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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AA anemie aplastica

AGS analiza generala a singelui

CyA ciclosporina A

CMV citomegalovirus

EBV Epstein-Barr virus

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

GAL globulind antilimfocitara

Hb hemoglobina

i.v. intravenos

MO maduva osoasa

SE splenectomie

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al (MS RM),
constituit din reprezentantii catedrei Hematologie si Oncologie a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in colaborare cu programul preliminar pe Tard al ,,Fondului
Provocarile Mileniului” pentru Buna Guvernare, finantat de Guvernul SUA prin Corporatia
Millenium Challenge Corporation si administrat de Agentia Statelor Unite ale Americii pentru

Dezvoltare Internationala.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
anemia aplastica la adult si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La
recomandarea MS RM, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare

suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1l. Diagnosticul: Anemia aplastica la adult

Exemple de diagnostic clinic:

1. Anemia aplastica acutd idiopatica, grad de severitate mediu

A.2. Codul bolii (CIM 10): D61.1-D61.4

D61.1 Aplazia medulard datorita unor medicamente

D61.2 Anemia aplazica datoritd altori agenti externi

D61.3 Anemia aplazica idiopatica

D61.4 Alte anemii aplazice precizate
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A.3. Utilizatorii:

oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
centrele de sdnatate (medici de familie si asistentele medicale de familie);

centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
institutiile/sectiile consultative (internisti, hematologi);

asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, internisti);

sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si republicane (internisti);

centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie (hematologi)

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:

1.

A spori rata persoanelor din grupul de risc in dezvoltarea AA, care beneficiaza de tratamentul
profilactic cu medicatie dezintoxicanta, antivirala, antioxidanta, radioprotectoare.

A reduce rata persoanelor din grupul de risc in dezvoltarea AA supuse tratamentului
medicamentos hazardos, actiunii agentilor chimici toxici, iradierii ionizante in doze
inacceptabile.

A facilita diagnosticarea pacientilor cu AA.
A spori calitatea tratamentului acordat pacientilor cu AA.

A reduce/combate recidivele AA prin efectuarea medicatiei imunosupresive intensificate/de
intretinere, SE.

A.5. Data elaborarii protocolului: septembrie 2008

A.6. Data urmatoarei revizuiri: septembrie 2010
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A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor
care au participat la elaborarea protocolului

Numele

Functia detinuta

Dr. Vasile Musteata, doctor in
medicind, asistent universitar

asistent universitar, catedra Hematologie si Oncologie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Reprezentant National
al Societatii Europene de Oncologie Medicalda (ESMO)
in Moldova

Dr. Ion Corcimaru, membru

in medicind, profesor universitar

corespondent al ASM, doctor habilitat

sef catedrda Hematologie si Oncologie, USMF
,»Nicolae Testemitanu”, specialist principal netitular in
hematologie al Ministerului Sanatatii

conferentiar universitar

Dr. Maria Robu, doctor in medicina,

conferentiar universitar, catedra Hematologie si
Oncologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Elena Maximenco, MPH

expert local in sanatate publica, Programul Preliminar
pe Tara al ,,Fondului Provocéarile Mileniului” pentru
Buna Guvernare

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei

Persoana responsabila -

Catedra Hematologie si Oncologie USMF , Nicolae
Testemitanu”

semnatura

‘%Zﬂww

Societatea Hematologilor si Transfuziologilor din RM

‘T%Zﬂww

Asociatia Medicilor de Familie din RM

Aty ved

Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Hematologie si
Oncologie”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al MS

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina
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A.8. Definitiile folosite in document

Anemia aplastica: constituie o afectiune din grupul de anemii prin dereglarea de formare a
eritrocitelor in care are loc depresia tuturor seriilor celulare hematopoietice in MO, ce se reflecta
in singele periferic prin pancitopenie. Desi la pacientii cu AA suferd toate tesuturile hematopoiezei
cu dezvoltarea leucopeniei si a trombocitopeniei, termenul de AA este aplicat, dat fiind faptul ca
cele mai pronuntate si precoce sunt simptome ale sindromului anemic, care impune pacientul sa
se adreseze la medic.

Recomandabil: nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz
individual.

A.9. Informatia epidemiologica

AA prezinta o maladie relativ rar inregistratd, fiind una dintre cele mai grave si invalidizante
patologii umane. Incidenta AA in Europa si America de Nord se cifreaza la 2,0 la 1 milion de
populatie, cu variatii intre 0,6-3,0 in functie de tard concreta [1, 4,9, 12, 15, 16]. In China si in
tarile Asiei de Est indicele respectiv este de 2—-3 ori mai 1nalt, ce se poate explica prin conditiile
nefavorabile de lucru si ale mediului ambiant. In Republica Moldova anual se inregistreaza 3—4
cazuri la 1 milion de locuitori [4, 5, 6].

AA se dezvolta in toate grupurile de virstd, avind incidenta maxima la persoane intre 10—30 de ani
si dupa 60 de ani [4, 8, 9]. Diferenta semnificativa in morbiditate dupa sex nu s-a constatat [4, 5,
11].

AA dobindite pot fi divizate in doud grupuri: idiopatice si secundare. In AA idiopatice factorul
etiologic este nedetectabil. Majoritatea comunicarilor pe tema relateaza ca cauza AA nu poate
fi precizata in 50% din cazuri. In SUA, AA idiopatice constituie 40—70%, in Japonia — 90% din
ansamblul aplaziilor medulare dobindite.
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Protocol clinic national ,, Anemia aplastica la adult”, Chisinau 2008

C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul diagnostic in anemia aplastica

Sindromul anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditate a tegumentelor, dispnee la efort
fizic, palpitatii, tahicardie etc.)

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

Sindromul de complicatii infectioase (neutropenie febrila, stomatitd, otita, tonsilita, bronsita,
pneumonie, infectii perianale, etc.)

1. Suspectarea AA

11. Confirmarea AA
AGS cu trombocite si cu reticulocite (anemie normocromda si normocitara, leucopenie,

trombocitopenie, reticulocitopenie, limfocitoza relativa)

Fierul seric (crescut)

Celularitatea aspiratului medular (scazuta, cu predominarea relativa a seriei limfocitare
si reactie plasmocitara)

Tabloul histologic al trepanobioptatului medular (reducerea marcanta a hematopoiezei,
predominarea adipocitelor)

Anamneza (expunere la iradierea ionizanta, administrare a chimiopreparatelor
antitumorale, a unor medicamente antibacteriene si antiinflamatoare, actiune a agentilor
chimici toxici §i infectiosi, graviditate etc.)

Analiza biochimica a singelui: ureea, creatinina, bilirubina, fractiile proteice,
alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, lactatdehidrogenaza, fosfataza alcalina
Determinarea de markeri ai agentilor infectiosi virali in singele periferic: hepatite A, B, C,
EBV, CMV

Ultrasonografia abdominala

Testul Ham

Radiometria biologica si fizica (in cazurile de expunere la iradiere ionizanta)

R-grafia in ansamblu a toracelui

A

II1. Determinarea cauzei AA
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C 1.2. Algoritmul de tratament al AA

Etapal

Etapa Il

Etapa III

16

Scopul
Restabilirea
hematopoiezei,
prevenirea sau
diminuarea
complicatiilor
hemoragice si
infectioase

Metoda de tratament
La accesibilitatea medicatiei imunosupresive, in
conditiile salonului aseptic, zilnic in decurs de 5 zile
se administreaza GAL 1n dozd de 20 mg/kg/zi sub
forma de infuzie intravenoasa de 12 ore, Prednisolon
60 mg, remediile antihistaminice (Cloropiramina 25-
75 mg/zi sau Clemastin 3-4 mg/zi).

Scopul
Eradicarea
definitiva a
mecanismului
imun de dezvoltare
aAA

Metoda de tratament

Peste 2 saptdmini dupa curd cu GAL sau cu SE (daca
aceasta se efectueaza la prima etapd, cu intolerantd
la  GAL), se administreazd CyA (este posibild
combinarea cu GAL) in doza initiala 10 mg/kg/zi.
Ulterior, doza se rectifica in functie de tolerabilitatea
medicamentului. Doza medie in 24 de ore constituie
4-5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai putin
de 12 luni. In cazurile de ineficacitate sau de raspuns
clinico-hematologic partial, peste 3—-6 luni de
medicatie imunosupresiva se aplicd cure repetate cu
GAL sau se face SE.

Scopul
Prevenirea
recidivelor
AA, complicatiilor
tratamentului
imunosupresiv,
reabilitarea fizica a
bolnavilor

Profilaxia secundard
Dupa finisarea medicatiei imunosupresive de baza
cu GAL si/fara cu CyA, se recurge la terapia de
intretinere cu CyA.
Sunt contraindicate expunerile la iradierea ionizanta,
la actiunea agentilor chimici toxici.
Evaluarea si corectia medicatiei patologiei
concomitente 1n functie de gradul toxicitatii
hematologice.
In cazurile de AA severa cu neutropenie de lunga
duratd, se administreaza terapia antibacteriana
combinatd si terapia antifungica in scopul profilaxiei
complicatiilor infectioase.
Profilaxia antivirald este de importantd majora pentru
toti pacientii supusi terapiei imunosupresive cu GAL
sau cu transplantarii de MO.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea
Caseta 1. Clasificarea AA

e (Congenitald

e Dobindita:
- 1diopatica
- secundara

Tabelul 1. Clasificarea AA conform gradului de severitate a maladiei

Criteriile AA severa AA foarte severa AA nonsevers
(Camitta et al., 1976) | (Bacigalupo et al., 1988)
Celularitatea MO, % <25 <25 25-50
Numarul absolut de
neutrofile, x 10%/1 <05 <02 > 0.5
Numarul absolut de
< < >
trombocite, x 10°/1 20 20 20
Reticulocitele, % <1 <1 > 1
Complicatiile infectioase, hemoragice infectioase, hemoragice ———
severe

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 2. Factori de risc:

e administrarea chimiopreparatelor antitumorale;

¢ administrarea medicamentelor antibacteriene (Cloramfenicol, sulfonamide etc.), antiinflama-
toare nesteroidiene (Indometacind, Diclofenac etc.), imunomodulatoare, sedative;

expunerea la iradierea ionizanta;

actiunea agentilor chimici toxici (grupul hidrocarburilor, insecticide etc.);

actiunea agentilor infectiosi (virusii hepatitelor, EBV, CMV etc.);

graviditatea (aplazie medulara ca forma de gestoza);

crizele aplastice in anemiile hemolitice (in special, la pacientii cu hemoglobinuria paroxistica
nocturna).

C.2.3. Profilaxia

C.2.3.1. Profilaxia primara

Caseta 3. Profilaxia primarda

e Administrarea medicatiei antivirale adecvate in cazurile de procese infectioase virale
generalizate (hepatitele virale B, Csi D, mononucleozainfectioasa, infectia cucitomegalovirusii
etc.).

e Dozimetria individuald la persoanele expuse iradierii ionizate 1n activitatea profesionala,
administrarea preparatelor radioprotectoare (Cistamin*, Amifostin* etc.), a polivitaminelor,
a remediilor antioxidante la persoanele supuse iradierii ionizante 1n activitatea profesionala
sau in scop curativ.

e [Evitarea expunerii la iradierea ionizantd, la actiunea agentilor chimici toxici.

Nota: *la moment nu este inregistrat in RM.
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C.2.3.2. Profilaxia secundara

Caseta 4. Profilaxia secundara

e Dupa finisarea tratamentului de inductie se recurge la terapia de intretinere cu CyA 10-15
mg/kg/zi, durata totald a careia sa nu fie mai putin de 12 luni.

e [Evitarea expunerii la iradierea ionizantd, la actiunea agentilor chimici toxici.

e [Evaluarea si corectia medicatiei patologiei concomitente in functie de gradul toxicitatii
hematologice.

C.2.4. Screening-ul

Caseta 5. Grupul de risc in dezvoltarea AA

e Angajatii institutiilor, ai intreprinderilor industriale si ai gospodariilor agricole expusi la
iradierea ionizanta, la actiunea agentilor chimici toxici.

e Pacientii cu procese infectioase virale generalizate (hepatite virale, EBV, CMV etc.).

e Pacientii oncologici supusi chimioterapiei antitumorale sau radioterapiei.

e Pacientii cu patologii neoncologice, tratati cu medicatie antibacteriana, antiinflamatoare,
sedativa de o lunga durata.

e Pacientii cu anemii hemolitice si cu hemoliza intensiva.

e (Gravidele cu gestoze.

Nota: Se va efectua analiza generald a singelui: la persoanele angajate in institutiile mentionate
odata in 6 luni, la gravide cu gestoze o data in 2—3 saptamini.

C.2.5. Conduita pacientului cu AA

Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnosticare in AA

e (Confirmarea prezentei anemiei.

e Evaluarea.

e Confirmarea prezentei sindromului hemoragic si de complicatii infectioase.

e Determinarea pancitopeniei (inclusiv a gradului citopeniilor) si a limfocitozei relative in
hemograma.

e Determinarea celularitatii reduse a MO, predominarii adipocitelor in trepanobioptatul
medular.

Caseta 7. Procedurile de diagnosticare in AA

Anamnestic.

Examenul clinic.

AGS + trombocite + reticulocite, cu aprecierea morfologiei eritrocitelor.
Punctia MO cu examenul citologic al aspiratului medular.
Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular.
Testul Ham.

Investigarea obligatorie privind factorii de risc. (anexa 1)

18
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C.2.5.1. Anamneza

Caseta 8. Aspecte care trebuie examinate la suspectia AA

Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditate
a tegumentelor, dispnee la efort fizic, palpitatii, tahicardie etc.).

Depistarea semnelor clinice ale sindromului hemoragic (petesii si echimoze pe piele si pe
mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- i metroragii etc.).

Depistarea semnelor clinice ale sindromului de complicatii infectioase (febra, stomatita, otita,
tonsilita, bronsitd, pneumonie, infectii perianale etc.).

Caseta 9. Recomandari pentru evaluarea cauzei AA

Determinarea conditiilor de munca (expunere la iradierea ionizantd, la actiunea agentilor
chimici toxici in perioada 1-6 luni pina la debutul AA).

Evaluarea medicatiei anterior administrate (in perioada de 1-6 luni pina la debutul AA).
Confirmarea prezentei proceselor infectioase virale generalizate (in perioada de 1-8 luni pina
la debutul AA).

Confirmarea prezentei anterioare a anemiei hemolitice, cu hemoliza intensiva.

La femei — prezenta gestozei in perioada graviditatii.

C.2.5.2.Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 10. Datele obiective in AA

Semne clinice ale sindromului anemic (paliditate a tegumentelor, tahicardie, suflu sistolic la
apex, dispnee).

Semne clinice ale sindromului hemoragic (petesii si echimoze pe piele si mucoase,
gingivoragii, epistaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- si metroragii etc.).
Semne clinice ale sindromului de complicatii infectioase (febra, stomatita, hiperemia istmului
faringian, marirea dolora a amigdalelor palatine cu hiperemie, ulceratii si depuneri, sunetul
percutor submat sau mat la percutia pladminilor, diminuarea respiratiei, ralurile uscate si
umede la auscultarea plaminilor, infiltratia perianala dolora cu hiperemie etc.).

C.2.5.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 11. Investigatiile in AA

Investigatiile pentru confirmarea AA (investigatii obligatorii)

Investigatiile pentru determinarea cauzei AA (investigatii obligatorii)

AGS cu reticulocite si cu trombocite.

Punctia MO cu examenul citologic al aspiratului medular (se va efectua de catre hematolog).
Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular (se va efectua de catre
hematolog).

Analiza biochimica a singelui: ureea, creatinina, bilirubina totala si fractiile ei, fractiile
proteice, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, lactatdehidrogenaza, fosfataza
alcalina.

Determinarea de markeri ai agentilor infectiosi virali in singele periferic: hepatite A, B, C,
EBV, CMV.

Ultrasonografia abdominala.

Testul Ham.
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Radiometria fizica (in cazurile de expunere la iradiere ionizanta)

R-grafia in ansamblu a toracelui

Analiza cromatografica a probelor de singe, urind (in cazurile de suspiciune la intoxicatie)
Analiza spectrald de absorbtie atomica a probelor de singe, urina (in cazurile de suspiciune
la intoxicatie)

Consultatia obstetricean-ginecologului (pentru femei)

Investigatiile recomandate

Fierul seric

Analiza generala a urinei

Determinarea grupei de singe si Rh-factorului in cazurile cu indicatii pentru transfuzii de
componente sangvine

Examinarea la HIV/SIDA pina la transfuzie, cind ultima va fi indicata

Examinarea citogenetica a singelui periferic si a aspiratului medular, pentru a exclude
anemia Fanconi la pacientii cu virsta de pina la 35 de ani

Determinarea anticorpilor antinucleari in singele periferic

Investigatiile suplimentare speciale (pentru hematologi)

Analiza urinei la hemosiderina (la necesitate)
Electrocardiografia

Spirografia

Coagulograma (trombocitele, timpul de coagulare
a singelui, timpul de tromboplastina partial activa,
protrombina, fibrinogenul, markerii activarii
intravasculare a coagularii si a fibrinolizei)
Analiza urinei dupa Zimnitki

R-grafia in ansamblu a toracelui

Consultatia anesteziologului

Se efectueaza suplimentar in
indicatiile pentru SE

AGS permite determinarea anemiei, pancitopeniei si a reticulocitopeniei. Se observa micsorarea
continutului de hemoglobina, a numarului de eritrocite, leucocite si de trombocite. O importanta
deosebita o are studierea morfologica a eritrocitelor, a formulei leucocitare pe frotiul sangvin. Se
depisteaza normocitoza si normocromia eritrocitelor, limfocitoza relativa.

Punctia MO, cu examenul citologic al aspiratului medular, permite a detecta reducerea
celularitatii, seriei celulare granulocitare si predominarea relativa a limfocitelor, care poate sugera
diagnosticul de AA.
Trepanobiopsia MO, cu examenul histologic al bioptatului medular, constituie metoda
definitiva de confirmare a diagnosticului de AA prin depistarea celularitatii scazute, a predominarii
adipocitelor si excluderea infiltratiei cu celule neoplazice.

C.2.5.4. Diagnosticul diferential

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

Anemia B -deficitard

Anemia prin deficit de acid folic

Hemoglobinuria paroxisticd nocturna (forme atipice)
Leucemia acuta

Mielofibroza idiopatica

Metastazele de cancer in MO
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Caseta 13. Momente-cheie in diagnosticul diferential

>

Anemia Bn-deﬁcitarﬁ

v

v
v

Anemia prin deficit de Acid folic

v

v
v

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

ANENE NN

<\

Leucemia acuta (cu pancitopenie, fara blastemie)

v
v
v

Mielofibroza idiopatica (varianta cu citopenie)

DN NN

Metastaze de cancer in MO

v
v
v

La pacientii cu anemie B -deficitard sunt prezente sindroamele gastrointestinal si
neurologic, cel hemoragic fiind extrem de rar si nepronuntat

In AGS se determina pancitopenia moderata, limfocitoza fiind inconstanta, nemarcanti
Examinarea morfologica a frotiului sangvin releva anizocitoza, poichilocitoza,
macrocitoza si hipercromie in eritrocite, cresterea in dimensiuni §i hipersegmentarea
nucleilor neutrofilelor

Punctia si trepanobiopsia MO denota hipercelularitate moderata, hematopoieza
megaloblastica

La pacientii cu anemie prin deficit de Acid folic este prezent sindromul gastrointestinal,
cel hemoragic fiind absent

In AGS se determina pancitopenia mai moderata

Examinarea morfologica a frotiului sangvin relevd anizocitoza, poichilocitoza,
macrocitoza si hipercromie in eritrocite, cresterea in dimensiuni §i hipersegmentarea
nucleelor neutrofilelor

Punctia si trepanobiopsia MO denota hipercelularitate moderata, hematopoieza
megaloblastica

La pacientii cu hemoglobinuria paroxisticd nocturna se dezvolta deficitul de fier cauzat
de hemoglobinurie

In AGS se determina pancitopenia moderata, fara limfocitoza

Punctia si trepanobiopsia MO denota hipercelularitate moderata

Fierul seric este scazut, iar in perioada crizelor hemolitice creste temporar

Semnele de hemoliza intravasculara: hemoglobinemie, hemoglobinurie, hemosiderinurie,
bilirubinemie indirecta, reticulocitoza

Testul Ham si proba cu zaharoza sunt pozitive

Prezenta sindromului hiperplastic (hepatosplenomegale, limfadenopatie etc.)
Procentajul crescut de celule blastice in aspiratul medular
Infiltratia neoplazica cu celule blastice in bioptatul medular, fara predominarea adipocitelor

Prezenta cvasiconstanta a splenomegaliei

Complicatiile hematologice autoimune sub forma de anemie hemolitica si trombocitopenie
Examinarea morfologica a eritrocitelor adesea releva macrocitoza si hipercromie
Hipercelularitea mieloida si megacariocitara, semne de fibroza de diferit grad in bioptatul
medular

Prezenta focarului tumoral primar, a limfadenopatiei metastatice regionale
Prezenta celulelor neoplazice nehematopoietice in aspiratul medular
Prezenta infiltratiei neoplazice in bioptatul medular
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C.2.5.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 14. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu AA

Pacientii cu AA trebuie sa fie supusi tratamentului 1n sectiile specializate de hematologie
indiferent de factorul etiologic, gradul de anemizare si de severitate a patologiei

C.2.5.6. Tratamentul

Caseta 15. Principiile de tratament medicamentos in AA

Tratamentul AA se efectueaza in conditii de stationar specializat in hematologie.

Luind in consideratie conceptia imuna de patogenie a AA, ca tratament de electiune se
considera terapia imunosupresiva si / sau SE.

la administrarea GAL se indica Fluconazol 200400 mg/zi + Ciprofloxacind 500—1000 mg/
zi sau Ketokonazol 200-400 mg/zi + Co-trimoxazol* 960 mg x 2 ori/zi pentru o perioada de
3 sdptamini; Prednisolon 30 mg/zi. Tratamentul este aplicat in conditiile salonului aseptic.
Zilnic, in decurs de 5 zile se administreazd GAL in doza de 20 mg/kg/zi sub forma de infuzie
intravenoasa de 12 ore, Prednisolon 60 mg, remediile antihistaminice de 2 ori/zi, concentrat
trombocitar (in prezenta sindromului hemoragic sau trombocitopeniei < 20 x 10%/1), concentrat
eritrocitar (Hb < 80 g/1). In cazurile de febra nemotivati sau de complicatii infectioase constatate
concomitent se indicd antibioticoterapia intravenoasa. In zilele 15-30 ale curei se recurge la
suspendarea treptatd a Prednisolonului (in absenta sau in lichidarea bolii serice).

La a 2-a etapa de tratament, peste 2 saptimini dupa curd cu GAL sau cu SE (daca aceasta
se efectueaza la prima etapd, cu intolerantd la GAL), se administreazad CyA (este posibila
combinarea cu GAL) in doza initiala 10 mg/kg/zi. Ulterior, doza se rectifica in functie de
tolerabilitatea medicamentului. Doza medie in 24 de ore constituie 4-5 mg/kg. Durata curei
trebuie sa fie nu mai putin de 12 luni.

La a 3-a etapa de tratament, in cazurile de ineficacitate sau de raspuns clinico-hematologic,
partial peste 3 — 6 luni de medicatie imunosupresiva se aplica cure repetate cu GAL sau se
face SE.

Transplantul medular alogen se efectueaza in forma severa sau foarte severa a AA la pacientii
cu virsta de pind la 40 de ani, in prezenta donatorului histocompatibil.

In lipsa raspunsului clinico-hematologic la medicatie imunosupresiva de prima linie si la
SE, la pacientii cu forme severe ale AA 1n calitate de medicatie de rezerva poate fi utilizata
Ciclofosfamida, in doza 45 mg/kg/zi in cura de 4 zile.

Tratamentul transfuzional de suport are caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor
pentru transfuzie de concentrat eritrocitar sau trombocitar, rolul principal aparfine starii
generale a pacientului, gradului de exprimare a sindromului anemic $i hemoragic. Transfuziile
de concentrat eritrocitar deplasmatizat sunt indispensabile la scaderea nivelului de Hb sub
80 g/l cu decompensare somatica. Transfuziile profilactice de concentrat trombocitar sunt
indicate 1n perioada medicatiei imunosupresive la trombocitopenie < 10 x 10%1 (sau < 20 x
10%/1 in prezenta febrei), chiar dacd sindromul hemoragic nu este evident.

Tratamentul hemostatic:

v’ Preparate angioprotectoare (pinda la sistarea sindromului hemoragic): Etamsilat — 250 mg —

2 comprimate x 3 ori/zi; Ascorutin® — 2 comprimate 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.

v’ Preparate antifibrinolitice: sol. Acid e-aminocaproic 5% — 100 ml peroral sau i.v.

Nota: *preparat compus
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v’ Tratament local — aplicatii locale sau administrari perorale de Trombina (125 — 250 UI) +
sol. Acid e-aminocaproic 5% 100 ml + sol. Adrenalina 0,1% 1 ml.

v" Hormoni glucocorticosteroizi: Prednisolon 30-60 mg/zi per os sau Dexametazona 4-8 mg
1.v. fiecare 8-12 ore.

o Tratamentele antibacterian si antimicotic (se indica in scop profilactic sau curativ):

v Neutropenia febrila este indicatie pentru antibioticoterapia combinata imediat, indiferent de
prezenta rezultatelor investigatiilor bacteriologice. Combinatia sinergista de start cuprinde
aminoglicozide si peniciline . Pot fi indicate urmatoarele preparate: Co-trimoxazol* — 960
mg x 2 ori/z1, per os, Amoxicilina 1,0 x 3 ori/zi, per os, Ciprofloxacina 500 mg x 2 ori/
zi, per os. Insa selectarea definitivi a preparatelor antibacteriene depinde de aspecte de
sensibilitate/rezistentd microbiologica a fiecarui stationar. Durata tratamentului va depinde
de prezenta febrei, gradul leucopeniei, raspunsul la tratament etc.

v’ La pacientii cu AA severd, infiltratele pulmonare si sinuzitele trebuie sa fie considerate
ca suspecte la infectie fungica. Se recurge la administrarea intravenoasa precoce a
Amfotericinei**, daca febra persista sau la suspiciune/confirmare a infectiei fungice.
Amfotericina** parenterala lipozomala poate fi inlocuita cu Fluconazol, Itraconazol
sau Caspofungin** in cazurile de tratament specific indelungat sau in scopul reducerii
nefrotoxicitatii. Se pot utiliza: Ketokonazol 0,2 x 2 ori/zi per os, Nistatina 500000 UI x 4
ori/zi per os.

e Cure scurte de G-CSF in doza de 5 ug/kg/zi pot fi recomandate in infectii sistemice severe
fara raspuns la preparate antibacteriene si antifungice intravenoase.

e Preparatele anabolice (Nandrolond decanoat 25-50 mg o data in 2 saptdmini, Nandrolona
fenilpropionat 25-50 mg odata in saptdmina intramuscular) si glucocorticosteroizi (Prednisolon
30-60 mg/zi sau Metilprednisolon 20-50 mg/kg/zi) nu se considera ca optiuni curative de
sine statatoare si se indicd Tn combinatie cu GAL, pentru a favoriza raspunsul si toleranta la
medicatia imunosupresiva.

La pacientii cu transfuzii eritrocitare multiple si cu hemosideroza secundara, se administreaza

terapia chelantd cu Desferrioxamina** sau cu Deferasirox.

C.2.5.7. Evolutia si prognosticul

Evolutia si prognosticul AA coreleaza cu mecanismul etiopatogenetic, gradul de severitate a bolii
si cu optiunea curativa selectatd. AA posthepatitice adesea evolueaza nefavorabil. Pe fundal de
medicatie cu GAL, supravietuirea peste 5 ani constituie 60% in forme cu un grad de severitate
mediu si 44% — 1n cele severe [1, 2,5, 8, 9, 16]. Eficacitatea terapiei cu CyA, urmate dupa
raspunsul insuficient la GAL sau SE, atinge 94%, in AA de grad usor, de severitate si 64% —in AA
severa. Acest indice, dupa efectuarea din start a SE, se cifreaza, respectiv, la 79% si la 37%, cu
supravietuirea de peste 5 ani de 94% in forme usoare. Raspunsul clinico-hematologic Tnalt poate fi
obtinut dupa transplantarea MO alogene, supravietuirea peste 5 ani fiind de 72% [2, 3, 5, 15, 16].
Eficacitatea transplantului medular s-a dovedit superioara la persoane cu virsta de pina la 25 de ani
(75-85%), decit peste 25 de ani (58-72%).

Nota: *preparat compus
**la moment nu este inregistrat in RM.
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C.2.5.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 16. Supravegherea pacientilor cu AA

Dupa finisarea medicatiei cu GAL, pacientii se vor afla 1n stationarul hematologic pentru
monitorizarea dezvoltdrii posibile a bolii serice.

Pacientii cu AA necesita supraveghere sistematicd a hematologului din policlinica IMSP
Institutul Oncologic, precum si a medicului de familie pentru depistarea precoce a unei
recidive eventuale sau a dereglarilor clonale tardive (hemoglobinuria paroxistica nocturna,
sindromul mielodisplastic, leucemia mieloblasticd acuta).

La obtinerea remisiunii dupa terapie imunosupresiva sau SE, AGS se va efectua fiecare luna,
in primul an, si o datd 1n 3 luni, in urmatoarele 2 ani.

Peste 3—4 luni dupa medicatie cu GAL si/sau cu CyA si peste 6 luni dupa constatarea
remisiunii, pacientii trebuie sa fie supusi examenului morfologic si celui citogenetic al MO,
precum si screening-ului la hemoglobinurie paroxistica nocturna.

C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 17. Starile de urgentd in AA

Coma anemicd. In plan de tratament se va efectua transfuzia de concentrat eritrocitar
deplasmatizat.

Precoma anemica. In plan de tratament se va efectua transfuzia de concentrat eritrocitar
deplasmatizat.

Sindromul hemoragic pronuntat (epistaxis persistent, meno-, metroragie, hemoragie
gastrointestinald, macrohematurie, eminenti de hemoragie cerebral etc.). In plan de tratament
se vor administra zilnic transfuzie de concentrat trombocitar din calcul o doza/10 kg corp, de
plasma proaspata congelata in jet, remediile angioprotectoare (Etamsilat 4 ml i.v. fiecare 8—12
ore), hormonii corticosteroizi (Dexametazona 8 mg i.v. la iecare 8—12 ore).

Socul toxicoseptic. In plan de tratament se va administra zilnic antibioticoterapia combinata,
reiesind din datele investigatiilor bacteriologice. Cele mai eficace sunt combinatiile
cefalosporinelor de generatia a 3-a sau a 4-a (Ceftriaxon 2 — 3 g/zi i.v., Cefoperazona 2 —
4 g/zi i.v., etc.) cu aminoglicozide sau peniciline semisintetice (Ampicilind de sodiu
+ Sulbactam de sodiu 8-10 g/zi, Amoxicilind+Clavulanat de potasiu 2 g/zi), precum si a
imepenemelor (Imipenem+Cilastatind 2 g/zi, Meropenem** 2—4 g/zi) cu Vancomicind (2 g/
zi). Concomitent, sunt indispensabile transfuziile de plasma proaspata congelata, de preparate
cu o actiune hemodinamica, medicatia parenterald cu remediile antifungice, antifermente.

C.2.7. Complicatiile

Caseta 18. Complicatiile AA

Complicatiile infectioase (pneumonie acuta, otitd acuta, paraproctitd acuta, abcese, septicemie
etc.).

Complicatiile hemoragice (meno-, metroragie, hemoragie gastrointestinald, macrohematurie,
hemoragie cerebrala etc.).

Boala serica (in cazurile de tratament cu GAL).

Hemosideroza secundara (in cazurile de transfuzii eritrocitare multiple).

Nota: **la moment nu este inregistrat in RM.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

Personal:

e medic de familie;

e asistentd a medicului de familie;

e medic de laborator si laborant cu studii medii.
Aparate, utilaj:

e fonendoscop;

e tonometru;

e laborator de diagnostic clinic standard pentru efectuare de AGS si de
D. 1. Institutiile de determinare de indici biochimici.

’ Medicamente:

asistenta medicala
primard e Preparate angioprotectoare:
v' Etamsilat.

v' Ascorutin.

e Preparate antibacteriene:
v" Co-trimoxazol*.

v' Amoxicilina.

v" Ciprofloxacina.

e Preparate antifungice:

v" Nistatina.

v’ Ketokonazol.

Nota: *preparat compus
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Personal:

internist;

otorinolaringolog;

medic de laboratoare clinic si biochimic;

medic imagist;

ginecolog;

asistente medicale;

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic.

Aparate, utilaj:

e fonendoscop;
e tonometru;
e set pentru examinarea cavitatii nazale, a orofaringelui;
o e e sala pentru investigatii radiologice;
D.2. Institutiile/ P gal 8
1o d e aparat pentru ultrasonografie;
§ ec.‘,tll ede . e laborator de diagnostic clinic standard pentru efectuare de AGS de
asistentd medicald |  determinare de indici biochimici.
specializata de Medicamente:
ambulatoriu e Preparate angioprotectoare:

v" FEtamsilat.
v" Ascorutin.
v" Acid ascorbic.

Preparate antibacteriene:

v" Co-trimoxazol*.
v Amoxicilina.
v Ciprofloxacina.

Preparate antifungice:

v" Ketokonazol.
v" Nistatin.

Hormoni corticosteroizi:

v" Dexametazona.
v" Prednisolon.

Nota: *preparat compus
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D.3. Institutiile de
asistentd medicala
spitaliceasca:
sectii de profil
general ale
spitalelor
raionale,
municipale

Personal:

internist;

chirurg;

otorinolaringolog;

medic de laborator clinic si biochimic;

medic imagist;

ginecolog;

asistente medicale;

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic.

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si
procedurilor):

fonendoscop;

tonometru,

set pentru examinarea cavitatii nazale, a orofaringelui;

sald pentru investigatii radiologice;

sald cu aparat pentru ultrasonografie;

laborator clinic standard pentru realizare de AGS, coagulograma;
laborator de diagnostic clinic standard pentru efectuare de AGS, de
determinare de coagulograma, indici biochimici;

e laborator bacteriologic.

Medicamente:

e Preparate angioprotectoare:
v' Etamsilat.
v’ Ascorutin.
v" Acid ascorbic.
e Preparate antifibrinolitice:
v Acid e-aminocaproic.
e Preparate antibacteriene:
Co-trimoxazol*.
Amoxicilina.
Ciprofloxacina.
Cefalosporine de generatiile a 3—4 (Ceftriaxon, Cefoperazona etc.).
Peniciline semisintetice (Ampicilina de sodiu + Sulbactam de
sodiu, Amoxicilina + Clavulanat de potasiu).
e Preparate antifungice:
v" Ketokonazol.
v" Fluconazol.
v" Nistatina.
e Hormonii corticosteroizi:
v Dexametazona.
v" Prednisolon.
e Componente sangvine:
v Concentrat trombocitar (in sindrom hemoragic).
v" Plasma proaspata congelata (in sindrom hemoragic).
v Concentrat eritrocitar (la anemizare marcanta cu decompensare
somatica).

ANANENENEN

Nota: *preparat compus
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D.4. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca:
Centrul
Hematologic al
IMSP Institutul de
Oncologie

Personal:

hematologi;

medici de laborator specialisti in hematologie;
medici de laborator specialisti in biochimie;
medici de laborator specialisti in microbiologie;
chirurg;

otorinolaringolog;

medici imagisti;

medici endoscopisti;

ginecologi;

asistente medicale;

laboranti cu studii medii in laboratorul hematologi;
laboranti cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic;
medici specialisti in diagnostic functional.

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
procedurilor):

ac pentru punctia MO;

ac pentru trepanobiopsia MO;

tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

set pentru examinarea cavitatii nazale, a orofaringelui;
sald cu aparataj pentru investigatii radiologice;

sald cu aparat pentru ultrasonografie;

sald cu aparataj endoscopic (fibrogastroduodenoscop);
laborator hematologic;

coagulometru.
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Medicamente:

v
v
v
[}

v
v
[}

v
v
v
[ J

v

ANENRNENEN

\

ANENENENEN

v
v
v
°
v
°
v

v

v
v

v

Medicatie imunosupresiva:

GAL.

CyA.

Ciclofosfamida.

Preparate hemostatice derivate din singe:

Trombind**.

Pelicula de fibrina**.

Preparate angioprotectoare:

Etamsilat.

Acid ascorbic*.

Ascorutin.

Preparate antifibrinolitice:

Acid g-aminocaproic.

Preparate antibacteriene:

Co-trimoxazol*.

Amoxicilina.

Ciprofloxacina.

Cefalosporine de generatiile a 3—4 (Ceftriaxon, Cefoperazona etc.).
Peniciline semisintetice (Ampicilina de sodiu + Sulbactam de
sodiu, Amoxicilina + Clavulanat de potasiu).

Imepenemi (Imipenem, Meropenem).

Preparate antifungice:

Ketokonazol.

Fluconazol.

Itraconazol.

Amfotericind lipozomala**.

Nistatina.

Hormoni corticosteroizi:

Dexametazona.

Prednisolon.

Metilprednisolon.

Preparate anabolice:

Nandrolona decanoat.
Nandrolona fenilpropionat, remediile chelante:
Desferrioxamina.

Componente sangvine:

Concentrat eritrocitar (la anemizare marcanta cu decompensare
somatica).

Plasma proaspdtd congelata (in sindrom hemoragic).
Concentrat trombocitar (in sindrom hemoragic, profilaxia
sindromului hemoragic la medicatie cu GAL pe fond de
trombocitopenie severa).
Factori de stimulare a hematopoiezei:

G-CSF (in infectii sistemice severe fara raspuns la preparate
antibacteriene si antifungice intravenoase).

Nota:

*preparat compus
**la moment nu este inregistrat in RM.
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ANEXE
Anexa 1. Ghidul pacientului cu anemie aplastica

Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul persoanelor cu anemie
aplastica in cadrul Serviciului de Sdnatate din Republica Moldova si este destinat pacientilor cu
anemie aplastica, familiilor acestora, parintilor si persoanelor de ingrijire; celor care doresc sa
cunoasca mai multe informatii despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sd Intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si de tratament care trebuie sa fie
disponibile in Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
v" Modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana are anemie aplastica.
v Modul in care factorii de risc si gradul de afectare a hematopoiezei pot influenta evolutia
anemiei aplastice.
v" Optiunile curative in tratamentul anemiei aplastice.
v" Modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu anemie aplastica.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si ingrijirea medicald de care beneficiati trebuie sa tind cont de necesitatile si
de preferintele dvs. personale. Aveti dreptul sa fiti informat pe deplin si sd luati decizii impreuna
cu cadrele medicale care vi trateaza. In acest scop, cadrele medicale trebuie sa va ofere informatii
accesibile si relevante, sd va trateze cu respect, sensibilitate si loialitate si sa va explice pe inteles
ce este anemia aplastica si care este tratamentul care vi se recomanda.

Anemia aplastica

Anemia aplastica constituie o afectiune din grupul de anemii prin dereglarea de formare a
eritrocitelor in care are loc depresia tuturor seriilor celulare hematopoietice in maduva osoasa,
ce se reflecta in singele periferic prin pancitopenie. Desi la pacientii cu anemie aplastica sufera
toate tesuturile hematopoiezei cu dezvoltarea leucopeniei si a trombocitopeniei; termenul anemie
aplastica este aplicat, dat fiind faptul ca cele mai pronuntate §i precoce sunt simptomele care
indica sindromul anemic, din care cauza pacientul se adreseaza la medic.

Anemia aplastica prezinta o maladie relativ rar inregistrata, fiind una dintre cele mai grave si
invalidizante patologii umane. Incidenta anemiei aplastice in Europa si in America de Nord se
cifreaza de la 2,0 pini la 1 milion de populatie. In Republica Moldova anual se inregistreazi 3—4
cazuri la 1 milion de locuitori.

Anemia aplastica se dezvolta in toate grupurile de virsta, avind incidenta maxima la persoane intre
10-30 de ani si dupa 60 de ani. Diferenta semnificativa in morbiditate dupa sex nu s-a constatat.

Cauzele de dezvoltare a anemiei aplastice pot fi urmatoarele:

1. Administrarea chimiopreparatelor antitumorale.

2. Administrarea medicamentelor antibacteriene (Cloramfenicol, sulfamide etc.), antiinflamatoare
nesteroidiene (Indometacina, Diclofenac etc.), imunomodulatoare, sedative.

3. Expunerea la iradierea ionizanta.

4. Actiunea agentilor chimici toxici (grupul hidrocarburilor, insecticidele etc.).
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5. Actiunea agentilor infectiosi (virusii hepatitelor, Epstein-Barr virus, citomegalovirus, HIV
etc.).

6. Graviditatea (aplazie medulara ca forma de gestoza).

7. Crizele aplastice in anemiile hemolitice (in special, la pacientii cu hemoglobinuria paroxistica
nocturnd).

Cunoasterea cauzelor de dezvoltare a anemiei aplastice are o mare importanta practica, deoarece

acestea se afla la baza schemei de investigare a pacientului in scopul depistarii cauzei in fiecare caz

aparte, precum si determina tactica optima de tratament. Lichidarea factorului etiologic, de rind cu

tratamentul specific poate contribui la vindecarea completa. Totodata, pentru evitarea dezvoltarii

anemiei aplastice in grupurile de risc, este necesar de efectuat profilaxia.

Manifestarile anemiei aplastice

Anemia aplastica se manifestd prin 3 sindroame clinice: anemic, hemoragic si de complicatii
infectioase.

1. Sindromul anemic se caracterizeaza prin astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efort fizic,
paliditate a tegumentelor, tahicardie, palpitatii.

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

3. Sindromul de complicatii infectioase: febra, stomatita, otita, tonsilita, bronsita, pneumonie,
infectii perianale, abcese, septicemie.

Diagnosticul de anemie aplastica se stabileste in baza anamnezei, a manifestarilor clinice si este
confirmat prin examenele de laborator: analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite,
punctia si trepanobiopsia maduvei osoase. Este necesar de inclus in schema de investigare si
cercetarile de evidentiere a cauzei de dezvoltare a anemie aplastice.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate, medicul trebuie sa discute rezultatele cu dvs.
si sa va comunice metodele de tratament.

Tratamentul

Tratamentul anemiei aplastice se efectueaza in conditii de stationar specializat in hematologie.
Luind in consideratie conceptia imuna de patogenie a anemiei aplastice, ca tratament de electiune
se considera splenectomia §i / sau terapia imunosupresiva. Tratamentul este aplicat in conditiile
salonului aseptic. Zilnic, in decurs de 5 zile se administreaza Globulina antilimfocitara in doza de 20
mg/kg/zi, sub forma de infuzie intravenoasa de 12 ore, Prednisolon 60 mg, remediile antihistaminice
de 2 ori/zi, Concentrat trombocitar (in prezenta sindromului hemoragic sau a trombocitopeniei < 20
x 10°/1), Concentrat eritrocitar (Hb < 80 g/l). In zilele 15-30 ale curei se recurge la suspendarea
treptata a Prednisolonului (in absenta sau in lichidarea bolii serice).

La a 2-a etapa de tratament, peste 2 saptamini dupa cura cu Globulina antilimfocitara sau
splenectomie (daca aceasta se efectueaza la prima etapa, cu intoleranta la Globulina antilimfocitara)
se administreaza Ciclosporina A (este posibila combinarea cu Globulina antilimfocitard) in doza
initiala 10 mg/kg/zi. Ulterior, doza se rectifica in functie de tolerabilitatea medicamentului. Doza
medie 1n 24 de ore constituie 4-5 mg/kg. Durata curei trebuie sa fie nu mai pugin de 12 luni.

In cazurile de febra nemotivata sau complicatii infectioase constatate concomitent se indica
antibioticoterapia intravenoasa. Se recurge la administrarea intravenoasa precoce a amfotericinei,

33



Protocol clinic national ,, Anemia aplastica la adult”, Chisinau 2008

daca febra persista sau la suspiciunea/confirmarea infectiei fungice. Amfotericina** parenterala
lipozomalad poate fi Tnlocuitd cu Fluconazol, Itraconazol sau cu Caspofungina** in cazurile de
tratament specific indelungat sau in scopul reducerii nefrotoxicitatii. La pacientii cu anemie
aplastica severa, infiltratele pulmonare si sinuzitele trebuie sa fie considerate ca suspecte la infectie
fungica. Curele scurte de G-CSF 1n doza de 5 pg/kg/zi pot fi recomandate in infectiile sistemice
severe, fara raspuns la preparate antibacteriene si antifungice intravenoase.

Transplantul medular alogen se efectueaza in forma severa sau foarte severa a anemiei aplastice la
pacientii cu virsta de pina la 40 de ani, in prezenta donatorului histocompatibil.

Tratamentul transfuzional de suport are un caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor pentru
transfuzie de Concentrat eritrocitar sau trombocitar, decisive sunt starea generald a pacientului,
gradul de exprimare a sindromului anemic si a celui hemoragic. Transfuziile de Concentrat
eritrocitar deplasmatizat sunt indispensabile in scaderea nivelului de Hb sub 80 g/1, cu decompensare
somatica. Transfuziile profilactice de Concentrat trombocitar sunt indicate in perioada medicatiei
imunosupresive la trombocitopenie < 10 x 10%1 (sau < 20 x 10%1 in prezenta febrei), chiar daca
sindromul hemoragic nu este evident.

Preparatele anabolice (Nandrolond decanoat 25-50 mg, o datd in 2 saptamini, Nandrolona
fenilpropionat 25—50 mg, o data in saptdmina intramuscular) si corticosteroizi (Prednisolon 30—60
mg/zi sau Metilprednisolon 20—50 mg/kg/zi) nu se considera ca optiuni curative de sine statatoare
si se indica in combinatie cu Globulina antilimfocitara, pentru a favoriza raspunsul si toleranta la
medicatia imunosupresiva.

La pacientii cu transfuzii eritrocitare multiple si cu hemosideroza secundara se administreaza
terapia chelanta cu Desferrioxamina**,

Efectele adverse pot fi: boala serica, hemosideroza secundara.

Nota: **la moment nu este inregistrat in RM.
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Anexa 2. Recomandari de implementare in conduita pacientilor cu AA

1. Consideram necesara implementarea obligatorie la nivelul medicului de familie si al internistilor
a screening-ului pentru depistarea precoce si pentru profilaxia AA in grupurile de risc, precum
si a analizei generale desfasurate a singelui cu trombocite si cu reticulocite.

2. Consideram necesara asigurarea paciengilor cu AA cu medicatia imunosupresiva (GAL, CyA),
componente sangvine (Concentrat eritrocitar deplasmatizat, Concentrat trombocitar, plasma
proaspata congelata).

3. Consideram necesara implementarea transplantului de maduva osoasa, fiind optiune curativa de
electiune la pacientii cu virsta de sub 40 de ani.
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