Journal of Medical Sciences. May 25, 2020 - Volume 8 | Issue 17. Electronic-ISSN: 2345-0592

Medical Sciences 2020 Vol. 8 (17), p. 165-182

e-ISSN: 2345-0592 Medical Sciences
Online issue Meicins
Indexed in Index Copernicus Official website:

www.medicsciences.com

Extraintestinal manifestations of Crohn's disease and

ulcerative colitis

Agne Timinskaite', Goda Denapiené'*

jFacully of Medicine, Vilnius University, Vilnius, Lithuania.
? Center of Hepatology, Gastroenterology and Dietetics, Vilnius University Hospital “Santaros

Klinikos”, Vilnius, Lithuania

Abstract

Inflammatory bowel disease is a group of conditions, which includes ulcerative colitis and Crohn's
disease, is associated with frequent and varied extraintestinal manifestations. Which not only increase
patients' mortality but also impair their quality of life and require specific treatment. These diseases can
affect many organs, most often the musculoskeletal system, skin, eyes and hepatopancreatobiliary system.
In rare cases inflammatory bowel disease can damage lungs, liver, pancreas and any other organs.
Approximately 36% of patients with inflammatory bowel disease present with at least one extraintestinal
manifestation. Patients with perianal Crohn's disease have been reported to have a higher incidence of
extraintestinal manifestations than other types of inflammatory bowel disease. Some manifestations, such
as erythema nodosum, aphthous ulceration of the mouth, episcleritis, are more commonly associated with
the active bowel disease, whereas other extraintestinal manifestations such as uveitis, ankylosing
spondylitis occur independently from the activity of inflammatory bowel disease. The association with
disease activity is unclear due to some extraintestinal manifestations such as pyoderma gangrenosum,
primary sclerosing cholangitis. Early diagnosis and treatment of extraintestinal manifestations leads to
better outcomes and a better quality of life. Therefore, in such cases, the multidisciplinary team approach
is significantly important to ensure effective and optimal management and therapy of critical conditions.
This work describes four clinical cases of patients with inflammatory bowel disease and severe
extraintestinal manifestations. Cases are reviewed on the basis of recent literature data, diagnostic criteria,
and treatment options.

Keywords: Crohn's disease, extraintestinal manifestations, inflammatory bowel disease, ulcerative

colitis.
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Santrauka

Uzdegiminés zarny ligos, kurioms priklauso opinis kolitas ir Krono liga, siejamos su daznomis ir
jvairiomis ekstraintestinémis manifestacijomis, kurios ne tik padidina pacienty mirStamuma, bet ir
pablogina jy gyvenimo kokybe bei reikalauja specifinio gydymo. Sios ligos gali paZeisti daugybe organy
sistemy. Dazniausiai pazeidziama muskoloskeletiné sistema, oda, akys bei hepatobiliariné sistema,
retesniais atvejais galimos manifastacijos plauciuose, inkstuose, kasoje ir kituose organuose. Bent viena
ekstrainstestiné ligos apraiska pasireiskia apie 36% serganciyjy uzdegiminémis zarny ligomis. Pastebéta,
kad sergantiesiems perianaline Krono ligos forma yra budingas daZnesnis ekstraintestiniy apraisky daznis
nei kitoms uzdegiminiy zarny ligy formoms. Kai kurios manifestacijos kaip mazginé eritema, aftinés
burnos opos, akiy episkleritas dazniau siejamos su aktyvia zarny liga, o kiti ekstraintestiniai pasireiskimai
kaip uveitas, ankilozinis spondilitas manifestuoja nepriklausomai nuo uzdegiminés zarny ligos aktyvumo.
Taip pat yra ekstraintestiniy manifestacijy tokiy, kaip gangreniné pioderma, pirminis sklerozuojantis
cholangitas, kuriy sasajos su ligos aktyvumu néra iki galo aiSkios. Ankstyvas ekstraintestiniy ligos
pasireiSkimy diagnozavimas ir jy gydymas lemia geresnius gydymo rezultatus ir geresng¢ pacienty
gyvenimo kokybe. Todél tokiais atvejais ypatingai svarbus multidisciplininés komandos darbas, kad biity
uztikrinamas efektyvus ir optimalus ligos valdymas ir kritiniy bukliy gydymas. Siame darbe aprasomi
keturi klininkiniai atvejai pacienty, sergan¢iy uzdegiminémis Zarny ligomis, kuriems pasireiské jvairios
ekstrantestinémis manifestacijomis. Atvejai apzvelgiami pagal naujausioje literatliroje pateikiamus
duomenis, diagnostikos kriterijus, gydymo rekomendacijas.

RaktaZodZiai: ekstraintestinés manifestacijos, Krono liga, opinis kolitas, uzdegiminés zarny ligos.

1. Ivadas

Uzdegiminiy  zarny ligy (UZL) atvejais gastroenterology darbe. Bendrai UZL sukeltas
ekstraintestinés ~ manifestacijos  (EIM) ir ektsraintestines apraiskas galime skirstyti i dvi
komplikacijos yra daznas reiskinys. EIM pagridines grupes: ekstraintestines
pasireiSkia apie 5-50% pacienty, serganciy manifestacijas ir ekstraintestines komplikacijas.
Krono liga (KL) arba opiniu kolitu (OK) (1). Ekstraintestiniy komplikacijy grupei
EIM paveikia daugybe skirtingy organy sistemy priskiriamos biiklés kaip malabsorbcija ir dél to
ir iSlieka svarbi problema gydytojy iSsivystanciy mikroelementy trukumas,
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osteoporoze, periferiné neuropatija, inksty ir
tulzies  puslés  akmenlige.  Taip  pat
komplikacijoms priskiriami ir UZL gydymui
skirty vaisty sukelti nepageidaujami poveikiai.
Ekstraintestinés ~ manifestacijos  dazniausiai
paveikia sanarius, oda, akis bei hepatobiliaring
sistema, retesniais atvejais galimi pazeidimai
plauciuose, inkstuose, kasoje ir kituose
organuose (1 lentelé) (2). Apie 29% pacienty,
sergan¢iy UZL, ekstraintestinés manifestacijos
pasireiskia ~ 15 mety po ligos pasireiskimo (3).
Sveicarijos UZL tyréjy grupés duomenimis,
kohortinés studijos metu nustatyta, kad iki
ketvirtadalio EIM paveikty pacienty, serganciy
OK ar KL turi polinkj ir didesniam
ekstraintestiniy apraisky (iki 5) kombinacijy
pasireiSkimui (4). Ekstraintestines apraiskas
galime klasifikuoti pagal jy rysj su uzdegiminés
zarny ligos aktyvumu. Pirmajai  grupei
priskiriamos ekstraintestinés apraiskos, kurios
susijusios su aktyvia OK ar KL eiga. Siai grupei
priskiriamas burnos aftinis stomatitas, akiy
episkleritas, I tipo (pauciartikulinis) periferinis

artritas ir mazginé eritema (erythema nodosum).

Antrajai  grupei priklauso  ekstraintestinés
manifestacijos, kurios pasireiskia
nepriklausomai nuo UZL aktyvumo, joms
priklauso ankilozinis spondilitas ir uveitas.
Literatiiroje iSskiriama ir trecioji grupe, kai
apraiskos gali biti ir susijusios arba nesusijusios
su UZL aktyvumu. Siai grupei priskiriama
gangreniné pioderma (pyoderma gangrenosum)
ir pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC)
(5). Atsizvelgiant | tai, kad ekstraintestinés
apraiSkos daznai siejamos su ypatingai
pablogéjusia  pacienty gyvenimo  kokybe,
didéjanciu sergamumu, iSaugusiu hospitalizacijy
dazniu ir padidéjusiu mirStamumu, labai svarbu
greitai nustatyti diagnoze, jtarti galimas
ekstraintestines apraiSkas ir skirti tinkama
gydyma bei multidisciplininés komandos
prieziira (6). 2 lentelégje  pateikiamos
apibendrintos  ekstraintestiniy  manifestacijy
gydymo galimybeés, sergant UZL. Siame darbe
pateikiamos pagrindinés ir dazniausios UZL
ekstraintestinés manifestacijos ir jy valdymo

biidai.
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1 lentelé. Dazniausios uzdegiminiy zarny ligy ekstraintestinés manifestacijos (2)(7).

Pazeistos sritys:

Ekstraintestinés manifestacijos:

Muskuloskeletiné sistema

Periferinis artritas (I ir II tipo)
Asinio skeleto pazeidimas (ankilozinis spondilitas, sakroileitas)
Ivairios  kitos apraiSkos (osteoporozé, aseptiné nekroze,

polimiozitas)

Oda

Mazginé eritema
Gangreniné pioderma
Burnos aftinis stomatitas

Svyto (Sweet) sindromas

Akys

Uveitas/iritas
Episkleritas
Skleritas

Hepatopankreatobiliariné

sistema

Pirminis sklerozuojantis cholangitas

Metabolinés manifestacijos (tulzies piislés akmenlige, nealkoholiné
suriebé&jusiy kepeny liga)

Uzdegiminés manifestacijos (létinis autoimuninis hepatitas,

pericholangitas)

Metaboliné sistema

Vaiky ir paaugliy augimo sulétéjimas

Lytinio brendimo atsilikimas

Inkstai e Kalcio oksalato akmeny kaupimasis

2. Literataros paieSkos metodai 3. Patogenezé

Mokslinés literatiiros apzvalga ir paieska buvo Uzdegiminiy zarny ligy etiologija yra
atlikta naudojantis Pubmed, Medline, Medscape mutlifaktorine ir ne iki galo  aiski.
bei Google Scholar duomeny bazémis. Paieska Ekstraintestiniai simptomai gali atsirasti prie§
atlikta remiantis MeSH (Medical Subject UZL diagnoze, kartu su UZL simptomais ar
Headings) strategija, naudojant raktazodZzius. netgi po ligos pazeisty Zzarny segmento
inflammatory bowel disease, extraintestinal chirurginio pasalinimo (8).  Manoma, kad
manifestations, Crohn’s disease, ulcerative pazeisto virskinamojo trakto dalies gleiviné gali
colitis. Paieska atlikta angly kalba, literattiros inicijuoti adaptacinj imuninj atsaka
azvalgoje jtrauktos publikacijos, atitinkancios ekstraintestinéje  kiino srityje dél bendry

darbo tema.

epitopy. Translokavusios Zzarnyno bakterijos
sukelia imuninj atsakg ir inicijuotos imuninés
lastelés nesugeba atskirti zarnyno bakterijy nuo

sanariy ar odos lasteliy epitopy ir taip pradeda
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veikti kitose kiino srityse (9). Perianaliné Krono
ligos forma, storosios zarnos jtraukimas bei

rikymas padidina ekstraintestiniy apraisky

tikimybe (10). Be to, pacientams, kuriems
viena ekstraintestiné

pasireiské bent

manifestacija, padidéja kity galimy apraisky

iSsivystymo rizika. Genetinis polinkis ir
genetinés  variacijos  turi  didele  jtaka
ekstraintestiniy  apraisky atsiradimui. Buvo

nustatyta, kad UZL EIM pasireiskimas turi
sasajy su audiniy suderinamumo kompleksy
lokusais.  Krono  ligos
nustatomasi ZLA-A2, ZLA-DR1 ir ZLA-DQwS5

atveju  dazniau

leukocity antigeny serotipai, o pacientams,

sergantiems OK daZniau nustatomas ZLA-

nustatomas teigiamas ZLA-B27 antigenas,

zymiai  padidé¢ja  ankilozinio  spondilito
i§sivystymo tikimybé. Jis yra nustatomas 50-
90% UZL serganéiyjy (6), tadiau pats ZLA-B27
antigenas néra siejamas su UZL pasireiskimu
(11). EIM pasireiskimas taip pat siejamas ir su
veiksniais.

autominuniniais Autoimuniniy

mechanizmy vaidmenj patvirtina nustatytas
didelis p-ANCA (perinukleariniy antikiiny pries§
neutrofily citoplazmos antigenus) paplitimas.
Sie antikiinai daZniau nustatomi sergantiems
opiniu kolitu, kuris siejamas su tokiomis
ekstraintestinémis apraiSkomis kaip pirminis
sklerozuojantis cholangitas, uveitas ir mazginé

eritema (12)(13). Pagrindiniai EIM patogenezés

DR103 antigenas (9). Pacientams, kuriems mechanizmai pateikti 1 paveiksle.
| Genetinis polinkis ]
U
[ Zarnyno bakterijy antigenai }
U
[ Prouzdegiminiy citokiny disbalansas J
U
[ Nenormalus organy specifiniy antigeny saves atpazinimas }
U
[ Imunopatogeniniy autoantikiiny ir imuniniy kompleksy susidarymas ]
1 paveikslas. Mechanizmai, kurie susije su ekstraintestiniy — manifestacijy  iSsivystymu.
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4. Ekstraintestinés apraiskos
4.1.  Muskuloskeletinés  ekstraintestinés
manifestacijos

Sanariy ir raumeny sistemos skausmas ir
pazeidimas yra dazniausia UZL ekstraintestiné
apraiska ir, literatiiros duomenimis, pazeidzia
iki 33-40% pacienty (14)(4). Taip pat nustatyta
artralgijy jtaka pacienty gyvenimo kokybés
pablogéjimui  (15). Todél ypatingai svarbu
muskuloskeletines apraiskas anksti diagnozuoti
ir skirti tinkama gydyma.
Periferinés atropatijos pasireiskia apie 17-20%
pacienty, serganéiy UZL, §i apraiska daznesné
Krono ligos atveju (16). Dazniausiai buidingas
staigus  sponatininis  skausmas,  sanariy
paraudimas bei patinimas. Periferinis artritas,
prieSingai nei reumatoidinis ir psoriazinis
artritas, pasireiSkia be ar su neZymia sgnariy
destrukcija  (17).  Periferinés  artropatijos
skirtstomos i1 dvi subgrupes. I tipo
(pauciartikulinis) periferinis artritas dazniau
blina Umus ir migruojantis, pasireiskia
asimetriSkai ir pazeidzia < 5 didziuosius galtiniy
sanarius tokius, kaip ¢iurny, keliy, riesy, kluby,
alkliniy ir pe€iy sgnariai, simptomai nesukelia
nuolatinio sgnariy pazeidimo. Si artrito forma
paprastai trunka iki 10 savaiciy ir yra susijusi su
UZL aktyvumu, todél gydymas nukreiptas
bitent i zarnyno ligos gydyma.
IT tipo (poliartikuliniam) periferiniam artritui
biidinga sunkesné ir nepriklausoma nuo UZL
aktyvumo eiga, biidingas simetriSkas daugiau
nei 5 sanariy pazeidimas, dazniausiai pasireiskia
virSutiniy galiiniy sgnariuose, simptomai gali
testis ménesius ar net metus (1)(18). T ir II tipo
periferinio artrito diagnostika pagrinde paremta
klinikiniais simptomais. Pacientai skundziasi
sgnariy  skausmu ir  patinimu, sanariy

sonoskopijos metu stebimi sinovito poZymio.

Radiografiniai diagnostiniai tyrimai dazniausiai
bilina normaltis be Zymaus uzdegimo ar sanariy
destrukcijos pozymiy (19).
ASinés  artropatijos, kurioms priskiriamas
ankilozinis spondilitas ir izoliuotas sakroileitas
taip pat bidingos sergantiesiems UZL, tadiau
yra retesnés nei periferinis artritas (9). ASinés
artropatijos  dazniau  pazeidzia  pacientus
sergancius Krono liga (5-22%) nei sergancius
opiniu  kolitu (2-6%) (20). Ankilozinis
spondilitas, dazniausiai blina asocijuotas su
ZLA-B27 antigenu, pasireiskia labai stipriu ir
staigiu nugaros skausmu bei rytiniu susitingimu
jauname amziuje. Si liga paprastai progresuoja
ir sukelia nuolatinj stuburo slanksteliy
pazeidima.  Auksinis  aSiniy  artropatijy
diagnostikos standartas- magnetinio rezonanso
tomografija (MRT), kurios metu galima
nustatyti uzdegima dar nesant strukttriniy
anomalijy (5). Radiografiskai ligos pradzioje
pazeidimy nestebima, kartais matoma tik
minimali sklerozé. Ligai progresuojant, stebimi
slanksteliy  kiiny pakitimai, sindesmofitai,
kaulinio audinio proliferacija. Kai kuriems
pacientams visi auk$Ciau apraSyti pokyciai
sukelia visiSka stuburo slanksteliy susiliejima,
vadinamaji ,.bambuko stuburg™ (9). Izoliuoto
sakroileito atveju dazniausiai néra asociacijos su
ZLA-B27 antigenu, liga daznai biina
besimptomé ir neprogresuojanti, taciau jei
pasireiskia bilateralinis sakroileitas, yra didesné
ankilozinio spondilito iSsivystymo tikimybé
(9)(19). Kalbant apie muskuloskeletiniy
manifestacijy gydyma, I tipo artropatijy gydymo
taktika nukreipta j UZL valdyma, taciau II tipo
artropatijos ir aSinés artropatijos pasireiskia
nepriklausomai nuo UZL aktyvumo, todél
pagrindinis

gydymas-  kineziterapija  ir

fizioterapija. Gydymas nesteroidiniais vaistas
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nuo uzdegimo ir ciklooksigenaziy-2 (COX-2)
inhibitoriais yra efektyvus, taCiau Siuos vaistus
rekomenduojama skirti atsargiai dél galimos
zarnyno uzdegiminés biklés pablogéjimo (21).
Kai aSiniy artropatijy gydymas
kineziterapija/fizioterapija ar NVNU/COX-2
inhibitoriais neveiksmingas, rekomenduojamas
gydymas TNF-a inhibitoriais (infliksimabu ir
adalimumabu), kurie, literatiros duomenimis,
lemia geresnius gydymo rezultatus (8).
Muskuloskeletinés EIM paveikia pacienty
darbinguma, pablogina jy gyvenimo kokybe,
todél ypatingai svarbus reumatology ir
gastroenterology bendradarbiavimas  skiriant

gydyma ir kontroliuojant ligos eiga.

4.2 Metabolinés kauly ligos
Sumazéjusi  kauliné masé ir osteoporozé
pazeidzia  20-50%  pacienty, serganciy
uzdegiminémis zarny ligomis. Osteopenijos ir
osteoporozés issivystyma UZL metu lemia
létinis uzdegimas, kurio metu padidéja citokiny
(IL-1, IL-6 ir TNF) kiekis, vitamino D ir kalcio
malabsorbcija, mitybos  nepakankamumas.
Retesniais atvejais osteoporozés iSsivystyma
sukelia UZL sukeltas antrinis hipogonadizmas.
Svarbu paminéti, kad ilgalaikis gydymas
sisteminiais gliukokortikosteroidais, rukymas
bei zemas fizinis aktyvumas taip pat lemia kauly
tankio sumazéjimg  (8). Osteoporozés
profilaktine patikra rekomenduojama
pacientams, kurie ilgai vartoja sisteminius

gliukokortikosteroidus, moterims po

menopauzes, pacientams, kurie anksciau patyre
sturburo slanksteliy ltzj bei vyrams > 50 m.,
sergantiems hipogonadizmu (22). Suaugusiems
osteoporoz¢ diagnozuojama kauly mineraly
tankio (KMT) matavimu DXA metodu, kai
nustatomas T-lygmuo <2.5. Kauly tankio
iSlaikymas,  osteoporozés  profilaktika ir
gydymas yra labai svarbus pacientams,
sergantiems UZL, dél bendros biiklés ir tolesnés
gyvenimo kokybés. Pacientams skiriamas
osteoporozés gydymas, vengiama sisteminiy
gliukokortikosteroidy vartojimo, pasirenkant
kitus  galimus gydymo Dbidus. Tyrimy
duomenimis, UZL gydymas TNF-o. inhibitoriais
sumazina létinj uzdegima, ko pasekoje didéja
kauly mineraly tankis (8). Taip pat buvo
tiriamas imunologinis vitamino D vaidmuo (23),
kurio trukumas buvo nustatytas ne tik ilgai
sergantiems UZL pacientams, bet ir naujai
nustatytais ligy atvejais. Tikétina, kad vitamino
D trokumas lemia ne tik kauly mineraly tankio
pokyg&ius, bet ir padidéjusia UZL susirgimo ar
ligos patiméjimo rizika (24). Svarbu atkreipti
démesj, kad visiems pacientams, kuriems
skiriamas gydymas sisteminiais
gliukokortikoidais, rekomenduojamas reguliarus
vitamino D (800-1000 TV/d.) ir kalcio papildy
(1200 mg/d.) vartojimas (25). Pacientams,
kuriems nustatyta  osteoporozé, gydymo
rekomendacijos  nesiskiria nuo  bendros
populiacijos osteoporozeés gydymo

rekomendacijy.
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2 lentelé. Uzdegiminiy zarny ligy ekstraintestiniy manifestacijy gydymo pasirinkimas (26)(9).

EIM Specifiné EIM Pirmo pasirinkimo gydymas Antro pasirinkimo
paveiktas gydymas
organas
Sanariai Periferinis artritas Intrasanariniaiai/ oraliniai | Infliksimabas,
o [ tipo GKK*, imunomoduliatoriai, | Adalimumabas
o]l tipo | COX-2 inhibitoriai,
UZL gydymas
ASinés artropatijos Kineziterapija/fizioterapija, Infliksimabas,
e Ankilozinis COX-2 inhibitoriai, | Adalimumabas
spondilitas metotreksatas,
o Sakroileitas sulfasalazinas
Oda Pyoderma gangrenosum | Oraliniai gliukokortikoidai, | Infliksimabas,
ciklosporinas, imunosupresantai | Adalimumabas
Erythema nodosum UZL paiiméjimo gydymas Infliksimabas,
Adalimumabas
Svyto (Sweet) | Vietiniai/sisteminiai GKK Infliksimabas
sindromas
Aftinis stomatitas UZL  paimejimo  gydymas, | Infliksimabas
vietiniai/oraliniai GKK,
lidokainas
Kepenys Pirminis sklerozuojantis | Dilatacija ERCP metu, | Kepeny transplantacija
cholangitas Ursodeoksicholio r. iki 15 mg/kg
Akys Uveitas Vietiniai/sisteminiai GKK, | Infliksimabas
ciklosporinas
Episkleritas UZL paiiméjimo gydymas, Infliksimabas
vietiniai GKK

*GKK- gliukokortikosteroidai
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4.3. Odos ekstraintestinés manifestacijos
Sergant UZL ekstraintestinés manifestacijos
odoje pasireiskia iki 15% pacienty. Odos EIM
diagnostika dazniausiai pagrjsta klinikiniais
pozymiais, diferencijuojant nuo kity galimy
specifiniy odos ligy. Pazeidimai odoje gali
atsirasti ir del  UZL  komplikacijy:
malabsorbcijos, mitybos nepakankamumo, taip
pat ir dél specifinio gydymo TNF-a inhibitoriais
(8).

Mazginé eritema (erythema nodosum) yra pati
dazniausia odos ekstraintestiné manifestacija,
kuri paveikia iki 10-15% serganéiyjy UZL (27).
Literatiros duomenimis, liga yra daznesné
pacientéms moterims bei sergantiesiems Krono
liga nei opiniu kolitu (28). Mazginé eritema
paprastai  pasireiSkia kaip pakilg, kieti,
skausmingi, rausvi ar violetiniai 1-5 cm
diametro mazgeliai, jtraukiantys ir poodzio
riebalinj sluoksnj. Dazniausiai bérimai atsiranda
abiejy kojy blauzdy prickinése dalyse, kiek
re¢iau bérimai gali biti stebimi veido, kaklo,
liemens ar ranky srityse (29). 2 paveiksle
pavaizduotos daZniausios vyry ir motery
mazginés  eritemos  lokalizacijos.  Ligos
diagnostika remiasi klinikiniu iStyrimu, odos
biopsija atlieckama ypatingai retai. Mazginés
eritemos atsiradimas susijes su UZL aktyvumu,
todél skiriant gydyma UZL, daZniausiai
stebimas ir mazginés eritemos biiklés geréjimas.
Gydymo eigoje bérimai iSnyksta be opéjimo ar
randy susiformavimo. Taip pat veiksmingas
mazginés eritemos gydymas analgetikais,
kompresinémis kojinémis, kalio jodidu bei
pakelta kojy padétimi (elevacija). Jei mazginé
eritema yra atspari gydymui, reikéty jtarti ir
kitas  galimas  bérimy priezastis  kaip
streptokokiné infekcija, sifilis, piktybiniai

navikai ar odos tuberkuliozé. Atmetus kitas

galimas ligos priezastis, sunkiais mazginés
eritemos atvejais galimas gydymas sisteminiais
gliukokortikosteroidais, imunosupresantais ar
TNF-a inhibitoriais 9).
Gangreniné pioderma (pyoderma gangrenosum)
(PG) yra daug retesné ir sunkesné
ekstraintestiné apraiska odoje, kuri pazeidzia 1-
5% serganciyjy opiniu kolitu ir apie 0,1-0,2%
sergan¢iyjy Krono liga, dazniau pasireiskia
moterims nei vyrams (30). Siai ligai biidingas
patergijos fenomenas, kuomet bérimai atsiranda
buvusiose traumuotose odos vietose, tai gali biiti
ir praeityje buvusios minimalios odos traumos
kaip venos punkcijos ar biopsijos vieta (9). Visy
pirma, stebima nedidelé eritematoziné pustulé ar
papulé, kuri greitai didéja ir tampa gilia
skausminga opa, kurios centre matoma sterili
nekozé, o aplink ja rausvos stebimas violetinés
spalvos neapibréztas kraStas. Opos gali buti
jvairaus dydzio, gali atsirasti viena ar
daugybinés, vienoje ar abiejose kiino pusése.
Dazniausia PG lokalizacija- apatiniy galiiniy
tiesiamieji pavirSiai, taciau gali atsirasti viso
kiino odoje, taip pat ir galvos bei genitalijy
srityse, kartais PG atsiranda stomos srityje po
Zarnos rezekcijos operacijos (31).
2 paveiksle pavaizduota dazniausios vyry ir
motery PG pasireiskimo lokalizacijos. Norint
iSvengti  patergijos fenomeno ir odos
traumavimo, diagnostika paprastai remiasi
klinikiniu ~ vaizdu, tadiau kartais tikslios
diagnozés nustatymui biitina odos biopsija ir
histologinis iStyrimas, kad biity galima atmesti
kitas galimas ligas tokias, kaip jvairios
infekcinés odos ligos, vaskulitai ar piktybiniai
odos navikai (odos plokscialgsteliné karcinoma,
odos T- limfoma) (29). Jei visgi atlieckama odos
biopsija, histologiniame tyrime stebima difuziné

neutrofily infiltracija ir dermoliz¢, taciau néra

173



Journal of Medical Sciences. May 25, 2020 - Volume 8 | Issue 17. Electronic-ISSN: 2345-0592

patognominiy gangreninei piodermai budingy
hisotloginiy pozymiy. Nors PG dazniausiai néra
susijusi su OK ar KL ligos aktyvumu, taciau
skiriant gydyma UZL, odos bérimas gali
pageréti ar visiSkai iSgyti (9). Lengvesniais ligos
atvejais  veiksmingas  vietinis  gydymas
hidroaktyviais tvars€iais, natrio kromoglikatu,
gliukokortikoidy injekcijomis pazeidimy vietose
(32). Placiai iSplitusios ligos atveju bitinas
gydymas sisteminiais gliukokortikosteroidais,
taip pat galimas gydymas sulfasalazinu,
dapsonu ar imunomoduliatoriais (azatioprinu,
metotreksatu, takrolimu, ciklosporinu,
mikofenolato mofetiliu). Visgi yra nemazai
atvejy, kuomet gangreniné pioderma yra atspari
minétam gydymui, todél sunkios, gydymui
rezistentiSkos PG atveju rekomenduojamas
gydymas TNF-a inhibitoriais (adalimumabu ar
infliksimabu) (31).

Swto  (Sweet)  sindromas  (umi  febrili
neutrofiliné dermatozé) yra reta dermatologiné
manifestacija, susijusi su KL ir OK. Liga
pasireiskia kaip papuloskvamoziné egzantema
ar mazgeliai ranky, kojy, delny, liemens ar

veido odoje. Bérimas skausmingas, susijes su

karS¢iavimu, sgnariy skausmu ir leukocitoze
bendro kraujo tyrime, histologiniame tyrime
stebima neutrofily infiltracija odoje. Sweet
sindromas yra susijes su UZL aktyvumu.
Stebimi geri gydymo rezultatai vietiniais ar
sisteminiais gliukokortikosteoridais (8) (33).
Burnos pazeidimai stebimi iki 10% pacienty,
serganc¢iy  uzdegiminémis Zarny ligomis.
Dazniausiau  manifestuoja  burnos  aftinis
stomatitas dar vadinamas burnos opomis ar
burnos gleivinés erozijomis, retesnias atvejais
pasireiskia pyostomatitas vegetans (34). Abi
$ios apraiskos yra susijusios su UZL aktyvumu
ir turi teigiamg atsaka | pagrindinés ligos
gydyma. Dazniausia aftiniy burnos pazeidimy
lokalizacija- lupy ir Zandy gleiving, retesniais
atvejais gali atsirasti ir liezuvio ar burnaryklés
srityse.  Pyostomatitis  vegetans  opos  ir
hemoraginés erozijos gali atsirasti visoje burnos
ertméje ir yra sunkesnés eigos nei aftinis
stomatitas. Abiem atvejais pacientams skiriamas
vietinis  gydymas  antiseptiniais  burnos
skalavimo vietiniais

gliukokortikosteroidais (35).

skysciais ir
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Adaptuota pagal nepublikuotg Sveicarijos UZL kohortine studijq (9).

44. Akiy ekstraintestinés  apraiskos
Pazeidimai akyse budingi 2-6% pacienty,
sergan¢iy UZL, ir taip pat yra glaudziai susije su
muskuloskeletiniy ekstraintestiniy manifestacijy
pasireskimu (8). Dazniausiai akyse manifestuoja
episkleritas, skleritas ar uveitas. Uveitai
skirstomi i: priekinj uveitg, kuomet pirminé
uzdegimo vieta yra priekingje akies kameroje;
tarpinj uveitq, kai pirminis uzdegimas yra
stiklakiinyje; uZpakalinj uveitq, kai uzdegimo
vieta yra tinklaingje ir gyslainéje, bei panuveitq,
kuris apima prieking akies kamera, stiklakiinj,
tinklaing ir gyslaing. Kadangi akiy pazeidimai
gali sukelti sunky regos sutrikimg ar visiska
regos praradimg, svarbu pacientus, kuriems
pasireiSkia aSarojimas, deginimas, niez¢jimas,
skausmas akyse ar regos pokycCiai, skubiai
nukreipti pas gyd. oftalmologus.
Episkleritas yra pati dazniausia apraiska akyse,
kuri apibiidinama kaip kraujagyslinio akies

sluoksnio uzdegimas, pasireiskiantis kaip

neskausminga junginés ir odenos hiperemija be
virusinio uzdegimo pozymiy, daznai yra susijusi
su UZL aktyvumu. Episkleritas daZnesnis
pacientams, sergantiems KL nei OK (17). Antra
dazniausia EIM, pazeidzianti akis, yra priekinis
uveitas, kuris atsiranda nepriklausomai nuo
zarnyno ligos aktyvumo (9). Pasireiskia fimia
rainelés hiperemija, akiy jautrumu, deginimu ir
sudirgimu. Siai patologijai specifinio gydymo
nereikia, svarbus pagrindinés UZL gydymas.
Dar viena galima akiy EIM- skleritas, kuris
pazeidzia gilesnius akiy sluoksnius ir, anksti
nediagnozavus, gali sukelti regéjimo sutrikimus.
Pasireiskia Umiu stipriu  skausmu, kuris
atsiranda net S$velniai palpuojant aki (36).
Pasikartojantys skleritai gali sukelti
skleromaliacijg, tinklainés atSoka ar optinio
nervo edema. Sios patologijos gydymui skiriami
vietiniai gliukokortikosteroidai ir kaip visom
EIM yra svarbus pagrindinés uzdegiminés zarny

ligos gydymas (9). Uveitas yra retesné
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ekstraintestiné  apraiSka nei  episkleritas,
dazniausiai btina abipusis ir ilgai trunkantis.
Priekinis uveitas taip pat dar vadinamas iritu,
pasireiSkia @miu galvos ir akiy skausmu,
rainelés hiperemija, fotofobija bei sutrikusiu
neryskiu matymu. Apziiros plySine lempa metu
nustatoma perilimbiné edema, ragenos endotelio
precipitatai ir uzdegiminas priekinéje akies
kameroje (36). Svarbu anksti diagnozuoti ir
pradeti gydyma vietiniais ir sisteminiais
gliukokortikosteroidais.  Kai  liga  atspari
gydymui kortikosteroidais, galimas gydymas
sistemine terapija- ciklosporinu A. Literatiiroje
aprasomi sékmingi uveito, asocijuoto su UZL,
gydymo biologine terapija (infliksimabu) atvejai
(36)(37).

4.5. Hepatobiliarinés sistemos
ekstraintestinés manifestacijos

Net iki puseés pacienty, serganciy
uzdegiminémis Zzarny ligomis, ligos eigoje
pasireiSkia hepatobiliarinés ligos apraiskos.
Sioms  apraiskoms  priskiriamas  pirminis
sklerozuojantis cholangitas, smulkiy lataky
pirminis sklerozuojantis cholangitas,

autoimuninis hepatitas, nealkoholiné
suriebéjusiy kepeny liga, granulomatozinis
hepatitas ir pirminé biliariné cirozé (38). Taip
pat gali manifestuoti ir hepatobiliarinés sistemos
komplikacijos: kasos ligos, cholelitiaze, vaisty
indukuotas hepatitas, varty venos trombozé ir
hepatospleniné  T-lasteliy  karcinoma  (39).
Pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) yra
dazniausia biliariné ir apskritai dazna ir sunki
ekstraintestiné UZL manifestacija. PSC labiau
budinga OK nei KL, paveikia apie 2,4-7,5%
serganciyjy opiniu kolitu, (40). Niezulys,
karS¢iavimas, naktinis prakaitavimas, svorio

kritimas, bendras negalavimas ir skausmas

virSutiniame deSiniajame pilvo kvadrante yra
pagrindiniai intermituojantys ir nespecifiniai
ligos simptomai. Visgi klinikinéje praktikoje
daznai pasitaiko besimptomé ligos forma, kuri
jtariama atsitiktinai, kai biocheminiuose kraujo
tyrimuose  nustatomi  padidéje  Sarminés
fosfatazés, gamagliutamiltranspeptidazés ir
bendro bilirubino  kiekiai  kraujyje  (5).
Serologiniuose kraujo tyrimuose 65-88% atvejy
stebimi  padidéje antinukleariniy  antikiiny
(ANA), antikiiny prie§ lygiuosius raumenis
(ASMA) bei perinukleariniy antineutrofiliniy
citoplazmos antikiingy (p-ANCA) kiekiai (41).
Pagrindinis ir svarbiausias ligos diagnostinis
metodas- magnetinio rezonanso
cholangiopankreatografija (MRCP), kurio metu
stebimos  daugiazidininés  tulzies lataky
striktiros,  maiSiniai  iSsiplétimai,  kurie
suformuoja biidingg ,,karoliy” vaizda (42).
Mazdaug 5-10% MRCP duomenys gali biiti
nepakite ir PSC nustatomas tik
histopatologiskai, §is variantas apibtidinamas
kaip smulkiyjy lataky pirminis sklerozuojantis
cholangitas (1). PSC kartu su UZL lemia
galimas  komplikacijas  kaip  cholestaze,
steator¢ja, cholangitas, cholelitiaze,
cholangiokarcinoma ar kolorektalinis vézys.
PSC taip pat susijes ir su kitomis
autoimuninémis  ligomis  kaip  HaSimoto
tiroiditas, celiakija ar I tipo cukrinis diabetas.
Svarbu atkreipti démesj, kad pacientams,
sergantiems UZL ir PSC kartu, yra Zymiai
didesné kolorektalinio vézio tikimybé¢, todél
labai svarbus pacienty sekimas ir daznesné
kolorektalinio vézio diagnostiné kontrolé (43).
Jdomu, kad PSC lemia pakitusiy UZL eiga,
literatiiros duomenis, pacienty, serganc¢iy PSC ir
opiniu kolitu, opinio kolito eiga yra lengvesné ir

histologiSkai stebimi maZzesni storosios zZarnos
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uzdegiminiai pakitimai (44). Deja, Siuo metu
PSC ligos progresavimg stabdanéio gydymo
néra. AnksCiau buvo daznai taikytas gydymas
ursodeoksicholio riigstimi, taciau Siuo metu Sis
gydymas skiriamas reciau dél per mazo
poveikio ligos eigai bei galimai sukeliamo
padidéjusio kepeny fermenty kiekio gydymo
eigoje (45). Pacientams skiriamas dilatacinis
sriktiry gydymas endoskopinés retrogradinés
cholangiopankreatografijos intervencijy metu.
Galutinés stadijos PSC pirmo pasirinkimo
gydymas yra ortotopin¢ kepeny transplantacija,
iSskyrus  tuos atvejus, kai diagnozuota
cholangiokarcinoma (39).
Kitoms hepatinéms apraiSkoms priskiriamas
autoimuninis  hepatitas,  kuris  daZnesnis
pacientams, sergantiems OK ir gali biiti kartu su
PSC ar be PSC (39). Taip pat reta hepatiné
manifestacija-  granuliomatozinis  hepatitas,
kuriuo dazniau serga pacientai su KL ir
pasizymi tipiniy granuliomy formavimusi
kepenyse. Si hepatin¢ apraiska siejama su UZL
aktyvumu, taciau diagnozuojant svarbu atmesti
kitas galimas kepeny ligas kaip piktybinis ar
infekcinis susirgimas (41).
4.6. Pankreatinés manifestacijos ir
komplikacijos

Pacientams, sergantiems UZL, kai kuriy
specifiniy vaisty tokiy, kaip azatioprino,
mesalazino, metronidazlio, 6-merkaptopurino ir,
retesniais atvejais, gliukokortikosteroidy
vartojimas gali sukelti Gmy vaisty sukelta
pankreatit. Paprastai liga pasireiSkia Gmiu
pilvo skausmu, pykinimu ir vémimu po gydymo
pradzios ir praeina nutraukus vaisty vartojima
(39). Visgi, 1-1,5% dazniu pankreatitas gali
manifestuoti kaip autoimuniné UZL

ekstraintestiné apraisSka. Literattiroje apraSomi

klinikiniai atvejai, kuriuose UZL pacientams
pasireiSkia Gimus ar létinis pankreatitas. Taip pat
tyrimai rodo, kad UZL serganiyjy kraujyje
nustatomi kasos autoantiktinai, kurie gali lemti
padidéjusj egzokrininés ir endokrininés kasos

funkceijy nepakankamuma 7.

4.7. Trombemboliniai (TE) jvykiai
Klinikiniai tyrimai parodé, kad pacientams,
sergantiems uzdegiminémis zarny ligomis, yra
nuo dviejy iki keturiy karty padidéjusi
trombemboliniy, dazniau veniniy nei arteriniy,
jvykiy rizika (46). Dél S§iy jvykiy didéja
pacienty sergamumas ir mir§tamumas. Sergant
uzdegiminémis zarny ligomis, dél létinio
uzdegimo iSsivysto koaguliacijos ir fibrinolizés
disbalansas, todél didéja veninés trombozés ir
plauciy trombembolijos rizika (8). Nors TE
dazniau jvyksta pacientams, kuriems yra aktyvi
ligos eiga, visgi net ir klinikinéje remisijoje
esanciy pacienty TE jvykiy tikimybé yra
didesné¢ nei bendroje populiacijoje. Taip pat
UZL sergantieji daznai susiduria ir su kitais
klasikiniais trombozés rizikos faktoriais kaip
rikymas, per mazas judéjimas, centrinés venos
kateteriai, sisteminiy gliukokortikosteroidy ar
peroraliniy  kontraceptiky  vartojimas  (47).
Lyginant su kontroline grupe, tyrimy metu UZL
pacienty grupéje nustatyta hiperhomocistemija.
Homocisteino  kiekio  padidéjimg  kraujo
plazmoje gali salygoti vitamino B12 bei folio r.
trikumas  bei  specifiniy  vaisty  kaip
sulfasalazinas ar metotreksatas vartojimas,
taciau iSlieka neaisku, ar biitent
hiperhomocisteinemija  lemia  padidéjusia
trombemboliniy jvykiy rizika UZL atveju (48).
Taigi, visiems hospitalizuotiems ar
imobilizuotiems UZL

pacientams

rekomenduojama jvertinti tromboziy rizika ir,

177



Journal of Medical Sciences. May 25, 2020 - Volume 8 | Issue 17. Electronic-ISSN: 2345-0592

esant indikacijoms, skirti antitrombozing

profilaktika (8).

4.8. Anemija

Sumazéjes eritrocity kiekis ir/ar hemoglobino
koncentracija  kraujyje nustatoma 19-32%
sergan¢iyjy UZL (8)(49). Krono ligos ir opinio
kolito atveju anemija gali bati tiek
ekstraintestiné manifestacija, tiek ekstraintestiné
komplikacija. Uzdegiminéms zarny ligoms
daznai budinga létiniy ligy anemija, kuri
i§sivysto dél létiniy uzdegiminiy reakcijy ir
inicijjuoty lgsteliniy imuniniy reakcijy. Kiti
veiksniai kaip vaisty toksiSkumas, mitybos
nepakankamumas ir gelezies, folio r., vitamino
B12 malabsorbcija taip pat lemia anemijos
i§sivystyma ir yra laikoma UZL ekstraintestine
komplikacija. Pacientams, sergantiems UZL,
dazniausiai pasireiskia gelezies stokos anemija
(GSA). Jie daznai jaucia silpnuma, nuovargj,
démesio  sutrikimus, tachikardija, atrodo
iSblyske. Teoriskai GSA galima gydyti
peroraliniais  gelezies  preparatais, taciau
aktyvios zarny ligos metu, esant sustipréjusiems
Zarnyno simptomams, rekomenduojama
gelezies preparatus geriau skirti intraveniniu
biidu, taip pasiekiant greita buklés pageré¢jima
(8). Taip pat visada reikéty pagalvoti apie
létiniy ligy anemijos diagnozg, jei pacientams
nestebima gelezies stoka ar néra atsako |
gydyma gelezies preparatais. Tokiu atveju
rekomenduojama papildomai skirti gydyma
eritropoetinu  (50). Taip pat gali pasireiksti
makrocitine  megaloblastiné  anemija  dél
vitamino B12 ar folio rigsties stokos, kurie
rezorbuojami klubinéje Zzarnoje. Si anemijy riisis
daznesné sergantiems Krono liga nei opiniu
kolitu, nes butent KL metu dazniau pazeidziama

klubiné Zzarna. Pacientams, kuriems yra

rezekuota dalis klubinés zarnos, yra didesné
vitamino B12 stokos anemijos tikimybé, todél
reikeéty atkreipti démes;j ir kontroliuoti pacienty
kraujo tyrimus. Esant makrocitinei
megalolastinei anemijai dél vitamino BI12
stokos, rekomenduojama  skirti  gydyma
intraraumeninémis vit.B12 injekcijomis. Esant
folio r. stokai, rekomenduojama skirti folio
rugsties (vitamino B9) preparatus tabletémis
(29).

4.9. Kitos retesnés ekstraintestinés
manifestacijos.

Siai grupe priskiriamos plautinés, neurologinés
bei inksty ir urologinés manifestacijos. Nors
plautinés manifestacijos yra ganétinai retos,
tatiau plauéiy funkcijos testai UZL pacientams
daznai bina pakite. Plau¢iy pazeidimai UZL
metu gali pasireiksti virSutiniuose ir apatiniuose
kvépavimo  takuose, gali = manifestuoti
parenchiminés plauciy ligos ir vaisty sukeltos
plautinés  komplikacijos. Daznai  plauciy
funkcijos testy metu pacientams stebimi plauciy
difuzijos pakitimai. Pati dazniausia plautiné
manifestacija-  stambiy  kvépavimo  taky
bronchektazés, del ko veéliau iSsivysto létinis
bronchitas. Dazniausia parenchiminé plauciy
ekstraintestiné manifestacija yra kriptogeniné
organizuojanti pneumonija, kuriai biidingas
kosulys, dusulys ir karS¢iavimas  (8).
Neurologiniy UZL manifestacijy pasireiskimo
paplitimas jvairiuose literatliros Saltiniuose
svyruoja nuo 3 iki 39% (1). Dél moksliniy
tyrimy trikumo bei mazos klinikiniy atvejy
imties néra patikimy neurologinio pasireiskimo
paplitimo duomeny. Pacientams, sergantiems
UZL, dazniausia  neurologin¢  apraiska-
periferinés neuropatijos, kurios manifestuoja

nepriklausomai nuo UZL aktyvumo. UZL gali
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manifestuoti ir centrinéje nervy sistemoje
demielinizuojan¢iy ligy forma, pvz.: iSsétiné
sklerozé, iSeminé optiné neuropatija. Taip pat ir
Melkersono- Rosentalio sindromo sukeltas
veidinio nervo paralyzius, kuris daznesnis
sergantiems Krono liga. Gydymas TNF-a
inhibitoriais retais atvejais taip pat gali sukelti
neurologines biukles kaip Giminé uzdegiminé
demielinizuojanti  polineuropatija  (Guillain-
Barre sindromas), létine uzdegiminé
demielinizuojanti polineuropatija ir kitas ligas.
UZL gydymui vartojimi  vaistai  kaip
sulfasalazinas, metronidazolis, kalcineurino
inhibitoriai  gali  lemti  vaisty  sukelta
neurotoksiSkumag ir to pasekoje perifering
neuropatija (8).
Galiausiai, pacientams, sergantiems UZL, gali
pasireiskti inksty ir urologinés manifestacijos.
Kalcio oksalato ir uratiniy akmeny kaupimasis
yra daznesnis sergantiems Krono liga. Labai
reta, bet sunki ekstraintestiné apraiska
inkstuose- inksty amiloidozé, kuri taip pat
daznesné sergantiems KL ir pasireiskia
uzlgsteliniu serumo amiloido A kaupimu,
atsirandanciu dél 1étinio uzdegimo reakcijy
organizme. Literatliroje apraSomi jvairls reti
klininkiniai atvejai, kai UZL manifestuoja kaip
IgA nefropatija, minimaliy pokyc¢iy nefropatija,
membranoproliferacinis glomerulonefritas.
Svarbu paminéti, kad UZL metu gali
manifestuoti tubulointersticinis nefritas, kuris
gali buti sukeltas vaisty ar pasireiksti kaip

ekstraintestiné ligos manifestcacija  (1)(8).

5.I8vados

Uzdegiminiy  zarny ligy  ekstraintestinés
apraiskos yra daznos bei galinCios paveikti
beveik kiekviena organa, todel ankstyvas Siy

apraisky diagnozavimas ir gydymas yra labai

svarbus gerinant pacienty gyvenimo kokybe,
mazinant sergamumg ir mirStamuma. Kai
kuriais atvejais ekstraintestinés manifestacijos
yra sunkiau valdomos ir gali sukelti sunkesniy
sveikatos problemy nei pagrindiné liga. Kartais
liga manifestuoja kituose organuose anksciau
nei zarnyno liga, todél svarbu uzdegimines
zarny  ligas  vertinti  kaip  sistemines.
Atsizvelgiant | tai, gydytojai turéty zinoti apie
galimas ekstraintestines apraiskas, jas jtarti ir
anksti diagnozuoti. Multidisciplininés
komandos priezitira ir gydymas yra ypatingai
svarbus gydant Siuos pacientus, ypa¢ turincius
labai retas ekstraintestines ar daugybines
apraiskas.

Atsisakymai: Autoriai nei$sako jokiy interesy

konflikty. Finansavimas nebuvo gautas.
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