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Abrevierile folosite în document 

	AM
	anemiile megaloblastice


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 de 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 anemiile megaloblastice 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 megaloblastică (anemia B12-deficitară şi anemia prin deficit de acid folic)
Exemple de diagnostic clinic:

1. Anemia B12-deficitară
2. Anemia prin deficit de acid folic

A.2. Codul bolii (CIM 10): D51 - Anemia B12-deficitară
(CIM 10): D52 - Anemia prin deficit de acid folic
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 medicale de familie)

· instituţiile/secţiile consultative (medici internişti)

· 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 (hematologi)
Notă: Protocolul la necesitate poate fi utilizat şi de alţi specialişti. 

A.4. Scopurile protocolului:

1. A spori proporţia persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AM care beneficiază de tratamentul profilactic cu vitamina B12 şi cu acid folic
2. A îmbunătăţi diagnosticarea anemiei B12-deficitare şi anemiei prin deficit de acid folic
3. A optimiza tratamentul anemiei B12-deficitare şi anemiei prin deficit de acid folic
4. A micşora frecvenţa recidivelor AM prin efectuarea profilaxiei secundare cu vitamina B12 şi acid folic.
A.5. Data elaborării protocolului: noiembrie 2008
A.6. Data următoarei revizuiri: noiembrie 2010
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor care au participat la elaborarea protocolului:
	Numele

	Funcţia deţinută


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

	şef catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, specialist principal în hematologie al MS RM

	Dr. Larisa Musteaţă, doctor în ştiinţe medicale, conferenţiar universitar

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


	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 de Ţară al „Fondului Provocările Mileniului” pentru Buna Guvernare



	
	

	
	

	Protocolul a fost discutat aprobat şi contrasemnat
Denumirea

Persoana responsabilă - 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

Anemiile megaloblastice: sunt rezultatul formării ineficiente a eritrocitelor prin dereglarea multiplicării eritrocariocitelor în măduva oaselor din cauza sintezei scăzute a acizilor nucleici.
Recomandabil:  nu poartă un caracter obligatoriu. Decizia va fi luată de medic pentru fiecare caz individual.

A.9. Informaţie epidemiologică

Anemia B12-deficitară are o incidenţă mult mai joasă decît cea fierodeficitară. Frecvenţa bolii variază după regiuni geografice, fiind mult mai mare (pînă la 0,13% din populaţie) în ţările populate de „rase nordice” (Olanda, Ţările Scandinave, SUA, Canada) decît în sudul şi estul Europei şi foarte redusă în Extremul Orient [3,5,7,14]. Ea se dezvoltă preponderent după vîrsta de 40-50 de ani şi foarte rar afectează persoanele pînă la 30 de ani [5,11,14,15]. Nu se exclude că această anemie se întîlneşte mai frecvent decît noi o înregistrăm [3,9,16]. Probabil, ea nu este diagnosticată în toate cazurile de aceea că medicii, deseori fără a preciza diagnosticul administrează „tratamentul antianemic” cu folosirea şi a cianocobalaminei, care după prima injecţie transformă hematopoieza megaloblastică în normoblastică şi în aşa fel dispare criteriul de bază de stabilire a diagnosticului de anemie prin deficitul vitaminei B12 [1,2,6,12,16]. Se dezvoltă cu aceeaşi frecvenţă la bărbaţi şi femei [3]. 

Anemia megaloblastică prin deficit de folaţi este frecvent întîlnită în ţările slab dezvoltate economic [4,8,13,14] cu nivelul scăzut de viaţă şi alimentaţie insuficientă. 
Anemia prin deficitul de acid folic se dezvoltă la persoanele de toate vîrstele şi cu aceeaşi frecvenţă la bărbaţi şi femei [4,8,10].
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


	Administrarea cianocobalaminei la persoanele după gastrectomie totală, rezecţia vastă a ileonului preîntîmpină dezvoltarea anemiei B12-deficitară [3,7,11,16]. 
Administrarea acidului folic la persoanele din grupul de risc preîntîmpină dezvoltarea anemiei prin deficit de acid folic [4,8,13,16].
	Obligatoriu:

· Administrarea cianocobalaminei în doză de 1000 μg parenteral o dată în lună pe tot parcursul vieţii la persoanele după gastrectomie totală, rezecţia vastă a ileonului (casetele 3, 5).
· Administrarea acidului folic pe cale orală în doză de 5 mg/zi la persoanele din grupul de risc atît timp cît persistă cauza deficitului vitaminei (casetele 4, 6).

	1.2. Profilaxia secundară


	Administrarea cianocobalaminei persoanelor tratate de anemie B12-deficitară la care persistă cauza de dezvoltare a deficitului vitaminei B12 permite preîntîmpinarea recidivelor anemiei B12-deficitare [3,7,11,15].
Administrarea acidului folic după finisarea tratamentului de bază nu este prevăzută [4, 8, 13, 16].
	Obligatoriu:

· Administrarea cianocobalaminei în doză de 500 μg o dată în săptămînă pe tot parcursul vieţii (caseta 7).
· Tratamentul de menţinere nu este necesar 
(caseta 8).

	1.3. Screening-ul


	Depistarea precoce a pacienţilor, care întră în grupul de risc de dezvoltare al deficitului de vitamina B12 şi al deficitului de acid folic permite preîntîmpinarea dezvoltării AM [7,8,11,13,15]
	Obligatoriu: 

· Determinarea la populaţia din grupul de risc:

· analiza generală a sîngelui cu determinarea trombocitelor şi reticulocitelor (casetele 9, 10)


	I
	II
	III

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea şi confirmarea diagnosticului de AM

	Anamneza permite suspectarea AM la persoanele cu simptome ale sindromului anemic, gastroenterologic şi neurologic. 
Sindromul neurologic este specific numai pentru anemia B12-deficitară
Analiza generală a sîngelui permite determinarea anemiei hipercrome şi macrocitare
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 13, 14)
· Examenul fizic (caseta 15)

· Investigaţiile paraclinice obligatorii (caseta 16)
· analiza generală a sîngelui determinarea trombocitelor şi reticulocitelor

Recomandabil:

· Investigaţiile paraclinice recomandabile (la necesitate) (caseta 16).

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării
	
	· Recomandarea consultaţiei specialistului hematolog 
· Aprecierea necesităţii spitalizării (caseta 19)

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos


	Tratamentul se efectuează după consultaţia şi recomandările specialistului hematolog [3,5]
	Obligatorii:

· Tratamentul se efectuează după consultaţia şi recomandările specialistului hematolog (casetele 20, 21)

	4. Supravegherea


	
	Obligatoriu:

· Analiza generală a sîngelui, trombocite şi reticulocite peste fiecare 6 luni pe tot parcursul vieţii.
· Fibrogastroscopia o dată în an în caz de anemie B12-deficitară (casetele 22, 23)


	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

	1.1. Profilaxia primară


	Administrarea cianocobalaminei la persoanele după gastrectomie totală, rezecţia vastă a ileonului preîntîmpină dezvoltarea anemiei B12 deficitară [3,7,11,15]  

Administrarea acidului folic la persoanele din grupul de risc preîntîmpină dezvoltarea anemiei prin deficit de acid folic (4,8,13,16).
	Recomandabil:

· Administrarea cianocobalaminei în doză de 1000 μg intramuscular odată în lună pe tot parcursul vieţii la persoanele după gastrectomie totală, rezecţia vastă a ileonului (casetele 3, 5).
· Administrarea acidului folic pe cale orală în doză de 5 mg/zi la persoanele din grupul de risc atît timp cît persistă cauza deficitului vitaminei (casetele 4, 6)

	1.2. Profilaxia secundară


	Administrarea cianocobalaminei persoanelor tratate de anemie B12-deficitară la care persistă cauza de dezvoltare a deficitului de vitamina B12 permite preîntîmpinarea recidivelor anemiei B12-deficitare [3,7,11,15].

Administrarea acidului folic după finisarea tratamentului de bază nu este prevăzută [4,8,13,16]
	Obligatoriu:

· Administrarea cianocobalaminei în doză de 500 μg o dată în săptămînă pe tot parcursul vieţii (caseta 7)

· Tratamentul de menţinere nu este necesar 
(caseta 8).

	1.3. Screening-ul


	Depistarea precoce a pacienţilor, care întră în grupul de risc de dezvoltare al deficitului de vitamina B12 şi al deficitului de acid folic permite preîntîmpinarea dezvoltării AM [7,8,11,13,15]
	Recomandabil: 

· Determinarea la populaţia din grupul de risc:

· Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi reticulocite

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de AM

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


	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 13, 14)

· Examenul fizic (caseta 15)

	I
	II
	III

	
	Sindromul neurologic este specific numai pentru anemia B12-deficitară

Analiza generală a sîngelui permite determinarea anemiei hipercrome şi macrocitare
	· Investigaţiile paraclinice obligatorii pentru confirmarea AM (caseta 16)
· analiza generală a sîngelui cu trombocite şi reticulocite 

· punctatul medular (hematolog)

· Investigaţiile obligatorii pentru determinarea cauzei AM
· Diagnosticul diferenţial (casetele 17, 18)
Recomandabil:

· Investigaţii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) (caseta 16).

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	
	· Recomandarea consultaţiei hematologului. 

· Consultaţia altor specialişti în dependenţă de necesitate

· Aprecierea necesităţii spitalizării (caseta 19)

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos


	Tratamentul se efectuează după consultaţia şi recomandările specialistului hematolog şi constă în normalizarea conţinutului hemoglobinei, numărului de eritrocite. Pentru anemia B12-deficitară – tratament de menţinere toată viaţa (1,3,7,8,15,16).
	Obligatoriu:

· Pacienţilor cu anemia B12-deficitară la prezenţa sindromului neurologic se indică cianocobalamină cîte 1000 μg intramuscular zilnic în decurs de 10 zile, cîte 500 μg zilnic pînă la normalizarea conţinutului hemoglobinei şi numărului de eritrocite (în cazurile cînd lipseşte sindromul neurologic tratamentul se începe cu doza de 500 μg). Ulterior tratamentul de menţinere cu cianocobalamină cîte 500 μg o dată în săptămînă toată viaţa (casetele 20).

· În anemia prin deficit de acid folic cîte 15 mg/zi pe cale orală pînă la normalizarea conţinutului hemoglobinei şi numărului de eritrocite (casetele 21).


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizarea

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

· Pacienţii în stare gravă care necesită investigări în plan de diagnostic al AM care nu pot fi efectuate în condiţii de ambulator.
· Pacienţii în vîrstă cu conţinutul hemoglobinei mai jos de 70 g/l cu patologii concomitente grave.

Secţii hematologice (nivel republican)

· Pacienţii în stare gravă ce necesită investigări în plan de diagnostic AM care nu pot fi efectuate în condiţii de ambulator (caseta 19) 

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de AM

	Anamneza permite suspectarea AM la persoanele cu sindromul anemic, gastroenterologic şi neurologic (sindromul neurologic este caracteristic numai pentru anemia B12-deficitară).
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 13, 14)
· Examenul fizic (caseta 15)
· Investigaţiile paraclinice obligatorii (caseta 16)
· Pentru confirmarea AM
· Pentru determinarea cauzei AM
· Diagnosticul diferenţial (casetele 17, 18)
Recomandat: 

· Investigaţii recomandate

· Investigaţii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) (caseta 16)

· Consultaţia altor specialişti, la necesitate


	I
	II
	III

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos


	Tratamentul anemiei B12-deficitare constă în normalizarea conţinutului hemoglobinei, numărului de eritrocite prin etapa de săturare a organismului cu 

vitamina B12 şi etapa de menţinere [3,7,15]

Tratamentul anemiei prin deficit de acid folic constă în normalizarea conţinutului hemoglobinei şi numărul de eritrocite. Tratamentul de menţinere nu este necesar [3,8,16]
	Obligatoriu

· În cazurile cu prezenţa sindromului neurologic se administrează cianocobalamină în doză de 1000 μg 

timp de 10 zile, după ce se folosesc dozele obişnuite 500 μg în zi. Dacă sindromul neurologic lipseşte de la început se indică cianocobalamină în doze obişnuite (500 μg) în decurs de 2-3 săptămîni după care tratamentul va fi prelungit în condiţii de ambulatoriu.

· Pentru tratamentul anemiei prin deficit de acid folic se foloseşte acidul folic pe cale orală cîte 5 mg în 3 prize timp de 4-6 săptămîni, din care 2-3 săptămîni în condiţii de staţionar.

· La ambele forme de anemii se administrează transfuzii de concentrat de eritrocite spălate după indicaţii vitale (precomă, comă anemică, conţinutul hemoglobinei mai jos de 70 g/l la pacienţii în vîrstă cu patologii concomitente grave (casetele 20-21)

	4. Externare cu îndreptarea la nivelul primar pentru continuarea tratamentului şi supravegherea
	La externare este necesar de elaborat şi recomandat pentru medic de familie 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.


C.1. ALGORITMII DE CONDUITĂ

C 1.1. Algoritmul diagnostic de AM
	I. Suspectarea AM
Sindromul anemic (slăbiciuni generale, vertigii, dispnee la efort fizic, palpitaţii, tahicardie, paloarea tegumentelor cu nuanţă icterică etc.)
Sindromul gastroenterologic (anorexie, senzaţii de greutate şi dureri în regiunea epigastrală, dureri în limbă, constipaţii, diaree etc.)
Sindromul neurologic (senzaţii de amorţeală, de răceală în mîini şi picioare, senzaţie de picioare „de vată”, diminuarea simţului mirosului, auzului, vederii etc.) care este specific numai pentru deficitul vitaminei B12.



	II. Confirmarea AM
1 Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi reticulocite (tendinţa spre pancitopenie, hipercromie şi macrocitoza eritrocitelor, anizocitoza, poichilocitoza, inele Kebot, corpusculi Jolly, hipersegmentarea nucleului granulocitelor)
2 În măduva osoasă – hematopoieză megaloblastică cu densitate celulară mare cu creşterea raportului eritrocite:granulocite – 1:1



	III. Diagnosticul diferenţial al AM
1 Prezenţa „crizei reticulocitare” peste 4-5 zile de tratament cu cianocobalamină confirmă anemia B12- deficitară. La persoanele cu anemia prin deficit de acid folic lipseşte „criza reticulocitară” peste 4-5 zile de tratament cu cianocobalamină şi ulterior la tratamentul cu acid folic apariţia „crizei reticulocitare” la a 4-5 zi confirmă diagnosticul de anemie prin deficit de acid folic
2 Determinarea conţinutului vitaminei B12 şi homocisteinei în ser, conţinutului acidului metilmalonic în ser, conţinutului acidului folic în ser şi eritrocite (la posibilitate – în Moldova nu se efectuează) 



	III. Determinarea cauzei AM
1 Anamneza (aportul insuficient de vitamina B12 sau acid folic, dereglarea absorbţiei, consum sporit)

2 Radioscopia stomacului cu pasaj pe intestinul subţire
3 Examinarea fecalelor la helminţi
4 Fibrogastroscopie


C 1.2. Algoritmul de tratament al anemiei megaloblastice



I etapă




II etapă
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR 

C.2.1. Clasificarea 
	Caseta 1. Clasificarea AM după formele etiopatogenice
· Anemia B12-deficitară

· Anemia prin deficit de acid folic

· Anemii megaloblastice de alte cauze (aciduria orotică, sindromul Lesch-Nyhan, anemia megaloblastică cu răspuns la tiamină).


Notă: anemii megaloblastice de alte cauze se întîlnesc la copii.
	Caseta 2. Clasificarea AM după gradul de anemizare
· Gradul I – conţinutul hemoglobinei 91-110 g/l

· Gradul II – conţinutul hemoglobinei 71-90 g/l

· Gradul III – conţinutul hemoglobinei < 71 g/l


C.2.2. Factorii de risc

	 Caseta 3. Factori de risc ai anemiei B12-deficitare
· Aport insuficient al vitaminei B12 (malnutriţie severă prelungită, regimuri vegetariene absolute, nou-născuţii de la mamele cu anemia B12-deficitară)
· Disociaţie inadecvată a vitaminei B12 din proteinele alimentare (gastrită atrofică, gastrectomie parţială cu hipoclorhidrie)
· Deficit ereditar de factorul intrinsec (factorul intrinsec absent sau funcţional anormal)

· Atrofia sau pierderea sectorului mucoasei care produce factorul intrinsec (gastrectomia parţială şi totală, distrucţia autoimună – maladia pernicioasă la adulţi şi juvenilă, cancer gastric, distrucţia de substanţe chimice – arsuri, etanol nediluat etc.)

· Situaţii patologice în intestinul subţire (insuficienţa pancreatică, sindromul Zollinger-Ellison, diverticuloza, stricturi, fistule, anastomoze, anse excluse, sclerodermie, pseudoobstrucţie, infestare cu botriocefal
· Diminuarea sau absenţa receptorilor factorului intrinsec – intervenţii chirurgicale (rezecţia vastă a ileonului, anastomoze jejunocolice sau gastrocolice)

· Patologii morfofuncţionale ale mucoasei intestinale (sprue, boala Crohn, enteropatia glutenică, ileită tuberculoasă, afectare în limfoame)

· Defect genetic al receptorilor factorului intrinsec şi al receptorilor post-factorului intrinsec (sindromului Immerslund-Gräsbeck, deficit de transcobalamina II)

· Dereglări de transport plasmatic (deficit genetic al transcobalaminei II, transcobalamina anormală)
· Dereglări metabolice prin defecte enzimatice congenitale (deficit de metilmalonil – CoA mutază, deficit de CH3-FH4 homocistein transferază etc.) şi prin analogi structurali ai vitaminei B12 (experimental): cobaloxime, derivaţi cu substituiri amidice şi anilice).


	  Caseta 4. Factori de risc ai anemiei prin deficit de acid folic
· Deficit nutriţional în cazul consumului numai al produselor vegetale prelucrate termic şi în cazurile de alimentare insuficientă, la copii nou-născuţi alimentaţi preponderent cu lapte de capră
· Cerinţele sporite ale organismului în acid folic (sarcina, multiparitatea cu interval mic între sarcini, gemelaritatea)
· Consum sporit de acid folic pentru eritropoieza hiperactivă compensatorie la persoanele cu anemii hemolitice, la pacienţii cu maladii mieloproliferative, dermatite exfoliative (psoriazis)
· Destrucţia acidului folic în organism la persoanele care timp îndelungat folosesc remedii anticonvulsive (Difenin, Fenobarbital etc.), tuberculostatice (Cicloserină, Izoniazidă), anticoncepţionale orale etc.
· Folosirea medicamentelor antifolice (Metotrexat, Pentamidină, Trimetoprim, Triamteren, Pirimetamină)
· Dereglarea de absorbţie a acidului folic (enterită cronică, sprue tropicală, sindromul de malabsorbţie, enteropatie glutenică, rezecţii vaste de jejun proximal, malabsorbţie ereditară de foliaţi, consum de alcool, hepatite, ciroză hepatică.


C.2.3. Profilaxia

C.2.3.1. Profilaxia primară

	Caseta 5. Profilaxia primară a anemiei B12-deficitare
· Administrarea cianocobalaminei în doză de 1000 μg intramuscular o dată în lună pe tot parcursul vieţii la persoanele după gastrectomia totală, rezecţia vastă a ileonului 


	Caseta 6. Profilaxia primară a anemiei prin deficit de acid folic
· Alimentarea corectă care include legume, fructe neprelucrate termic, poate preveni anemia prin deficit de acid folic

· Administrarea acidului folic pe cale orală în doză de 5 mg/zi la persoanele din grupul de risc atît timp cît persistă cauza.
· Profilaxia acestei anemii la gravide trebuie efectuată cu acid folic per oral în doza de 5 mg/zi pe toată perioada sarcinii şi lactaţiei
· Combaterea alcoolismului va contribui la profilaxia primară a deficitului de acid folic.


C.2.3.2. Profilaxia secundară 

	Caseta 7. Profilaxia secundară a anemiei B12-deficitare
· După finisarea tratamentului cînd sursa anemiei B12-deficitară nu este lichidată se administrează Cianocobalamina în doză de 500 μg o dată în săptămînă pe tot parcursul vieţii


	Caseta 8. Profilaxia secundară a anemiei prin deficit de acid folic

· Nu este necesară profilaxia secundară


C.2.4. Screening-ul

	Caseta 9. Grupul de risc al deficitului de vitamina B12
· Persoanele cu malnutriţie severă prelungită, regimuri vegetariene absolute
· Persoanele cu gastrita atrofică, gastrectomie parţială cu hipoclorhidrie
· Persoanele cu gastrectomie parţială şi totală

· Persoanele cu distrucţia sectorului mucoasei gastrice de substanţe chimice (arsuri), etanol nediluat

· Persoanele care suferă de insuficienţa pancreatică, sindromul Zollinger-Ellison, fistule, anastomoze, anse excluse ale intestinului subţire, sclerodermie, pseudoobstrucţie, infectate cu botriocefal
· Persoanele cu rezecţia vastă a ileonului, anastomoze jejunocolice sau gastrocolice

· Persoanele care suferă de sprue, boala Crohn, enteropatia glutenică, ileita tuberculoasă, afectare în limfoame.


Notă: Se va determina analiza generală a sîngelui, trombocite şi reticulocite o dată la 6 luni. 
	Caseta 10. Grupul de risc al deficitului de acid folic

· Persoanele cu aport alimentar insuficient (consumarea numai a produselor vegetale prelucrate termic şi alimentare insuficientă)

· Gravidele

· Persoanele care suferă de ciroză hepatică

· Persoanele care suferă de anemii hemolitice, maladii mieloproliferative, dermatite exfoliative (psoriazis)
· Persoanele care timp îndelungat folosesc remedii anticonvulsive, tuberculostatice, anticoncepţionale orale etc.
· Persoanele care timp îndelungat folosesc medicamente antifolice (Metotrexat, Pentamidină, Trimetoprim, Triamteren, Pirimetamină)

· Persoanele care suferă de enterită cronică
· Persoanele care suferă de sprue tropicală

· Persoanele care suferă de alcoolism

· Persoanele care suferă de enteropatie glutenică

· Persoanele cu rezecţii vaste de jejun proximal

· Persoanele care suferă de hepatită 


Notă: Se va determina analiza generală a sîngelui, trombocite o dată la 6 luni, cu excepţia gravidelor cărora li se vor efectua analiza generală a sîngelui, trombocite o dată la 3 luni.
C.2.5. Conduita pacientului cu AM
	Caseta 11. Obiectivele procedurilor de diagnostic în AM
· Constatarea anemiei

· Precizarea elementelor megaloblastozei în analiza generală a sîngelui
· Confirmarea hematopoiezei megaloblastice în punctatul medular
· Determinarea cauzei dezvoltării AM


	Caseta 12. Procedurile de diagnostic în AM
· Anamnestic

· Examenul clinic

· Analiza generală a sîngelui + trombocite + reticulocite, cu aprecierea morfologiei eritrocitelor şi celulelor granulocitare
· Investigarea măduvei osoase
· Investigarea obligatorie privind factorii de risc (anexa nr.1)


C.2.5.1.Anamneza

	Caseta 13. Întrebările ce trebuie examinate la suspecţia AM
· Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (slăbiciune, fatigabilitate, dispnee la efort fizic, vertigii, palpitaţii)

· Depistarea semnelor clinice ale sindromului gastroenterologic (anorexie, senzaţii de greutate şi dureri în regiunea epigastrală, dureri în limbă (limba Hunter), constipaţii, diaree)
· Depistarea semnelor clinice ale sindromului neurologic (senzaţie de amorţeală, de răceală în mîini şi picioare, senzaţie de picioare „de vată”, la o parte de bolnavi diminuează simţul mirosului, auzului, vederea) specific numai pentru deficitul vitaminei B12. La pacienţii cu deficitul de acid folic sindromul neurologic lipseşte


	Caseta 14. Recomandări pentru evaluarea cauzei AM
· Determinarea caracterului alimentării (malnutriţie severă prelungită de cauze economice, în diverse stări patologice, regimuri vegetariene absolute, prepararea inadecvată a alimentelor – fierbere prelungită, consum de alcool, la copiii nou-născuţi alimentarea preponderent cu lapte de capră)

· Prezenţa sarcinilor multiple şi multiparitatea cu interval mic între sarcini, gemelaritatea (pentru deficitul de acid folic)
· Concretizarea caracterului intervenţiilor chirurgicale (gastrectomia parţială sau totală, rezecţia vastă a ileonului, anastomoze jejunocolice sau gastrocolice, rezecţia vastă de jejun proximal)
· Excluderea diverselor stări patologice (gastritei atrofice sau autoimune, insuficienţei pancreatice, cancerului gastric, sindromului Zollinger-Ellison, sindromului de stază, dereglării peristalticii intestinului subţire), specifice pentru deficitul vitaminei B12.
· Excluderea patologiei morfofuncţionale ale mucoasei ileonului (sprue, boala Crohn, ileita tuberculoasă, afectare în limfoame, enterite cronice, sindromului de malabsorbţie
· Excluderea folosirii în timp îndelungat a remediilor anticonvulsive, tuberculostaticelor, medicamentelor antifolice (pentru deficitul de acid folic)

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

· Depistarea infestării de botriocefal (pentru deficitul vitaminei B12)


C.2.5.2.Examenul fizic (datele obiective)
	Caseta 15. Datele obiective în AM
· Semne clinice ale sindromului anemic (paliditatea tegumentelor cu nuanţă icterică, tahicardie, suflu sistolic la apex), caracteristice pentru deficitul vitaminei B12 şi acidului folic
· Semne clinice ale sindromului gastroenterologic (anorexie, senzaţii de greutate şi dureri în regiunea epigastrală, dureri în limbă, constipaţii, diaree), caracteristice pentru deficitul vitaminei B12 şi acidului folic
· Semne clinice ale sindromului neurologic (senzaţii de amorţeală, de răceală în mîini şi picioare, senzaţie de picioare „de vată”, diminuarea simţului mirosului, auzului, vederii etc.) specific numai pentru deficitul vitaminei B12.


C.2.5.3.Investigaţii paraclinice

	Caseta 16. Investigaţiile în AM 
Investigaţii pentru confirmarea AM (investigaţii obligatorii)

· Analiza generală a sîngelui periferic cu reticulocite şi trombocite 

· Puncţia măduvei osoase (depistarea hematopoiezei megaloblastice)(se va efectua de hematologi)
· Investigarea reticulocitelor la a 4-5-a zi de tratament cu cianocobalamină pentru determinarea „crizei reticulocitare” care ne confirmă definitiv diagnosticul de anemie B12-deficitară. În cazurile lipsei „crizei reticulocitare” ce exclude anemia B12-deficitară se indică acid folic şi la a 4-5-a zi de tratament se cercetează reticulocitele şi prezenţa „crizei reticulocitare” ne confirmă diagnosticul de anemie prin deficit de acid folic 
· Determinarea conţinutului de vitamină B12 şi a concentraţiei de homocisteină în serul sanguin (norma vitaminei B12 160-700 μg/l, norma homocisteinei totale 5-15 mol/l) (la posibilitate – în prezent în Moldova nu se efectuează)

· Determinarea conţinutului acidului folic în ser (norma 3-16 μg/l) şi eritrocite (norma 95-570 μg/l) (la posibilitate – în prezent în Moldova nu se efectuează şi nu este obligatoriu)
Investigaţiile pentru determinarea cauzei AM (investigaţii obligatorii)
· Examinarea fecalelor la botriocefal
· Radioscopia stomacului cu pasaj pe intestinul subţire

· Fibrogastroduodenoscopie
Investigaţii recomandabile:
· Analiza generală a urinei
· Ureea, creatinina, bilirubina totală şi fracţiile ei, transaminazele, amilaza, glucoza în sînge

· Grupa de sînge şi Rh-factor în cazurile cu indicaţii pentru hemotransfuzie

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

· Determinarea antigenelor hepatitei B şi C pînă la hemotransfuzie, cînd ultima va fi indicată

Investigaţii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi)

· Trepanobiopsia măduvei oaselor (la necesitate)

· Testul Ham (la necesitate)

· Analiza urinei la hemosiderină (la necesitate)


Analiza generală a sîngelui permite determinarea anemiei. Se observă micşorarea conţinutului de hemoglobină şi a numărului de eritrocite. O importanţă deosebită are studierea morfologică a eritrocitelor pe frotiul sanguin. Se depistează macrocite, megalocite (pînă la 15 μm şi mai mult), hipercromia, anizocitoza, poichilocitoza, corpusculi Jolly, inele Kebot. Numărul de reticulocite este redus. Tabloul leucocitar se caracterizează prin leucopenie, granulocite mai mari, cu tendinţa la hipersegmentarea nucleului. Trombocitele sunt scăzute moderat.

În măduva osoasă se depistează hematopoeză megaloblastică cu densitate celulară mare şi creşterea raportului eritrocite:granulocite – 1:1.
În analizele biochimice se determină o hiperbilirubinemie moderată din contul fracţiei neconjugate din cauza hiperdestrucţiei moderate a eritrocitelor în măduva osoasă. Conţinutul vitaminei B12 în ser este scăzut, conţinutul acidului metilmalonic în ser - scăzut, conţinutul acidului folic în ser şi eritrocite – scăzut.
C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial
	Caseta 17. Diagnosticul diferenţial al AM de alte anemii care se caracterizează prin hipecromia eritrocitelor sau pancitopenia în analiza generală a sîngelui
· Anemia prin deficit de acid folic
· Anemiile hemolitice
· Anemia aplastică

· Eritroleucemia 


	Caseta 18. Momente cheie în diagnosticul diferenţial

· Anemia prin deficit de acid folic

· Spre deosebire de anemia B12-deficitară lipseşte sindromul neurologic
· Conţinutul acidului metilmalonic în ser este normal

· Conţinutul acidului folic în ser şi eritrocite este micşorat

· Lipsa „crizei reticulocitare” pe fond de tratament cu vitamina B12 exclude anemia B12-deficitară

· Anemiile hemolitice
· La pacienţii cu anemii hemolitice pot fi semne de hematopoeză megaloblastică ca rezultat al consumării excesive a acidului folic în timpul crizelor hemolitice
· Semne pronunţate de hemoliză manifestate prin hiperbilirubinemie asociată de reticulocitoză pînă la tratament

· Anemia aplastică
· La pacienţii cu anemie aplastică este prezent sindromul hemoragic, iar cel neurologic şi gastroenterologic - lipsesc
· Pancitopenia în analiza generală a sîngelui este mai profundă cu limfocitoza pronunţată în formula leucocitară
· Hematopoeza în aplazie nu este megaloblastică

· Rolul decisiv îi aparţine trepanobiopsiei osului iliacal

· Eritroleucemia
· La pacienţii cu eritroleucemie hematopoeza deseori este megaloblastică, însă în punctatul medular se depistează şi celulele blastice, mai frecvent de tip mieloblastic
· Lipseşte „criza reticulocitară” la administrarea vitaminei B12 şi de acid folic


C.2.5.5. Criterii de spitalizare

	Caseta 19. Criteriile de spitalizare a pacienţilor cu AM
· Conţinutul hemoglobinei mai jos de 70 g/l (anemie de gradul III) la persoanele în vîrsta de peste 60 ani cu maladii concomitente grave ale sistemului cardiovascular, respirator etc.
· Dificultăţi în stabilirea diagnosticului. 


C.2.5.6. Tratamentul AM
	Caseta 20. Principiile de tratament medicamentos în anemia B12-deficitară
· Principiile de tratament al anemiei B12-deficitară în condiţii de ambulator şi staţionar sunt identice

· Metoda principală de tratament a anemiei B12-deficitare constă în administrarea parenterală a cianocobalaminei în două etape: etapa de săturare a organismului cu vitamina B12 şi etapa tratamentului de menţinere 
· Dacă este prezent sindromul neurologic zilnic, se administrează cianocobalamină în doză de 1000μg timp de 10 zile, după ce se folosesc dozele obişnuite de 500 μg pe zi. Dacă sindromul neurologic lipseşte, de la început se indică cianocobalamină în doze obişnuite
· Normalizarea hemoglobinei în majoritatea cazurilor are loc peste 4-6 săptămîni. După normalizarea indicilor sangvini se efectuează tratamentul de menţinere, care constă în administrarea parenterală a cianocobalaminei o dată în săptămînă în doză de 500μg pe tot parcursul vieţii.
· Există două forme injectabile de vitamina B12: cianocobalamină şi hidroxocobalamina*. Hidroxocobalamina mai repede şi mai bine se include în metabolismul celulei şi mai bine se reţine în circulaţie datorită fixării mai puternice de proteinele tisulare şi transportorii plasmatici. Aceste priorităţi permit de a administra hidroxocobalamina în tratamentul de menţinere (cîte 500 μg la 6-8 săptămîni).
· La persoanele care nu suportă cianocobalamină în injecţii ori care refuză tratamentul parenteral cu cianocobalamină se administrează sublingval în doză de 1000μg/zi la etapa de săturare şi de menţinere


Notă: * la momentul elaborării protocolului preparatul nu este înregistrat în RM 
	Caseta 21. Principiile de tratament medicamentos în anemia prin deficit de acid folic
· Principiile de tratament al anemiei prin deficit de acid folic în condiţii de ambulator şi staţionar sunt identice

· Pentru tratament se foloseşte acidul folic pe cale orală cîte 15 mg/zi timp de 4-6 săptămîni. Doza de 15 mg/zi este suficientă pentru situaţiile de diminuare a absorbţiei
· Tratamentul de menţinere nu este necesar
· Tratamentul anemiei prin deficit de acid folic la gravide se efectuează cu acid folic pe cale orală cîte 15 mg/zi pînă la normalizarea hemoglobinei, ulterior acid folic se administrează cîte 5 mg/zi pe toată perioada sarcinii şi lactaţiei


C.2.5.7. Evoluţia şi prognosticul 
Evoluţia şi prognosticul sunt favorabile – vindecare (reabilitare completă). 

C.2.5.8. Supravegherea pacienţilor cu AM
	Caseta 22. Supravegherea pacienţilor cu anemia B12-deficitară
· Pacienţii se află sub supravegherea medicului de familie, fiind examinaţi la fiecare 6 luni
· O dată în an se efectuează fibrogastroscopia deoarece anemia B12-deficitară se consideră o stare precanceroasă
· Analiza generală a sîngelui se va efectua fiecare 6 luni


	Caseta 23. Supravegherea pacienţilor cu anemia prin deficit de acid folic
· Pacienţii se află sub supravegherea medicului de familie, fiind examinaţi în primii 2-3 ani peste fiecare 6 luni

· Analiza generală a sîngelui se va efectua în primii 2-3 ani peste fiecare 6 luni


C.2.6. Stările de urgenţă 
	Caseta 24. Stările de urgenţă în AM
· Coma anemică. În plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat de eritrocite deplasmatizate (la posibilitate).

· Precoma anemică. În plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat de eritrocite deplasmatizate (la posibilitate).
· Conţinutul hemoglobinei mai jos de 70 g/l la bolnavii în vîrstă avansată cu maladii concomitente grave ale sistemului cardiovascular, respirator etc. În plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat de eritrocite deplasmatizate.


C.2.7. Complicaţiile 
	Caseta 25. Complicaţiile AM
Anemia B12-deficitară frecvent este asociată cu:
· Cancer gastric
· Polipoza gastrică

· Tiroidita Hashimoto

· Diabet zaharat

 Anemia prin deficit de acid folic frecvent este asociată cu:

· Psihoză 

· Demenţia secundară

· Boala tromboembolică

La gravide 

· Defectul tubul spinării la făt şi alte anomalii ereditare


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 de diagnostic clinic standard pentru determinarea hemogramei, indicilor biochimici

	
	Medicamente:
· Cianocobalamină 500 μg în fiole pentru administrarea parenterală

· Acidul folic în comprimate cîte 5 mg

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

· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic endoscopist

· medic imagist

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj:

· fonendoscop

· tonometru

· cabinet radiologic

· cabinet endoscopic (fibrogastroscop, fibrocolonoscop)
· laborator de diagnostic clinic standard pentru determinarea: hemogramei,  determinarea indicilor biochimici

	
	Medicamente:

· Cianocobalamină 500 μg în fiole pentru administrarea parenterală

· Acidul folic în comprimate cîte 5 mg 

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

· medic internist

· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic endoscopist

· medic imagist

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

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

· tonometru

· cabinet radiologic
· laborator de diagnostic clinic standard pentru determinarea: hemogramei, indicilor biochimici

· cabinet endoscopic (fibrogastroscop)

	
	Medicamente:

· Cianocobalamină 500 μg în fiole pentru administrarea parenterală

· Acidul folic în comprimate cîte 5 mg 

Concentrat de eritrocite (în stările de urgenţă)

	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 în biochimie

· medici imagişti

· medici endoscopişti

· asistente medicale

· laboranţi cu studii medii în laboratorul hematologic, clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor:
· acul pentru puncţia sternală

· acul pentru trepanobiopsie

· tonometru

· fonendoscop

· electrocardiograf

· ultrasonograf

· cabinet radiologic

· cabinet endoscopic

· laborator hematologic

	
	Medicamente:

· Cianocobalamină 500 μg în fiole pentru administrarea parenterală

· Acidul folic în comprimate cîte 5 mg 
· Concentrat de eritrocite (în stările de urgenţă)


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul 
	Indicatorul
	Metoda de calcul a indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1. 
	A spori proporţia persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea AM care beneficiază de tratamentul profilactic cu cianocobalamină şi acid folic

	1.1. Proporţia persoanelor/pacienţilor cu factori de risc pentru dezvoltarea AM cărora li s-a administrat tratamentul profilactic cu cianocobalamină şi cu acid folic pe parcursul unui an
	Numărul persoanelor/pacienţilor cu factori de risc pentru dezvoltarea AM cărora li s-a administrat tratamentul profilactic cu cianocobalamină şi cu acid folic pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de persoane/pacienţi cu factori de risc pentru dezvoltarea AM care se află la supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an



	2.
	A îmbunătăţi diagnosticarea pacienţilor cu AM 
	2.1. Proporţia persoanelor/pacienţilor din grupul de risc pentru dezvoltarea AM cărora li s-a efectuat screening-ul AM conform recomandărilor „PCN AM la adulţi” pe parcursul unui an
	1.1. Numărul persoanelor/pacienţilor din grupul de risc pentru dezvoltarea AM cărora li s-a efectuat screening-ul AM conform recomandărilor „PCN AM la adulţi” pe parcursul ultimului an x 100 
	Numărul total de persoane/pacienţi din grupul de risc pentru dezvoltarea AM care se află la supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an



	3. 
	A îmbunătăţi tratamentul pacienţilor cu AM
	3.1. Proporţia pacienţilor cu AM la care s-a efectuat tratamentul de menţinere cu cianocobalamină în decurs de 12 luni după normalizarea Hb (terapia de menţinere), pe parcursul unui an
	Numărul pacienţilor cu AM la care s-a efectuat tratamentul cu cianocobalamină şi acid folic în decurs de 12 luni după normalizarea Hb (terapia de menţinere) pe parcursul ultimului an X 100
	Numărul total de pacienţi cu AM supuşi tratamentului de către medicul de familie pe parcursul ultimului an

	4. 
	A reduce recidivele AM prin efectuarea profilaxiei secundare cu cianocobalamină şi acid folic
	4.1 . Proporţia pacienţilor cu AM, la care persistă cauza deficitului vitaminei B12 şi acidului folic şi cărora li s-a administrat tratamentul profilactic cu cianocobalamină şi acid folic
	Numărul pacienţilor cu AM, la care persistă cauza deficitului vitaminei B12 şi acidului folic şi cărora li s-a administrat tratamentul profilactic cu cianocobalamină şi acid folic pe parcursul ultimului an X 100
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ANEXE

Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu anemia megaloblastică

Anemia megaloblastică la adult






(ghid pentru pacient)

Cuprins 

Asistenţa medicală de care trebuie să beneficiaţi

Anemia megaloblastică
Diagnosticul anemiei megaloblastice
Tratamentul anemiei megaloblastice

Introducere

Acest ghid descrie asistenţa medicală şi tratamentul persoanelor cu anemii megaloblastice în cadrul serviciului de sănătate din Republica Moldova. Aici se explică indicaţiile, adresate persoanelor cu anemie megaloblastică, 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 megaloblastică

· modul în care cauzele deficitului vitaminei B12 şi acid folic în organism pot să influenţeze evoluţia anemiei megaloblastice
· prescrierea medicamentelor pentru tratarea anemiei megaloblastice
· modul în care trebuie să fie supravegheat un pacient cu anemie megaloblastică
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 megaloblastică şi care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Anemiile megaloblastice
Anemiile megaloblastice sunt maladii avînd la bază o tulburare a diviziunii prin sinteza cauzată a acizilor nucleici. Sinteza redusă a acizilor nucleici este cauzată de deficitul vitaminei B12 sau de deficitul acidului folic. Reieşind din cele spuse deosebim două forme de maladii din grupul anemiilor megaloblastice: anemia B12-deficitară şi anemia prin deficit de acid folic. Anemia B12-deficitară este rar întîlnită cu afectarea preponderentă a persoanelor în vîrsta de peste 40 de ani. Fiind depistată tardiv poate avea consecinţe grave din partea sistemului nervos cu invalidizarea pacienţilor. Anemia prin deficit de acid folic se întîlneşte la persoanele de toate vîrstele. Tratamentul contemporan şi oportun al anemiilor megaloblastice are eficacitatea înaltă cu reabilitarea completă a pacienţilor.
Cauzele dezvoltării deficitului vitaminei B12 şi de acid folic în organism pot fi următoarele:

I Conţinutul insuficient al vitaminei B12 şi acidul folic în produsele alimentare consumate

· dieta vegetariană, dieta preponderentă cu lactate, consumul numai al produselor vegetale prelucrate termic
· alimentarea necalitativă a populaţiei în ţările cu nivel scăzut de viaţă

II Cerinţe sporite ale organismului în acid folic 
· sarcina, multiparitatea cu interval mic între sarcini, gemelaritatea
III Dereglarea absorbţiei vitaminei B12 şi acidului folic
· rezecţii vaste ale intestinului subţire

· enterită cronică

· sindromul de malabsorbţie

· consum de alcool

· hepatite şi ciroză hepatică

IV Distrucţia acidului folic în organism la persoanele care timp îndelungat folosesc unele preparate medicamentoase:
· remedii anticonvulsive (Difenin, Fenobarbital etc.)
· tuberculostatice (Cicloserină, Izoniazidă)
· anticoncepţionale orale etc.
V Consum sporit de acid folic pentru celulele seriei eritroidă a măduvei osoase 

· persoanele cu anemii hemolitice

· pacienţii cu maladii mieloproliferative

· pacienţii cu psoriazis

IV Diferite procese patologice ale tractului gastrointestinal
· gastrită atrofică
· gastrectomie parţială şi totală
· arsuri gastrice
· cancer gastric
· infestarea cu botriocefal

· insuficienţă pancreatică

Cunoaşterea cauzelor dezvoltării deficitului vitaminei B12 şi acidului folic are o mare importanţă practică, deoarece acestea se află la baza planului de investigare a pacientului în scopul depistării cauzei în fiecare caz concret. Lichidarea cauzei dezvoltării anemiei megaloblastice, de rînd cu tratamentul specific contribuie la vindecarea completă. 

Manifestările anemiei megaloblastice

Anemiile megaloblastice se manifestă prin trei sindroame clinice: anemic, gastroenterologic şi neurologic (în caz de anemia B12-deficitară).

1. Sindromul anemic se caracterizează prin slăbiciuni generale, oboseală, ameţeli, dispnee la efort fizic, palpitaţii, paliditatea tegumentelor cu nuanţă icterică, tahicardie.

2. Sindromul gastroenterologic se evidenţiază prin anorexie, senzaţii de greutate şi dureri în regiunea epigastrală, dureri în limbă, constipaţii, diaree.

3. Sindromul neurologic se caracterizează prin senzaţii de amorţeală, de răceală în mîini şi picioare, senzaţie de picioare „de vată”, diminuarea simţului mirosului, auzului, vederii etc.
Diagnosticul anemiilor megaloblastice cu concretizarea formei date se stabileşte în baza anamnezei, manifestărilor clinice şi se confirmă prin examenul de laborator: analiza generală a sîngelui cu trombocite şi reticulocite, investigarea tabloului medular, proba terapeutică cu cianocobalamină şi ulterior, la necesitate, cu acid folic. 
După obţinerea rezultatelor investigaţiilor efectuate medicul trebuie să discute rezultatele cu Dvs. şi să vă comunice modalitatea tratamentului. 

Tratamentul 

Tratamentul anemiei B12-deficitare constă în administrarea cianocobalaminei, doza căreia în primele 10 zile constituie 1000 μg/zi. Ulterior ea se utilizează cîte 500 μg/zi (timp de 4-6 săptămîni) pînă la normalizarea conţinutului hemoglobinei. Cianocobalamina se utilizează cîte 500 μg o dată în săptămînă pe tot parcursul vieţii (profilaxia recidivelor). Pacienţii cu anemia B12-deficitară se află sub supravegherea medicului de familie fiind examinaţi la fiecare 6 luni. O dată în an se efectuează fibrogastroscopia.
În cazurile cu anemia prin deficit de acid folic se administrează acid folic pe cale orală cîte 5 mg/zi în 3 prize pînă la normalizarea conţinutului hemoglobinei (timp de 4-6 săptămîni). Tratamentul de menţinere nu este necesar.
Efecte adverse la tratament nu sunt înregistrate.
Pacienţii cu anemiile megaloblastice se vindecă cu reabilitarea lor completă.

Anexa 2. Recomandări pentru implementare în conduita pacienţilor cu AM
Considerăm necesară aprovizionarea pacienţilor cu anemie B12-deficitară şi anemia prin deficit de acid folic cu cianocobalamină şi acid folic.
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Scopul


Normalizarea conţinutului hemoglobinei, 


numărului de eritrocite





Metoda de tratament


În anemia B12-deficitară cu sindromul neurologic se administrează cianocobalamină în doză 1000 μg timp de 10 zile intramuscular, după ce – în doze de 500 μg în zi. În lipsa sindromului neurologic – de la început se indică cianocobalamină în doza de 500 μg în zi. Durata tratamentului 4-6 săptămîni.


În anemia prin deficit de acid folic se administrează acid folic pe cale orală cîte 5 mg în 3 prize timp de 4-6 săptămîni.











Metoda de tratament


În anemia B12-deficitară administrarea cianocobalaminei o dată în săptămînă în doza de 500 μg pe tot parcursul vieţii.


În caz de anemie prin deficit de acid folic tratament de menţinere nu este necesar.





Scopul


Terapia de menţinere
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