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1. Uvod

Zahvaćenost drugih organa i organskih sustava kao i 
drugih autoimunih poremećaja česta je pojava u bo-
lesnika s upalnim bolestima crijeva – javlja se u oko 
35 % bolesnika (1,2). Također se čini da pojava jed-
ne povećava rizik od razvoja drugih ekstraintestinal-
nih manifestacija. Može biti zahvaćen gotovo svaki or-
gan, no ipak najčešće su zahvaćeni koštano-zglobni 
sustav, koža, oči, jetra i žučni sustav. Točan mehanizam 
nastanka ovih ekstraintestinalnih manifestacija nije do 
sada u potpunosti razjašnjen. 

Ekstraintestinalne manifestacije upalnih bolesti crijeva 
dijelimo u dvije skupine:

1.	 reaktivne manifestacije koje su u ovisnosti o upalnoj 
aktivnosti osnovne bolesti – periferni artritis, nodo-
zni eritem, aftozni stomatitis, episkleritis (3,4), 

2.	 druge manifestacije koje su neovisne o upalnoj ak-
tivnosti osnovne bolesti – gangrenozna pioderma, 
uveitis, aksijalna artropatija, primarni sklerozirajući 
kolangitis (3). 

U ekstraintestinalne komplikacije upalnih bolesti cri-
jeva ubrajamo mnoge metaboličke i/ili anatomske 
abnormalnosti koje se pojavljuju kao posljedica ak-
tivnosti upalne bolesti – osteoporoza, kolelitijaza, ne-
frolitijaza, anemija i dr.

Neke od ekstraintestinalnih manifestacija i komplika-
cija učestalije su u Crohnovoj bolesti (aftozni stomati-
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tis, kolelitijaza, pankreatitis, nefrolitijaza, amiloidoza) 
nego u ulceroznom kolitisu (primarni skleroziraju-
ći kolangitis). Kožni i očni poremećaji javljaju se po-
djednako često u oba entiteta. Ponekad je teško razli-
kovati pravu ekstraintestinalnu manifestaciju bolesti 
od sekundarne ekstraintestinalne komplikacije bolesti 
uzrokovane npr. malapsorpcijom, kroničnom upalom 
ili lijekovima.  Anti-TNF IgG1 monoklonalna protu-
tijela – kimerično infliksimab i rekombinantno adali-
mumab – vrlo su učinkovita u postizanju i održavanju 
remisije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva te nije 
neočekivano da su se pokazali učinkoviti i u liječenju 
ekstraintestinalnih manifestacija bolesti. 

2. Zahvaćenost koštano-zglobnog 
sustava u upalnim bolestima crijeva

Zahvaćenost koštano-zglobnog sustava najčešća je ek-
straintestinalna manifestacija upalnih bolesti crijeva 
– javlja se u oko 5-10 % bolesnika s ulceroznim koli-
tisom (UC) i u oko 10-20 % bolesnika s Crohnovom 
bolešću (CB) (5,6). Podjednako su zahvaćeni muškarci 
i žene. Čini se da bolesnici sa zahvaćanjem kolona ima-
ju veći rizik od razvoja artritisa u odnosu na bolesni-
ke s izoliranom bolešću tankoga crijeva (7). Simptomi 
bolesti variraju od blage artralgije do teškog akutnog 
artritisa s bolnim oteknućem zglobova. Kod perzisti-
rajućeg artritisa nužno je isključiti seropozitivni artri-
tis, septički artritis i giht. Artropatija udružena s upal-
nim bolestima crijeva je oblik spondiloartritisa, a koji 
se javlja u dva oblika – kao periferna artropatija i kao 
aksijana artropatija. 

2.1. Periferna artropatija

2.1.1.Tip 1 ili pauci-artikularna artropatija tipično za-
hvaća velike zglobove, asimetrične je distribucije, na-
staje naglo i traje kratko, do 5 tjedana. Prema defini-
ciji zahvaćeno je do pet velikih zglobova. Razlikuje se 
od tipičnih perifernih artropatija jer nema radioloških 
znakova bolesti te nema destrukcije zglobova. Reuma-
toidni faktor i antinuklearna protutijela su negativna 
(6,8). Kako je ovaj oblik artritisa ovisan o aktivnosti 
upalne bolesti crijeva, liječenje osnovne bolesti osnova 
je liječenja ovog oblika artritisa. U liječenju se uspješ-
no koristi i kratkotrajna terapija nesteroidnim antire-
umatskim lijekovima, lokalna terapija kortikosteroidi-
ma, sulfasalazin te fizioterapija. 

2.1.2.Tip 2 ili poliartikularni artritis je simetrični po-
liartritis, zahvaća pet ili više malih zglobova, češće gor-
njih ekstremiteta. Tijek ovog oblika artritisa neovisan 
je o aktivnosti upalne bolesti crijeva. 

Perifernu artropatiju kao manifestaciju bolesti po-
trebno je razlikovati od osteoartritisa, reumatoidnog 
artritisa, artralgije nastale kao posljedica ukidanja 
kortikosteroidne terapije, osteonekroze uzrokovane 
kortikosteroidima te “lupus-like” sindroma nastalog 
kao posljedica liječenja infliksimabom.

2.2. Aksijalna artropatija

Za razliku od periferne, aksijalna artropatija je najče-
šće neovisna o aktivnosti upalne bolesti crijeva. Javlja 
se u oko 1-26 % bolesnika, češće u muškaraca (7). Naj-
češće se manifestira kao sakroileitis te HLA-B27 po-
zitivan ili negativan ankilozantni spondilitis (9). Kao 
zlatni standard u dijagnostici koristi se magnetska re-
zonancija (MRI) koja ima veliku osjetljivost u dijagno-
stici čak i asimptomatskog sakroileitisa.

2.2.1. Infliksimab i adalimumab u liječenju spondiloar-
tritisa povezanog s upalnim bolestima crijeva

Infliksimab i adalimumab do sada su najviše istraženi 
u liječenju zglobnih poremećaja, ponajviše zbog njiho-
ve uloge u liječenju reumatoidnog artritisa (10). Pre-
ma dosadašnjim istraživanjima kod većine bolesnika 
s aktivnom upalnom bolesti crijeva i pratećim artriti-
som dolazi do značajnog poboljšanja simptoma artriti-
sa nakon liječenja infliksimabom (11-15).

Osim indukcije, infliksimab se pokazao učinkovit i u 
održavanju remisije u bolesnika sa spondiloartropa-
tijom (11). Sličnu učinkovitost u liječenju ankilozan-
tnog spondilitisa pokazao je i adalimumab, no za sada 
nema podataka o učinkovitosti adalimumaba u lije-
čenju bolesnika s upalnom bolesti crijeva i pratećim 
artritisom (16). S obzirom da se standardno liječenje 
upalne bolesti crijeva nije pokazalo učinkovito i u li-
ječenju pratećeg ankilozantnog spondilitisa, kod bo-
lesnika s aktivnim spondilitisom refraktornim na te-
rapiju nesteroidnim antireumaticima (NSAR) ili kod 
intolerancije NSAR, potrebno je započeti liječenje an-
ti-TNF lijekovima (15). Za točnu procjenu utjecaja li-
ječenja anti-TNF lijekovima na razvoj, tj. sprječavanje 
daljnjeg oštećenja zglobova potrebna su daljnja istraži-
vanja. Također za sada nema jasnih preporuka o traja-
nju liječenja anti-TNF lijekovima, no čini se da je ovoj 
skupini bolesnika potrebno dugoročno liječenje inflik-
simabom (svakih 8 tjedana) (17).

3. Zahvaćenost hepatobilijarnog 
sustava u upalnim bolestima crijeva

Primarni sklerozirajući kolangitis, autoimuni hepatitis, 
bolesti gušterače, kolestaza, kolelitijaza i porast ami-
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notransferaza smatraju se hepatobilijarnim manife-
stacijama upalnih bolesti crijeva. Najčešće se ipak pre-
poznaje primarni sklerozirajući kolangitis, koji ujedno 
ima i najgoru prognozu – poznata je njegova poveza-
nost s povećanim rizikom od razvoja kolangiokarci-
noma i karcinoma debelog crijeva. Zlatni standard u 
dijagnostici je kolangiopankreatografija magnetskom 
rezonancijom (MRCP). Javlja se znatno učestalije u 
bolesnika s ulceroznim kolitisom – u oko 7,5 % bole-
snika (18,19). Tijek jetrene bolesti je potpuno neovisan 
o aktivnosti upalne bolesti crijeva, a oštećenje žučnih 
puteva je ireverzibilno i najčešće refraktorno na terapi-
ju te na kraju značajan broj bolesnika zahtijeva trans-
plantaciju jetre. 

3.1. Infliksimab i adalimumab u liječenju primarnog 
sklerozirajućeg kolangitisa

U liječenju primarnog sklerozirajućeg kolangitisa ko-
risti se ursodeoksikolna kiselina koja u dozi od 20 mg/
kg poboljšava testove jetrene funkcije, no nema utje-
caja na histološku aktivnost bolesti. Pretpostavlja se 
i da smanjuje rizik od razvoja kolangiokarcinoma i 
karcinoma debelog crijeva (15,20). Za sada ne posto-
je kontrolirane studije koje bi evaluirale učinkovitost 
infliksimaba u liječenju primarnog sklerozirajućeg ko-
langitisa. Iako se čini da je kolangitis imunološki po-
sredovana bolest, dosadašnja iskustva nisu pokazala 
učinkovitost imunomodulacijske terapije u zaustavlja-
nju progresije bolesti. Prema podacima kojima za sada 
raspolažemo, čini se da je biološka terapija neučinkovi-
ta u liječenju te nema utjecaja na prirodni tijek primar-
nog sklerozirajućeg kolangitisa. Ipak, nema kontrain-
dikacije za liječenje bolesnika s aktivnom crijevnom 
bolesti i pratećim primarnim sklerozirajućim kolangi-
tisom (21).

4. Zahvaćenost kože u upalnim 
bolestima crijeva

Reaktivne kožne lezije - nodozni eritem (NE) i gangre-
nozna pioderma (GP) - često su udružene s upalnim 
bolestima crijeva i javljaju se u 3–20 % (NE) i 0,5–20 
% (GP) bolesnika (1,22,23). Nodozni eritem je karak-
teriziran upalnim nodulima, koji se pojavljuju tipično 
na anteriornoj, ekstenzornoj površini donjih ekstremi-
teta, ali ponekad se mogu pojaviti i na licu ili trupu. 
Pojava nodoznog eritema često je povezana s akutnim 
pogoršanjima upalne bolesti crijeva i obično je samo-
ograničavajuća ili se popravlja liječenjem osnovne bo-
lesti. Za razliku od nodoznog eritema, gangrenozna pi-
oderma je puno ozbiljnija komplikacija koja može u 
većoj mjeri onesposobiti bolesnika. I gangrenozna pio-
derma se, kao i nodozni eritem, najčešće javlja na pot-

koljenicama, inicijalno u obliku pustula ili nodula koji 
brzo evoluiraju u bolne, nepravilne, kronične ulkuse. 
Povezanost između aktivnosti crijevne bolesti i razvoja 
gangrenozne pioderme je varijabilna (22). Oralni kor-
tikosteroidi smatraju se lijekom prvog izbora u liječe-
nju pioderme dok su alternative ciklosporin i takroli-
mus (23,24). 

4.1. Infliksimab i adalimumab u liječenju kožnih 
manifestacija u upalnim bolestima crijeva 

U usporedbi s brojnim studijama o ulozi anti-TNF 
lijekova u liječenju koštano-zglobnih manifestacija 
upalnih bolesti crijeva provedeno je vrlo malo kvali-
tetnih istraživanja o učinkovitosti infliksimaba i ada-
limumaba u mukokutanoj bolesti koja se također jav-
lja u sklopu upalnih bolesti crijeva. Vjerojatan razlog 
leži u niskoj incidenciji dermatoloških ekstraintesti-
nalnih manifestacija upalnih crijevnih bolesti. Inici-
jalno “open-label” istraživanje pokazalo je povoljan 
učinak infliksimaba u liječenju gangrenozne pioder-
me (25,26). Slične rezultate kasnije je pokazala i mul-
ticentrična retrospektivna studija u slučaju refraktor-
nih pioderma. Svi su bolesnici odgovorili na liječenje 
infliksimabom (srednje vrijeme do odgovora bilo je 11 
dana), imali potpuno zacijeljenje lezija (srednje vrije-
me do potpunog zacjeljenja bilo je 86 dana) i uspješno 
je prekinuta kortikosteroidna terapija (27). Brooklyn i 
sur. objavili su 2005. godine također studiju o uspješ-
nom liječenju pioderme infliksimabom (28).

Za razliku od pioderme, postoje samo pojedinačni 
prikazi slučajeva koji pokazuju pozitivan učinak anti-
TNF lijekova u liječenju nodoznog eritema i još rjeđih 
mukokutanih manifestacija poput refraktornog nodo-
znog eritema, Sweetovog sindroma, pyostomatitis vege-
tans i metastatske kožne Crohnove bolesti (29-33).

Psorijaza je jedna od najčešćih kroničnih komorbidite-
ta u bolesnika s upalnim bolestima crijeva (34).4 Got-
tlieb i sur. proveli su multicentrično randomizirano, 
dvostruko slijepo, placebom kontrolirano istraživanje 
o učinku infliksimaba (u dozi od 3 i 5 mg/kg) u bole-
snika s teškim oblikom psorijaze s plakovima (“plaque-
type psoriasis”). U 10. tjednu uočili su da 158 od 198 
bolesnika liječenih infliksimabom ima najmanje 75 % 
poboljšanje indeksa bolesti (engl. Psoriasis Area and 
Severity Indices (PASI75)) u usporedbi sa samo 3 od 50 
bolesnika randomiziranih na placebo (35) (5). Studija 
praćenja koju su proveli Reich i sur. pokazala je bene-
fit za 170 od 281 bolesnika s umjereno teškim oblikom 
psorijaze prema PASI75 kriterijima nakon prve godine 
indukcije i terapije održavanja s infliksimabom (svakih 
8 tjedana). Također su primijetili da je 61 od 68 bole-
snika koji su primali placebo prva 24 tjedna istraživa-
nja odgovorilo unutar 2 tjedna nakon prelaska na te-
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rapiju infliksimabom (36). Objavljeno je također više 
prikaza slučajeva gdje je psorijaza uspješno liječena 
adalimumabom, čak i nakon neuspješnog liječenja in-
fliksimabom (37).

Metastatska Crohnova bolest je rijetka komplikacija 
koja se manifestira pojavom specifičnih granuloma-
toznih kožnih lezija (22). Dolazi do pojave potkožnih 
nodula ili ulkusa uglavnom na donjim ekstremiteti-
ma, a rijetko može zahvatiti i genitourinarno područje. 
Čini se da ne ovisi o aktivnosti crijevne bolesti. Uspješ-
no se liječi kortikosteroidima, antibioticima, azatiopri-
nom, metotreksatom, a u novije vrijeme objavljeno je 
nekoliko izvještaja o uspješnom liječenju infliksima-
bom (29,32).

5. Oftalmološki poremećaji u upalnim 
bolestima crijeva

Oftalmološki poremećaji javljaju se u oko 2-5 % bo-
lesnika s upalnim bolestima crijeva (1,3,38). Tegobe 
variraju od blagog konjunktivitisa do težih upala oč-
nih ovojnica – iritisa, episkleritisa, skleritisa i prednjeg 
uveitisa. Najčešći su episkleritis i uveitis. Episkleritis 
se klinički definira kao bezbolno crvenilo konjuktive i 
sklere bez poremećaja vida. Akutna pogoršanja crijev-
ne bolesti predisponirajući su faktor za pojavu episkle-
ritisa s postepenim oporavkom nakon upotrebe pro-
tuupalnih lijekova. S druge strane, uveitis je akutno 
bolno stanje udruženo sa zamagljenjem vida i fotofobi-
jom. Promptno liječenje uveitisa kortikosteroidima je 
od najveće važnosti jer neliječen može dovesti do slje-
poće. Slično kao kod aksijalne artropatije i pioderme, 
pojava uveitisa nije uvijek ovisna o aktivnosti osnovne 
bolesti. Oblici refraktorni na steroide uspješno se liječe 
ciklosporinom A. 

5.1. Infliksimab i adalimumab u liječenju oftalmoloških 
manifestacija u upalnim bolestima crijeva 

O ulozi anti-TNF lijekova u liječenju okularnih mani-
festacija upalnih bolesti crijeva do sada se malo zna. 
Prema do sada objavljenim rezultatima (uglavnom pri-
kazima slučajeva i pilot studijama) čini se da infliksi-
mab i adalimumab mogu suprimirati uveitis i skleritis 
udružen s različitim autoimunim bolestima uključuju-
ći i upalne bolesti crijeva. Uspješno liječenje uveitisa 
udruženog s Crohnovom bolešću infliksimabom prvi 
je puta opisano u jednog bolesnika s uveitisom i sakro-
ileitisom (39). Infliksimab se pokazao učinkovit i u lije-
čenju akutnog uveitisa, episkleritisa i skleritisa (38,40-
46). 

6. Zaključak

U Crohnovoj bolesti prema smjernicama American 
Gastroenterology Association (AGA), infliksimab je 
indiciran u liječenju spondiloartropatija, artritisa/ar-
tralgija, gangrenozne pioderme, nodoznog eritema te 
uveitisa i drugih oftalmoloških manifestacija, osim op-
tičkog neuritisa koji se može pogoršati ili nastati kao 
posljedica liječenja anti-TNF lijekovima. Slične su in-
dikacije za upotrebu adalimumaba, osim što nema in-
dikacije u liječenju nodoznog eritema. 

U bolesnika s ekstraintestinalnim manifestacijama ul-
ceroznog kolitisa, infliksimab je indiciran u liječenju 
spondiloartropatija i gangrenozne pioderme (47).

7. Uloga biološke terapije u liječenju 
komplikacija upalnih bolesti crijeva

U komplikacije upalnih bolesti crijeva ubrajaju se fi-
stule (perianalne i neperianalne), stenoze i strikture 
crijeva, apscesi, perforacije crijeva, krvarenja iz pro-
bavnog sustava te nastanak karcinoma crijeva i drugih 
maligniteta. Od svih navedenih komplikacija liječenje 
anti-TNF lijekovima ispitano je i dokazano učinkovi-
tim jedino u liječenju perianalnih fistula.

Crohnova bolest

Uloga infliksimaba u liječenju perianalnih fistula

Infliksimab je prvi lijek koji je pokazao učinkovitost 
u liječenju perianalnih fistula u randomiziranim kon-
troliranim studijama (RCT) u indukciji zatvaranja pe-
rianalnih fistula i održavanju odgovora godinu dana. 
Za liječenje jednostavnih ili kompliciranijih perianal-
nih fistula doza od 5 mg/kg u 0., 2. i 6. tjednu dovela 
je do kompletnog zatvaranja fistula u 17 od 31 sluča-
ja (55%) (48). Ovi rezultati potvrđeni su i u istraživa-
nju ACCENT II (49,50). Terapija održavanja infliksi-
mabom smanjuje vrijeme hospitalizacije i potrebu za 
kirurškim zahvatom što je potvrđeno u kliničkoj prak-
si u nekoliko nekontroliranih kliničkih serija (51-53).

Uloga adalimumaba u liječenju perianalnih fistula

Analiza podskupina u sklopu CHARM istraživanja po-
kazala je kompletno zatvaranje fistula u 56. tjednu kod 
33 % bolesnika koji su primali adalimumab u uspored-
bi sa 13 % bolesnika koji su primali placebo (54). Od 
bolesnika koji su postigli izlječenje fistule 90 % ih je 
održalo takvo stanje i nakon jedne godine (55). 
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Uloga anti-TNF lijekova u liječenju neperianalnih 
fistula

U ovom trenutku nema randomiziranih kliničkih 
istraživanja o utjecaju bioloških lijekova u Crohnovoj 
bolesti s neperianalnim fistulama osim podskupina u 
istraživanju ACCENT II. Manje od 10 % bolesnika koji 
su primali infliksimab je u navedenom istraživanju 
imalo enterokutanu fistulu (49). Za 25 bolesnica s rek-
tovaginalnom fustulom infliksimab je pokazao samo 
umjerenu aktivnost (zatvaranje fistula kod 45 % bole-
snica u 14. tjednu) (50). 

Ulcerozni kolitis

Od svih komplikacija ulceroznog kolitisa postoji samo 
ograničeno iskustvo u korištenju infliksimaba u terapi-
ji kroničnog “pouchitis-a” čiji je učinak dokazan u ne-
koliko prikaza slučajeva (56,57). Da bi se ovu terapi-
ju moglo preporučiti potrebne su kontrolirane studije 
s pažljivim isključivanjem Crohnove bolesti i duljim 
praćenjem. 
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S u m m a r y

The role of biologic therapy in the treatment of extraintestinal 
manifestations and complications of inflammatory bowel disease 

M. Kujundžić and L. Prka

Division of Gastroenterology and Hepatology, Dubrava University Hospital, Zagreb, Croatia

Extraintestinal manifestations occur in about 35% of patients with inflammatory bowel diseases (IBD). Most frequently affected 
are bones and joints, skin, eyes, liver and biliary ducts. Extraintestinal manifestations of IBD are divided in two groups: reactive 
manifestations which depend on activity of IBD – peripheral arthritis, erythema nodosum, aphthous stomatitis, episcleritis and 
other manifestations which are independent on activity of IBD – pyoderma gangrenosum, uveitis, axial arthropathy, primary scle-
rosing cholangitis (PSC). Most affected are bones and joints. Symptoms vary from mild arthralgia to severe arthritis with painful 
swallowing of joints. They occur in about 5-10% of patients with ulcerative colitis (UC) and in 10-20% of patients with Crohn’s 
disease (CD). Both peripheral and axial joints can be affected. According to available data, most patients with active IBD and con-
comitant arthritis have benefit from infliximab therapy. Infliximab is also effective in maintenance of remission in group of patients 
with spondyloarthropathy. Adalimumab showed similar efficacy in treatment of ankylosing spondylitis, but there are still no data 
about efficacy of adalimumab in treatment of patients with IBD and concomitant arthritis. Primary sclerosing cholangitis, autoim-
mune hepatitis, cholestasis, cholelithiasis and elevation of aminotransferase are also considered to be extraintestinal manifesta-
tions of IBD. Most frequent is PSC which affects usually patients with UC (7.5% of patients). Course of liver disease is completely 
independent on activity of IBD, and destruction of biliary ducts is usually irreversible and refractory on treatment and most of the 
patients need liver transplantation. Anti-TNF therapy is also ineffective in treatment of PSC and has no impact on disease course 
and outcome. However, there is no contraindication for anti-TNF therapy of concomitant active IBD in this group of patients. Ery-
thema nodosum (EN) and pyoderma gangrenosum (PG) are usual skin manifestations of IBD. Erythema nodosum occurs in about 
3-20%, and pyoderma gangrenosum in about 0.5-20% of patients with IBD. Infliximab is proven to be effective in treatment of PG, 
but there is still not enough evidence on efficacy of anti-TNF drugs in treatment of EN and other rare skin manifestations of IBD. 
About 2-5% of patients with IBD have also some ophthalmological disorder. Symptoms vary from mild conjunctivitis to severe in-
flammation of eye membranes – iritis, episcleritis, scleritis and uveitis. It seems that infliximab and adalimumab can diminish uvei-
tis and scleritis in patients with different autoimmune disorders and IBD. According to guidelines of American Gastroenterology 
Association (AGA), in group of patients with CD, infliximab is indicated in treatment of spondyloarthropathies, arthritis, arthralgia, 
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, uveitis and other ophthalmological manifestations of IBD except optical neuritis 
which can worse or be consequence of anti-TNF treatment. Similar indications exist for use of adalimumab except in case of ery-
thema nodosum. In group of patients with extraintestinal manifestations of UC, infliximab is indicated in treatment of spondyloar-
thropathies and pyoderma gangrenosum. Complications of IBD are fistulas (perianal and non-perianal), stenosis and strictures, 
abscesses, bowel perforations, gastrointestinal bleeding and development of different malignomas. Anti-TNF drugs are proven 
to be effective and indicated only for treatment of perianal fistulas in patients with Crohn’s disease. In group of patients with UC, 
there are only few case reports on beneficial effect of infliximab in treating chronic pouchitis and infliximab in treatment of these 
patients still cannot be recommended. 

Key words: Crohn’s disease, ulcerative colitis, extraintestinal manifestations, complications of inflammatory bowel disease, 
anti-TNF therapy, infliximab, adalimumab 


