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SANTRAUKA

Krono liga yra létiné uzdegiminé Zarny liga, kuriai biidinga nenusp¢jama kliniking eiga
ir jvairios apraiSkos. Perianalinis paZeidimas, sunki ligos forma, paveikiantis mazdaug
penktadalj pacienty, daznai sukelia sekinanc¢ius simptomus ir reikSmingg gyvenimo kokybés
pablogéjimg. Ekstraintestininés apraiSkos dar labiau sustiprina ligos nasta, iSrySkindamos jos
remisijos, i§vengti komplikacijy, mazinti atkry¢iy daznj. Siame klinikinio atvejo apra$yme
pateikiamas sudétingas jauno vyro, sergancio perianaline Krono liga atvejis, kurig komplikavo
ekstraintestininiai pazeidimai, atsparumas gydymui, vaisty Salutinis poveikis ir komplikacijos.
Pacientas buvo gydomas ustekinumabu, monokloniniu antikiinu pries§ interleuking 12/23, ir
pasieké gilig ir ilgalaike Krono ligos remisija. Siame atvejyje iliustruojamas galimas
ustekinumabo, kaip daug zadancio vaisto atsparios Krono ligos gydyme vaidmuo, pabréziamas
sunkios Krono ligos valdymo sudétingumas bei daugiadisciplininio pozilirio svarba
optimizuojant pacienty gydymo rezultatus ir gyvenimo kokybg.

RaktaZodziai: uzdegiminés Zarny ligos, Krono liga, ekstraintestininés manifestacijos,

biologiné terapija, ustekinumabas.

ABSTRACT

Crohn's disease is a chronic inflammatory bowel disease characterized by an
unpredictable clinical course and various manifestations. Perianal involvement, a severe form
of the disease that affects approximately one-fifth of patients, often causes debilitating
symptoms and a significant reduction in quality of life. Extraintestinal manifestations further
increase the burden of the disease, highlighting its systemic nature. The treatment of Crohn's
disease poses great challenges in order to achieve long-term remission of the disease, avoid
complications, and reduce the frequency of relapses. This case report presents a complex case
of a young man with perianal Crohn's disease complicated by extraintestinal lesions, treatment
resistance, drug side effects and complications. The patient was treated with ustekinumab, a
monoclonal antibody against interleukin 12/23, and achieved deep and sustained remission of
Crohn's disease. This case illustrates the potential role of ustekinumab as a promising treatment
for refractory Crohn's disease, highlights the complexity of managing severe Crohn's disease,
and the importance of a multidisciplinary approach in optimizing patient treatment outcomes

and quality of life.
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JVADAS

VW =

sistemai. Liga gali paveikti bet kurig virSkinamojo trakto dalj, o jos klinikiné eiga daznai biina
nenuspéjama, pasizyminti kintanc¢iais remisijos ir paimeéjimo laikotarpiais (1). DidZiausia
Krono ligos epidemiologiné nasta fiksuojama Europoje, Okeanijoje ir Siaurés Amerikoje.
Taciau naujausi tyrimai atskleidzia didéjantj sergamumg tokiuose regionuose kaip Piety
Amerika, Azija ir Afrika (2). Si létiné uzdegiminé Zarny liga pasizymi jvairiomis klinikinémis
apraiSkomis, daznai susijusiomis su ligos fenotipu ir vieta (3). Perianalin¢ liga yra sunki ir
agresyvi ligos forma, kuriai bidingi fistulizuojantys pazeidimai, daznai kartu su absceso
formavimu. Perianalinés fistulés gali pasireiksti l1étiniais, negalig sukelianciais simptomais,
tokiais kaip skausmas, karS¢iavimas, i§skyros ir iSmaty nelaikymas (4). Tod¢l pacientai gali
tapti nedarbingais, patirti daznas hospitalizacijas ir jvairias psichologines, seksualines ir
socialines problemas (5). Nors Krono liga daugiausia pazeidzia virSkinamajj trakta, iki 47 %
pacienty ji gali manifestuoti uz zarnyno riby ir sukelti ekstraintestininius pazeidimus, kurie dar
labiau apsunkina ligos kliniking eigg. Dazniausiai pazeidziami sgnariai, oda, akys ir
hepatobiliariné sistema, taciau ekstraintestininiai pazeidimai gali pasireiksti beveik bet kurioje
organy sistemoje (6) ir ne tik prisideda prie ligos nastos, bet ir yra svarbis klinikiniai rodikliai,
pabréziantys sisteminj Krono ligos pobiidj. Krono ligos gydymas yra sudétingas uzdavinys,
nes néra atrasty gydymo metody, kurie padéty Sig ligg iSgydyti. Pagrindiniai gydymo tikslai
yra skatinti ilgalaike remisija, iSvengti atkry¢iy, sumazinti chirurginiy intervencijy biitinybe,
uzkirsti kelig komplikacijoms ir sulétinti ligos progresavimg (7). Perianalinés Krono ligos
atvejais svarbiausias yra visapusiSkas pozidiris, apimantis tiek medicininius, tiek chirurginius
biuidus, todé¢l bitinas daugiadalykés komandos bendradarbiavimas (4). Nepaisant to, kai kurie
pacientai ] standartinj gydyma reaguoja nepalankiai, tampa atspariis gydymui arba patiria
vaisty Salutinius poveikius, o tai gali lemti pasikartojanCiy hospitalizacijy, chirurginiy
procediiry poreik] ir didelg nastg sveikatos priezitiros iStekliams.

Darbo tikslas — apraSyti kliniking eiga, gydymo isstkius ir iSeitis gydant pacients,

sergantj sunkia ir komplikuota Krono ligos forma ir apzvelgti literattira apie $ig liga.



KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

25 mety vyras 2011-08-30 hospitalizuotas i VSI Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky (VUL SK) Hepatologijos ir gastroenterologijos skyriy gydytojo pilvo chirurgo siuntimu
detalesniam iStyrimui jtariant Krono liga. IS paciento ligos anamnezés buvo zinoma, jog jis
serga apie 2 metus, kai dél pasikartojancio skausmo iSanges srityje kreipési j medikus, tuomet
buvo diagnozuotas hemorojus ir paskirtas gydymas ambulatoriskai. 2011-05-12, 2011-05-18 ir
2011-06-02 operuotas dé¢l Giminio paraproktito. Po paskutinés operacijos buvo susidargs
abscesas, dél kurio 2010-06-10 atliktas piilinio drenavimas. Nepaisant ankstesniy intervencijy,
pacientas jauté nuolatinj ir stipry iSangés skausma, kurj lydéjo piilingos iSskyros. Be to,
pacientas skundési nereguliariu tustinimusi, retkarciais pastebédamas, kad iSmatose yra Sviezio
kraujo. Objektyvios apziliros metu nustatyta, jog dél iSangés skausmo ligoniui sunku guléti ant
nugaros, sédéti. [Ssamus laboratorinis jvertinimas, apimantis fermenty, bendro kraujo tyrimo ir
kres¢jimo tyrimo analize nerodé jokiy pokyc¢iy. Taciau nustatytas teigiamas gama interferono
testas. Pacientui buvo atlikta kolonoskopija, kurios metu buvo pastebétos kelios fistuliy angos
iSangés srityje, paimtos biopsijos Krono ligos ekskliudavimui. Taciau histologiskai
uzdegiminés Zarnyno ligos pozymiy nerasta. Pacientui taip pat buvo atlikta dubens organy
magnetinio rezonanso tomogafija (MRT), kurios metu buvo matoma intersfinkteriné ,,pasagos”
formos abseco ertmée, formuojanti kiSenes ischiorektalinéje duobé¢je bei presakraliai, su anga |
tiesiajg zarng bei fistuliy takais atsiverianti anokutaniSkai. Konsiliumo metu, jvertinus atlikty
tyrimy duomenis, remiantis klinikiniais simptomais bei ligos eiga, buvo nustatyta klinikiné,
taciau histologiSkai nepatvirtinta Krono ligos, perianalinés formos diagnozeé. Pradétas
medikamentinis gydymas azatioprinu 50 mg x 2/d., per ekstrasfinkterine fistule pravertos
drenuojancios ligaturos.

Po savaités 2011-09-22 paciento savijauta pablogéjo, atsiradus karS¢iavimui (iki 38 °C),
stipriam skausmui iSangés srityje, kurj lydéjo gausios iSskyros 1§ iSanges, kreipési | VUL SK
ligoninés priémimo skyriy, véliau hospitalizuotas j II pilvo chirurgijos skyriy. Ivertinus
objektyviai, bendra paciento biiklé buvo patenkinama. ISeinamosios angos srityje ties 6 val.
pacientas nusake skausminguma, stebima aplinkiniy audiniy infiltracija. Proktologinio tyrimo
metu tiesiojoje Zarnoje stebétas drumstas turinys su iSmatomis. Atliktuose laboratoriniuose

tyrimuose buvo stebima leukocitozé, neutrofilija, padidéjes CRB kiekis (1 lentelé).



1 lentelé. 2011-09-22 nustatyti laboratoriniy tyrimy pakitimai.

Analités pavadinimas Rezultatas Norma Matavimo vienetai
Leukocitai (WBC) 12,91 4,0-9,8 x10°/1
Neutrofilai 10,56 1,5-6,0 x109/1
C reaktyvus baltymas (CRB) 41,0 <5 mg/1

Atlikta dubens MRT - neatverty piiliniy nerasta. Pacientui skirtas antibakterinis gydymas
piperacilinu / tazobaktamu (Tazocin) bei metronidazoliu, ligonis toliau vartojo azatioprino 50
mg x 2/d. 2011-09-26 susauktas konsiliumas su gastroenterologais. Buvo konstatuota, jog yra
teigiami pokyciai lokaliai tarpvieteje: sumazejusi infiltracija, piilinga sekrecija. Nuspresta, kad
chirurginé intervencija nereikalinga, todél buvo sudarytas konservatyvus gydymo planas,
apimantis padidintg azatioprino (50 mg x 3 k/d.), metronidazolo (500 mg x 3 k/d.) doze ir
griezta tarpvietés higieng. Pacientg taip pat jvertino oftalmologas dél aSarojimo ir pablogéjusio
regéjimo, buvo diagnozuotas timinis deSinés akies keratokonjunktyvitas ir kairiosios akies
konjunktyvitas, skirta tobramicino 0,3 % x 6 k/d. i abi akis. 2011-09-28 iSrasytas ] namus,
taCiau dél febrilaus karS¢iavimo, viso kiino bérimy, sanariy skausmo, buvo jtariamas Krono
ligos patim¢jimas ir pacientas ta pacia diena hospitalizuotas | VUL SK gastroenterologijos
skyriy. Atliktuose laboratoriniuose tyrimuose buvo matomi padidéje uzdegiminiai rodikliai:
leukocitoze, neutrofilija, padidé¢jes ENG ir CRB kiekis. Padididéje kasos fermentai — A-
amilaz¢ rod¢ timinj pankreatit, kuris buvo matomas ir atlikus pilvo organy echoskopijos
tyrimg. Padidéje kepeny fermenai: arminé fosfatazé (SF) ir gamaglutamiltransferaze (GGT)
indikavo cholestazin] hepatita (2 lentel¢). Pacientui taip pat stebéti kiti ekstraintestiniais
pazeidimai: keratokonjunktyvitas, deSinés akies ragenos opa, vidinis mieZis, antrinis herpetinis
keratokonjunktyvitas, artritas, mazgin¢ eritema. Gydymas azatioprinu buvo kontraindikuotas
del jatrogeninés kilmeés pankreatito. Planuojant Krono ligai gydyti pradéti biologing terapija
naudojant infliksimabag, atliktas gama interferono tyrimas, kuris buvo teigiamas, pacientas
tirtas dél tuberkuliozés. Buvo nustatyta, kad pacientas yra tuberkuliozés neSiotojas, todél, pries
pradedant gydyma TNF-alfa blokatoriais, buvo rekomenduotas 3 ménesiy trukmeés
antituberkuliozés gydymo rimfampicinu ir izoniazidu kursas atsistacius kepeny fermentams.
2011-11-03 pacientui buvo suformuota ileostoma. 2011-11-16 ir 2011-11-30 skirtos dvi
300 mg dozés infliksimabo infuzijos, véliau tesiant gydyma vienodais intervalais, kas 8

savaites. Infuzijas pacientas toleravo gerai, nepageidaujamy reiskiniy nestebéta. Taciau esant



nepakankamam biologinés terapijos efektui, iSliekant iSangés skausmui ir paliavimui, 2012-

01-12 nuspresta padidinti infliksimabo dozg iki 400 mg.

2 lentelé. 2011-09-28 - 2011-09-29 nustatyti laboratoriniy tyrimy pakitimai.

Analités pavadinimas Rezultatas Norma Matavimo vienetai
Leukocitai (WBC) 20,62 4,0-9,8 x109/1
Neutrofilai 17,72 1,5-6,0 x10°/1
Eritrocity nusédimo greitis (ENG) 58 1-15 mm/’h
pagal WesterGreng
C reaktyvus baltymas (CRB) 272.,5 <5 mg/1
Aspartataminotransferazé 72 <40 U/
(ASAT) ]

Sarminé fosfatazé (SF) 312 40— 150 U/
Gamaglutamiltransferazé (GGT) 598 <36 u/
Alfa-amilaze 419 25-125 u/

2012-01-30 atlikta kolonoskopija, kurios metu nustatytas Krono ligos patim¢jimas, todél
2012-02-07 pacientas hospitalizuotas ] Hepatologijos ir gastroenterologijos skyriy gydymo
taktikos parinkimui. Kadangi fistuliy gijimas buvo nepakankamas, nuspresta papildomai
gydymui skirti ciprofloksacino 500 mg x 2/d. bei 6-merkaptopurino 50 mg x 1/d., taciau nuo
vienos dozés 6-merkaptopurino i8sivysté timinis pankreatitas, tod¢l gydymas nutrauktas.

2012-10-18 tebesitesiant labai sunkiai ligos eigai, dubens MRT iSliekant intersfinterinei
fistulei su intersfinkteriniu "pasagos" formos abscesu, dinamikoje nezymiai padidéjus kairigjai
absceso kiSenei, infliksimabo doz¢ buvo padidinta iki 500 mg.

2017-01-18 atlikta operacija - deileostomia. 2017-01-28 iSsivy¢ius Zarny
nepraeinamumui pacientas hospitalizuotas gydymui i pilvo chirurgijos skyriy. 2017-02-02
skubos tvarka atlikta operacija - Laparotomia, adhaesiolysis, enterodecompressio. Resectio
ilei. Ileoascendostomia. Panasiis Zarny nepraeinamumo epizodai pacientui pasikartojo ir 2018
m. 01 mén. Tuo metu atlikta MRT enterografija atskleidé ileocekuminés srities striktiirg, kuri
buvo patvirtinta ir kolonoskopijos metu. Buvo atlikta endoskopiné diliatacija.

2019-12 mén. paciento atvejis buvo svarstomas gastroenterologijos konsiliumo metu.
Atsizvelgiant | paciento Krono ligos paiiméjimg ir pasikartojimg bei naujy fistuliy atsiradimag

nepaisant tgsiamo gydymo infliksimabu, buvo sutarta tolesniam gydymo kursui skirti



ustekinumabg. Pradiné 390 mg dozé i veng buvo sulaSinta 2020-12-16, po to po oda buvo
Svirk§ciama 90 mg ustekinumabo kas 8 savaites.

2022-01-15 hospitalizuotas } VUL SK II Pilvo chirurgijos skyriy dél pilvo skausmo,
vémimo ir dujy susilaikymo. 2022-01-18 atlikta kolonoskopija ir plétimas, po intervencijos
paciento buklé pageréjo, Zarny nepracinamumo klinika regresavo.

2023-01-10 pacientui buvo atlikta tiesiosios Zarnos ir iSangés MRT siekiant jvertinti
naujos chirurginés intervencijos, naudojant kamienines lasteles galimybe gydyti iSangés
fistule. MRT rezultatai atskleidé liguotos perianalinés transsfinkterinés kompleksinés fistulés,
kuri dorzaliau vidinés angos Sakojasi, buvima. Papildomas endoskopinis ultragarsinis tyrimas,
atliktas 2023-04-25, nustaté létinius iSorinio ir vidinio iSangés rauky pakitimus. Buvo
nuspresta, kad, atsizvelgiant | kompleksinés ir Sakotos fistulés buvima, 1§ pradziy planuotas
gydymas, apimantis kamieniniy lasteliy preparatg (Darvadstrocel), laikomas netinkamu.

Siuo metu pacientui ir toliau yra skiriamas ustekinumabas, yra reguliariai stebimas jo
ligos aktyvumas. Paskutinés hospitalizacijos (2024-03-14) gydymo tgsimui duomenimis,
paciento savijauta patenkinama, pilvo skausmy/piitimo nejaucia, neviduriuoja, kraujo iSmatose

nemato.
APTARIMAS

Perianaliné ligos forma paveikia mazdaug penktadalj asmeny, serganc¢iy Krono liga ir
yra vienas i$ sudétingiausiy Sios ligos aspekty, keliantis didelius gydymo issukius. Krono liga,
pazeidzianti perianaling sritj, gali pasireiksti pries, kartu su ar net be jokio rySio su simptomy
atsiradimu virSkinamajame trakte (8). Eglinton ir jo kolegos nustaté, kad nemazai daliai
pacienty, kaip ir Siame atvejyje nagrinéjamam pacientui, perianalinés ligos simptomy
pasireiSkimas gali buti pradinis Krono ligos pozymis. Tyrimas parod¢, jog 17 % pacienty tokie
simpromai pasireiSkia daugiau nei $eSis ménesius iki diagnozés nustatymo. Tuo tarpu 27 %
pacienty Sie pazeidimai pasireiskia per SeSis meénesius iki arba per SeSis ménesius po diagnozes
nustatymo, o 56 % perianaliné liga iSryskeja pra¢jus daugiau nei SeSiems ménesiams po Krono
ligos diagnozavimo (9). Jei diagnozuojant Krono liga nustatomas perianalinés srities
pazeidimas, tai paprastai reiSkia, kad pacientas serga rimtesne ligos forma, sukeliancig
intensyvesnius simptomus bei dél kurios gali prireikti intensyvesnio gydymo ir prieziliros
apimancios didesn] imnosupresinio gydymo, chirurginiy intervencijy bei daznesniy

hospitalizacijy poreikio (8).



Vis dar néra iki galo aiSku, kaip vystosi perianalinés fistulés sergant Krono liga. Manoma,
kad Sios fistulés atsiranda pacientams, kurie yra genetiskai jautrlis ir turi nejprastg imuninj
atsaka ] Zarnyno mikroorganizmus ir tai sukelia Zarnyno uzdegimga. Padid¢jes citokiny kiekis,
skatinantis epitelio 1gsteliy pokyc¢ius ir jy invazijg j aplinkinius audinius, tokiy kaip tumuro
nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a), transformuojancio augimo faktoriaus-f ir interleukino-13,
tai pat susijes su fistuliy susidarymu. Tai rodo sudétingg genetinio polinkio, imuninio atsako ir
citokiny aktyvumo sgveika perianaliniy fistuliy patogenezés procese sergant Krono liga (10).

Létinis recidyvuojantis perianalinés Krono ligos pobiidis pabréZia veiksmingo gydymo
svarbg siekiant iSvengti komplikacijy, tokiy kaip perianalinis sepsis. Veiksmingam perianalinés
Krono ligos gydymui butinas daugiadisciplinis poziiiris, jtraukiant gastroenterologus,
chirurgus ir radiologus (4). Pagrindinis su Krono liga susijusiy perianaliniy fistuliy gydymo
tikslas yra visiSkas fistulés uzdarymas. Taciau esant tokiems atvejams kaip atvejyje apraSomam
pacientui, kai liga yra atspari gydymui, démesys gali biiti nukreiptas i simptomy palengvinima.
Nors duomenys, patvirtinantys antibiotiky veiksminguma, daugiausia gauti remiantis
empiriniy tyrimy jrodymais, nepaisant atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamy tyrimy trikumo,
antibiotikai, ypac¢ ciprofloksacinas ir metronidazolas, yra labai svarbiis gydant su Krono liga
susijusias perianalines fistules ir abscesus. Pradinis paprasty fistuliy gydymas gali apimti
antibiotiky monoterapija (10). Taciau pacientui pasireiSké sudétingas transfinkterinés fistulés
atvejis su susijusiu abscesu ir antriniais fistulés takais (1 paveikslas), reikalaujantis

agresyvesniy gydymo metody.

Paprasta fistulé Sudétingos fistulés

1 paveikslas. Supaprastinta perianaliniy fistuliy klasifikacija pasitlyta Amerikos

gastroenterology asociacijos. Paprasta fistulé — tai pavirS§ing, Zema intersfinkteriné arba zema



transsfinkteriné fistulé, turinti tik vieng angg ir nesusijusi su absceso buvimu. Sudétingos
fistulés yra aukStos (aukstos intersfinkterinés, auksStos transfinkterinés, ekstrasfinkterinés,
suprasfinkterinés), turin¢ios daug iSoriniy angy, gali biiti susijusios su perianaliniais abscesais

(11). Paveikslas adaptuotas Sio darbo autorés pagal (12).

Kadangi antibiotikai veiksmingai mazina iSskiry nutekéjima i§ fistuliy taky, bet neskatina
visiS§ko jy gijimo, todel, gydant fistules, rekomenduojama naudoti antibiotikus kaip papildoma
gydymo buda (13), o antibiotiky derinimas su imunomoduliatoriais ar biologiniais vaistais
parodé veiksmingumg gerinant gydymo rezultatus (10).

Nors yra mazai perspektyviy duomeny, patvirtinanciy jy vartojimo veiksminguma,
azatioprinas ir 6-merkaptopurinas yra daznai skiriami perianalinés Krono ligos gydymui (10).
Azatioprinas yra imunosupresantas, priklausantis vaisty, zinomy kaip tiopurinai, klasei (14).
Jis veikia kaip provaistas, kuris nefermentinio proceso metu paver¢iamas 6-merkaptopurinu.
Tada 6-merkaptopurinas metabolizuojamas j veikligja medziagg 6-tioguanino nukleotida (6-
TGN). Sie aktyviis metabolitai veikia kaip purino antagonistai, trukdantys DNR ir RNR
sintezei. Tokiu budu yra slopinama T ir B limfocity, kurie yra pagrindinés imuninio atsako
lastelés, proliferacija ir sumazinamas citotoksiniy T 1gsteliy ir plazmos lgsteliy skaicius (14,15).
D¢l to azatioprinas yra vertingas vaistas, padedantis gydyti ligas, kai reikia kontroliuoti arba
sumazinti imuninj atsaka. Azatioprinas atlieka keletg pagrindiniy Krono ligos gydymo tiksly.
Jis naudojamas remisijai palaikyti vidutinio sunkumo ar sunkios Krono ligos atvejais. Be to,
azatioprinas yra naudingas palaikant remisija Krono liga sergantiems pacientams, kuriems
pasireiSkia ankstyvi atkryCiai arba dazni paiimé¢jimai. Fistuliuojancios Krono ligos atvejais
azatioprinas vartojamas kartu su antibiotikais, jei néra skubios butinybés anksti pradéti anti-
TNF gydyma ar chirurging intervencija. Be to, jis atlieka svarby vaidmenj uzkertant kelig
pooperaciniam Krono ligos pasikartojimui po chirurginés intervencijos. Galiausiai, sunkiais
Krono ligos atvejais, kai reikia greitai eskaluoti gydyma, azatioprinas vartojamas kartu su anti-
TNF vaistais, kad biity pasickta optimali ligos kontrol¢ (16). Sios indikacijos pabrézia
azatioprino universaluma gydant Krono liga, kai gydymo strategijos pritaikomos atsizvelgiant
1 individualias paciento savybes ir ligos sunkumg. Tiopuriny panaudojimg riboja jy
nepageidaujamy reiSkiniy profilis. Azatioprino vartojimas gali sukelti dviejy tipy
nepageidaujamg poveikj. Nuo dozés priklausomi nepageidaujami reiskiniai, tokie kaip
mielosupresija ir toksinis poveikis kepenims paprastai pageréja sumazinus vaisto doze bei retai
kada reikalauja nutraukti azatioprino vartojima (17). Taciau mazdaug nuo 5 iki 10% pacienty,

nepriklausomai nuo vaisto metabolizmo ir dozés, tiopuriny vartojimo netoleruoja. Paprastai



Sios nepageidaujamos reakcijos pasireiskia pra¢jus 2—4 savaitéms nuo gydymo pradzios (18).
Tokie nuo dozés nepriklausomi Salutiniai reiSkiniai kaip pykinimas, bendras diskomfortas,
kar$¢iavimas be leukopenijos, artralgija ir iminis pankreatitas, yra labiau paplit¢ ir daZznai
Jjiems pasireiSkus gydymg azatioprinu reikia nutraukti (17).

Yra zinoma, kad Krono liga pasirei$kia ekstraintestininémis apraiSkomis, apimanc¢iomis
Jvairias organy sistemas uz zarnyno riby. Kai pacientas pradéjo gydyma azatioprinu, jis patyré
Jvairiy organy paZeidimus: abipus] keratokonjunktyvita, deSinés akies ragenos opa, deSinés
akies vidin] mieZj, antrinj herpetinj konjunktyvita, artritg, mazging eritema, iiminj pankreatita,
cholestazinj hepatita, kurie apémé ir Krono ligai biidingas ekstraintestinines manifestacijas, ir
galimus Salutinius poveikius, susijusius su azatioprino vartojimu. Si situacija skatina
apsvarstyti ar Sios apraiSkos yra susijusios tik su pacia Krono liga, ar joms jtakos turi
azatioprino poveikis.

Ekstraintestinalinés apraiSkos gali biiti suskirstytos i dvi klasifikacijas: ekstraintestinines
manifestacijas ir ekstraintestinines komplikacijas (19). Pastarosios atsiranda kaip tiesioginés
arba netiesioginés Zarnyno uzdegimo pasekmés (6). Ekstraintestininés komplikacijos apima
malabsorbcija, sukelianc¢ig mikroelementy truokuma, osteoporozeg, periferines neuropatijas,
inksty ir tulzies piislés akmenligg, taip pat Salutinius uzdegiminéms zarny ligoms gydyti skirty
vaisty, tokiy kaip azatioprinas, poveikius (19). Ektraintestininés manifestacijos gali buti
apibréztos kaip ,,uzdegiminé patologija pacientams, sergantiems uzdegimine Zarny liga, esanti
uz zarnyno riby ir kurios patogenezé priklauso arba nuo imuninio atsako i$plitimo / persikélimo
1§ zarnyno, arba yra nepriklausomas uzdegiminis reisSkinys, kurj tgsia uzdegiminé zarny liga,
arba turi bendra aplinkos ar genetinj polinki su uzdegimine zarny liga® (20). Jos dazniausiai
pazeidzia sgnarius, odg ir akis. Taciau taip pat gali, nors ir reciau, paveikti kitus organus,
iskaitant kepenis, plaucius ir kasg (2 paveikslas) (19). Pacientui ekstraintestininiai pazeidimai
pasireiSké net keturiose organy sistemose vienu metu. Literatiiros duomenimis toks
pasireiSkimas yra jmanomas ir pacientai vienu metu gali patirti keletos ekstraintestininiy
manifestacijy pasireiSkima, o esant vienai ekstraintestininei manifestacijai, padidéja papildomy
atsiradimo tikimybé. Tai parodé Sveicarijos uzdegiminiy Zarny ligy kohortos tyrimas, kuris
nustaté, kad 33,7% Krono liga sergantys pacientai patyré bent vieng ekstraintestining
manifestacijg. DidZiausias pacientui pastebétas ekstraintestininiy manifestacijy skaicius buvo
penki. IS 248 pacienty, serganciy Krono liga, kuriems buvo nustatytos ekstraintestininés
manifestacijos, dauguma (60,9%) tur¢jo viena, 27,8% - dvi, 4,8% - tris EIM, 2,8% - keturis ir

3,6% turé¢jo penkias ekstraintestinines manifestacijas (21).
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2 paveikslas. Ektraintestininés manifestacijos. ,,(A) burnos aftinés opos, (B) Sweet sindromas,

(C) mazginé eritema, (D) gangreniné pioderma, (E) peristominé gangreniné pioderma, (F)
episkleritas, (G) uveitas su hipopionu ir i§siplétusiomis rainelés kraujagyslémis, (H) jprastiné
Soninio stuburo rentgeno nuotrauka rodanti sindesmofitus (bambuko lazdos stuburas), (I)
plokstuminé ileosakraliniy sgnariy rentgenograma su abipusiu sakroilitu, (J) plokStuminé
kryzkaulio rentgenograma rodanti abipuse ankiloze¢, (K) sakroiliakiniy sgnariy vainikinio
magnetinio rezonanso vaizde matomas aktyvus uzdegimas daugiausia kairéje puséje ir létiniai

uzdegiminiai pokyciai abiejose pusése.* (19).

Sanariy pazeidimai yra daZniausiai pasireiSkiancios ekstraintestininés manifestacijos
uzdegiminémis zarny ligomis sergantiems asmenims. Pastebéta, kad su sgnariais susijusius
simptomus, galin€ius paveikti tiek periferinius, tiek ir asinius sgnarius, patiria net iki 46 %
asmeny, kuriems diagnozuota uzdegiminé zarny liga (6). ApraSomas pacientas skundési
sgnariy skausmais, ypaC keliuose ir alkiinése, Sie simptomai yra bidingi su sgnariais
susijusiomis ekstraintestininémis manifestacijomis. Sergant uzdegimine zarny liga yra
i$skiriami du periferinio artrito tipai. I tipo (pauciartikulinis) artritas paprastai pazeidzia
maziau nei penkis didelius sanarius, pvz., kulksny, keliy, kluby, riesy, alkiiniy ir pe¢iy sanarius.

Sio artrito epizodai yra Gimiis, savaime praeinantys priepuoliai, trunkantys maziau nei 10
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savaiiy ir yra glaudziai susij¢ su uzdegiminés zarny ligos aktyvumu, ir su kitomis
ekstraintestininémis manifestacijomis, tokiomis kaip mazginé eritema ir uveitas bei mazdaug
2040 % pacienty linke kartotis. II tipo (poliartikulinis) artritas paprastai pasireiskia simetriSku
penkiy ar daugiau smulkiy sgnariy pazeidimu. Skirtingai nuo 1 tipo, 2 tipo artritas tesiasi
meénesius ar metus ir i§ esmés nepriklauso nuo uzdegiminés Zarny ligos aktyvumo. Abiejy tipy
arteitai gali sukelti sgnario patinimg ar skys¢iy kaupimasi sgnaryje (19, 22). I ir II tipo artritai
paprastai nustatomi kliniskai, o ne remiantis vaizdiniy tyrimy iSvadomis. Taip yra todel, kad
Sie artrito tipai daznai nesukelia didelio sgnariy uzdegimo ar pazeidimo, kurj galima nustatyti
atliekant vaizdo tyrimus (23). Sanariy pazeidimai pacientams, sergantiems uzdegiminémis
zarny ligomis, taip pat gali buti neuzdegiminés kilmés. Artralgija yra rimta Siy pacienty
sveikatos problema, paveikianti 16% uzdegiminémis Zarny ligomis serganciy pacienty.
Nustatyta, jog §i buklé Zymiai sumazina su sveikata susijusig gyvenimo kokybe (HRQOL),
lyginant su uzdegiminémis zarny ligomis serganciais pacientais, kuriems artralgija
nepasireiSkia. Be to, atralgija gali sutapti su uzdegiminés Zarny ligos paiiméjimu, tai buvo
nustatyta 16 pacienty (19 %) i§ 85 (24).

Mazgin¢ eritema yra dazniausia su oda susijusi ekstraintestininé manifestacija,
pasireiSkiantis mazdaug 15 % Krono liga serganciy pacienty. Padidéje¢, eriteminiai, raudonos
arba violetinés spalvos poodiniai mazgai, kuriy dydis svyruoja nuo 1 iki 5 cm yra budingi
mazginés eritemos pozymiai (19,25). Sie mazgai daZniausiai lokalizuojasi apatiniy galiniy
tiesiamuosiuose pavirSiuose (3 paveikslas). ReCiau pazeidziamas veidas, liemuo ar virsutinés
galiinés (19,25). Pacientui mazginé eritema buvo matoma viso kiino odoje, ypac kojy ir dilbiy
srityje. Diagnozé grindziama tipingu klinikiniu vaizdu, tode¢l daugeliu atvejy biopsijos atlikti
nereikia. Paprastai mazginé eritema praeina nepalikdama randy, o pacienty, kuriems S§i
ekstraintestininé manifestacija nustatyta, prognozé¢ yra gera. Kadangi mazginés eritemos
pradzia daznai sutampa su uzdegiminés Zarnyno ligos paiim¢jimu, todél pagrindinés
uzdegiminés zarnyno ligos gydymas padeda palengvinti mazginés eritemos simptomatiky ir
pazeidimus, taCiau mazdaug ketvirtadalis mazginés eritemos atvejy praeina savaime (26).
Lengvais atvejais gali prireikti tokiy gydymo strategijy, kaip galiiniy pakélimas, kalio jodido

preparaty skyrimas, kompresiniy kojiniy ar tvar§¢iy naudojimas (27).
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9%

3 paveikslas. Mazginés eritemos pasireiSkimo lokalizacija vyrams ir moterims uzdegiminiy

zarny ligy metu (19, 21).

Pradéjus imunosupresinj gydyma, sisteminiy uzdegimo pozymiy ir pazeidimy, panasiy |}
mazging eritemg buvimas gali rodyti iimig baktering ar grybeling infekcija. Taciau $i hipotezé
buvo atmesta remiantis kraujo ir §lapimo bakteriologiniy tyrimy rezultatais, kurie bakterijy
augimo nerodé. Labai svarbu atsizvelgti ir | padidéjusio jautrumo azatioprinui sindromag
pacientams, kuriems odos pazeidimai atsiranda netrukus po azatioprino vartojimo pradzios,
nes daugelis atvejy i§ pradziy klaidingai diagnozuojami kaip infekcinés ligos arba uzdegiminés
zarny ligos patiméjimas, o padidéjusio jautrumo azatioprinui sindromg galima lengvai valdyti
nutraukus vaisto vartojima. Nutraukus gydyma, pazeidimai paprastai greitai iSnyksta per 2—3
dienas. Nors padidéjusj jautruma galima galutinai diagnozuoti stebint ar simptomai pasikartoja
pakartotinai vartojant vaista, taiau dazniausiai toks metodas yra kontraindikuojamas dél
intensyvesnés ir greitesnés reakcijos, galincios sukelti Soka, pavojaus (28). Padidéjusio
jautrumo azatioprinui sindromas yra nedazna nepageidaujama reakcija, atsirandanti
nepriklausomai nuo vaisto dozés ir pasireiSkianti mazdaug 2 % pacienty. Toks
nepageidaujamas poveikis gali pasireiksti iki 4 savaiciy nuo vaisto vartojimo pradzios (29).
Tiksli padidéjusio jautrumo azatioprinui sindromo priezastis néra visiskai suprantama. Taciau
manoma, jog mechanizmai gali apimti III arba IV tipo padidéjusio jautrumo reakcijas (28).
Sios biiklés paveiktiems asmenims bidingi simptomai, atitinkantys tuos, kurie buvo stebéti

atvejyje apraSomam pacientui. Tai yra kar§¢iavimas, artralgija, virSkinimo trakto problemos,
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hepatitas, pankreatitas ir mazginé eritema. Be to, gali pasireikSti papildomos apraiskos,
jskaitant hipotenzija, nefrita, pneumonija, perikardita ir jvairius kitus dermatologinius
pazeidimus (pvz., Sweet sindroma, Umig generalizuota egzantemine pustuliozg ir
leukocitoklastinj vaskulitg) (28,30). 2011 m. Bidinger su kolegomis atliko i§samig literatiros
analiz¢, siekdami nustatyti padidéjusio jautrumo, alerginiy reakcijy ar nepageidaujamy
reiSkiniy, susijusiy su azatioprinu, atvejus. Jie iSanalizavo 67 padidéjusio jautrumo vaistui
atvejus, pazymédami, kad beveik pusei jy (49 %) pasireiské su oda susijusiy apraisky. Mazginé
eritema, kuri taip pat buvo pastebéta Siuo konkreciu atveju nagrinéjamam pacientui, buvo viena
1§ daznai dokumentuoty dermatologiniy pasireiskimy (28). 2021 m. Europos vaisty agenttiros
(EVA) Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) jvertino turimus
duomenis ir padare iSvada, kad yra pakankamai jrodymy, rodanciy rysj tarp azatioprino
vartojimo ir mazginés eritemos, ir sutiko, jog biitina perziuréti produkto specifikacijas,
itraukiant mazging eritemg kaip nepageidaujamg reakcijg 1 imuninés sistemos sutrikimy
kategorija (31). Vélesn¢je ligos eigoje pacientui pasireiSké kitos su oda susijusios
ekstraintestininés manifestacijos. Uzdegiminés zarny ligos, ypa¢ Krono liga, daznai pasireiskia
burnos ertméje atsirandanéiais pazeidimais. Siy burnos simptomy progresavimas daznai
atspindi pacios uzdegiminés zarny ligos eigg (19). Pacientas skundési periodiskai
atsirandanc¢iom skausmingom opelém burnos gleivingje, jam buvo diagnozuotas aftinis
stomatitas. Siai ligai buidingi aftiniai paZeidimai daZniausiai aptinkami ant lapy ir Zandy
gleivinés, nors gali atsirasti ir ant liezuvio ar ryklés, ir pasireiskia skausmingomis apvaliomis
arba ovaliomis opomis, kurios turi geltong pseudomembraninj pagrindg, apsupta eriteminiy
krasty (6,19). Gydymas paprastai apima vietiniy steroidy ir anestetiky vartojimg, kad bty
galima valdyti su $iais pazeidimais susijusj diskomforta (6).

Uzdegiminés Zarny ligos daznai pasireiSkia akiy ekstraintestininémis manifestacijomis,
kurios pagal daznumg uZima trecig vieta po su sgnariais ir oda susijusiy pazeidimy (19). Akiy
pazeidimo daZnis jvairiose populiacijos grupése skiriasi bei priklauso nuo simptominés
iSraiSkos buvimo ar nebuvimo ir svyruoja nuo 0,3 % iki 13 % tarp visy pacienty, kuriems
diagnozuota uzdegiminé Zarny liga. Nustatyta, jog asmenims, sergantiems Krono liga, akiy
paZzeidimai pasireiSkia daZniau nei sergantiems opiniu kolitu. Dazniausiai stebimos akiy
ekstraintestininés manifestacijos, susijusios su uzdegiminémis Zarny ligomis, yra episkleritas
ir uveitas (32). Be to, svarbu atkreipti démes;j ] tai, jog oftalmologinés manifestacijos sergant
uzdegiminémis Zarny ligomis daznai pasireiSkia kartu su kitomis ekstraintestininémis
manifestacijomis, ypa¢ pastebimas rySys su odos ir sgnariy pazeidimais (33). Pacientams,

kenc¢iantiems nuo konjunktyvito, gali pasireiksti tokie simptomai kaip akiy paraudimas,
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niez¢jimas, sudirginimas ir aSarojimas. Paprastai konjunktyvitas néra skausmingas ir gali biiti
sukeltas alergijos, virusy ar bakterijy. Konjunktyvitas daznai stebimas asmenims, sergantiems
uzdegiminémis Zarny ligomis, ta€iau jis taip pat paplites tarp placiosios visuomenés. Todél
bitina pabrézti, kad konjunktyvito buvimas savaime nereiskia rySio su uzdegimine Zarny liga,
nes tiesioginis rySys nenustatytas. Ragenos pazeidimas sergant uzdegiminémis zarny ligomis
gali pasireikSti tokiais simptomais kaip diskomfortas akyse, svetimkiinio pojiitis, akiy
dirginimas ir regéjimo astrumo sumaz¢jimas. Pastebima, kad keratopatijos paplitimas yra
didesnis uzdegiminémis Zarny ligomis sergantiems asmenims, palyginti su sveikais tos pacios
amziaus grupés asmenimis. Be to, pacientams, sergantiems uzdegiminémis Zarny ligomis, gali
atsirasti periferiniy ragenos infiltraty, kurie gali turéti infekcing ar uzdegiming etiologija.
Tokiais atvejais naudinga skirti antibiotiky akiy lasus. Neatlikus i§samaus oftalmologinio
iStyrimo, siekiant atmesti infekcijos galimybe, reikéty susilaikyti nuo vietiniy steroidy
vartojimo, nes jie gali sukelti ragenos plon¢jimg (34). Remiantis mediciningje literatiiroje
pateikta informacija, pacientams, sergantiems uzdegiminémis zarnyny ligomis, gali atsirasti
akiy komplikacijy dél kai kuriy ligai gydyti skiriamy vaisty. Pavyzdziui, ilgalaikis
kortikosteroidy vartojimas uzdegiminémis Zarny ligomis sergantiems pacientams padidina
kataraktos iSsivystymo rizikg (35). Daugéja jrodymy, kad ilgalaikis 5-aminosalicilo rugsties
(5-ASA) vaisty vartojimas siejamas su sausy akiy sindromo atsiradimu (36). Galimas
nepageidaujamas poveikis akims susijes su metotreksatu yra junginés, ragenos ir akiy voky
sudirginimas (32). Atvejyje apraSomam pacientui pasireiské akiy pazeidimai —
keratokonjunktyvitas, ragenos opa, vidinis miezis ir antrinis herpetinis keratokonjunktyvitas,
taciau literatiroje néra pavyzdziy, kad tai gali buti tiesioginis azatioprino Salutinis poveikis.
Tyrimai rodo padidéjusj virusiniy, grybeliniy, parazitiniy, bakteriniy ir mikobakteriniy
infekcijy daznj asmenims, gydomiems tiopurinais. Retrospektyvi pacienty, serganciy
uzdegiminémis Zarny ligomis ir gydyty tiopurinais analizé rodo, kad infekcijy daznis gali siekti
iki 14,1 % (37). Atsizvelgiant | tai, kad azatioprinas slopina imuning sistema, jis gali padidinti
infekcijy rizikg arba sustiprinti esamas infekcijas, kurios gali netiesiogiai prisidéti prie
pacientui pasireiSkusiy akiy bikliy.

UZdegiminés zarnyno ligos yra susijusios su jvairiais kepeny ir tulZies puslés sutrikimais,
kurie gali pasireiksti bet kuriuo ligos eigos momentu arba gali biiti susije su jos gydymu.
Literatiiros duomenimis, kepeny funkcijos sutrikimas vyrauja iki 50 % atvejy (19). Pirminis
sklerozuojantis cholangitas iSsiskiria kaip tipiSka ekstraintestininé manifestacija. Tai 1étiné,
progresuojanti neaiskios kilmes liga, kuri pazeidzia tiek vidinius, tiek iSorinius tulzies latakus,

dél fibrozinio pazeidimo, Sie latakai susiauréja, yra sunaikinimi. Klinikiniai pirminio
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sklerozuojancio cholangito simptomai gali labai skirtis. Daugelis pacienty diagnozés
nustatymo metu yra besimptomiai. TaCiau simptominiais atvejais pacientai gali jausti
diskomfortg virSutiniame deSiniajame pilvo kvadrante, niezulj, nuovargj ir svorio kritima.
Ligos diagnozg reikia apsvarstyti pacientams, sergantiems uzdegimine Zarnyno liga, kuriems
budingi pakite kepeny fermenty rodikliai. Diagnozuojant pirminj sklerozuojantj cholangita,
jvertinami biocheminiai Zymenys, rodantys cholestaze ir atlickama cholangiografija (38).
Cholestazinius poZymius paprastai atspindi didesné aspartato aminotransferazés (AST)
koncentracija lyginant su alanino aminotransferazés (ALT) koncentracija, taCiau jprastai
transaminaziy padidéjimas yra neZymus, o Sarminés fosfatazés (SF) ir gama-
glutamiltransferazés (GGT) padidéjimas Siais atvejais yra ryskesnis (39). Sie cholestaziniai
pozZymiai taip pat stebéti pacientui, kuris nagriné¢jamas Siame atvejo apraSyme. Taciau pirminis
sklerozuojantis cholangitas dazniau siejamas su opiniu kolitu nei su Krono liga (38). Esant
kepeny pazeidimui, diferenciné diagnozé turéty apimti ir vaisty sukelto hepatotoksiSkumo
jvertinima, kuris nagrinéjamam pacientui buvo labiau buidingas. Daugelis vaisty, naudojamy
gydant uzdegimines zarny ligas, gali sukelti hepatotoksinj pavojy. Nustatyta, jog azatioprinas
kaip ir kiti tiopurinai bei metotreksatas kelia ypa¢ padidintg rizikg. Azatioprino toksinis
poveikis kepenims gali pasireiksti jvairiomis formomis: nuo lengvo ir besimptomio
aminotransferaziy koncentracijos serume padid¢jimo iki @iminio cholestazinio hepatito,
paprastai pasireiSkian¢io pirmaisiais gydymo pradzios metais ir létinés kepeny ligos, kuriai
budinga peliozé ir veny okliuziné liga, paprastai pasireiSkianti praéjus 1-5 metams nuo
gydymo pradzios (38). [Jtariamam vaisty sukeltam kepeny pazeidimui daznai bidinga
cholestaze, apibréziama kaip SF padidéjimas, 2 kartus virSijantis normaliaja verte ir (arba)
ALT/SF santykis maZesnis nei 2 (40). Sie kriterijai buvo budingi ir atvejyje apraSomam
pacientui. Tyrimai rodo daznesnj kepeny funkcijos sutrikimo pasireisSkimas po tioporiny dozés
padidinimo. Sis steb¢jimas atskleidzia dalinj ry$j tarp kepeny pazeidimo ir didesnés vaisto
dozés (41). Pacientui prie§ 3 paras azatioprino dozé buvo padidinta nuo 100 mg per parg iki
150 mg per parg. Tokiu atveju gali pakakti koreguoti vaisty dozes, kad biity normalizuoti
kepeny funkcijos tyrimai. Tafiau dél pacientui kartu pasireiSkusio jatrogeninio tmaus
pankreatito, gydymas azatioprinu buvo nutrauktas. Po gydymo nutraukimo buvo stebimas
kepeny fermenty koncentracijos maz¢jimas, kuris mazdaug po 2 savai¢iy normalizavosi (4
paveikslas). Literatiiroje galima rasti panasiy pavyzdziy apie azatioprino sukeliamg poveikj
kepenims kaip ir Siame atvejyje apraSomam pacientui. Horningas ir Schmidtas pristaté atvejj
apie 62 mety moteris, sergancia Krono liga, kuriai pradéjus gydyma azatioprinu pasireiské

greitas toksinis poveikis kepenims. Kepeny fermenty padidéjimas buvo pastebétas pra¢jus vos
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kelioms dienoms po vaisto vartojimo pradzios, o didziausias lygis uzfiksuotas deSimta dieng.
Pacienté nepatyré jokiy hepatotoksinio poveikio simptomy. Azatioprino vartojimas buvo

nutrauktas, o kepeny fermenty kiekis normalizavosi per 3 savaites (42).
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4 paveikslas. Padidéjes aspartataminotransferazés (ASAT), Sarminés fosfatazés (SF) ir
gamaglutamiltransferazés (GGT) kiekis, atsirades dél azatioprino ir vélesnis kepeny fermenty

koncentracijos normalizavimas nutraukus vaisto vartojima.

Pagal patikslintg Atlantos iminio pankreatito klasifikacija, diagnozei nustatyti paprastai
reikalingi du i$ trijy kriterijy: (a) pilvo skausmas, atitinkantis liga, (b) padid¢jes amilazés ir
(arba) lipazés kiekis serume, tris kartus virSijantis virSuting normos ribg ir (¢) konkreciy buklés
poZymiy nustatymas radiologiniy tyrimy metu (43). Pacientas atitiko Siuos diagnostikos
kriterijus — skundési skausmu epigastriumo srityje, laboratoriniy tyrimy metu nustatytas
padidéjes kasos fermento amilazés kiekis serume, tris kartus virSijantis normg (419 U/), taip
pat iminis pankreatitas buvo patvirtintas ir atlikus virSkinimo sistemos ir inksty sonoskopijos
tyrimg. Nustatyta, jog asmenims, kuriems diagnozuota Krono liga, rizika susirgti iminiu
pankreatitu yra mazdaug tris kartus didesné nei Krono liga nesergantiems Zzmonéms (44).
Uminio pankreatito pasireiskima monéms, sergantiems Krono liga, lemia jvairiis veiksniai.
Dazniausiai timinis pankreatitas Siems pacientams gali biiti siejamas su tulzies akmeny buvimu

ir tam tikry vaisty vartojimu. Tiopurinai turi reikSmingiausiy jrodymy, patvirtinanciy jo
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vaidmen] sukeliant Sig biikle (45). Atmetus ekstraintestinines komplikacijas, 1-1,5 proc.
pacienty sergan¢iy uzdegiminémis zarnyno ligomis iSlieka idiopatinio pankreatito, kaip
galimos eksraintestininés mainifestacijos pasireiskimo, tikimybe (26). Nepaisant to, neaisku,
ar uminis pankreatitas gali biiti klasifikuojamas kaip ekstraintestininé Krono ligos
manifestacija (46). Pirmasis azatioprino sukelto iiminio pankreatito pasireiSkimas pacientui,
sergan¢iam uzdegimine Zarnyno liga, buvo paskelbtas 1972 m. Klinikinio atvejo analiz¢je
apraSyta 57 mety moteris, serganti regioniniu enteritu, arba kitaip Krono liga, kuriai po trijy
savaiCiy gydymo azatioprinu i$sivysté iminis pankreatitas (47). Norint nustatyti vaisty sukelto
iminio pankreatito diagnoze, biitini trys kriterijai: aiSkus laikas, susiejantis simptomy pradzia
su vaisto vartojimo pradzia, greitas pasveikimas nutraukus jtariamo vaisto vartojima ir
simptomy pasikartojimas, jei vaistas vél pradedamas vartoti (48). Kadangi vaisty sukeltas
pankreatitas, kaip ir kiti idiosinkraziniai nepageidaujami reiSkiniai, paprastai pasireiskia iki 4
savai¢iy po gydymo pradzios, buvo jtarta, kad azatioprinas yra galima paciento Gminio
pankreatito priezastis. D¢l to vaisto vartojimas buvo nutrauktas. Po 4 pary buvo stebétas
amilazés koncentracijos serume sumazéjimas (29 U/l), taip pat pageréjo paciento klinikiné
buklé, iSnyko pilvo skausmas. Pasikartojes @iminis pankreatitas, pakartotinai vartojant
azatiopring, rodo galimg padidéjusio jautrumo reakcijg kaip pagrindinj priezastinio rySio
mechanizmg. Bet pakartotinis vaisto skyrimas, kaip tyrimas, dazniausiai yra
kontraindikuotinas ir tiopuriny sukeltas pankreatitas laikomas priezastimi vengti jy vartojimo
(45). Taciau literatiroje galima rasti keleta senesniy mety straipsniy, jog merkaptopurinas,
azatioprino metabolitas, gali biiti vartojamas pacientams, sergantiems Krono liga ir kuriems
gydymas azatioprinu buvo kontrindikuotas dél timaus pankreatito. Pavyzdziui, Hindorf ir kt.
tyrime buvo pastebéta, kad du i§ septyniy pacienty, kuriems pasireiSké pankreatitas vartojant
azatiopring, véliau galéjo toleruoti merkaptopuring. Autoriai teige, kad Sios iSvados reiskia
galimybe apsvarstyti merkaptorino skyrimg pacientams, kuriems biitinas gydymas tiopurinu,
net jei jie anks¢iau buvo patyre azatioprino sukelta pankreatita (49). Be to, trijose atvejy
serijose apraSyti dar devyni pacientai, kurie sékmingai toleravo merkaptopuring po to, kai
gydymo azatioprinu metu patyré pankreatita (50,51,52). Siame atvejyje nagrinéjamam
pacientui buvo nuspresta papildomai skirti merkaptopurino po to, kai pradéjus gydyma
biologine terapija (infliksimabu) nepavyko pasiekti pakankamo gydymo efekto. Taciau nuo
vienos merkaptopurino dozés i$sivysté iminis pankreatitas ir gydymas buvo nutrauktas.

Jei, kaip aptariamo paciento atveju, nepaisant medicininio gydymo fistulés iSlieka ar
kartojasi, arba atsiranda sunkiy urogenitaliniy komplikacijy, Siuo atveju iminis paraproktitas,

gali biiti biitina apsvarstyti galimybe sukurti nukreipiamgja stomg (53). Nustatyta, jog netgi
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biologinés terapijos eroje laikinos stomos sukiirimas yra priemon¢ vaisty veiksmingumui
didinti (54). Nukreipiant iSmatas nuo paZzeistos perianalinés srities gali padéti palengvinti
pacientui nuolat pasireiSkiant] iSangés skausma, skatinti gijima ir sumazinti komplikacijy -
abscesy ir fistuliy pasireiSkimo tikimybe. Tac¢iau svarbu pazymeéti, kad nepaisant ankstyvo
klinikinio atsako, kuris tyrimy duomenimis pasireiskia apie 64 % pacienty, serganciy gydymui
atsparia perianaline Krono liga, Zarnyno tgstinumg bandoma atkurti tik 35 % atvejy, o s€kme
stebima tik 17 % (55). Manoma, jog atsirandant naujiems biologiniams vaistams ir esamy
vaisty optimizavimo strategijoms, jskaitant kombinuotg imunosupresin; gydymga ir terapinj
vaisty steb¢jima, gali sumazéti nukreipiamosios stomos sukiirimo bitinybé gydant gydymui
atsparia perianaline Krono liga sergancius pacientus. Taip pat ankstyvas biologinés terapijos
skyrimas gali uzkirsti kelig Zarnyno pazeidimui ir sumazinti vélesniy chirurginiy intervencijy
tikimybe (56).

Tumoro nekrozeés faktoriaus (TNF) inhibitoriy atsiradimas reik§mingai pakeité¢ uzdegiminiy
zarny ligy gydyma. Sios medziagos terapinj poveikj sukelia slopindamos ligos aktyvuma ir
skatindamos gleivinés gijima. Infliksimabas, chimerinis imunoglobulino (IgG1) antikiinas,
kuris prisijungia prie TNF, buvo pirmasis biologinis vaistas, gaves patvirtinima gydyti
uzdegimines Zarny ligas 1998 m. Jrodyta, kad TNF inhibitoriai labai sékmingai padeda pasiekti
ir palaikyti Krono ligos remisija. Infliksimabas yra dazniausiai vartojamas anti-TNF vaistas,
skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunkig Krono liga pacientams, atspariems pradiniam
gydymui. Reguliarios infliksimabo infuzijos, paprastai skiriamos kas 8 savaites, yra
veiksmingos palaikant fistulinés Krono ligos remisijg. Taip pat infliksimabas pranoksta
azatiopring gydant pacientus, kurie anks€iau nebuvo gydyti biologiniais vaistais ir
imunomoduliatoriais (57). Lietuvoje, kaip ir daugumoje kity Saliy medicinos centry , taikomas
»pakopinis* pozitris | gydymo eskalavima, pradedant nuo silpnesniy gydymo budy ir
palaipsniui pereinant prie stipresniy, jei pradinis gydymas neduoda norimy rezultaty. Anti-TNF
vaistai paprastai néra pirmoji gydymo kryptis. DaZniausiai, jie jvedami tik po to, kai buvo
iSbandyti kiti gydymo budai, tokie kaip jprasti geriamieji imunomoduliatoriai ir jei jie buvo
neveiksmingi. Tac¢iau naujausi tyrimai ir duomenys rodo, kad $is tradicinis pozitiris gali keistis.
Strategija, Zinoma kaip ,,i$ virSaus ] apacia“, skatina ankstyva biologiniy medZiagy naudojima
gydymo procese, nurodoma, jog §i gydymo taktika yra susijusi su didesniu remisijos rodikliu.
(5 paveikslas) (58). Be to, pastebéta, kad kombinuotas gydymas infliksimabu ir azatioprinu yra
veiksmingesnis nei bet kuris gydymas atskirai (57). Anti-TNF yra placiai iStirtas ir pagrindinis
gydymo biidas asmenims, kenciantiems nuo perianalinés fistulizuojancios Krono ligos.

Patariama anksti pradéti vartoti anti-TNF, po infekcijos kontrolés (59). Pries pradedant gydyma
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5 paveikslas. Tradicinis pozitris j Krono ligos gydyma —,, i§ apacios j vir§y” ir naujas gydymo

poziiiris — ,,i$ virSaus ] apacig”. Paveikslas adaptuotas Sio darbo autorés pagal (58).

infliksimabu, pacientai, sergantys latentine tuberkulioze, turi baiti iStirti ir gauti tinkama
gydyma, kad sumazéty tuberkuliozés reaktyvacijos rizika susijusi su infliksimabo vartojimu.
Sprendziant deél latentinés tuberkuliozés gydymo, svarbu atsizvelgti | progresuojant] ir
recidyvuojant] uzdegiminés zarny ligos pobudj, kai dél iimaus ligos atkryCio gali prireikti
skubios gydymo eskalacijos ir ] individualig tikimybe, kad gali prireikti biologinés terapijos ir
(arba) kombinuoto gydymo. Todél ankstyvas latentinés tuberkuliozés gydymas gali biiti
pateisinamas, kad bty iSvengta skubios imunosupresijos trukdymo ir ji nebiity komplikuota.
Be to, tokia iniciatyvi strategija gali sumazinti galimg daZnai pasitaikancios vaisty sgveikos
rizikg (60). Taciau nepaisant reik§mingos anti-TNF teikiamos terapinés pazangos ir jy statuso,
kaip veiksmingiausio gydymo btido pacientams, sergantiems perianalinés fistulés liga, net iki
pusés pacienty praranda atsaka j gydyma (59). Nors tikslios sumazéjusio atsako priezastys néra
visiSkai suprantamos, tai gali buti susij¢ su vaisto metabolizmu arba antikiiny prie$ vaistg
susidarymu. Po ekspozicijos, limfocity kilmés specifiniai antikiinai jungiasi su infliksimabu ir
sudaro imuninius kompleksus. Dél Sio proceso, vadinamo imunogeniSkumu, gali padidéti
vaisto paSalinimas per retikuloendoteling sistema. Pacientams, kurie prarado atsakg j gydyma,
yra pastebimas didesnis antiktiny kiekis palyginti su tais, kurie iSliko remisijoje. Kadangi
fistuliy gijimui reikalinga didesné¢ infliksimabo koncentracija, palyginti su kitais Krono ligos
fenotipais, pacientams, sergantiems perianaline fistulizuojancia liga ir kuriems nepavyksta
pasiekti atsako ar gilios remisijos, pries kei¢iant gydyma, pirmiausia, reikia didinti vaisto doze

(61). D¢l nepakankamo gydymo efekto infliksimabo dozé pacientui buvo didinama du kartus,
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nuo 300 mg iki 400 mg ir iki 500 mg, nors buvo stebimas klinikinis paciento biklés
pager¢jimas, pilnos remisijos pasiekti nepavyko. Kitos priemoneés, skirtos padidinti atsako
daznj ir uzkirsti kelig antriniam atsako praradimui, apima anti-TNF derinimg su antibiotikais,
imunomoduliatoriais, setony jdé¢jimg bei chirurginj gydyma. Nustatyta, kad tiopuriny skyrimas
kartu su infliksimabu, gali padéti iSvengti antikiiny prie§ anti-TNF susidarymo (59). Taciau, Sis
metodas pacientui buvo netinkamas, nes bandymas gydyti tiek azatioprinu, tiek véliau ir
merkaptopurinu buvo nesékmingas ir pasireiSké iminio pankreatito iSsivystimu, del kurio
gydymas S§iais vaistais turéjo biiti nutrauktas.

Neseniai papildomi biologiniai preparatai, naudojantys skirtingus veikimo
mechanizmus, padidino uzdegiminiy zarny ligy gydymo galimybes. Vienas i§ jy
ustekinumabas - Zmogaus monokloninis antikiinas prie§ interleuking 12/23 (62), kuris buvo
pradétas skirti pacientui atsizvelgiant | tai, jog nuolatinés infliksimabo terapijos fone Krono
liga patimédavo, kartodavosi ir naujai formuodavosi fistulés. Ustekinumabas yra sukurtas taip,
kad trukdyty IL-12/23 keliui, kuris yra svarbus veiksnys vystantis uzdegiminéms zarny ligoms.
Citokinai IL-12 ir IL-23 yra svarbiis diferencijuojant ir aktyvuojant T-helper 1 ir T-helper 17
lasteles. Ustekinumabas veikia blokuodamas p40 subvieneta, bendrg IL-12 ir IL-23
komponenta, taip sutrikdydamas tolesne¢ uzdegiming seka ir sumazindamas uzdegimag
virdkinimo trakte. IL-12 ir IL-23, kaip reik§mingy citokiny UZL vystymuisi, identifikavimas
per genomo masto asociacijos tyrimus patvirtina ustekinumabo tinkamuma $iy ligy gydymo
procese (63). UNITI-1, UNITI-2 ir IM-UNITTI klinikiniai tyrimai parodé¢, kad ustekinumabas
yra veiksmingas padedant Krono liga sergantiems pacientams pasiekti remisijg ir jg iSlaikyti.
UNITI-1 tyrime dalyvavo 741 pacientas, kuriems diagnozuota Krono liga ir kuriems anksciau
buvo nes¢kmingas gydymas anti-TNF, o 628 Krono liga sergantys pacientai, kuriems anksciau
buvo nesekmingas jprastinis Krono ligos gydymas, buvo jtraukti j UNITI-2 tyrima. Klinikinis
atsakas Sestg savait¢ buvo pagrindinis abiejy tyrimy tikslas. Klinikinés remisijos daznis Sestaja
savaitg ustekinumabo grupése buvo nuo 34,3 % iki 55,5 % UNITI-1 ir UNITI-2 tyrimy metu,
o placebo grupése — nuo 21,5 % iki 28,7 % (P < 0,003) (64). IM-UNITI tyrimas suteikia
vertingy jzvalgy apie ilgalaikj palaikomojo gydymo poodiniu ustekinumabu veiksminguma ir
saugumg pacientams, sergantiems Krono liga. Per 5 mety laikotarpj atliktas tyrimas parode,
kad gydymas ustekinumabu reikSmingai daliai pacienty sukélé kliniking remisija: 34,4 %
pacienty gydyty ustekinumabu kas 8 savaites ir 28,7 % pacienty, kuriems ustekinumabas buvo
skiriamas kas 12 savaiciy pacienty pasieké tokj rezultatg 252 savaite. Be to, tarp pacienty, kurie
pradéjo ilgalaike tyrimo fazg, remisijos rodikliai buvo dar didesni — atitinkamai 54,9 % ir 45,2

%. Svarbu tai, kad bendras nepageidaujamy reiSkiniy daznis placebo ir ustekinumabo grupése
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buvo panasus, o tai rodo gerg saugumo profilj. Tyrimas nustaté, kad gydymas ustekinumabu
yra veiksmingas ir gerai toleruojamas per 5 mety laikotarpj (65). Taip pat ustekinumabas buvo
tiriamas  skirtingose  klinikinése  situacijose, iskaitant perianaling Krono liga.
Retrospektyviniame tyrime Godoy Brewer ir jo kolegos nustaté, kad po 6 ir 12 ménesiy
atitinkamai 48,1% ir 55,6% pacienty pastebétas geresnis atsakg i fistuliy gydyma, taciau né
vienu atveju nepavyko visiskai isgydyti fistulés (66). Siame atvejyje apraiomas pacientas
vartodamas ustekinumabg pasieké gilig ir ilgalaike kliniking Krono ligos remisija, kuri Siuo
metu tesiasi trecius gydymo metus. Nors pacientui liga tiek infliksimabo, tiek ir ustekinumabo
gydymo fone kelis kartus komplikavosi Zarny nepraeinamumo epizodais, svarbu pazyméti, kad
dauguma Krono ligos Zarny nepraeinamumo komplikacijy atsiranda dél létiniy fibroziniy
susiaur¢jimy. Nepaisant to, kad atsirado naujesni, tikslingesni gydymo biidai, vis dar néra
specifiniy vaisty, skirty létinei Siy striktiiry fibrozei gydyti. Todél reikia papildomy gydymo
strategijy. Nauji metodai, tokie kaip endoskopinis baliony iSplétimas, jgyja svarba gydant
striktiras. Taciau dél didelio pasikartojimo daznio ir striktiiry, kuriy negalima pasiekti

endoskopijos budu, chirurgija ir toliau iSlieka pagrindiniu obstrukcijy gydymo metodu (67).

ISVADOS IR PASIULYMAI

Krono liga yra didelis i88iikis klinikin¢je praktikoje, nes jos létinis ir sekinantis pobudis
sukelia didele naStg pacientams. Krono liga gali pasireiksti ekstraintestininémis apraiSkomis,
apimanciomis jvairias organy sistemas uz zarnyno riby, tai pabrézia sisteminj uzdegiminés
zarny ligos pobiid] ir visapusiSsko pozitrio ] ligg svarbg. Pacientai turi biiti mokomi apie
galimus ekstraintestininiy pazeidimy pasireiskimus, kad galéty lengviau juos atpazinti ir laiku
kreiptis ] gydytojus. Sveikatos prieZiiiros paslaugy specialistai turi Zinoti apie jvairius su Krono
liga susijusius ekstraintestininius paZeidimus. Norint visapusiSkai gydyti Krono liga ir jos
ekstraintestinines apraiSkas, svarbus daugiadalykis gydytojy bendradarbiavimas ir komanda,
kurig sudaryty gastroenterologai, reumatologai, dermatologai, oftalmologai ir kiti specialistai.
Taip pat visada reikia turéti omenyje, kad ekstraintestininiai pazeidimai gali pasireiksti ir dél
Salutinio Krono ligai gydyti skirty vaisty poveikio. Svarbus ankstyvas Krono liga serganciy
pacienty jvertinimas dé¢l perianalinio paZeidimo poZymiy, tokiy kaip fistulés ir abscesai
buvimo. Norint optimaliai gydyti Krono liga, ypac tais atvejais, kai yra perianaliné Krono liga,
svarbus individualus paciento jvertinimas atsizvelgiant j ligos sunkumg, perianaliniy
pazeidimy mastg ir jprastai reikalaujantis kombinuoto medicininio ir chirurginio gydymo,
apimancio daugiadisciplininj poziiirj, jtraukiant gastroenterologus, abdominalinius chirurgus,

radiologus ir kitus specialistus. Nors anti-TNF yra placiai istirtas ir pagrindinis gydymo budas
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asmenims, kenciantiems nuo perianalinés fistulizuojancios Krono ligos, pirminio ar antrinio
atsako ] vaistg praradimas pabrézia alternatyviy gydymo biidy poreikj. Nauji biologiniai
preparatai, tokie kaip ustekinumabas, suteikia naujy gydymo galimybiy pacientams, kuriems
nepavyksta pasiekti ilgalaikés remisijos anti-TNF preparatais, todel gali pakeisti gydymo
paradigma bei pagerinti ilgalaikius gydymo rezultatus. Laikydamiesi Siy principy, gydytojai
gali optimizuoti pacienty prieziiirg, sumazinti ligos nastg ir pagerinti prognoze pacientams,

sergantiems $ia sudétinga liga.
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