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Abstract
Sickle cell disease is a group of genetic disorders where a mutation in the affected person‘s hemoglobin

formation occurs resulting in a sickle-like deformation of erythrocytes. Having two copies of the abnormal allele
results in sickle cell anemia. The disease can cause numerous local and systemic complications as well as a
generally reduced life expectancy. Due to the origin of the disease and the large number of possible symptoms and
complications, treatment and management is lifelong, difficult, and consists of a wide variety of different methods.
These methods can be categorized according to the focus of treatment, such as a complication, a symptom,
preventative treatment, or an aim to cure the disease as a whole.
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Santrauka

Pjautuviniy lasteliy ligos — grupé genetiniy sutrikimy, pasizymin€iy mutacija sutrikimg turinio asmens
hemoglobine, dél ko eritrocitai deformuojasi | pjautuvo formos Iasteles. Dviejy mutavusiy aleliy turejimas
pasireiskia pjautuvine anemija. Si liga gali sukelti daugybe lokaliy bei sisteminiy komplikacijy ir daZniausiai
sutrumpina gyvenimo trukme. D¢l ligos kilmés bei daugelio galimy simptomy bei komplikacijy, gydymas trunka
visg gyvenime, yra sudétingas bei sudarytas i§ daugybés skirtingy metody. Sie gydymo metodai gali bati skirstomi
pagal gydymo tiksla (simptomo, komplikacijos gydymas, arba pacios ligos bei profilaktinis gydymas).

RaktaZodZiai: Pjautuviniy lasteliy anemija, komplikacijos, gydymas.

Ivadas

Pjautuviniy lgsteliy liga - tai grupé
autosominiu recesyviniu bidu perduodamy ligy,
pasizyminciy nukleotidy mutacija 11 chromosomos
SeStoje pozicijoje beta-globino subvienete, kuriame
glutamino riigstis yra pakeista i valina, todél pakinta
globiny grandinés savybés. Kartu su tokiais faktoriais
kaip hipoksija, dehidratacija, Saltis, stresas bei
infekcijos, tai sukelia jvairius eritrocity fiziniy
savybiy pokyCius ir veda prie ligos simptomy(l).
Liga svarbu pradéti diagnozuoti bei gydyti kuo
ankscCiau, dél daugelio galimy komplikacijy. Jos gali
biti sunkios, galimai mirtinos, ir pasireiSkia zenkliai
suprastéjusia gyvenimo kokybe bei gyvenimo
trukme. Tiek prevencinis, tiek simptominis, tiek
komplikacijy multikombinuotas gydymas lemia kur
kas geresng prognozg. Liga gali buti visiSkai
pagydyta atlikus kamieniniy hemopoetiniy kauly
Ciulpy lasteliy transplantacija(2).

SIMPTOMINIS BEI KOMPLIKACIJU
GYDYMAS

Skausmo malSinimas

Vienas i§ pagrindiniy pjautuvinés anemijos
simptomy yra biiklé, vadinama pjautuviniy lasteliy
krize. Tai grupé biikliy, kurios visos pasiZzymi timaus
skausmo jvykiais: vazo-okliuzine krize, aplastine
krize, bluznies sekvestracijos krize, hiperhemolitiné
krize, daktilitu bei timiu kriitinés sindromu(1). Vazo-

okliuziné krizé yra sukelta eritrocity deformacijos,
mikrovaskulinés okliuzijos ir audiniy
iSemijos/reperfuzijos. Pagrindiniai simptomai yra
skausmas ir karS¢iavimas. Dazniausiai gydoma
farmakologiniy (analgetikais) bei nefarmakologiniy
(oraline hidracija, skysCiy infuzija, Siluma, masazu
bei elgesio terapija) metody kombinacija(2).
Analgetinis gydymas gali buti skirstomas | tris
kategorijas pagal skausmo stipruma: silpnam
adjuvanty, vidutiniam skausmui skiriami silpni
opioidai su arba be neopioidiniy vaisty bei adjuvanty,
o stipriam skausmui skiriami stipris opioidai su arba
be neopioidiniy vaisty bei adjuvanty. Naudojami
nuo uzdegimo bei acetaminofenas), silpni opioidai
(pvz., kodeinas bei tramadolis), stipriis opioidai
(pvz., morfinas bei fentanilis). Pagal kliniking
situacija gali buti pasirinkti skirtingi adjuvantai,
pavyzdziui antidepresantai (amitriptilinas),
antikonvulsantai (karbamazepinas, natrio valproatas
bei gabapentinas neuropatiniam skausmui), raumeny
relaksantai (diazepamas),  antispazminiai vaistai
(hioscino  butilbromidas) bei  kortikosteroidai
(deksametazonas bei  prednizolonas  skausmui
susijusiam su uzdegimu)(3). Iprastinis gydymo
planas islicka pakopinis simptominis skausmo
malSinimas su didéjan¢iomis neopioidiniy bei
opioidiniy vaisty dozémis(4).
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Kraujo transfuzijos

Kraujo transfuzijos yra vienas pagrindiniy
pjautuviniy lasteliy anemijos gydymo metody. Jis yra
dazniausiai vykdomas krizés metu ir yra skirtas
sumazinti pjautuviniy lasteliy kiekj kraujotakoje, taip
iSvengiant komplikacijy, tokiy kaip insultas(5). Kitas
daznas transfuzijos metodas yra mainy transfuzija,
kurios pranaSumas yra sumazintas viskozitetas bei
gelezies kaupimas. Tai yra itin naudinga gydant
imios krizés metu. Kraujo transfuzijos indikacijos:
Umi anemija, imus iSeminis insultas, Gmi skausminé
krizé, tmus kriitinés sindromas, Gmus priapizmas,
dauginis organy pazeidimas, imi pjautuviniy lasteliy
hepatopatija bei sunkus sepsis(6).

Organy pakenkimas

Umus pjautuviniy lgsteliy krizés epizodas gali
sukelti iSemija, imy arba létinj organy pazeidima bei
nekroze, dazniausiai smegenyse (insultas,
neurokognityviniai  sutrikimai), ir  inkstuose
(pjautuviniy lasteliy nefropatija)(7). Kiti organai,
tokie kaip kepenys, bluznis, kaulai, plauciai bei
sanariai, taip pat gali buti paZzeisti(8). Organy
pakenkimas turi kombinuota hemolizés bei azoto
monoksido nepakankamumo etiologija(7). Gydymo
strategija priklauso nuo pazeisto organo arba
sistemos, taciau prevenciniai metodai
(hidroksikarbamidas, transfuziné terapija ir kt.)
daznai naudojami stabdyti tolimesnés Zalos
progresija, tuo tarpu Umus bluznies pazeidimas
(bluznies sekvestracija) yra indikacija bluznies
Salinimui. Po operacijos padidé¢ja bakterinés
infekcijos rizika(8).

Umus kriitinés sindromas

Umus kriitinés sindromas yra sunki ir
pavojinga komplikacija bei dazniausia mirties
priezastis sergantiems pjautuviniy lasteliy anemija(9).
Iprastai §ia komplikacija sukelia uzdegimas dél
plauciy infekcijos (Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, respiracinis
(RSV), Staphylococcus
aureus, Streptococcus ~ pneumonia),  kuris  dél
hipoksijos lemia vazo-okliuzing krize. Kartais vazo-
okliuziné krizé iStinka prie§ infekcija, kitais atvejais
sindromg sukelia riebaly embolas(10). Ankstyvas
agresyvus kombinuotas mainy transfuzijos terapijos,

sinsicinis virusas

infuzinés terapijos, deguonies terapijos, analgezijos
(pakopinis) bei antibiotikoterapijos (treciosios kartos
cefalosporiny ir makrolidy nuo 7 iki 10 dieny)
gydymas yra efektyviausias, todél svarbu atidziai
stebéti ir greitai atpazinti Gmy kriitinés sindroma. Per
didel¢ analgezija gali sukelti hipoventiliacija bei
hipoksija, taip toliau pasunkindama esamus
simptomus, todél ja reikia skirti atsargiai(9).

Daktilitas

Dar zinomas kaip plaStakos-pédos sindromas,
daktilitas yra viena i§ anksciausiy ligos pasireiskimo
formy. Vieno tyrimo duomenimis, 43% vaiky su
pjautuviniy lasteliy anemija iki 2 mety amziaus buvo
diagnozuotas daktilitas, ypac Saltuoju sezonu(11). Tai
yra vazo-okliuzinés krizés padarinys, pasireiSkiantis
iStinusiomis bei skausmingomis plaStakomis ir
pédomis, kar$¢iavimu, bei sumazéjusiu mobilumu.
Daktilitas trunka apie 2 savaites, todél gydymas yra
tik simptominis — analgezija (pakopin¢), lovos
rezimas, imobilizacija bei Siluma diskomfortui
mazinti(12).

PREVENCINIAI GYDYMO METODAI

Hidroksikarbamidas

Hidroksikarbamidas — tai mielosupresantas su
irodytu pjautuviniy lasteliy krizés skausmingy
epizody trumpinimo bei retinimo efektyvumu(13).
Pjautuvinés anemijos atveju, hidroksikarbamidas
indukuoja fetalinio hemoglobino produkcija bei
pagerina eritrocity morfologija,
cirkuliuojan¢iy leukocity bei retikulocity kieki,
sumazina hemolize, ir yra manoma, kad indukuoja
azoto monoksido produkcija(14). Taciau,
hidroksikarbamidas dél savo mielosupresiniy savybiy
turi daug Salutiniy poveikiy, pvz., virSkinimo trakto
sutrikimai, galvos skausmas bei mielosupresinis
poveikis, labiausiai pasireiskiantis neutropenija(13).
Vis délto, gydymas hidroksikarbamidu yra jrodytas
kaip kliniskai efektyvus bei sumazinantis mirtinguma
ir hospitalizacijy skai¢iy tiek vaikams, tiek
suaugusiems(14).

sumazina

Krizanlizumabas

Krizanlizumabas yra naujas imunoterapinis
vaistas (antikfinas), kurio taikinys yra adhezijos
molekulé  P-selektinas(15). Si molekulé, esanti
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kraujagysliy endotelio lasteliy pavirSiuje, yra susijusi
su vazo-okliuzinémis krizémis(16). Vieno tyrimo
duomenimis, krizanlizumabo terapija sumazino
pjautuviniy lasteliy kriziy kiekj 45,3% lyginant su
placebo grupe, o taip pat pasireiské mazai Salutiniy
poveikiy(15).

Profilaktiné antibiotikoterapija

Pjautuviné anemija pasireiskia nusilpusiu
imunitetu dél sumazéjusios bluznies funkcijos arba
pasalintos bluznies. Tai padidina bakteriniy, ypac
pneumokokiniy, infekcijy rizika vaikams iki 5 mety,
tuo tarpu vyresniame amziuje $iy infekcijy daznis
krenta(17). Butent todél vaikams iki 5 mety
rekomenduojama profilaktiné penicilino terapija
dukart per dieng(18).

Maliarijos profilaktika

Turint dvi mutavusio ligos alelio kopijas
imlumas maliarijai padidéja dél bluznies disfunkcijos
bei padidéjusios anemijos, todél profilaktika
rekomenduojama, jei sergantis asmuo gyvena
endeminéje maliarijos zonoje(19). Tipiniai vaistai
maliarijai gydyti yra proguanilas, pirimetaminas bei
meflokvinas(20). Proguanilas,  palyginti su
pirimetaminu, labiau sumazina vidutinj parazity
tankj, todél yra efektyvesnis(21). Palyginti su
meflokvinu, atovakvono/proguanilo kombinacija turi
panasy poveikj, taciau yra geriau toleruojama(22).

L-glutaminas

L-glutaminas yra aminorigstis, naudojama
sintezuoti  baltymus Zmogaus organizme. L-
glutaminas klasifikuojamas kaip salyginai
nepakei¢iama aminoriigstis, kadangi dazniausiai
zmogaus organizmas reikalingus kiekius gali
susintezuoti pats, taciau $is sintezavimas ligos metu
gali sutrikti(23). Daugelis tyrimy parodé, kad
valgomyjy l-glutamino milteliy (Endari) vartojimas
sumazina pjautuviniy lasteliy krizés hospitalizacijy
kieki, trukme bei Umaus kritinés sindromo
sergamuma(24-26).

ISgydantis gydymas

Alogeniné¢ hemopoeitiniy kamieniniy lasteliy
transplantacija yra patvirtintas budas iSgydyti
pjautuvine anemija(27). Panaudojus HLA tapataus
brolio arba sesers kilmés transplantg kombinuojant
kartu su priestransplantine busulfano, ciklofosfamido

bei antitimocitinio globulino terapija, liga vaikams
iSgydoma 80% atvejy(28). Taliau, po alogeninés
hemopoetiniy kamieniniy lgsteliy transplantacijos
gali pasireikSti daug komplikacijy, tokiy, kaip
transplanto atmetimas, transplanto prie§ Seimininka
liga bei organy pakenkimas(29). Dar viena problema
yra tapaciy transplanty nepakankamas kiekis bei
prieinamumas(27). Tik maza dalis pacienty serganciy
pjautuviniy lasteliy anemija turi HLA tapaty
donora(28). Vieno tyrimo duomenimis, i§ 112 tirty
pacienty, tik 24 rado HLA tapaty donora, o 4 i$ jy vis
tiek nebuvo tapatis dél ABO grupés nesutapimo(30).
Naudojant netapataus donoro transplanta, tiek
sergamumas, tiek mirtingumas  padidéja(27).
Prognoz¢  atlikus HLA  tapataus  donoro
transplantacija: 5 mety iSgyvenamumas be tmiy
ivykiy yra 91,4 %, o bendras iSgyvenamumas yra
92,9%(31). Tiek pati procediira, tick jos padariniai
potencialiai gali sukelti daug zalos, tod¢l kamieniniy

lasteliy transplantacija néra rutiniskai
rekomenduojama kiekvienam pacientui serganciam
pjautuviniy lasteliy anemija. Alogeninés

hemopoetiniy kamieniniy lgsteliy transplantacijos
indikacijos  priklauso nuo  donoro-recipiento
tapatumo, taCiau joms dazniausiai priskiriamos
jvairios pjautuviniy lasteliy anemijos komplikacijos,
tokios kaip insultas, imus kriitinés sindromas, vazo-
okliuzin¢ krizé, plautiné hipertenzija, triburio
voztuvo regurgitacija (srovés greitis >2.5 m/s),
osteonekrozés arba avaskuliné nekrozé, raudonyjy
kraujo lasteliy autoimunizacija, tylusis insultas (ypac
su mastymo sutrikimu), rekurentinis priapizmas,
padidéjes matuojamos srovés greitis transkranijinio
doplerio echoskopijoje bei pjautuviniy lasteliy
nefropatija. HLA tapataus, taCiau negiminingo
donoro kilmés transplanto transplantacija turi maziau
indikacijy (insultas, padidéjgs matuojamos srovés
greitis  transkranijinio  doplerio  echoskopijoje,
kartotinis sunkiai gydomas imus kriitinés sindromas,
raudonyjy kraujo Iasteliy autoimunizacija su
neefektyvia intervencija, plautiné hipertenzija,
indikacija aukSto daznio transfuzijy terapijai),
kadangi tokio tipo transplantacija turi didesnius
tolimesnio sergamumo bei mirStamumo rodiklius.
Galiausiai, HLA netapataus arba haploidentisko
donoro kilmés transplanto transplantacija turi tik
kelias indikacijas — kartotiniai insultai nepaisant
adekvacios transfuzinés terapijos, nesugebéjimas
toleruoti indikuoto gydymo, raudonyjy kraujo Igsteliy
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autoimunizacija, sunkiis vazo-okliuzinés krizés
epizodai bei hidroksikarbamido netolerancija(29).

ISvados

Pjautuvinés anemijos gydymas yra sudarytas
i§ daugybés skirtingy metody ir priklauso nuo
serganciojo biklés, simptomy bei pasireiSkusiy
komplikacijy. Tiek simptomai, tiek komplikacijos
gali biiti grésmingos gyvybei, todél svarbus ne tik
greitas jy diagnozavimas ir gydymas, bet kartu ir
prevenciniai metodai. Liga gali biti iSgydoma atlikus
kauly ciulpy hemopoetiniy kamieniniy lasteliy
transplantacija, taCiau geriausiams rezultatams
reikalingas tinkamas donoro-recipiento tapatumas ir
tinkamos indikacijos.
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