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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

ALT Alaninaminotransferaza

AMP Asistenta medicald primara

AMS Asistenta medicala spitaliceasca

AMSA Asistenta medicald specializata de ambulator
AST Aspartataminotransferaza

MO Maduva osoasa

TAP Trombocitopenie autoimuna primara

SUMARUL RECOMANDARILOR

1. Evaluarea initiala a pacientului cu suspiciune la diagnosticul de trombocitopenie autoimuna primara la
adult (acuzelor la aparitia sindromului hemoragic cutanat spontan de tip petesial sau echimotic,
hemoragiilor nazale, gingivale, digestive, renale in forma de hematurie).

2. Investigatiile pentru confirmarea diagnosticului de trombocitopenie autoimuna primara la adult.

Tratamentul trombocitopeniei autoimune primare la adult. Aprecierea necesitatii efectudrii splenectomiei.

4. Protocolul Clinic National a fost actualizat. Au fost incluse metodele noi contemporane in diagnosticul
si tratamentul pacientilor cu trombocitopeniei autoimune primare la adult.

(O8]

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Trombocitopenia autoimuna primara

Exemple de diagnostic clinic:

1. Trombocitopenia autoimuna primara acuta. D69.3.A.2. (<3 luni de la diagnostic)
2. Trombocitopenia autoimuna primara cronica. D69.3.A.3. (>12 luni de la diagnostic)
3. Trombocitopenia autoimuna persistenta. (intre 3-12 luni de la diagnostic)

A.2. Codul bolii (CIM 10): D 69.3

A.3. Utilizatorii:

e Sectia Consultativda SCR ,,T. Mosneaga” (medici specialisti din domeniul terapeutic si chirurgical)

e IMSP Spitalul Clinic Republican ,,T. Mosneaga” (medici specialisti din domeniul terapeutic si chirurgical)
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. A facilita diagnosticarea pacientilor cu TAP.
A spori calitatea tratamentului acordat pacientilor cu TAP.

2.
3. A reduce rata de complicatii ale TAP.
4. A obtine remisiune completa continud neintretinuta.

A.5.Elaborat: 2013
A.6. Actualizat: 2026
A.7. Urmatoarea revizuire: 2031



A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la elaborarea

protocolului:
Prenume, nume Functia, institutia

Larisa Musteata dr. st. med., conf. univ., Departamentul Medicina Interna,
Disciplina de hematologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Maria Robu dr. st. med., conf. univ., Departamentul Medicina Interna,
Disciplina de hematologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Vasile Musteatd dr. st. med., conf. univ., Departamentul Medicina Interna,
Disciplina de hematologie, USMF , Nicolae Testemitanu”,
specialist Tn managementul sanitar, Departamentul de
Hematologie, IMSP Institutul Oncologic

Stela Pinzari medic hematolog, sef sectia hematologie nr.1, IMSP Institutul
Oncologic

Galina Durbailova medic hematolog, sef sectia hematologie nr.3, IMSP Institutul
Oncologic

Recenzenti:
Prenumele, numele Functia, institutia
Eugen Tcaciuc dr. hab. st. med., prof. univ., sef Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Internd, USMF | Nicolae Testemitanu”

Valentin Turea dr. hab. st. med., prof. univ., sef Clinica Hematologie si Nefrologie

pediatricd, Departamentul de Pediatrie, USMF , Nicolae Testemifanu”

A.9. Definitiile folosite in document

Trombocitopenia autoimund primard: este o boald a adultului tdnar sau de varstd medie, cu incidenta
crescutd la femei, cu debutul insidios, evolutie cronica, auto Intretinutd, care se poate complica imprevizibil
cu hemoragii severe amenintdtoare pentru viata.

Obligatoriu — poartd un caracter indispensabil, are puterea de a obliga.

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

A.10. Informatie epidemiologica

Descrierea initiald a TAP la adult este atribuitd lui Werlhof. El a comunicat in anul 1735 cazul unet
femei tinere cu sangerari aparute spontan sub forma de petesii, echimoze si sangerari la nivelul mucoaselor,
la care s-a obtinut o recuperare clinicd completd in contrast cu purpurile obisnuite fatale ale acelor ani
produse de boli ca tifosul si ciuma. La adult incidenta generald a TAP este de 5,8-6,6 1a 100.000 locuitori pe
an[1,2,4,6,10, 11, 14, 15]. Din toate cazurile de TAP la adult, 72% sunt reprezentate de persoane de sex
feminin in varstd de peste 10 ani, iar 70% din aceste paciente sunt sub 40 de ani. Raportul barbati/femei este
de 1/3[1,2,3,4,5,6,7].



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de Sectia Consultativa SCR ,,T. Mosneaga”

Descriere \

Motive

\ Pasi

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In TAP cauza nu este identificata,
de aceea profilaxia primara nu se
efectueaza [9, 10, 11, 12, 13].

Recomandabil:
Profilaxia primara in TAP nu se
efectueaza (caseta 3)

1.2. Profilaxia
secundara

Infectii intercurente, traumatismul,
procedurile medicale invazive,
utilizarea alcoolului,
medicamentelor care interfera cu
functia trombocitelor pot cauza
recidive ale TAP (Grad A, Nivel la
silb) [6, 7,9, 10, 13].

Standard/Obligatoriu (D):

Evitarea infectiilor intercurente,
traumatismelor, a procedurilor medicale,
a alcoolului, medicamentelor care
interferd cu functia trombocitelor
(caseta 4).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de TAP

e Anamneza permite suspectarea

TAP la persoanele cu prezenta
semnelor clinice ale sindromului
hemoragic cu caracter de tip
petesial-echimotic fara
splenomegalie si hepatomegalie
[1,2,3,10,12].

e Analiza generala a sangelui

permite determinarea
trombocitopeniei.

Standard/Obligatoriu (D):
e Anamneza (casetele 8, 9)
e Examenul fizic (caseta 10)
e Investigatiile paraclinice
v' Analiza generala a sangelui cu
trombocite si reticulocite
v" Punctia medulara de catre medicul
hematolog
v" Investigatiile pentru excluderea
caracterului secundar al
trombocitopeniei autoimune.
e Diagnosticul diferential (casetele 12,
13)
Recomandabil:
e Investigatiile suplimentare speciale

(indicate de medicul hematolog)
(caseta 11)

2.2. Luarea deciziei
vizavi de consultul
specialistului si/sau
spitalizare

Standard/Obligatoriu (D):

e Recomandarea pacientilor cu TAP si
cu dificultdti in diagnosticare a
consultului medicului hematolog.

Recomandabil:
e Consultul altor specialisti in functie
de necesitate.

e Evaluarea necesitatii in spitalizare
(caseta 14).




3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul TAP consta in
obtinerea unei remisiuni complete
continue neintretinute (Grad A,
Nivel lasi Ib) [1, 2,9, 11,13].

Standard/Obligatoriu (D):

Prednisolonum in doza de 1mg/kg/zi.
Dexamethasonum — 40 mg
administrate 1n perfuzie intravenoasa
timp de 4 zile.

Daca este si persista sindromul
hemoragic, tratamentul pacientilor cu
TAP se efectueaza in stationar
hematologic, doza de glucocorticoizi
poate fi majorata de 2-3 ori.

Dupa regresia sindromului hemoragic
se revine la doza initiald. Tratamentul
decurge 4-5 saptamani.

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este
monitorizarea tratamentului indicat
de catre medicul hematolog si
depistarea precoce a recidivelor.
Supravegherea se va face in
colaborare cu medicul de familie.

Standard/Obligatoriu (D):

Analiza generala a sangelui cu
reticulocite si cu trombocite primii 2-
3 ani de remisiune completa peste
fiecare 3 luni, ulterior o data la 6 luni
(caseta 16).

B.2. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca specializata

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizarea

Tratamentul corect previne
complicatiile TAP [1, 2, 4, 6,
8, 10, 13].

Criteriile de spitalizare in sectiile de
profil terapeutic general (raional,
municipal):

Pacientii cu TAP la recomandarea
medicului hematolog.

Sectii hematologice (nivel republican)

Toti pacientii cu TAP si sindromul
hemoragic pronuntat

Pacientii cu TAP care necesita
splenectomie

Dificultati in stabilirea diagnosticului
Pacientii cu TAP refractara

(caseta 14).




2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de TAP

Anamneza permite de a
suspecta TAP la persoane cu
prezenta semnelor clinice ale
sindromului hemoragic cu
caracter de tip petesial-
echimotic fara splenomegalie si
hepatomegalie [1, 2, 6, 9, 10,
13].

Analiza generala a sangelui
permite determinarea
trombocitopeniei pana la
trombocite solitare.

Punctia MO cu examenul
citologic al aspiratului medular
observa cresterea numarului de
megacariocite fara trombocite
in jurul lor. La pacientii cu
anticorpi nu numai
antitrombocitari, dar si la
nivelul megacariocitelor are loc
micsorarea considerabila a
numarului de megacariocite [1,
4,10, 12, 13, 14, 15].

Test autoimun la anticorpi
antitrombocitari In ser permite
detectarea IgG si IgM,
indreptati impotriva propriilor
antigene trombocitare sau
megacariocitare.

Standard/Obligatoriu (D):

Anamneza (casetele 8, 9).
Examenul fizic (caseta 10).
Investigatiile paraclinice obligatorii
(caseta 11).

Diagnosticul diferential (casetele 12,
13).

Recomandabil:

e Indicatiile suplimentare speciale /
indicate de medicul hematolog (caseta
11).

e Consultul altor specialisti, la
necesitate.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul

Tratamentul consta n obtinerea
unei remisiuni complete
continue neintretinute (Grad A,
Nivel lasi Ib) [1, 2, 4, 6, 8, 10,
13, 14, 15].

Standard/Obligatoriu (D):

v

Tratamentul de urgenta:
Methylprednisolonum — 500-1000 mg
administrate in perfuzie intravenoasa
timp de 3 zile.

Dexamethasonum — 40 mg
administrate Tn perfuzie intravenoasa
timp de 4 zile.

Immunoglobulinum humanum
normal IgG administratd intravenos,




AN

in doza de 1g/kg/zi, timp de 2 zile in
calitate de monoterapie sau impreuna
cu Methylprednisolonum — 500-1000
mg.

Concentrat de plachete 6-8 U/zi.
Acidum aminocaproicum — 5 g si
apoi 1g la 4 ore, administrat intern
sau intravenos.

Dupa aplicarea masurilor mentionate
mai sus fara eficacitate se efectueaza
splenectomia de urgenta.
Tratamentul pe termen lung:
Prednisolonum in doza de 1-2
mg/kg/zi. Daca sindromul hemoragic
se mentine, doza de glucocorticoizi
poate fi majorata de 2-3 ori si dupa
micsorarea sindromului hemoragic se
revine la doza initiald. Tratamentul
decurge 4-5 saptamani.
Immunoglobulinum humanum
normal IgG administratd intravenos,
in doza de 1g/kg/zi, timp de 2 zile sau
in doza 0,4g/kg/zi, timp de 5 zile
singurd sau Tmpreuna cu
Prednisolonum peroral in doze de 1
mg/kg corp.

Tratamentul de linia doua:
Rituximabum 375 mg/m?*/siptimana,
4 saptamani.

La pacientii refractari la
glucocorticoizi se utilizeaza
Eltrombopagum 50 mg/zi (la pacientii
cu patologia ficatului 25 mg/zi) cu
administrarea orala fiecare 2
saptdmani pand la cresterea
numirului de trombocite 250 x 10%/1.
In cazurile in care nu se obtine o
remisiune completa se indica
splenectomia.

Toti pacientii trebuie imunizati cu cel
putin 2 saptamani inainte de operatie
cu Vaccin polivalent pneumococic si
Vaccin Hemophilus influenzae tip b
(Hib)*. Vaccinul pneumococic se va
administra repetat la fiecare 5 ani. in
cazurile de complicatii infectioase
constatate concomitent se indica
antibioticoterapia combinata.
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Pentru pacientii in varsta cu risc
crescut pentru splenectomie poate fi
utilizata iradierea splinei pe o
perioada scurta (1-6 saptamani) cu o
doza totald de pana la 17 Gy.
Danazolum*, in doza de 200 mg de 2-
4 ori/zi, in regim de cel putin odata la
6 luni.

Azathioprinum in doza 2 mg/kg/zi
(maxim 150 mg/zi), timp de 4-6 luni.
Dapsonum* in doza de 75-100 mg/zi/
peroral. Este mai putin eficient in
cazurile severe, in special la pacientii
care au avut splenectomie.
Immunoglobulinum anti-D eficienta
doar pentru pacientii cu Rh(D)
pozitiv fard splenectomie. Doza
obisnuita este de 12-25 mg/kg/zi,
doua zile consecutiv in perfuzie /
recomandata ca o alternativa pentru
IgG intravenos.

Optiunile de tratament in TAP
refractara:

Inlaturarea infectiei Helicobacter
pylori in unele cazuri normalizeaza
numarul de trombocite.

La pacientii cu trombocitopenie
severa cu sangerari se reia
tratamentul cu o dozd minima (10
mg/zi) de Prednisolonum, care poate
fi mentinuta pe termen lung.
Immunoglobulinum humanum
normal IgG administrata repetat
intravenos este rezervata pentru
interventia in timpul hemoragiei
masive. Administrarea repetatd [gG
consta 1n introducere initiala
intravenos de 400 mg/kg/zi in
perfuzie lenta (6-8 ore), 5 zile
consecutiv, urmata de un tratament de
intretinere cu aceeasi doza,
sdptamanal /1-4 sdptamani/ si ulterior
lunar.

Vincristinum céte 1-2 mg in perfuzii,
odata in saptamana, timp de 4-6
saptamani sau Vinblastinum®* cate 5-
10 mg intravenos odata in saptdmana,
timp de 4-6 saptamani.
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Cyclophosphamidum se poate
administra pe cale orald (doza zilnica
de 2-4 mg/kg) sau intravenos (300
mg/m?-600 mg/m?) la interval de 3
sdptamani (6-8 g la o curd).
Cyclosporinum in doza de 2,5-5 mg
Mycophenolatum mofetilum in doza
de 1,5-2,0 g/zi.

Anticorpi monoclonali anti-CD 20
(Rituximabum) 375 mg/m?, odati in
saptamana, timp de 4 saptamani.
Methylprednisolonum — 500-1000 mg
administrate 1n perfuzie intravenoasa
timp de 3 zile

Modalitaiti de tratament al TAP la
femeile gravide:

In primele luni de sarcina se
recomanda Prednisolonum 1n cazurile
simptomatice cu trombocitopenie
severd (<30,0 x 10°/uL). Se
administreaza in doze de 20 mg
zilnic, care pot mentine numarul de
trombocite la niveluri de siguranta
pentru hemostaza.

In caz de trombocitopenie severi cu
sangerari in mucoase si lipsa de
raspuns la glucocorticoizi se poate
administra periodic
Immunoglobulinum humanum
normal IgG, intravenos (0,4-1g/kg/z1)
in puls.

In situatii extreme, cand viata mamei
este in pericol, se practica
splenectomia. Momentul optim
pentru interventia chirurgicala este la
inceputul celui de-al doilea trimestru.
Medicatia imunosupresiva la femeile
gravide este contraindicatd din cauza
efectului teratogen.

In ultimele 3-4 saptimani de sarcina,
indiferent de numarul de trombocite,
se administreazd Prednisolonum 20-
30 mg/zi. La gravidele la care
numirul de trombocite <50,0 x103/uL
se introduce IgG intravenos cu 24-48
ore Tnainte de data planificata pentru
nastere.
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Tipul de nastere la femeile cu TAP se
va alege 1n functie de indicatiile
medicului obstetrician. Nasterea se va
face prin cezariana doar la indicatia
medicului obstetrician. In acest caz
pacienta are nevoie de:

. Methylprednisolonum administrat
intravenos daca numarul de
trombocite este intre 30,0-
50,0x10%/uL.

. Immunoglobulinum humanum
normal IgG si corticosteroizi
administrati intravenos daca numarul
de trombocite este <30,0x10°/uL.

. Immunoglobulinum humanum
normal IgG si Methylprednisolonum
administrati intravenos plus
concentrat trombocitar daca numarul
de trombocite este <10,0 x10°/uL.
Numarul de trombocite peste
50,0x10°/uL permite nastere sigura
prin cezariand cu anestezie generala,
insd nu anestezie epidurala.

Pacientii care prefera analgezia
epidurald trebuie internati in spital
mai devreme pentru a face infuzia cu
Immunoglobulinum humanum
normal IgG intravenos in vederea
majorarii numdrului de trombocite
pana la un nivel de siguranta de >
80,0x10°/uL. Daci numirul de
trombocite este sub 50,0x10%/uL si
pacienta necesita nasterea imediata
prin cezariana, se administreaza
Immunoglobulinum humanum
normal IgG si Methylprednisolonum,
transfuzia de concentrat de plachete
chiar Tnainte de operatie.
Tratamentul hemostatic la pacientii
cu TAP:

Preparate angioprotectoare (pana la
suprimarea sindromului hemoragic):
Etamsylatum 0,25 — 2 comprimate x
3 ori/zi; Acidum ascorbicum +
Rutosidum — 2 comprimate x 3 ori/zi;
sol. Etamsylatum — 12,5% - 2-4ml x
2-3 ori/zi, in fiecare 8-12 ore; sol
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Acidum ascorbicum — 10% - 5-10 ml,
intravenos, in fiecare 12 ore.
Preparate antifibrinolitice: sol.
Acidum aminocaproicum 5% - 100
ml, peroral sau intravenos.

sol. Acidum tranexamicum 1 g (un
flacon a 100 ml sau 2 flacoane a 50
ml), administrat prin perfuzare
intravenoasa lenta (= 10 ml/minut), la
fiecare 6 pana la 8 ore, echivalent cu
15 mg/kg masa corporala (MC).
Tratamentul local — aplicatii locale
(epistaxis, gingivoragii) utilizand

sol. Trombinum (125-250 UI) + sol.
Acidum aminocapronicum 5%/100
ml + sol.Epinephrinum 0,1%/1 ml sau
administrari perorale (hemoragii
gastrointestinale) cu sol. Trombinum
(125-250 UI) + sol. Acidum
aminocapronicum 5%/100 ml +
sol.Epinephrinum 0,1%/1 ml.

4. Externare, nivelul de
asistenta medicala
primara: continuarea
tratamentului si
supraveghere

La externare este necesar de
elaborat si de recomandat
pentru medicul de familie
tactica ulterioara de
management al pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

YV VVVYVY

diagnosticul exact detaliat;
rezultatele investigatiilor
tratamentul efectuat;
recomandarile explicite pentru
pacient;

recomandarile pentru medicul de
familie.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul diagnostic in trombocitopenie autoimuna primard

1. Suspiciunea clinica a TAP

Sindromul hemoragic cu caracter de tip petesial-echimotic (petesii si echimoze pe piele si pe
mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- si metroragii etc.).

Verificarea prezentei semnelor de urgente medicale.
Lipsa semnelor clinice ale splenomegaliei si hepatomegaliei.

Lipsa semnelor clinice ale maladiei de baza (determinarea cauzalitatii morbide secundare), care s-a
complicat cu trombocitopenie autoimuna primara.

11. Confirmarea biologica a TAP

1. Analiza generala a sangelui cu trombocite si cu reticulocite (tfrombocitopenie).

2. Punctia MO cu examenul citologic al aspiratului medular (cresterea numarului de
megacariocite fara trombocite in jurul lor; la pacientii cu anticorpi nu numai antitrombocitari
dar si la nivelul megacariocitelor are loc micsorarea considerabild a numarului de
megacariocite).

3. Test autoimun la anticorpi antitrombocitari in ser: IgG, IgM.

4. Efectuarea investigatiilor pentru excluderea formelor secundare ale trombocitopeniei
autoimune.

5. Evaluarea gradului de severitate a TAP.

III. Decizie de trimitere/spitalizare

1. Sectiile hematologice, stationar de zi hematologic (nivele de asistenta medicala specializata
de ambulator si spitaliceasca).

2. Centrele consultativ-diagnostice si asociatiile medicale teritoriale (in caz de confirmarea
formelor secundare).
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C 1.2. Algoritmul de tratament al trombocitopeniei autoimune primare

I etapa
Metoda de tratament
Scopul
De a micsora producerea Pacienti in starea somatica stabila - fara
anticorpilor antitrombocitari hemoragie severd:
sau antimegacariocitari si de Prednisolonum 1-2 mg/kg/zi
a supresa functia Dexamethasonum — 40 mg administrate in
macrofagelor. Obtinerea unei perfuzie intravenoasa timp de 4 zile.
remisiuni complete. Pacienti cu urgente hemoragice:
Managementul urgentelor la tratament medicamentos se asociaza terapia
hemoragice. hemostatica, transfuzii de concentrat de plachete.

II etapa ﬂ
Scopul

Obtinerea unei remisiuni
complete. Splina participa la
sinteza anticorpilor si in
procesul de distructie a
trombocitelor sau
megacariocitelor. Stimularea
proliferarii liniei
megacariocitare contribuie la
depasirea procesului de

Metoda de tratament (pacient cu raspuns
partial, recidiva / TAP refractara)

Anticorpi monoclonali anti-CD20;
Splenectomia;
Eltrombopagum.

distructie a trombocitelor de

procesul de formare a
acestora.

I1I etapa
Metoda de tratament
Scopul Profilaxia secundara
Inhibarea producerii de
anticorpi Terapia imunosupresiva (pacienti cu recidiva /
TAP refractara)




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea TAP
In functie de evolutia clinici

e acutd (<3 luni de la diagnostic).
e cronica (>12 luni de la diagnostic.
e persistentd (intre 3-12 luni de la diagnostic).

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 2. Factorii de risc

e In TAP factorii de risc nu sunt identificati.

C.2.3. Profilaxia

C.2.3.1. Profilaxia primara

Caseta 3. Profilaxia primara

e Profilaxia primard la TAP nu exista.

C.2.3.2. Profilaxia secundara

Caseta 4. Profilaxia secundara in TAP

e Evitarea infectiilor intercurente, traumatismelor, a procedurilor medicale invazive, a
alcoolului, a medicamentelor care interfera cu functia trombocitelor.

C.2.4. Screening-ul

Caseta 5. Grupul de risc in dezvoltarea TAP

e In TAP grupul de risc nu este identificat.

C.2.5. Conduita pacientului cu TAP

Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnosticare in TAP

Confirmarea sindromului hemoragic
Evaluarea
Analiza generala a sangelui cu trombocite si reticulocite

Determinarea in aspiratul MO a celularitatii polimorfe cu insuficienta sau lipsa megacariocitelor
si trombocitelor

Caseta 7. Procedurile de diagnosticare in TAP
e Anamnesticul
e Examenul clinic
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e Analiza generald a sangelui cu trombocite si reticulocite
e Punctia MO cu examenul citologic

C.2.5.1. Anamneza

Caseta 8. Aspecte ce trebuie examinate la suspectia TAP

Depistarea semnelor clinice ale sindromului hemoragic cu caracter de tip petesial-echimotic (petesii
si echimoze pe piele si pe mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- si metroragii etc.)

Lipsa semnelor clinice ale splenomegaliei si hepatomegaliei

Caseta 9. Recomandari pentru excluderea altor cauze de trombocitopeniei

Precizarea lipsei existentei uneia dintre maladiile ce se complica cu trombocitopenie autoimuna
primara.

Leucemia limfocitara cronica

Limfoamele non-Hodgkin

Microfibroza primara

Lupusul eritematos de sistem

Hepatita cronica

Ciroza hepatica

Tumori maligne, etc.

C.2.5.2. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 10. Datele obiective in TAP

Semne clinice ale sindromului hemoragic cu caracter de tip petesial-echimotic

Lipsa semnelor clinice ale splenomegaliei si hepatomegaliei

Lipsa semnelor clinice ale maladiei de baza care s-a complicat cu trombocitopenie autoimuna
primara

C.2.5.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 11. Investigatiile in TAP
Investigatiile pentru confirmarea TAP (investigatii obligatorii)
Analiza generala a sangelui cu trombocite si cu reticulocite
Punctia MO cu examenul citologic
Investigatiile pentru determinarea cauzei trombocitopeniei autoimune primare, care permit de
a stabili forma primara sau cea secundara:
v' Determinarea aminotransferazelor
Determinarea antigenelor hepatitelor virale B, C si D
Examinarea la HIV/SIDA
Determinarea anticorpilor, anti-ADN, latex, Woler Rose, anticorpilor antimitocondriali
Determinarea antistreptolizinei-O, factorului reumatic, PCR

AN

Examinarea radiologica sau endoscopica a tractului gastrointestinal
Ultrasonografia organelor cavitatii abdominale
Consultul ginecologului (pentru femei)
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Investigatiile recomandabile:
Analiza biochimica a sangelui: ureea, creatinina, fractiile bilirubinei, fractiile proteice, ionii Na, K,
glucoza in sange
Analiza generald a urinei
Coagulograma: indexul protrombinic, timpul tromboplastinei partial activate, D-dimerii, fibrinogen,
timpul trombinei, timpul protrombinei
Radiografia in ansamblu a toracelui
Apartenenta de grup sanguin in corespundere cu algoritmele aprobate in acest scop
Investigatiile suplimentare speciale (pentru medicii hematologi):
Punctia maduvei osoase prin examen citologic
in cazurile cu indicatii pentru splenectomie:
v' Electrocardiografia
Spirografia
Proba Zimnitki
Radiografia in ansamblu a toracelui

Coagulograma

XX

Consultul anesteziologului

Analiza generald a sangelui depisteaza trombocitopenia. Numarul de trombocite in majoritatea cazurilor

scade pana la trombocite solitare [14, 15, 16].

Anemia se poate dezvolta ca rezultat al hemoragiilor repetate, indeosebi a metroragiilor. Numarul de
leucocite si formula leucocitard nu se schimba. Timpul de sangerare este prelungit. Retractia cheagului este
redusa. Timpul de coagulare si alte probe de laborator ce caracterizeaza hemostaza secundara sunt normale.

In medulograma numirul de megacariocite este marit. In jurul megacariocitelor trombocitele nu se
observa, deoarece ele sunt repede distruse de anticorpi. La pacientii cu anticorpi nu numai impotriva
trombocitelor, dar si la nivelul megacariocitelor are loc micsorarea considerabilda a numdrului de
megacariocite in maduva osoasa. Probele imunologice de depistare a anticorpilor antitrombocitari [14, 15,
16, 17] sunt complicate si inaccesibile in prezent pentru a fi implementate pe larg in institutiile medicale.
Caracterul autoimun al trombocitopeniei se confirmd prin normalizarea numarului de trombocite dupa

tratamentul cu corticosteroizi.

C.2.5.4. Diagnosticul diferential

Caseta 12. Diagnosticul diferential al TAP de alte patologii care pot evolua cu trombocitopenie
Anemia aplastica

Maladia Marchiafava-Micheli

Metastaze canceroase in maduva oaselor

Anemia Biy-deficitara

Leucemia acutd

Caseta 13. Momente-cheie in diagnosticul diferential

Anemia aplastica:

Manifestarile clinice includ cele trei sindroame de bazd — anemic, hemoragic si de complicatii
infectioase
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In analiza generala a singelui periferic se observa pancitopenia. In formula leucocitari se depisteaza
neutropenia si limfocitoza. Numarul de trombocite poate fi micsorat pana la trombocite solitare.
Numarul de reticulocite este redus.

Maduva osoasa obtinuta prin punctie poate fi moderat celulard sau cu putine celule hematopoietice.
Se depisteaza neutropenia si limfocitoza.

Trepanobiopsia maduvei osoase denota reducerea hematopoiezei si predominarea celulelor adipoase,
care substituie celule hematopoietice.

Maladia Marchiafava-Micheli:

La pacientii cu maladia Marchiafava-Micheli in tabloul clinic sunt prezente sindromul anemic si
hemolitic. Are loc hemoliza intravasculard insotita de hemoglobinemie si hemoglobinurie. Urina 1n
perioada crizelor hemolitice este de culoare ,,neagra”.

In analiza sangelui periferic se depisteaza pancitopenia. Anemia este normo- sau hipocroma, fiind
asociata cu reticulocitoza.

In mielograma se observa hiperplazia randului eritrocariocitar fara particularititi morfologice.
Continutul bilirubinei este sporit din contul fractiei indirecte. Are loc hemoglobinemia, n
precipitatul de urind — hemosiderina.

Testul Ham si proba cu zaharoza pozitive.

Citometria in flux pentru determinarea CD55, CD59 in leucocite si eritrocite.

Metastaze canceroase in maduva oaselor:

La pacientii cu metastaze canceroase in maduva oaselor trombocitopenia nu este unicul semn
hematologic.

Pe baza analizei sangelui periferic, punctatului medular si a trepanobiopsiei osului iliacal
diagnosticul diferential nu prezinta dificultati.

Anemia Bi2-deficitara:

Anemia B1»-deficitard se deosebeste de TAP prin lipsa sindromului hemoragic, prin prezenta
sindromului neurologic si a hemopoiezei megaloblastice.

Este scdzuta concentratia plasmatica a vit. Bia.

Leucemia acuta:

Manifestdrile clinice includ patru sindroame de bazd — anemic, hemoragic, hiperplastic si complicatii
infectioase.

In analiza generala a sangelui periferic se observa anemia, trombocitopenia. Numirul de leucocite
poate fi In limitele normei, crescute sau uneori depistam scazute. Diagnosticul de leucemie acutd se
stabileste pe baza depistarii celulelor blastice. In mielograma procentul celulelor blastice variaza de
la 20% si mai mult.

C.2.5.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 14. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu TAP
Toti pacientii cu TAP si sindromul hemoragic pronuntat
Pacientii cu TAP care necesitd splenectomie

Dificultati in stabilirea diagnosticului

Pacientii cu TAP refractara

C.2.5.6. Tratamentul

Caseta 15. Principiile de tratament TAP
Tratamentul pacientilor cu TAP se efectueazad de catre medici hematologi sau conform
recomandarilor lor.
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Scopul tratamentului este obtinerea unei remisiuni complete continue neintretinute [5, 13, 14, 15, 16,
17]. Criteriile de aplicare a raspunsului sunt: 1) raspunsul complet — tratamentul duce la cresterea
numirului de trombocite la valori normale (150,0-400,0x10°/uL); 2) rispunsul partial — tratamentul
duce la cresterea numirului de trombocite peste 50,0x10%/uL); 3) fird rispuns — tratamentul nu
produce o crestere a numirului de trombocite sau cresterea este sub 50,0 x 10°/uL). Raspunsul poate
fi constant cu sau fara tratament de intretinere sau poate fi tranzitoriu in pofida tratamentului.
Metodele de tratament pot fi divizate in: tratament de urgenta si tratament pe termen lung.

La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta
proprietatile componentilor sanguini in anexa nr. 5. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua
compatibilitatea sanguind, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba biologica.
Este important de stiut, ca in caz de lipsa in stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca
la pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr. 6), urmand
acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

Tratamentul de urgenta. Pacientii cu sdngerari mucoase active (epistaxis, sangerari
gastrointestinale, genitouretrale), cu suspiciune de sangerare in sistemul nervos central sau cu
numirul extrem de scizut de trombocite (<5,0-10,0x10%/puL) trebuie spitalizati si tratati de urgenta.
Tratamentul de urgentd include transfuziile de concentrat de plachete, doze mari de glucocorticoizi
administrati parenteral si imunoglobulinele, fie separat, fie Tn combinatie cu glucocorticoizi.

Doze foarte mari de glucocorticoizi (500-1000 mg de Methylprednisolonum) se administreaza in
perfuzie intravenoasa (in 30 minute) timp de 3 zile si produc o oprire rapida a sdngerarii.
Immunoglobulinum humanum normal IgG pentru administrare intravenoasa. Immunoglobulinum
humanum normal IgG administrata intravenos singurd in doza de 1g/kg/zi, timp de 2 zile, duce la
cresterea numarului de trombocite intr-un interval de 3 zile.

Transfuziile de concentrat de plachete: 6-8 U de concentrat de plachete sau 1U/10 kg masa corporala,
se efectueaza in situatie de hemoragie, care prezintd pericol pentru viata sau trombocitopenie severa
<10,0x10°/uL si pacientul urmeazi si suporte o interventie chirurgicala.

Glucocorticoizi in doze mari administrati intravenos si Immunoglobulinum humanum normal IgG
intravenoasa pot fi efectuate impreuna pentru a creste numarul de trombocite si a opri hemoragia.
Supravietuirea plachetara este sporita daca trombocitele sunt supuse transfuziei imediat dupd infuzia
Immunoglobulinum humanum normal IgG.

Acidum aminocaproicum (5 g si apoi 1g la 4 ore, administrat oral sau intravenos) s-a dovedit eficient
in tratamentul sangerarilor acute, severe, dupa raspunsul insuficient la Prednisolonum oral si
transfuzii de concentrat de plachete.

Plasmafereza curativa cu schimb de plasma (3 litri/zi, 3-5 zile) poate fi utilizata in cazuri speciale,
desi este dificil de realizat tehnic la pacientii cu trombocitopenie severa.

Splenectomia de urgenta este indicatd dupa aplicarea masurilor mentionate mai sus si cand numarul
de trombocite nu creste pani la un nivel sigur, adici peste 50,0x10*/uL.

Daca se suspecteaza o sangerare in sistemul nervos central trebuie efectuata o tomografie
computerizata pentru a preciza localizarea sangerarii. O sangerare In compartimentul posterior indica
splenectomie de urgenta urmata de craniotomie. Interventia chirurgicala se practica dupa
administrarea de Immunoglobulinum humanum normal IgG intravenoasa si concentrat de plachete
timp de cel putin 7 zile pentru a obtine o crestere a numarului de trombocite peste 100,0x10°/uL.
Daca sangerarea este localizatd in regiunea emisferelor cerebrale, interventia chirurgicald va depinde
de starea neurologica si raspunsul la tratament.

Tratamentul de termen lung. Obiectivul tratamentului este obtinerea unei remisiuni complete
neintretinute. La pacientii cu TAP refractara, terapia trebuie sd mentina numarul de trombocite la un
nivel de siguranti pentru hemostazi (>30,0x10°/uL) cu efecte secundare minime.
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Pacientii cu numirul trombocitelor peste 30,0x10°/uL nu necesita tratament. Tratamentul se
efectueaza atunci cand pacientul este simptomatic sau are numarul de trombocite sub
30,0x10°/uL, cu exceptia cazului cand acesta este supus procedurilor chirurgicale.
Pragurile ,, sigure” ale nivelului trombocitelor pentru aplicarea procedurilor

Numarul de trombocite considerat ,,sigur” la adultii care fac urmatoarele proceduri:
Stomatologie >10,0 x 103/uL

Extractii >30,0 x 10°/uL

Bloc regional dental >30,0 x 103/uL

Operatie minori >50,0 x 10°/uL

Operatie majora >80,0 x 10°/uL

Managementul stratificat al pacientilor cu TAP:

1. Conduita standard (aplicabila curent in toate nivelurile relevante)
— terapie cu glucocorticoizi (Prednisolonum, Dexamethasonum)
— monitorizare clinica si paraclinica
— criterii de referire si supraveghere

2. Interventii specifice centrelor specializate / stationarului hematologic
— administrare IVIG
— Rituximabum
— splenectomie
— managementul urgentelor hemoragice

3. Optiuni alternative / pentru cazuri refractare
— terapii imunosupresoare suplimentare
— tratamente neinregistrate sau cu disponibilitate limitatd in tara

Tratamentul de linia I

Prednisolonum in doza de 1-2 mg/kg/zi. Daca sindromul hemoragic se mentine ori se intensifica,
doza corticosteroizilor poate fi majorata de 2-3 ori si dupd micsorarea sindromului hemoragic se
revind la doza initiala. Tratamentul decurge 4-5 sdptamani, cand la majoritatea pacientilor se
normalizeaza numarul de trombocite dupa ce doza de Prednisolonum se micsoreaza treptat pana la
suspendare. ,,Lipsa de raspuns la ,,Prednisolonum” este etichetata daca in 3 saptamani de la inceperea
tratamentului, trombocite riman sub 30,0 x 103/pL sau daci in 6 sdptimani nu se obtine nici un
raspuns. Tratamentul descris asigura eficacitatea clinico-hematologica in circa 90% din cazuri, Insa
remisiunea completi se induce numai la 10% din pacienti. In celelalte cazuri se dezvolta recidive.
Dexamethasonum — 40 mg administrate in perfuzie intravenoasa timp de 4 zile, cu posibilitatea
repetarii curei la 2 sdptamani (max 4 cicluri).

Terapia cu glucocorticoizi se administreaza sub monitorizare stricta a glicemiei, tensiunii arteriale,
statutului psihic, DMO (densitatea minerala osoasa).

Immunoglobulinum humanum normal IgG administrata intravenos este eficientd in cresterea
numarului de trombocite la 75% din pacienti, 50% din care vor atinge nivelul normal de trombocite.
Cu toate acestea raspunsul este temporar, intre 3 si 4 s@ptdmani. Combinatia Immunoglobulinum
humanum normal IgG intravenos/Prednisolonum prin calea orald este mai eficienta decat
Methylprednisolonum intravenos/Prednisolonum prin calea orald la adultii cu TAP severa. Nu exista
nici o diferenta intre a administra Immunoglobulinum humanum normal IgG intravenos 0,4 g/kg/zi
timp de 5 zile si 1g/kg/zi pentru doua zile. Immunoglobulinum humanum normal IgG administrata
intravenos are de obicei efecte adverse, insa acestea apar in general in forma usoara: febra, raceala,
frisoane, migrend, lumbago.
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Totodatd, Immunoglobulinum humanum normal IgG intravenos este contraindicat la pacientii cu
insuficienta renald acutd sau severa, se administreaza cu precautie la pacientii cu risc de tromboza,
necesita ajustarea perfuziei la pacientii varstnici sau cu insuficientd cardiaca.

Methylprednisolonum administrat intravenos (30 mg/kg masa corporald/zi cu doza maxima zilnica
totald de 1g la 3 zile) este o alternativd pentru Prednisolonum intern, care necesitd un raspuns mai
rapid.

Immunoglobulinum humanum normal IgG administrata intravenos (1g/kg masa corporala pentru 2
zile sau 0,4 g/kg/zi pentru 5 zile) este utild pentru TAP severa care necesitd cresterea rapida a
numadrului de trombocite.

Tratamentul de linia II

Rituximabum 375 mg/m? / siptimani, 4 siptimani. Totodati, luand in consideratie risc de reactivare
a HBV, este necesar screening obligatoriu la HBsAg, anti-HBc, HBV-DNA.

In cazurile in care nu se obtine o remisiune completi se indica splenectomia. Interventia chirurgicala
induce o remisiune completa in 71-96% din cazuri. La ceilalti pacienti numarul de trombocite va
inregistra o crestere mai redusd sau se va normaliza doar temporar. Majoritatea recidivelor survin in
primele 6 luni postsplenectomie; totusi un numar redus de pacienti prezinta recidive si dupa aceasta
perioada.

Criteriile pentru un prognostic favorabil dupa splenectomie sunt: 1) varsta pacientului sub 60 de ani;
2) raspunsul bun la glucocorticoizi; 3) numarul maxim de trombocite in ziua a 7-a si a 10-a
postoperator peste 500,0 x 10%/pL.

Rata mortalitatii dupa operatii este sub 2%.

Totodatd Ghidurile contemporane ASH recomanda amanarea splenectomiei pe o perioada de > 12
luni deoarece:

1/3 dintre pacienti intrd in remisiune spontana;

splenectomia este asociata cu riscul unor septicemii bacteriene severe. Toti pacientii trebuie
imunizati cu cel putin 2 sd@ptdmani Inainte de operatie cu Vaccin polivalent pneumococic si Vaccin
Hemophilus influenzae tip b (Hib)*. Vaccinul pneumococic se va administra repetat fiecare 5 ani.
Infectiile bacteriene in special cu pneumococi necesita terapie rapid instituita cu
Benzylpenicillinum* in doze terapeutice maxime (6-12 g zilnic), in perfuzii intravenoase.

Pentru pacientii in varsta, cu risc operator crescut pot fi utilizate iradierea splinei pe o perioada scurta
(1-6 sdptamani) cu doza totald pana la 17 Gy, care duce la cresterea numarului de trombocite.
Eltrombopagum 50 mg/zi (la pacientii cu patologia ficatului 25 mg/zi) cu administrarea orala fiecare
2 saptimani pand la cresterea numarului de trombocite 250x10%/1.

Azathioprinum Aproximativ 20% din pacienti pot avea o sensibilitate completa sustinuta la acest
agent, in timp ce 30-40% pot prezenta o sensibilitate partiald. Doza recomandatd pentru TAP este de
2mg/kg/zi, de obicei pana la maxim de 150 mg/zi. Tratamentul trebuie continuat inca 4-6 luni pana
ce pacientul va fi considerat fara sensibilitate in acest sens. Azathioprinum este asociatd cu cateva
efecte adverse, chiar si la utilizarea prelungita: o leucopenie reversibila si transaminaze crescute. S-
au inregistrat tumori maligne secundare si sindromul mielodisplastic.

Immunoglobulinum humanum anti-D este eficientd doar pentru pacientii cu Rh(D) pozitiv fara
splenectomie, cu rata de sensibilitate de 75-90% din adultii cu TAP. Efectul dureazd mai mult de 3
saptamani la 50% din respondenti. Doza obisnuita este de 12-25 mg/kg/zi, doua zile consecutiv.
Temporar scade usor hemoglobina (<2 g/dL), creste bilirubina si testul antiglobulinic (Coombs)
direct devine pozitiv. Perfuzia cu ser anti-Rh(D) este recomandata ca o alternativa pentru IgG
intravenoasa.

Optiuni de tratament TAP refractara

TAP refractara este definita prin lipsa unui raspuns la tratamentul de linia unu sau doi. In acest grup
se incadreaza 5,6% din toti pacientii cu TAP. Managementul TAP refractare presupune cresterea
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numirului de trombocite la un nivel normal de peste 30,0 x10°/uL, tinind seama de factorii de risc
coexistenti de aparitie a hemoragiei, nivelul pana la care pacientul poate accepta schimbarea stilului
sau de viata, toleranta sau lipsa de toleranta la tratament si posibil efecte toxice ale fiecarei
interventii. La pacientii cu numirul de trombocite intre 10,0-30,0 x10°/uL care nu prezinti alti
factori de risc de hemoragie, tratamentul nu este indicat cu exceptia cazului cand este planificatd o
interventie chirurgicala.

Modalitatile de tratament includ Inldturarea infectiei Heliobacter pylori, Immunoglobulinum
humanum normal IgG administrata intravenos, Methylprednisolonum in doza mare, Cyclosporinum,
Mycophenolatum mofetilum, Rituximabum si chimioterapia combinata.

Dupa inléturarea infectiei cu Heliobacter pylori s-a inregistrat regresia TAP.

La pacientii cu trombocitopenie severa cu sangerari se reia tratamentul cu corticosteroizi cu o doza
minimad de Prednisolonum (10 mg/zi), care poate fi mentinutd pe termen lung fara efecte secundare
notabile.

Eltrombopagum 50 mg/zi (la pacientii cu patologia ficatului 25 mg/zi) cu administrarea orala fiecare
2 saptimani pand la cresterea numarului de trombocite 250 x10°/uL.

Immunoglobulinum humanum normal IgG administrata intravenos. Administrarea repetata a
Immunoglobulinum humanum normal IgG intravenos este rezervata pentru interventie in timpul
hemoragiei masive si pentru a spori numarul de trombocite inainte de operatie. Administrarea
repetatd a IgG consta 1n introducerea initiald intravenos de 400 mg /kg/zi in perfuzie lenta (6-8 ore),
5 zile consecutiv urmata de un tratament de Intretinere cu aceeasi doza, sdptamanal (1-4 sdptamani)
si ulterior lunar. Reprezinta adesea un colac de salvare, insd nu exclude dezvoltarea caracterului
refractar. La pacientii Tn varsta au fost comunicate accidente trombocite fatale (infarct miocardic,
ictus cerebral) survenite in perioada de crestere rapida a trombocitelor.

In general raspunsul la alcaloizii Vinca se inregistreazi la 50% din pacientii splenectomizati. Ei pot
cauza sporirea temporard a numarului de trombocite la doua treimi din pacientii tratati (intre 1 si 3
saptamani). Doza de trombistinum este de Img (uneori de 2 mg administrata in perfuzie) sau
Vinblastinum* de 5-10 mg pe saptdmana timp de 4-6 sdptamani.

Administrarea unei doze mari de Methylprednisolonum este eficientd pentru tratamentul pacientilor
cu TAP refractara.

Cyclophosphamidum, cel mai imunosupresiv din agentii alkilanti a indus remisiune completa la 23-
25% din pacientii cu TAP refractara. Raspunsurile cele mai bune au aparut dupa splenectomie.
Cyclophosphamidum se administreaza pe calea orala (doza zilnica de 2-4 mg/kg) sau intravenos
(300-600 mg/m?) la 3 saptimani interval (6-8 g la o curd). Raspunsul apare dupi 2-12 siptimani si
tratamentul trebuie continuat 6 sdptdmani dupa obtinerea raspunsului maxim.

Cyclosporinum poate fi utilizati ca monoterapie sau in combinatie cu glucocorticoizi. in general
raspunsul la Cyclosporinum se inregistreaza la 50-80% din pacienti. Doza de Cyclosporinum variaza
intre 2,5-5 mg/kg pe zi administrandu-se separat. Pacientul trebuie sd urmeze tratamentul cel putin 4
saptamani inainte de aparitia semnelor de raspuns. Efectele adverse pot limita utilizarea practica
raspandita.

Mycophenolatum mofetilum s-a dovedit a fi eficient la unii pacienti cu citopenii autoimune, inclusiv
TAP refractarad cu raspunsul general de 62%. Doza este de 1,5-2,0 g/zi. Efectele adverse secundare
pot fi tolerate, fiind mai des senzatii usoare de voma si diaree.

Rata generala a raspunsului raportat la anticorpii monoclonali anti-CD 20 (Rituximabum) variaza
intre 40-50%. Din ei 28% vor prezenta raspuns sustinut cu o durata de peste 6 luni. Doza
recomandati este 375 mg/m? de Rituximabum in fiecare siptimani cu durata de 4 sdptimani.
Chimioterapia combinatd care include Cyclophosphamidum, Vincristinum, Etoposidum,
Procarbazinum* si Prednisolonum a prezentat un raspuns de 80% cu efectul sustinut prelungit.
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Efectele secundare include mielosupresia si riscul evolutiilor maligne secundare ale bolii, astfel ca se
va utiliza cu atentie.

Alte modalitati de tratament includ Doxorubicinum liposomale, Anticorpi anti-CD 52 si
imunoabsorbtia proteinei A. Transplantul maduvei osoase trebuie analizat doar in context
experimental pana la realizarea unei analize clinice de dimensiuni mai mari care sa dovedeasca
eficienta acestei proceduri.

Modalitati de tratament al TAP la gravide

Sarcina nu este interzisa pacientelor cu TAP preexistenta. Totodata pot apdrea complicatii maternale
si fetale. De aceea, pentru a asigura o nastere reusitd este necesara colaborarea stransa intre medicul
hematolog, obstetrician, neonatolog si anesteziolog.

Numarul de trombocite la femeile cu TAP poate scddea pe masura evolutiei sarcinii, deci va trebui
monitorizat dupa cum urmeaza:

de la trimestrul 1 la 2 — lunar;

trimestrul 3 —de 2 ori pe saptamana,

dupa nasterea copilului la termen — saptamanal.

Tratamentul este, de reguld, conservator. In primele luni de sarcini se recomanda glucocorticoizi in
cazurile simptomatice cu trombocitopenie severi (< 30,0 x 10%/uL). Se administreazi dozele mici
care pot mentine numarul de trombocite la niveluri de sigurantd pentru hemostaza. Glucocorticoizii
cresc incidenta hipertensiunii arteriale, a eclampsiei si psihozei la gravida si produc supresia
suprarenalelor la fat.

In caz de trombocitopenie severi cu singeriri mucoase si lipsa de raspuns la glucocorticoizi se pot
administra periodic Immunoglobulinum humanum normal IgG, intravenos (0,4-1 g/kg/zi) in plus.
Recomandari:

evitarea de Methylprednisolonum in ultimul trimestru (risc de afectare fetala),

evitarea de Immunoglobulinum humanum normal IgG intravenos din cauza riscului crescut de
tromboze la gravide;

medicatia imunosupresiva (Cyclophosphamidum, Mycophenolatum mofetilum, Rituximabum) este
contraindicata datorita efectului teratogen-este in protocol aceasta propozitie

Splenectomia trebuie sa se practice numai in situatii extreme, cand viata mamei este in pericol.
Momentul optim pentru splenectomie este la inceputul celui de-al doilea trimestru, inainte ca
cresterea Tn dimensiuni a uterului sa devind o problema tehnica. Interventia chirurgicala se insoteste
frecvent de moartea fatului 1n uter sau de travaliu precoce.

Medicatia imunosupresiva este contraindicata datorita efectului teratogen.

Tratamentul gravidei inainte de nastere: in ultimele 3-4 sdptamani de sarcind, indiferent de numarul
de trombocite, se administreaza doze mici de glucocorticoizi (Prednisolonum 20-30 mg/zi). La
gravidele la care numirul de trombocite <50,0 x 10°/uL se introduc IgG intravenos cu 24-48 de ore
inainte de data planificatd pentru nastere.

Tipul de nastere la femeile cu TAP se va alege in functie de indicatiile medicului obstetrician.
Nasterea se va face prin cezariana doar la indicatia medicului obstetrician. In acest caz pacienta va
avea nevoie de:

Glucocorticoizii administrati intravenos dacd numirul de trombocite este intre 30,0 si 50,0x03/uL).
Immunoglobulinum humanum normal IgG si glucocorticoizi administrati intravenos daca numarul de
trombocite este <30,0 x 10°/pL.

Immunoglobulinum humanum normal IgG si glucocorticoizi administrati intravenos, plus transfuzie
parchetari dacd numdirul de trombocite este <10,0 x 10%/uL.

Numirul de trombocite peste 50,0 x 10°/uL permite nastere sigurd prin cezariani cu anestezie
generala, insa nu anestezie epidurala. Anestezia epidurald se va evita pe cat de mult posibil din cauza
existentei riscului de hematom epidural si compresiune a maduvei spinarii. Totusi, pacientele care
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prefera analgezia epidurala trebuie internate in spital mai devreme pentru a face perfuzia cu
Immunoglobulinum humanum normal IgG intravenos in vederea sporirii numarului de trombocite
pani la un nivel de siguranti de >80,0 x 103/uL. Daci numirul de trombocite este sub 50,0 x 10°/uL
si pacienta necesitd nasterea imediata prin cezariand, se administreaza Immunoglobulinum humanum
normal IgG si Methylprednisolonum, transfuzia concentrat de plachete chiar inainte de operatie.

a) daca gravida a nascut anterior un copil cu trombocitopenie severd; b) la pacientele cu TAP severa,
refractard la tratament; c) la pacientele cu TAP splenectomizate, indiferent de numarul de
trombocite.

Pacientele cu TAP in remisiune dupa splenectomie pot naste copii cu trombocitopenie neonatala.
Mama splenectomizata prezintd o stare de trombocitopenie compensata in care productia de
trombocite depaseste distructia. Anticorpii materni trec transplacentar si produc trombocitopenie la
fat care are splind (teritoriu de macrofage).

Pragurile ,,sigure” ale nivelului plachetar pentru nastere

Nastere naturald >30,0 x 10°/uL

Operatia cezariani >50,0 x 10°/uL

Anestezie epidurald >80,0 x 10°/uL

Tratamentul hemostatic la pacientii cu TAP:

Preparate angioprotectoare (pana la suprimarea sindromului hemoragic): Etamsylatum 0,25 — cate 2
comprimate de 3 ori/zi; sol. Etamsylatum 12,5% - 2-4 ml de 2-3 ori/zi, in fiecare 8-12 ore; sol.
Acidum ascorbicum 10% - 5-10 ml, i.v., in fiecare 12 ore.

Preparate antifibrinolitice: sol. Acidum aminocapronicum 5% - 100 ml, peroral sau i.v.; sol. Acidum
tranexamicum 1 g (un flacon a 100 ml sau 2 flacoane a 50 ml), administrat prin perfuzare
intravenoasa lentd (= 10 ml/minut), la fiecare 6 pana la 8 ore, echivalent cu 15 mg/kg masa corporala
(MC).

Tratamentul local — aplicatii locale (epistaxis, gingivoragii) utilizand sol. Trombinum 125-250 UI +
sol. Acidum aminocaproicum 5% 100 ml + sol. Epinephrinum 0,1% - 1ml sau administrarea perorala
(hemoragii gastrointestinale) de Trombinum 125-250 UI + sol. Acidum aminocaproicum 5% 100 ml
+ sol. Epinephrinum 0,1% - Iml.

In lipsa unei numaratori de trombocite fetale, operatia cezariana se recomanda in urmatoarele situatii:

Noti: * In prezent nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor si pot fi utilizate in calitate de

tratament de alternativa in formele recidivante si/sau refractare ale maladiei.

C.2.5.7. Evolutia si prognosticul

Evolutia TAP poate fi acuta si cronica.
Prognosticul TAP primare este rezervat (dupa tratamentul cu corticosteroizi se vindecd 10%
pacienti, dupd splenectomie 71-96%).

C.2.5.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 16. Supravegherea pacientilor cu TAP

Pacientii cu TAP necesita o supraveghere a medicului hematolog din centrele consultativ-
diagnostice, precum si a medicului de familie.

Analiza generald a sdngelui cu trombocite si reticulocite, la pacientii cu remisiuni complete, se va
efectua in primii 2-3 ani peste fiecare 3 luni, ulterior o data la 6 luni.

Profilaxia antivirald la pacientii anti-HBc pozitivi.
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C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 17. Starile de urgentd in TAP

e Sindromul hemoragic pronuntat cu hemoragii gastrointestinale, genitouretrale, intracerebrale,
nazale, gingivale, pe piele in regiunea fetei si hemoragii in sclere, hemoptizie.

C.2.7. Complicatiile

Caseta 18. Complicatiile

e Hemoragia intracerebrala

e Hemoragiile gastrointestinale
e Hemoragiile genitouretrale

e Hemoptizie
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D.1. Sectia
Consultativa SCR
» 1. Mosneaga”

Personal:

Medic internist

medic in laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic ginecolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

Aparate, utilaj:

fonendoscop

tonometru

cabinet radiologic

laborator clinic standard pentru realizare de: analiza generala a sangelui cu
trombocite si reticulocite

laborator biochimic pentru determinare de bilirubind totala si fractiile ei,
ALT, AST, fosfataza alcalina, glucoza, uree, creatinina.

Medicamente pentru prescriere:

Glucocorticoizi: Prednisolonum
Preparate angioprotectoare:

- Etamsylatum

- Acidum ascorbicum + Rutosidum
Preparate antifibrinolitice:

- Acidum aminocaproicum
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D.2. IMSP
Spitalul Clinic
Republican

» . Mosneaga”

Personal:

medic internist

medici in laborator clinic si biochimic

medici imagist

medic ginecolog

asistente medicale

laboranti cu studii medii n laboratorul clinic si biochimic

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si

procedurilor):

e fonendoscop

e tonometru

e cabinet radiologic

e laborator clinic standard pentru realizare de: analiza generald a sangelui cu
trombocite si reticulocite

e laborator biochimic pentru determinarea indicilor biochimici

Medicamente:
e Glucocorticoizi: Prednisolonum
e Preparate angioprotectoare:
- Etamsylatum
- Acidum ascorbicum + Rutosidum
e Preparate antifibrinolitice:

- Acidum aminocaproicum
- Acidum tranexamicum

Nota: * In prezent nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor si pot fi utilizate in calitate de
tratament de alternativa in formele recidivante si/sau refractare ale maladiei
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

pacientilor cu TAP

care diagnosticul a
fost confirmat, pe
parcursul unui an

confirmata pe
parcursul ultimului
an x 100

No Scopul Indicatorul atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
1. | A facilita Proportia pacientilor 1.1. Numarul Numarul total de
diagnosticarea suspecti la TAP, la pacientilor cu TAP | pacienti suspecti la TAP

care se afla sub
supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an

complicatii ale
TAP

pacientilor cu TAP la
care s-au dezvoltat
complicatii pe
parcursul unui an

cu TAP la care s-au
dezvoltat
complicatii pe
parcursul ultimului
an x 100

2. | A spori calitatea Proportia pacientilor Numarul de pacienti | Numarul total de
tratamentului cu TAP la care s-a cu TAP carora li pacienti cu TAP care se
acordat pacientilor | efectuat tratamentul s-a efectuat un afla la evidenta
cu TAP conform tratament conform medicului specialist si

recomandarilor din recomandarilor din | medicului de familie pe
protocolul clinic protocolul clinic parcursul ultimului an
national national
,» L rombocitopenia ,» Trombocitopenia
autoimuna primara”, autoimuna primara”,
pe parcursul unui an pe parcursul
ultimului an x 100
3. | Areduce rata de 3.1. Proportia Numarul de pacienti | Numarul total de

pacienti cu TAP care se
afla la evidenta
medicului specialist si a
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
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F. ASPECTELE MEDICO-ORGANIZATIONALE

Asistenta medicald acordatd pacientilor cu TAP in cadrul IMSP SCR ,,T. Mosneaga” este asiguratd in
sectiile Departamentului Terapie si in cadrul Sectiei Consultative.

Pacientii cu TAP 1insotitda de sindrom hemoragic pronuntat, precum si cei cu indicatie pentru
splenectomie, beneficiaza de asistentd medicala in sectiile cu profil chirurgical.

In cazuri aparitiei unor urgente majore, pacientii sunt transferati in departamentul de ATI.

F.1. Adresarea si internarea pacientului

Adresarea si internarea pacientilor in SCR ,,T. Mosneaga” cu diagnosticul de TAP se efectueaza in
conformitate cu procedura operationala standard POS AEP-01 ,,Privind internarea pacientului”, cu respectarea
prevederilor privind identificarea pacientului (POS SP-03), precum si a procedurii de informare si obtinere a
acordului informat (POS DP-02).

De asemenea, este obligatorie consemnarea in documentatia medicald a datelor de contact (nume,
telefon) ale rudelor, pacientului sau insotitorului, In vederea informarii la necesitate sau pentru obtinerea
informatiilor relevante procesului terapeutic.

F.2. Evaluare paraclinica (investigatii) si conduita terapeutica

Managementul cazurilor se realizeaza cu implicarea obligatorie a medicului hematolog din cadrul
Institutul Oncologic. Toti pacientii cu suspiciune sau diagnostic confirmat de TAP necesitd consultul
medicului hematolog.

Consultul hematologic se realizeaza prin:

a) trimiterea pacientului in institutia specializatd — Institutul Oncologic;

b) solicitarea consultului inter institutional, dupa caz.

Conduita diagnostica si terapeutica este stabilitd in conformitate cu recomandarile medicului specialist
hematolog.

Investigatiile de laborator prevazute in Protocolul clinic institutional ,,Trombocitopenia autoimuna
primard la adult”, inclusiv AGS cu determinarea trombocitelor si reticulocitelor, AGU, determinarea
aminotransferazelor, ureei, creatininei, fractiilor bilirubinei, fractiilor proteinelor, ionilor de sodiu si potasiu,
glicemiei, indicelui protrombinic, timpului de tromboplastind partial activata, D-dimerilor, fibrinogenului,
timpului trombinei, timpului protrombinei, antigenelor virusurilor hepatitice B, C si D, testarea pentru HIV,
determinarea anticorpilor anti-ADN, efectuarea testelor Latex si Waaler-Rose, determinarea anticorpilor
antimitocondriali, antistreptolizinei O, factorului reumatoid, proteinei C reactive, grupei sanguine §i, 1n
cazurile cu indicatie pentru splenectomie, proba Zimnitki, se realizeaza in cadrul Departamentului de
Investigatii de laborator al IMSP SCR ,,T. Mosneaga”, in laboratorul planic sau in laboratorul de urgenta al
institutiei, dupa caz.

Punctia maduvei osoase in vederea examenului citologic al aspiratului medular se efectueaza in cadrul
IMSP SCR ,,T. Mosneaga” de catre medicul specialist hematolog din cadrul IMSP Institutul Oncologic, in
baza colaborarii dintre institutii sau pacientii sunt trimisi la IO pentru efectuarea investigatiei date.

Examinarile instrumentale (USG, ECG, ECHOCG, EDS, Examinarea radiologica sau endoscopica a
tractului gastrointestinal, Radiografia in ansamblu a toracelui, Spirografia) se realizeaza in cadrul
Departamentului de imagisticd medicald al SCR ,,T. Mosneaga”, precum si in sectia Endoscopie.

Cerintele fata de continutul, perfectarea si transmiterea documentatiei medicale

In caz de efectuare a investigatiilor in alte institutii materialul biologic va fi insotit de indreptare si

transport de catre personalul IMSP SCR. Probele de laborator vor fi etichetate corespunzator, insotite de
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formularul de solicitare completat si transportate in conditiile prevazute de procedurile de laborator.

Pentru consultatii in alte institutii medico-sanitare (ex. Hematolog din 10, IMSP DMDV, IMSP IFP),
medicul curant argumenteaza necesitatea consultatiei in formularul nr. 003/e (Fisa medicala a bolnavului de
stationar). Consultatia se coordoneaza in prealabil cu seful sectiei si/sau vicedirectorul medical. Pacientul este
insotit de personal medical, responsabil de insotirea pacientului si de transmiterea documentatiei medicale
necesare.

F.3. Procedura de transfer a pacientului:

Transferul intra-, extra- sau interspitalicesc al pacientului se realizeaza in conformitate cu procedura
operationala standard POS SP-07 ,,Privind transferul pacientului”. Datele aferente transferului sunt introduse
in SIA AMS cu monitorizarea inscriptiilor corespunzatoare in FMBS conform POS: MCI-01 ,,Privind
mentinerea si controlul Fisei medicale a bolnavului de stationar”.

F.4. Externarea pacientului

Externarea pacientului din stationar se realizeaza conform procedurii operationale standard POS: AEP-
02 ,,Privind externarea bolnavului de stationar”.

Este absolut necesar de explicat si verificat modalitatea de transportare a pacientului din stationar la o
alta institutie sau la domiciliu. In caz de transfer al pacientului din stationar la o institutie medicala inferioara
(Spital Raional, Sectii de ingrijiri paliative, etc) se fixeaza in extras tipul si necesitatea transferului, precum si
datele de contact ale persoanei responsabile de acordul la transfer din institutia respectiva.

Telefoanele de contact pentru coordonarea asistentei medicale:

Functia Nr. telefon intern Telefon de contact

Vicedirector medical (022) 403694
Sef UPU 210/ 541 (022) 728369
Sef Departament ATI (022) 403657
Sef Departament chirurgie (022) 403534
Sef Departament terapie (022) 403514
Sectia consultativa 511

Sef departament de bioinginerie (022) 403601
Endoscopie 386

Serviciul de PIAAM 522 (022) 403687
Laborator 562 (022) 403672
Departament imagistica medicala 2-54/2-52

Telefoanele de urgenta:

Sectia Numar de telefon Telefon intern

UPU (022) 728314 5-41
Perfectarea FMBS 0671001 84

Paza 5-15
Serviciul tehnic 7-77
Laborator planic 5-62
Laborator de urgenta 4-86
Investigatii imagistice de urgenta 079966185

ECG 2-10

32



ANEXE
Anexa 1. Ghidul pacientului cu trombocitopenie autoimuna primara

Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul persoanelor cu trombocitopenie
autoimuna primard in cadrul Serviciului de Sandtate din Republica Moldova si este destinat persoanelor cu
trombocitopenie autoimuna primara, dar poate fi util si pentru familiile acestora, si pentru cei care doresc sa
afle mai multe informatii despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduita si de tratament, disponibile in Serviciul de
Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
e modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana are trombocitopenie autoimuna primara;
e optiunile curative in tratamentul trombocitopeniei autoimune primare;
e modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu trombocitopenie autoimund primara;

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa fiti
informat pe deplin si sa luati decizii impreuna cu cadrele medicale care v trateaza. In acest scop cadrele
medicale trebuie sa va ofere informatii accesibile si relevante, pentru starea dvs. Toate cadrele medicale
trebuie sd se trateze cu respect, sensibilitate, Intelegere si va explice pe iInteles ce este trombocitopenia
autoimuna primara si care este tratamentul care vi se recomanda.

Trombocitopenia autoimuna primara

Trombocitopenia autoimund primara este o afectiune care se caracterizeaza prin micsorarea numarului de
trombocite ca rezultat al patologiei sistemului imun, care produc anticorpi impotriva antigenilor normali ale
membranei celulelor hematopoietice. Trombocitopenia autoimuna primara ocupd primul loc dupa frecventa
in grupul diatezelor hemoragice. Se dezvoltd in toate grupurile de varsta, preponderent afecteaza sexul
feminin.

Cauzele trombocitopeniei autoimune primare nu sunt cunoscute.

Manifestarile clinice ale trombocitopeniei autoimune primare

Trombocitopenia autoimund primard se manifestd prin hemoragii cutanate spontane de tip petesial sau
eschimotic. Ele pot fi localizate la nivelul zonelor de presiune si frictiune sau generalizate. Pot fi observate
la nivel cutanat si al mucoaselor. Se observd hemoragii nazale, gingivale. In formele severe pot avea loc
hemoragiile meningocerebrale, retiniene, digestive, renale in forma de hematurie.

Diagnosticul de trombocitopenie autoimuna primara se stabileste in baza anamnezei, manifestarilor clinice
si este confirmat prin examenul de laborator: analiza generald a sangelui cu trombocite si reticulocite,
punctatul medular. Este necesar de inclus in planul de investigare si cercetarile pentru determinarea
trombocitopeniei autoimune primare sau simptomatice.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate, medicul va discuta cu pacientul rezultatele si va
prezenta optiunile de tratament.
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Tratamentul

Se indicd tratamentul cu Prednisolonum 1-2 mg/kg/zi. In cazurile severe, doza de Prednisolonum se
mareste pand la 80-150 mg/zi si dupd micsorarea sindromului hemoragic se revine la doza initiala.
Tratamentul cu corticosteroizi de obicei decurge 4-5 saptdmani, cand la majoritatea pacientilor se
normalizeazd numarul de trombocite, dupd ce doza de Prednisolonum se micsoreaza treptat pana la
suspendare.

Dexamethasonum — 40 mg administrate in perfuzie intravenoasa timp de 4 zile, cu posibilitatea
repetarii curei la 2 saptamani (max 4 cicluri).

Aparitia primei recidive este consideratd ca indicatie pentru medicatie cu anticorpi monoclonali sau
splenectomie. In cazurile de lipsi a eficacitatii dupa splenectomie se administreazi Eltrombopagum, terapia
imunosupresiva (Vincristinum, Vinblastinum*, Azathioprinum, Cyclophosphamidum, Cyclosporinum).

Tratamentul de urgenta include transfuziile de concentrat de plachete, dozele mari de glucocorticoizi
administrati parenteral si imunoglobulinele.

34



Anexa 2. Recomandari pentru implementare in conduita pacientilor cu trombocitopenie
autoimund primard

1. Consideram necesara implementarea obligatorie la nivelul medicului de familie si medicilor internisti a
screeningului cu analiza generald desfasurata a sangelui cu trombocite si reticulocite pentru depistarea
precoce a TAP.

2. Consideram necesard aprovizionarea pacientilor cu TAP cu medicatia imunosupresivad conventionala
(Prednisolonum, Methylprednisolonum), Eltrombopagum, componentii sangvini (concentrat eritrocitar,
concentrat de plachete, plasma proaspat congelata).

3. Consideram necesard asigurarea bolnavilor de TAP recidivantd sau refractara cu medicatia
imunosupresiva (Immunoglobulinum humanum normal IgG intravenos, Immunoglobulinum humanum
anti-D, Rituximabum, Cyclosporinum), fiind metoda curativa de electie in cazurile de recidiva sau lipsa
raspunsului la tratamentul imunosupresiv conventional (cu sau fard splenectomie) si in absenta
contraindicatiilor.

4. Recomandam efectuarea splenectomiei la pacientii cu TAP in cazurile cu recidiva sau lipsa raspunsului
la tratamentul imunosupresiv conventional si anticorpi monoclonali.
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Anexa 3. Fisa standardizati de audit medical bazatdi pe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
TROMBOCITOPENIA AUTOIMUNA PRIMARA LA ADULT
Domeniul Prompt Definitii si note
1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabild de completarea fisei nume, prenume, telefon de contact
4 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui data (ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
5 | Sexul pacientei/lui masculin = 1; feminin = 2
6 | Mediul de resedinta urban = 1; rural = 2
INTERNAREA
AMP = 1; AMU = 2; sectia consultativa = 3;
- Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul institutie medicala privata = 4; stationar =
medical primar 5;
adresare directd = 6; alte institutii = 7; necunoscut = 9
8 | Numarul internarilor primara = 1; secundard = 2; mai mult de doua ori = 3;
9 | Data si ora interndrii 1n spital data (ZZ: LL: AAAA:); ora (00:00); necunoscut =9
10 | Durata interndrii in spital (zile) numar de zile; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; terapie intensiva = 2; alte sectii = 3;
11 | Transferul in alte sectii nu a fost necesar = 5; necunoscut =
9;
12 | Respectarea criteriilor de internare r91u =0;da=1; necunoscut =
DIAGNOSTICUL
13 | Forma TAP la pacient/a la internare gcuta =1; cronica =2; recidiva=3; necunoscut=
14 Efectuareg Ametodglor de depistare a caracterului nu = 0: da = 1: nu a fost necesar = 5: necunoscut = 9:
procesului in SP si MO
15 ?Ze}c):tuarea metodelor pentru determinarea cauzei nu=0: da = 1: nu a fost necesar = 5: necunoscut = 9;
16 Efegtuareg En‘etodelor gie dete.rmmare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
particularitatilor organismului
17 | Consultat de alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
18 | Investigatii indicate de catre alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9
ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR
adresare directa = 1; screening = 2; centrul consultativ
. el 1 . =3;
19 | Modul prin care s-a stabilit diagnosticul spitalul raional = 4; hematologul municipal = 6;
necunoscut = 9
20 | Efectuarea profilaxiei secundare nu = 0; da=1; necunoscut =9
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21 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 1; tardiva = 2; necunoscut = 9
22 | Managementul starilor de urgenta nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9
23 | Maladii concomitente inregistrate nu = 0; da=1; necunoscut =9
TRATAMENTUL
AMP = 1; sectia consultativa = 2; stationar = 3;
24 | Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privata = 4; alte institutii = 5;
la domiciliu = 6; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; corticosteroidoterapie = 2;
25 | Tratamentul etiopatogenetic splenectomie =3;
terapie imunosupresiva = 4; necunoscut =9
26 | Tratamentul simptomatic nu = 0; da = 1; necunoscut =9
27 | Complicatii Inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
28 | Efecte adverse Inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
29 | Respectarea criteriilor de monitorizare clinica nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
remisiune completd = 1; remisiune partiald = 2;
30 | Rezultatele tratamentului ameliorare clinico-hematologicad = 3; recidiva =4;
progresare = 5; complicatii = 6; necunoscut =9
31 | Efectuarea masurilor de reabilitare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
nu = 0; da = 1; recomandari = 2; consilierea
32 | Respectarea criteriilor de externare pacientei/lui = 3; consilierea rudelor = 4; necunoscut =
9
nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; hematologul
s municipal = 3; Institutul Oncologic = 4;
33 | Supravegherea pacientei/lui centrele consultativ-diagnostice = 5;
necunoscut =9
data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);
4 Data externarii/transferului sau decesului necunoscut =

9

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut =9
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Anexa 4. Clasificarea puterii aplicative a gradelor de recomandare

Grade de recomandare si nivele ale dovezilor
pentru PCN Trombocitopenia autoimuna primara la adult

Puterea .
. Cerinte

aplicata ’
Standard Standardele sunt norme care trebuie sd fie aplicate strict si trebuie urmate in
(obligatoriu) cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.
Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
(recomandabil) | atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.
Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicind faptul
(optional) ca sunt posibile mai multe tipuri de interventii si cd diferiti medici pot lua decizii

diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.
Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Gradul Cerinte Corespundere

Grad A | In baza a cel putin unui studiu randomizat si controlatca | Nivel de dovezi I asauIb
parte a unei liste de studii de calitate, publicate la tema
acestei recomandari.

grupului tehnic de elaborare a acestui ghid sau protocol.

Grad B | In baza unor studii clinice bine controlate, dar non- Nivel de dovezi 11 a, II b sau
randomizate, publicate la tema acestei recomandari. 111
Grad C | In baza unor dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii Nivel de dovezi IV
ale unor comitete de experti, sau din experienta clinicd a
unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu, atunci
cand lipsesc studii clinice de bund calitate aplicabile
direct acestei recomandari.
Grad D | In baza unor recomandiri bazate pe experienta clinici a Nivel de dovezi V

Nivele de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/ .
de evidente Cerinte pentru corespundere

Nivel I a Dovezi obtinute din meta-analiza unor reviuri sistematice, studii randomizate
si controlate.

Nivel I'b Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput,
cu metodologie riguroasa.

Nivel [T a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
conceput, cu metodologie riguroasa.

Nivel IIT Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie
riguroasa, studii comparative, de corelatie si caz-control.
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Anexa 5. Componente sanguine si proprietdtile acestora

Nr. Denumire Proprietati
d/o
1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea

informatie: datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, apartenenta

grupului sanguin dupa sistemul ABO, RhD, Kell (dupa caz fenotipat), calificativul anticorpi
antieritrocitari, data producerii, denumirea solutiei de anticoagulant, denumirea componentului
sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin, conditii de pastrare si mentiunea validat.

1.2 Proprietati specifice:

1.2.1 Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 si
eritrocitar (CE) Hb un minim dq 45 g. Produsul contine toate er.itroc@tele si 0 mare

parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de singe
din care a fost produsa. Greutate 280+50 gr.

1.2.2 | Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si Hb
eritrocitar cu solutie | un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o0 mare parte
aditiva (CEAD) din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de sange din

care a fost produsa. Greutate 330+50 gr.

1.2.3 | Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 sau
eritrocitar 0,50-0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate
deleucocitat (CEDL) | eritrocitele din unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul

in leucocite este inferior valorii de 1,2x10° sau 1,0 x 10°
celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

1.2.4 | Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5-0,7 si Hb
eritrocitar un minim de 43 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de
deleucocitat cu sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior
solutie aditiva valorii de 1,2x10° sau 1,0x10° celule/unitate. Greutate 300+50 gr.
(CEDLAD)

1.2.5 Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb
eritrocitar de afereza | un minim de 40 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de
deleucocitat (CEA) sange din care a fost produsd. Continutul in leucocite este inferior

valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

1.2.5 Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7, Hb
eritrocitar de aferezd | un minim de 40 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de
deleucocitat cu sange din care a fost produsd. Continutul in leucocite este inferior
solutie aditiva valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 300+50 gr.

(CEAAD)

1.2.6 Concentrat O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb
eritrocitar un minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de sange
deplasmatizat (CED) | din care a fost produsa iar continutul in leucocite este inferior

valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 200+50 gr.
2. Componente sanguine plachetare

2.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea

informatie: datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, apartenenta

39



grupului sanguin dupa sistemul ABO (RhD si Kell pentru CPL standard), calificativul anticorpi
antieritrocitari, data producerii, denumirea componentului sangvin, data expirarii, greutatea
componentului sangvin, conditii de pastrare si mentiunea validat.

2.2 Proprietati specifice:

2.2.1 Concentrat de plachete O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite
doza standard (CPL) cuprins intre 45 - 85 x 10° , mediul de suspensie fiind plasma
umani. Concentratia de leucocite este de pana la 0,05x10%i de
eritrocite de pana la 0,2x10° pe unitate.
Cantitatea unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ
6-8 doze standard.
2.2.2 | Concentrat de plachete O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
de afereza (CPLA) mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma umana.
Concentratia de leucocite reziduale este de pana la 0,3x10°.
Cantitatea unei doze este de 150£50 gr.
2.2.3 | Concentrat de plachete O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite de
de afereza deleucocitat 200x10", mediul de suspensie fiind solutia aditiva.
(CPLD) Concentratia de leucocite reziduale este de pani la 1,0x10°.
Cantitatea unei doze este de 150+50 gr.
2.24 | Amestec de concentrat O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai
de plachete (ACPL) mare de 200 x 10!, mediul de suspensie fiind plasma umani
sau solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de
pani la 1,0 x10° . Cantitatea unei doze este de 200+50 gr.
2.2.5 | Amestec de concentrat O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai

de plachete deleucocitat
(ACPLD)

mare de 200 x 10!, mediul de suspensie fiind plasma umana
sau solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de
pani la 1,0 x10° . Cantitatea unei doze este de 200+50 gr.

3. Componente sanguine plasmatice

3.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea
informatie: datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, apartenenta
grupului sanguin dupa sistemul ABO, calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii,
denumirea componentului sangvin, data expirdrii, greutatea componentului sangvin, conditii de
pastrare si mentiunea ,,validat”.

3.2 Pro

prietiti specifice:

3.2.1

Plasma proaspat
congelata (PPC)

O unitate de component sanguin contine, la valori plasmatice
normale, factori stabili de coagulare, albumina si imunoglobuline,
in mediu, nu mai putin de 50g/I din concentratia totald de proteine.
100 gr de produs contine nu mai putin de 70 UI de factor VIII si
cantitati cel putin similare de alti factori de coagulare, precum si
inhibitori naturali prezenti. Greutate 300+50 gr.
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Crioprecipitat
(CPF8B)

O unitate (doza) de produs contine cea mai mare parte din factorul
VIII, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si fibronectina,
prezente in plasma proaspat prelevatd si/sau separata. Fiecare
unitate contine factorul VIII nu mai putin de 70 UI la unitate si
fibrinogen nu mai putin de 140 mg la unitate. Cantitatea unei doze
este de 10-20+5gr.
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A) Componente eritrocitare

Anexa 6. Alternative pentru transfuzia de componente sangvine

Informatie Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa
despre pacient
ABO/Rh/Kell I-a az-a a 3-a a 4-a as-a a 6-a a’7-a a8-a
pacient
0 Rh pozitiv 0 0
Kell Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv Kell Kell
neg neg
0 Rh negativ 0 0
Kell Rhneg | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell
neg neg
A Rh pozitiv A A 0 0
Kell Rhpoz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
A Rh negativ A 0 A 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh pozitiv B B 0 0
Kell Rhpoz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh negativ B 0 B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
AB Rh pozitiv AB A B AB A B
Kell Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz | Rhneg | Rhneg | Rhneg
negativ/pozitiv Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg
AB Rhnegativ | AB A B 0 AB A B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell neg
neg neg neg neg neg neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop

* In situatii care pun in pericol viata pacientului, la decizia medicul/clinician autorizat unitatea de component
eritrocitar Rh pozitiv poate fi eliberat pacientilor de Rh negativ.

* Rolul directorului medical este s se discute cu medicul/clinician autorizat pentru a determina daca este nevoie sa
se administreze imunoglobulina umana anti Rhesus.

B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

Informatie despre Componente plasmatice si crioprecipitat si gradul de prioritate in
pacient aplicarea alternativa
ABO pacient l-a ] a2-a
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0 0 AB
A A AB
B B AB
AB AB
C) Componente plachetare
Informatie despre pacient Componente de plachete si gradul de prioritate in aplicarea
alternativa
Concentrat de plachete doza standard
ABO/Rh/Kell pacient l-a a2-a a3-a ad-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ 0 0
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ | 0
Rh negativ
Kell negativ
A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | A A
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
A Rh negativ Kell pozitiv/negativ. | A
Rh negativ
Kell negativ
B Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | B B
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
B Rh negativ Kell pozitiv/negativ | B
Rh negativ
Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell AB AB
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
AB Rh negativ Kell AB
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
Concentratul de plachete de afereza in plasma sau amestecul de concentrat de plachete in plasma *
ABO pacient l-a a2-a a3-a ad-a
0 0 AB
A A AB
B B AB
AB AB
Concentratul plachetar de afereza in solutie aditiva sau amestecul de concentrate de plachete in solutie de
aditiv *
ABO pacient l-a a2-a a3-a ad-a
0 0 AB A B
A A AB B 0
B B AB A 0
AB AB A B 0

*Nu se va lua in consideratie apartenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell
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