulbactam de sodiu 8 – 10 g/zi, Amoxicillină+Clavulonat de potasiu 2 g/zi) , precum şi a imepenemelor (Imipenem 2 g/zi, Meropenem 2 – 4 g/zi) cu Vancomicină (2 g/zi). În paralel sunt indispensabile transfuziile de crioplasmă, de preparate cu acţiune hemodinamică, medicaţia parenterală cu remediile antifungice, antifermente.


C.2.7. Complicaţiile 

	Caseta 18. Complicaţiile AA
· Complicaţiile infecţioase (pneumonie acută, otită acută, paraproctită acută, abcese, sepsis, etc.).

· Complicaţiile hemoragice (meno-, metroragie, hemoragie gastrointestinală, macrohematurie, hemoragie cerebrală, etc.).

· Boala serică (în cazurile de tratament cu GAL).

· Hemosideroza secundară (în cazurile de transfuzii eritrocitare multiple).


D. RESURSELE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal:

· medic de familie

· asistenta medicului de familie

· medic de laborator şi laborant cu studii medii

	
	Aparate, utilaj: 

· fonendoscop

· tonometru

· laborator clinic standard pentru determinarea AGS

· laborator biochimic standard

	
	Medicamente:

· Preparate angioprotectoare

· Etamsilat
· Ascorutin

· Preparate antibacteriene
· Cotrimoxazol

· Amoxicillină
· Ciprofloxacină
· Preparate antifungice

· Nistatină
· Ketokonazol

	D.2. Instituţiile/secţiile de asistenţă medicală specializată de ambulator
	Personal:

· medic internist

· medic otorinolaringolog

· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic imagist

· medic ginecolog

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj:

· fonendoscop

· tonometru

· set pentru examinarea cavităţii nazale, orofaringelui

· sală pentru investigaţii radiologice

· aparat pentru ultrasonografie

· laborator clinic standard pentru determinarea AGS

· laborator standard biochimic pentru determinarea indicilor biochimici

	
	Medicamente:

· Preparate angioprotectoare 

· Etamsilat
· Ascorutin

· Acid ascorbic

· Preparate antibacteriene
· Cotrimoxazol

· Amoxicillină 

· Ciprofloxacină 

· Preparate antifungice

· Ketokonazol

· Nistatină
· Hormonii corticosteroizi

· Dexametazonă
· Prednisolon

	D.3. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: secţii de profil general ale spitalelor raionale, municipale 
	Personal:

· medic internist

· medic chirurg

· medic otorinolaringolog

· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic imagist

· medic ginecolog

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor):
· fonendoscop

· tonometru

· set pentru examinarea cavităţii nazale, orofaringelui

· sală pentru investigaţii radiologice

· sală cu aparat pentru ultrasonografie

· laborator clinic standard pentru determinarea AGS, coagulogramei

· laborator standard biochimic pentru determinarea indicilor biochimici, fierului seric

· laborator bacteriologic

	
	Medicamente:

· Preparate angioprotectoare 

· Etamsilat
· Ascorutin

· Acid ascorbic

· Preparate antifibrinolitice

· Acid ε-aminocaproic

· Preparate antibacteriene
· Cotrimoxazol

· Amoxicillină
· Ciprofloxacină 

· Cefalosporine de generaţia a 3 – 4-a (Ceftriaxon, Cefoperazonă etc.)
· Peniciline semisintetice (Ampicilină de sodiu+Sulbactam de sodiu, Amoxicilină+Clavulonat de potasiu) 

· Preparate antifungice

· Ketokonazol

· Fluconazol

· Nistatină
· Hormonii corticosteroizi

· Dexametazonă
· Prednisolon

· Componenţi sangvini

· Concentrat trombocitar (în sindrom hemoragic)

· Crioplasmă (în sindrom hemoragic)

· Concentrat eritrocitar (la anemizare marcantă cu decompensare somatică)                             

	D.4. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie
	Personal: 

· medici hematologi

· medici de laborator specialişti în hematologie

· medici de laborator specialişti în biochimie

· medici de laborator specialişti în microbiologie

· medic chirurg

· medic otorinolaringolog

· medici imagişti

· medici endoscopişti

· medici ginecologi

· asistente medicale

· laboranţi cu studii medii în laboratorul hematologi 

· laboranţi cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

· medici specialişti în diagnostic funcţional

	
	Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor):
· acul pentru puncţia MO

· acul pentru trepanobiopsia MO 

· tonometru

· fonendoscop

· electrocardiograf

· set pentru examinarea cavităţii nazale, orofaringelui

· sală cu aparataj pentru investigaţii radiologice

· sală cu aparat pentru ultrasonografie

· sală cu aparataj endoscopic (fibrogastroduodenoscop)

· laborator hematologic

· coagulometru

	
	Medicamente:

· Medicaţia imunosupresivă 

· GAL

· CyA

· Ciclofosfamidă

· Preparate hemostatice derivate din sînge

· Trombină

· Peliculă de fibrină

· Preparate angioprotectoare 

· Etamsilat
· Acid ascorbic

· Ascorutin
· Preparate antifibrinolitice

· Acid ε-aminocaproic

· Preparate antibacteriene 

· Cotrimoxazol

· Amoxicillină 

· Ciprofloxacină 

· Cefalosporine de generaţia a 3 – 4-a (Ceftriaxon, Cefoperazonă etc.)
· Peniciline semisintetice (Ampicilină de sodiu+Sulbactam de sodiu, Amoxicilină+Clavulonat de potasiu) 

· Imepenemi (Imipenem, Meropenem)
· Preparate antifungice

· Ketokonazol

· Fluconazol

· Itraconazol

· Amfotericina lipozomală

· Nistatină

· Hormonii corticosteroizi

· Dexametazonă
· Prednisolon

· Metilprednisolon
· Hormonii androgeni

· Nandrolonă decanuat
· Nandrolonă fenilpropionatRemediile chelante

· Desferrioxamina
· Componenţi sangvini

· Concentrat eritrocitar (la anemizare marcantă cu decompensare somatică)

· Crioplasmă (în sindrom hemoragic)

· Concentrat trombocitar (în sindrom hemoragic, profilaxia sindromului hemoragic la medicaţie cu GAL pe fond de trombocitopenie severă)

· Factorii de stimulare a hematopoiezei

· G-CSF (în infecţii sistemice severe fără răspuns la preparate antibacteriene şi antifungice intravenoase).


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul protocolului
	Măsurarea atingerii scopului
	Metoda de calcul a indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1. 
	A spori rata persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA care beneficiază de tratamentul profilactic cu medicaţia dezintoxicantă, antivirală, antioxidantă


	1.1. Proporţia persoanelor/pacienţilor cu factori de risc pentru dezvoltarea AA cărora li sa administrat tratamentul profilactic cu medicaţia dezintoxicantă, antivirală, antioxidantă pe parcursul unui an
	Numărul persoanelor/pacienţilor cu factori de risc pentru dezvoltarea AA cărora li sa administrat tratamentul profilactic cu medicaţia dezintoxicantă, antivirală, antioxidantă pe parcursul ultimului an X 100
	Numărul total de persoane/pacienţi cu factori de risc pentru dezvoltarea AA care se află sub supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an



	2.
	A descreşte rata persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA care sunt supuşi tratamentului medicamentos hazardos pentru sistemul hematopoietic
	2.1. Proporţia persoanelor/pacienţilor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA cărora li s-a limitat/suspendat tratamentul medicamentos hazardos pentru sistemul hematopoietic pe parcursul unui an
	Numărul persoanelor/pacienţilor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA cărora li s-a limitat/suspendat tratamentul medicamentos hazardos pentru sistemul hematopoietic pe parcursul ultimului an X 100
	Numărul total de persoane/pacienţi cu factori de risc pentru dezvoltarea AA care se află sub supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an 

	3. 
	A ameliora diagnosticarea AA 


	3.1. Proporţia pacienţilor din grupul de risc pentru dezvoltarea AA cărora li s-a efectuat screeningul pentru AA pe parcursul unui an
	Numărul pacienţilor cu AA cărora li s-a efectuat screeningul pentru AA pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de persoane/pacienţi din grupuri de risc pentru dezvoltarea AA care se află la supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an

	4.
	A perfecţiona tratamentul AA 


	4.1. Proporţia pacienţilor cu AA, la care s-a efectuat medicaţia imunosupresivă şi/sau SE cu normalizarea AGS şi creşterea celularităţii medulare în decurs de 4 – 6 luni, pe parcursul unui an
	Numărul pacienţilor cu AA, la care s-a efectuat medicaţia imunosupresivă şi/sau SE cu normalizarea AGS şi creşterea celularităţii medulare în decurs de 4 – 6 luni, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu AA supuşi tratamentului de către hematolog pe parcursul ultimului an

	5.
	A reduce/combate recidivele AA prin efectuarea medicaţiei imunosupresive de întreţinere/intensificate, SE
	5.1. Proporţia pacienţilor cu AA, la care s-a menţinut răspuns clinico-hematologic complet pe parcursul unui an
	Numărul pacienţilor cu AA, la care s-a menţinut răspuns clinico-hematologic complet pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu AA care se află la evidenţa medicului de familie şi medicului hematolog 

	
	
	Proporţia pacienţilor cu recidiva AA, la care s-a obţinut al 2-lea răspuns clinico-hematologic complet pe parcursul unui an
	Numărul pacienţilor cu recidiva AA, la care s-a obţinut al 2-lea răspuns clinico-hematologic complet pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu AA care se află la evidenţa medicului de familie şi medicului hematolog pe parcursul ultimului an


ANEXE

Anexa 1. Ghidul pentru pacientul cu anemia aplastică

Anemia aplastică la adult 

Cuprins 

Asistenţa medicală de care trebuie să beneficiaţi

Anemia aplastică – generalităţi

Diagnosticul anemiei aplastice

Tratamentul anemiei aplastice
Introducere
Acest ghid descrie asistenţa medicală şi tratamentul persoanelor cu anemie aplastică în cadrul serviciului de sănătate din Republica Moldova. Aici se explică indicaţiile, adresate persoanelor cu anemie aplastică, dar ghidul poate fi util şi pentru familiile acestora şi pentru cei care doresc să afle mai multe despre această afecţiune.

Ghidul vă va ajuta să înţelegeţi mai bine opţiunile de conduită şi tratament care trebuie să fie disponibile în Serviciul de Sănătate.

Indicaţiile din ghidul pentru pacient acoperă:

· modul în care medicii trebuie să stabilească dacă o persoană are anemie aplastică

· modul în care factorii de risc şi gradul de afectare a hematopoiezei pot influenţa evoluţia anemiei aplastice

· opţiunile curative în tratamentul anemiei aplastice

· modul în care trebuie să fie supravegheat un pacient cu anemie aplastică

Asistenţa medicală de care trebuie să beneficiaţi

Tratamentul şi asistenţa medicală de care beneficiaţi trebuie să fie în deplin volum. Aveţi dreptul să fiţi informat şi să luaţi decizii împreună cu cadrele medicale care vă tratează. În acest scop, cadrele medicale trebuie să vă ofere informaţii pe care să le înţelegeţi şi care să fie relevante pentru starea Dvs. Toate cadrele medicale trebuie să vă trateze cu respect, sensibilitate, înţelegere şi să vă explice simplu şi clar ce este anemia aplastică şi care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Anemia aplastică

Anemia aplastică constituie o afecţiune din grupul de anemii prin dereglarea de formare a eritrocitelor în care are loc depresia tuturor seriilor celulare hematopoietice în măduva osoasă, ce se reflectă în sîngele periferic prin pancitopenie. Deşi la pacienţii cu anemia aplastică suferă toate ţesuturile hematopoiezei cu dezvoltarea leucopeniei şi trombocitopeniei, termenul de anemia aplastică este aplicat, dat fiind faptul că cele mai pronunţate şi precoce  sunt simptoamele sindromului anemic, care impune pacientul să se adreseze la medic.

Anemia aplastică prezintă o maladie relativ rar întîlnită, fiind una din cele mai grave şi invalidizante patologii umane. Incidenţa anemiei aplastice în Europa şi America de Nord se cifrează la 2,0 la 1 milion de populaţie. În Republica Moldova anual se înregistrează 3 – 4 cazuri la 1 milion de locuitori. 

Anemia aplastică se dezvoltă în toate grupurile de vîrstă, avînd incidenţa maximă la persoane între 10 – 30 ani şi după 60 ani. Diferenţa semnificativă în morbiditate după sex nu s-a constatat.

Cauzele dezvoltării anemiei aplastice pot fi următoarele:

1. Administrarea chimiopreparatelor antitumorale.

2. Administrarea medicamentelor antibacteriene (Chloramfenicol, sulfamide, etc.), antiinflamatoare nesteroidiene (Indometacină, Diclofenac, et.), imunomodulatoare, sedative.

3. Expunere la iradierea ionizantă. 

4. Acţiunea agenţilor chimici toxici (grupul hidrocarburilor, insecticide, etc.).

5. Acţiunea agenţilor infecţioşi (viruşii hepatitelor, Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus, HIV, etc.).

6. Graviditate (aplazie medulară ca formă de gestoză).

7. Crize aplastice în anemiile hemolitice (în special la pacienţii cu hemoglobinuria paroxistică nocturnă).

Cunoaşterea cauzelor dezvoltării anemiei aplastice are o mare importanţă practică, deoarece acestea se află la baza planului de investigare a pacientului în scopul depistării cauzei în fiecare caz concret, precum şi determină tactica optimă de tratament. Lichidarea factorului etiologic, de rînd cu tratamentul specific poate contribui la vindecarea completă. Totodată pentru evitarea dezvoltării anemiei aplastice în grupurile de risc este necesar de efectuat profilaxia.

Manifestările anemiei aplastice

Anemia aplastică se manifestă prin 3 sindroame clinice: anemic, hemoragic şi de complicaţii infecţioase.

1. Sindromul anemic se caracterizează prin astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efort fizic, paliditatea tegumentelor, tahicardie, palpitaţii.

2. Sindromul hemoragic: peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- şi metroragii, hematurie.

3. Sindromul de complicaţii infecţioase: febră, stomatită, otită, tonsilită, bronşită, pneumonie, infecţii perianale, abcese, sepsis

Diagnosticul de anemie aplastică se stabileşte în baza anamnezei, manifestărilor clinice şi confirmat prin examenele de laborator: analiza generală a sîngelui cu trombocite şi reticulocite, puncţia şi trepanobiopsia măduvei osoase. Este necesar de inclus în planul de investigare şi cercetările pentru evidenţierea cauzei dezvoltării anemie aplastice.

După obţinerea rezultatelor investigaţiilor efectuate medicul trebuie să discute rezultatele cu Dvs. şi să vă comunice metodele de tratament. 

Tratamentul 

Tratamentul anemiei aplastice se efectuează în condiţii de staţionar specializat în hematologie. Luînd în consideraţie concepţia imună de patogenie a anemiei aplastice, ca tratament de elecţie se consideră splenectomia şi / sau terapia imunosupresivă. Tratamentul este aplicat în condiţiile salonului aseptic. Zilnic în decurs de 5 zile se administrează globulina antilimfocitară în doză de 20 mg/kg/zi sub formă de infuzie intravenoasă de 12 ore, Prednisolon 60 mg, remediile antihistaminice de 2 ori/zi, concentrat trombocitar (în prezenţa sindromului hemoragic sau trombocitopeniei < 20 x 109/l), concentrat eritrocitar (Hb < 80 g/l). În zilele 15 – 30-a a curei se recurge la suspendarea treptată a Prednisolonului (în absenţa sau lichidarea bolii serice). 

La a 2-a etapă de tratament peste 2 săptămîni după cură cu globulina antilimfocitară sau splenectomie (dacă aceasta se efectuează la prima etapă, cu intoleranţă la globulina antilimfocitară) se administrează Ciclosporina A (este posibilă combinarea cu globulina antilimfocitară) în doză iniţială 10 mg/kg/zi. Ulterior doza se rectifică în funcţie de tolerabilitatea medicamentului. Doza medie în 24 ore constituie 4 – 5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai puţin de 12 luni.

În cazurile de febră nemotivată sau complicaţii infecţioase constatate concomitent se indică antibioticoterapia intravenoasă. Se recurge la administrarea intravenoasă precoce a amfotericinei, dacă febra persistă sau la suspiciune/confirmare a infecţiei fungice. Amfotericina parenterală lipozomală poate fi înlocuită cu Fluconazol, Itraconazol sau Caspofungină în cazurile de tratament specific îndelungat sau în scopul reducerii nefrotoxicităţii. La pacienţii cu anemie aplastică severă infiltratele pulmonare şi sinusitele trebuie sa fie considerate ca suspecte la infecţie fungică. Cure scurte de G-CSF în doză de 5 μ/kg/zi pot fi recomandate în infecţii sistemice severe fără răspuns la preparate antibacteriene şi antifungice intravenoase.  

Transplantul medular alogen se efectuează în forma gravă sau foarte gravă a anemiei aplastice la pacienţii în vîrstă de pînă la 40 ani, cu prezenţa donatorului histocompatibil. 

Tratamentul transfuzional de suport are caracter substituitiv. În determinarea indicaţiilor pentru transfuzie de concentrat eritrocitar sau trombocitar rolul principal aparţine stării generale a pacientului, gradului de exprimare a sindromului anemic şi hemoragic. Transfuziile de concentrat de eritrocite deplasmatizate sunt indispensabile la scăderea nivelului de Hb sub 80 g/l cu decompensare somatică. Transfuziile profilactice de concentrat trombocitar sunt indicate în perioada medicaţiei imunosupresive la trombocitopenie < 10 x 109/l (sau < 20 x 109/l în prezenţa febrei), chiar dacă sindromul hemoragic nu este evident. 

Hormonii androgeni (Nandrolonă decanuat 25 – 50 mg odată în 2 săptămîni, Nandrolonă fenilpropionat 25 – 50 mg odată în săptămînă intramuscular) şi corticosteroizi (Prednisolon 30 – 60 mg/zi sau Metilprednisolon 20 – 50 mg/kg/zi) nu se consideră ca opţiuni curative sinestătătoare şi se indică în combinaţie cu globulina antilimfocitară pentru a favoriza răspuns şi toleranţă la medicaţie imunosupresivă. 

La pacienţii cu transfuzii eritrocitare multiple şi hemosideroză secundară se administrează terapia chelantă cu Desferrioxamină.
Efecte adverse pot fi boala serică, hemosideroza secundară.

Anexa 2. Recomandări pentru implementare în conduita pacienţilor cu AA
1. Considerăm necesară implementarea obligatorie la nivelul medicului de familie şi medicilor internişti a screeningului pentru depistarea precoce şi profilaxiei AA în grupurile de risc, precum şi a analizei generale desfăşurate a sîngelui cu trombocite şi reticulocite. 

2. Considerăm necesară aprovizionarea pacienţilor cu AA cu medicaţia imunosupresivă (GAL, CyA), componenţii sangvini (concentrat de eritrocite deplasmatizate, concentrat trombocitar, crioplasmă). 

3. Considerăm necesară implementarea transplantului de măduvă osoasă, fiind opţiune curativă de elecţie la pacienţii în vîrstă sub 40 ani.

BIBLIOGRAFIE

1. Bacigalupo A. Aplastic anemia: Pathogenesis and Treatment. American Society of Hematology. Hematology, 2007: 23 – 29 

2. Bacigalupo A., Hows J.M., Gluckman E. et al. Bone marrow transplantation (BMT) versus immunosuppression for the treatment of severe aplastic anaemia (SAA): a report of the EBMT SAA Working Party. British Journal of Haematology, 1988; 70: 177 – 182
3. Camitta B.M., Thomas E.D., Nathan D.G. et al. Severe aplastic anemia: a prospective study of the effect of early marrow transplantation on acute mortality. Blood, 1976; 48: 63 – 69
4. Corcimaru I.T. Anemia aplastică. In: Anemiile (Ghid pentru medicii de familie). Chişinău, 2003: 91 – 100
5. Corcimaru I.T. Anemia aplastică. In: Hematologie. Chişinău: Centrul Editorial – Poligrafic Medicina, 2007: 92 – 99
6. Corcimaru I.T., Musteaţă L.Z., Robu M.V. Diagnosticul diferenţial şi tratamentul anemiilor (Recomandări metodice). Chişinău, 1997.

7. Ferry F. Approach to the Patient with Anemia. In: Practical Guide to the Care of the Medical Patient, 7th Ed. Philadelphia: Mosby, Inc., 2007: Chapter 7
8. Grigoriu G, Anca Popp. Anemiile aplastice. In: Coliţă D., Medicină Internă. Hematologie. Partea a I. Bucureşti: Editura medicală, 1997: 661 – 672

9. Hoffman R., Shannon K., Saunthararajah Y. Aplastic anemia. In: American Society of Hematology Self-Assessment Program. Blackwell Publishing, 2005: 30 – 39 
10. Identification, diagnosis, and management of anemia in adult ambulatory patients treated by primary care physicians: evidence-based and consensus recommendations. National Anemia Action Council – Private Nonprofit Research Organization, 2006 Feb: 11 pages. NGC: 005320

11. Maciejewski J., Risitano A. Aplastic Anemia: Management of Adult Patients. American Society of Hematology. Hematology, 2005: 110 – 117 

12. Marsh J.C.W., Ball S.E., Darbyshire P. et al. Guidelines for the diagnosis and management of acquired aplastic anemia. British Journal of Haematology, 2003; 123: 782 – 801

13. Schrezenmeier H., Bacigalupo A. Guidelines for treating aplastic anemia. Consensus Document of a group of international experts. In: Aplastic anemia: pathophysiology and treatment. Cambridge University Press, 2000: 308 – 319 
14. Tefferi A. Anemia in Adults: A Contemporary Approach to Diagnosis. Mayo Clin. Proc., 2003; 78: 1274 – 1280
15. Young N.S., Calado R.T., Scheinberg P. Current concepts in the pathophysiology and treatment of aplastic anemia. Blood, 2006; 108 (8): 2509 – 2519 

16. Михайлова Е.А. Апластическая анемия. In: Воробьёв А.И. Руководство по гематологии. Москва: Ньюдиамед, 2005: 302 – 311
[image: image2.png]



Scopul


Preîntîmpinarea recidivelor


AA, complicaţiilor tratamentului imunosupresiv, reabilitarea fizică a


bolnavilor








Profilactica secundară


După finisarea medicaţiei imunosupresive de bază cu GAL şi/fără CyA se recurge la terapie de întreţinere cu CyA.


Sunt contraindicate expunerile la acţiunea iradierii ionizante, agenţilor chimici toxici.


Evaluarea şi corecţia medicaţiei patologiei concomitente în funcţie de gradul toxicităţii hematologice.


În cazurile de AA severă cu neutropenie de lungă durată se administrează terapia antibacterială combinată şi terapia antifungică în scopul profilaxiei complicaţiilor infecţioase.


Profilaxia antivirală este de importanţă majoră pentru toţi pacienţii supuşi terapiei imunosupresive cu GAL sau transplantării de MO.





Scopul


Eradicarea definitivă a mecanismului imun de dezvoltare a AA





Metoda de tratament


Peste 2 săptămîni după cură cu GAL sau SE (dacă aceasta se efectuează la prima etapă, cu intoleranţă la GAL) se administrează CyA (este posibilă combinarea cu GAL) în doză iniţială 10 mg/kg/zi. Ulterior doza se rectifică în funcţie de tolerabilitatea medicamentului. Doza medie în 24 ore constituie 4 – 5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai puţin de 12 luni. În cazurile de ineficacitate sau răspuns clinico-hematologic parţial peste 3 – 6 luni de medicaţie imunosupresivă se aplică cure repetate cu GAL sau se face SE.











Scopul


Restabilirea hematopoiezei, preîntîmpinarea sau diminuarea complicaţiilor hemoragice şi infecţioase





Metoda de tratament


La accesibilitatea medicaţiei imunosupresive în condiţiile salonului aseptic zilnic în decurs de 5 zile se administrează GAL în doză de 20 mg/kg/zi sub formă de infuzie intravenoasă de 12 ore, Prednisolon 60 mg, remediile antihistaminice (Cloropiramină 25 – 75 mg/zi sau Clemastin 3 – 4 mg/zi).








� Ordinul MS RM nr. 132 din 17.06.96 cu privire la examenele medicale obligatorii la angajarea în muncă şi periodice ale lucrătorilor care sunt supuşi acţiunii factorilor nocivi şi nefavorabili.
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