ISSN 0032-373X

Polski Przeglad Chirurgiczny

POLISH

JOURNAL
OF SURGERY

Stanowisko grupy ekspertow na temat aktualnej praktyki i perspektyw leczenia
ztozonych przetok okofoodbytniczych w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna

TOMASZ BANASIEWICZ, PIOTR EDER, GRAZYNA RYDZEWSKA, JAROSEAW REGUEA, AGNIESZKA DOBROWOLSKA, MAREK DURLIK,
GRZEGORZ WALLNER

POL PRZEGL CHIR, 2019: 91 (1); DOI: 10.5604/01.3001.0013.0593

ORGAN TOWARZYSTWA CHIRURGOW POLSKICH
OFFICIAL JOURNAL OF THE ASSOCIATION OF POLISH SURGEONS

Wydawca: Fundacja Polski Przeglad Chirurgiczny







INDEX (\@ COPERNICUS

I NTERNATTION AL WYTYCZNE/GUIDELINES

Stanowisko grupy ekspertow na temat aktualnej
praktyki i perspektyw leczenia ztozonych
przetok okotoodbytniczych w przebiegu choroby
LeSniowskiego-Crohna

Statement of the expert group on the current practice and prospects for the
treatment of complex perirectal fistulas in the course of Crohn's disease

Wkiad autoréw:

A—Projekt badan

B—Zbieranie danych
C—Analiza statystyczna
D-Interpretacja danych
E—Przygotowanie manuskryptu
F—Analiza literatury
G-Zbieranie funduszy

Tomasz Banasiewicz""¥, Piotr Eder*°¥, Grazyna Rydzewska**¥, Jarostaw Reguta* ¥,
Agnieszka Dobrowolska®*f, Marek Durlik®**f, Grzegorz Wallner’AEf

'Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Endokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Katedra i Klinika Gastroenterologii, Dietetyki i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

*Klinika Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych Choréb Zapalnych Jelit Centralnego
Szpitala Klinicznego MSWIA w Warszawie. Wydziat lekarski i Nauk o Zdrowiu, UJK, Kielce

“Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Onkologii Klinicznej Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Centrum
Onkologii—Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Katedra i Klinika Gastroenterologii, Dietetyki i Chor6b Wewnetrznych Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

¢Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej i Transplantologii Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawie

7Il Klinika Chirurgii Ogoélnej, Gastroenterologicznej i Nowotworéw Uktadu Pokarmowego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Historiaartykutu: ~ Otrzymano:15.02.2019 Zaakceptowano: 24.02.2019  Opublikowano: 25.02.2019

STRESZCZENIE:

StOWA KLUCZOWE:

Przetoki okotoodbytnicze w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) stanowig istotny problem w tej grupie chorych.
Obserwuje sie je u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z zajeciem przez proces zapalny odbytnicy. Przetoki okotoodbytnicze
w ChL-C stanowig duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne z uwagi na nasilone objawy kliniczne oraz gorsze rokowan-
ie niz w przypadku przetok pochodzenia odkryptowego. Warunkiem wdrozenia skutecznego leczenia przetok okotoodbyt-
niczych w przebiegu ChL-C jest prawidtowa diagnostyka, ktdra okresli anatomie przetok, obecnosé potencjalnych zwezen
i stanu zapalnego w obrebie przewodu pokarmowego. Leczenie przetok okotoodbytniczych jest trudne i wymaga 3cistej
wspbtpracy chirurga kolorektalnego z gastroenterologiem. Potgczenie leczenia operacyjnego z farmakologicznym jest sku-
teczniejsze nizsamo leczenie chirurgiczne, a takze niz sama farmakoterapia. W leczeniu zachowawczym niewielkie znaczenie
maja aminosalicylany czy steroidy, znajduja natomiast zastosowanie chemioterapeutyki, antybiotyki oraz tiopuryny. Na-
jwiekszg skutecznos¢ wykazuja przeciwciata neutralizujgce TNF-alfa, jak m.in. infliksymab (IFX), adalimumab (ADA) czy cer-
tolizumab (CER). Leczenie chirurgiczne moze mie¢ charakter dorazny —w takich sytuacjach zalecane sg zabiegi drenazowe,
najczesciej z pozostawieniem luznego setonu. Zabiegi planowe polegajg na wycieciu przetok (przetoki proste) lub wykona-
niu procedur bardziej ztozonych, takich jak przemieszczenie ptatéw btony Sluzowej czy podwigzanie miedzyzwieraczowej
czesci kanatu przetoki. Dziatania chirurgiczne moga by¢ wspomagane technikg wideo (video-asssisted anal fistula treatmnet;
VAAFT) czy zastosowaniem terapii podcisnieniowej. W skrajnych przypadkach konieczne moze by¢ wytonienie stomii. W lec-
zeniu przetok okotoodbytniczych stosowane sg réwniez kleje oraz tzw. zatyczki. Duze nadzieje wigze sie z wprowadzeniem
do praktyki klinicznej komérek macierzystych, czyli podawaniem multipotencjalnych komérek linii niehematopoetycznej w
okolice przetok w celu indukcji zjawiska immunomodulacji i gojenia tkankowego.

choroba Lesniowskiego-Crohna, przetoka okotoodbytnicza, leczenie chirurgiczne przetok, leczenie biologiczne, komdrki macierzyste

ABSTRACT:

Perirectal fistulas in the course of Crohn's disease (ChLC) constitute an important problem in this group of patients. They are
observed in a vast majority of patients with involvement through colorectal inflammation. Perirectal fistulas in ChLC present
a great diagnostic and therapeutic challenge due to the intensified clinical symptoms and worse prognosis than in the case
of crypt originating fistulas. The condition for implementation of effective treatment of perirectal fistulas in the course of
ChLC is correct diagnosis, defining the anatomy of fistulas, presence of potential stenoses and inflammation in the gastro-
intestinal tract. Treatment of these fistulas is difficult and requires close cooperation between the colorectal surgeon and
the gastroenterologist. The combination of surgical and pharmacological treatment has higher efficacy compared to surgi-
cal treatment or pharmacotherapy alone. In conservative treatment, aminosalicylates and steroids are of minor importance,
while chemotherapeutics, antibiotics and thiopurines find application in daily clinical practice. TNF-a neutralizing antibod-
ies such as infliximab (IFX), adalimumab (ADA) or certolizumab (CER) prove to be the most effective. Surgical treatment
may be provided as ad hoc; in this case drainage procedures are recommended, usually with leaving a loose seton. Planned
procedures consist in the excision of fistulas (simple fistulas) or performing more complex procedures, such as advancement
flaps or ligation of the intersphincteric fistula tract Surgical measures can be complemented by the use of video technology
(video-assisted anal fistula treatment VAAFT) or vacuum therapy. In extreme cases, it may be necessary to create the stoma.
Treatment of perirectal fistulas includes adhesives or so-called plugs. High hopes may be associated with the introduction of
stem cells into clinical practice, which is the administration of non-hematopoietic multipotent cells to the fistulas to induce
the phenomenon of immunomodulation and tissue healing.
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Praca stanowi opis aktualnie stosowanych metod w leczeniu zlozonych przetok okoloodbytniczych u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
Przygotowana zostata przez multidyscyplinarny zespot ekspertow, ktory na co dzien zajmuge sie leczeniem przetok okotoodbytniczych.

WSTEP

Mimo rozwoju diagnostyki i wprowadzania nowych terapii far-
makologicznych i chirurgicznych choroba Lesniowskiego-Crohna
(ChLC), zaliczana do nieswoistych chordb zapalnych jelit, wciaz sta-
nowi duze wyzwanie w praktyce gastroenterologicznej oraz chirur-
gicznej. Zazwyczaj ma przebieg przewlekly, postepujacy z okresami
zaostrzen i remisji, w wielu przypadkach wymaga hospitalizacji, z
konieczno$cig stosowania intensywnej farmakoterapii i zabiegéw
chirurgicznych. Szczegélny problem w przebiegu ChLC stanowia
zmiany okoloodbytnicze, zwlaszcza przetoki, ktére wystepuja u
okolo potowy pacjentéw [1]. Obserwuje sie je u 12% pacjentow
z izolowang lokalizacja w obrebie jelita kretego, 15% z lokalizacja
obejmujaca jelito cienkie i jelito grube, 41% z lokalizacja w jelicie
grubym z wyjatkiem odbytnicy i 92% z lokalizacja w jelicie grubym
z zajeciem odbytnicy [1]. Przetoki okotoodbytnicze w ChLC stano-
wia duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne z uwagi na na-
silone objawy kliniczne oraz gorsze rokowanie niz ma to miejsce w
przypadku przetok pochodzenia odkryptowego. Wynika to z od-
miennej etiologii i patofizjologii tych dwoch rodzajéow przetok [2].

Przetoki odkryptowe powstaja bowiem w wyniku zakazenia gru-
czotéw odbytowych zlokalizowanych w zatokach odbytu, natomiast
przetoki w ChLC powstaja na skutek uszkodzenia bariery jelitowej
i nabtonka w wyniku przewleklego procesu zapalnego. Dochodzi
wtedy do hamowania migracji fibroblastéw do blaszki wlasciwej w
miejscu uszkodzenia nabtonka oraz — pod wplywem cytokin i in-
nych mediatoréw reakgeji zapalnej — do transformacji nablonka jeli-
towego, poczatkowo w komdrki przejsciowe, a nastepnie miofibro-
blasty. Dodatkowo nastepuja zmiany w macierzy pozakomdrkowej
[2]. Przetoki w ChLC czesto sa rozgatezione, z odcinkowymi zwe-
zeniami oraz dodatkowymi otworami wewnetrznymi i zewnetrz-
nymi. Prowadzi to czesto do zastoju tresci ropnej i nawracajacych
stanéw zapalnych. Okoto 70% pacjentéw z przetokami wymaga le-
czenia chirurgicznego i dlugoterminowej obserwacji. Diagnostyka
i leczenie przetok okoloodbytniczych w przebiegu tej choroby sa
skomplikowane, a optymalne postepowanie wymaga multidyscy-
plinarnego podejscia gastroenterologéw i chirurgéw [3]. Poniewaz
obraz kliniczny przetok jest ztozony, obecnie stosowane metody
diagnostyki i leczenia daja czesto niezadowalajace wyniki [4]. Nie
ma konsensusu w sprawie klasyfikacji przetok okotoodbytniczych
w tej grupie chorych. Aktualne sg oczywiscie podzialy przetok ze
wzgledu na ich anatomie, uwzgledniajace klasyfikacje Parksa.

Klasyczny podzial Parksa uzaleznia typ przetoki od jej przebiegu w
stosunku do zwieracza zewnetrznego odbytu i wyrdznia cztery jej typy:

¢ przetoka miedzyzwieraczowa (intersphincteric fistula — B),
¢ przetoka przezzwieraczowa (transsphincteric fistula — C),
¢ przetoka nadzwieraczowa (suprasphincteric fistula — D),

¢ przetoka pozazwieraczowa (extrasphincteric fistula — E) [5].

Z praktycznego punktu widzenia w codziennej praktyce akcep-
towany jest podzial na przetoki proste i zlozone, poniewaz jest
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najprostszy i najlepiej implikuje bezposrednie dzialania terapeu-
tyczne [4].Wedlug definicji Amerykanskiego Towarzystwa Chi-
rurgéw Okreznicy i Odbytnicy (The Standards Committee for the
American Society of Colon and Rectal Surgeons; ASCRS) przeto-
ki proste to przetoki niskie miedzyzwieraczowe lub niskie przez-
zwieraczowe, obejmujace mniej niz 30% zwieracza zewnetrznego,
z pojedynczym ujsciem wewnetrznym, bez zbiornikéw ropnych.
Pozostate przetoki to przetoki ztozone — przebiegajace powyzej
linii grzebieniastej, z wiecej niz jednym uj$ciem zewnetrznym,
ktérym moga towarzyszyc¢ ropnie, zwezenia odbytnicy lub wcia-
gniecie przez proces chorobowy innych pobliskich narzadéw, np.
pochwy czy pecherza moczowego [6].

DIAGNOSTYKA

Warunkiem wdrozenia adekwatnego i najskuteczniejszego lecze-
nia przetok okoloodbytniczych w przebiegu ChLC jest prawidlowa
diagnostyka, ktéra umozliwi odpowiedz na nastepujace — najwaz-
niejsze z praktycznego punktu widzenia — pytania.

1. Jaka jest anatomia przetoki/przetok — z uwzglednieniem loka-
lizacji uj$cia zewnetrznego i wewnetrznego, oceny przebiegu
kanalu/kanaléw i ewentualnej obecnosci zbiornikéw plyno-
wych/ropnych?

2. Czy stwierdza sie obecnos¢ przewezenia w przewodzie pokarmowym?

3. Czy stwierdza si¢ obecno$¢ aktywnego zapalenia w przewodzie
pokarmowym?

Uzyskanie odpowiedzi na te pytania mozliwe jest dzieki: szczegé-
fowemu badaniu przedmiotowemu, diagnostyce obrazowej i endo-
skopowej [7]. Badanie przedmiotowe powinno polega¢ na szczegoé-
fowej ocenie okolicy krocza z uwzglednieniem badania per rectum.
W zwigzku z tym, ze badanie to moze by¢ dla pacjenta bolesne,
zaleca sie przeprowadzenie go w asy$cie anestezjologicznej (eva-
luation under anesthesia; EUA). Sposréd badan radiologicznych
preferowany jest rezonans magnetyczny miednicy mniejszej (ma-
gnetic resonance; MR) i/lub ultrasonografia transrektalna (transrec-
tal ultrasonography; TRUS), ktére stanowig metody uzupelniajace.
Wybér konkretnego rodzaju diagnostyki obrazowej powinien zale-
ze¢ od doswiadczenia i mozliwosci osrodka [7, 8]. Warto$ciowym
badaniem uzupelniajacym moze by¢ takze usg okolicy posladkéow.
W kazdym przypadku konieczna jest takze ocena endoskopowa w
kierunku obecnosci przewezen, a takze aktywnego zapalenia. Wy-
nika to z faktu, ze z patofizjologicznego punktu widzenia obecno$¢
glebokich owrzodzen w jelicie, a takze zaburzenia pasazu tresci
jelitowej wtérne do zwezenia, stanowia gléwny czynnik sprawczy
powstania przetok okotoodbytnicznych w ChLC. Brak podjecia le-
czenia tych czynnikéw etiologicznych moze by¢ przyczyna niesku-
tecznosci dalszej terapii. Ponadto w przypadku kazdego zwezenia
przewodu pokarmowego nalezy wykluczy¢ czynnik onkologiczny
— pobra¢ material do badania histopatologicznego — bowiem dlugo-
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trwaly przebieg powiklanej postaci ChLC wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju raka. Opisywane sa takze coraz liczniejsze przy-
padki nowotwordw ztosliwych w obrebie samego kanatu przetoki
— w tej sytuacji badaniem z wyboru pozostaje ocena radiologiczna
z préba pobrania materialu tkankowego do badania cytologicznego
lub histopatologicznego [7-9].

LECZENIE-UWAGI OGOLNE

Dobér odpowiedniej techniki leczenia uwarunkowany jest wielo-
ma czynnikami. Z jednej strony zalezy od stanu klinicznego, ana-
tomii przetok i przebiegu naturalnego schorzenia, z drugiej zas
od doswiadczenia o$rodka i dostepnych metod terapeutycznych.
Poréwnanie wynikéw leczenia powiklanych przetok okotodbyt-
niczych w przebiegu ChLC jest trudne, poniewaz wiaze sie z duza
heterogennoscia w tej grupie chorych. Moze ona wynika¢ zaréwno
z szeregu roznic technicznych w zakresie przeprowadzanych za-
biegéw operacyjnych, jak i braku jednoznacznych kryteriéw oce-
ny konicowych wynikéw terapii i réznie definiowanych pojec jej
»powodzenia” czy ,skuteczno$ci” Kluczowym warunkiem sukcesu
terapeutycznego jest Scista wspolpraca chirurga kolorektalnego,
czy chirurga ogélnego z doswiadczeniem w zakresie zabiegowe-
go leczenia choréb kolorektalnych, z gastroenterologiem. Dotych-
czasowe badania pokazuja jednoznacznie, ze polaczenie metod
operacyjnych z optymalnym leczeniem farmakologicznym oraz
wdrozeniem postepowania wielospecjalistycznego daje wieksze
szanse na poprawe stanu klinicznego pacjenta niz samo leczenie
chirurgiczne czy farmakoterapia bez réwnoleglego postepowania
zabiegowego [7-10].

Leczenie nieoperacyjne/zachowawcze

W przypadku wiekszosci przetok okotoodbytniczych konieczne
jest taczenie leczenia zabiegowego z postepowaniem zachowaw-
czym [7-9]. Wynika to gléwnie z faktu, ze jednym z warunkéw sku-
tecznosci interwencji chirurgicznej jest brak aktywnego zapalenia
w $cianie przewodu pokarmowego. Poza tym obecnos¢ powiktan
okoloodbytnicznych to rzadko izolowana manifestacja ChLC i
zazwyczaj stanowi tylko jeden z elementéw tej ztozonej choro-
by, ktéra powinna by¢ leczona w sposdb systemowy i komplekso-
wy. Mozliwosci terapii farmakologicznej sa niestety stosunkowo
ograniczone, a w przypadku pacjenta z przetokami okotoodbyt-
nicznymi strategia postepowania terapeutycznego powinna by¢
indywidualizowana. Istotnym postepem w leczeniu zachowaw-
czym ChLC z przetokami okotodobytniczymi byto wprowadze-
nie na poczatku XXI w. leczenia biologicznego. Dlatego tez — w
pewnym uproszczeniu — leki stosowane w tym wskazaniu mozna
podzieli¢ na niebiologiczne i biologiczne.

Lekiniebiologiczne

Nie udowodniono, aby aminosalicylany (np. mesalazyna) czy stero-
idy byly przydatne w terapii postaci przetokowej ChLC. Co wiecej,
ta druga grupa lekéw moze predysponowac do rozwoju powiktan
septycznych [11]. W codziennej praktyce klinicznej znajduja na-
tomiast zastosowanie chemioterapeutyki, antybiotyki oraz tiopu-
ryny. Sposréd chemioterapeutykéw i antybiotykdw najpowszech-
niej stosowane sa fluorochinolony (gtéwnie ciprofloksacyna) oraz
metronidazol. Niemniej jednak dane naukowe, potwierdzajace ich
rzeczywistg efektywno$¢, nie sa zbyt obszerne [7-9, 11, 12]. Wia-
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domo, ze zmniejszaja wyciek z przetok, zwlaszcza w przypadku
istotnego zakazenia bakteryjnego, i moga by¢ przydatne jako tera-
pia przygotowujaca do interwencji zabiegowej u chorych z ropnia-
mi okolodobytnicznymi. Ich skutecznosc jest jednak czesto ogra-
niczona do czasu ich stosowania. Istotnym problemem pozostaja
takze dziatania niepozadane, ktére wykluczaja mozliwo$¢ pro-
wadzenia przewlektego leczenia. Alternatywnym antybiotykiem
o szerokim spektrum dzialania oraz dobrej tkankowej penetracji
jest amoksycylina z kwasem klawulanowym [7-9]. Kolejnym — o
szczegolnie korzystnym spektrum dzialania i profilu farmakoki-
netycznym — dalbawancyna [13]. W wybranych przypadkach, po
wykonaniu badania mikrobiologicznego tresci z przetoki i ocenie
antybiotykowrazliwo$ci, mozna takze wdrozy¢ terapie celowana.
Jednak biorac pod uwage duzg zmienno$c¢ i ztozonosc flory bak-
teryjnej przetok okoloodbytniczych, postepowanie takie nie gwa-
rantuje sukcesu terapeutycznego. Reasumujac, antybiotykoterapia
jest waznym elementem uzupelniajacym leczenia powiklanych,
ztozonych przetok okoloodbytnicznych w ChLC i nie powinna
by¢ jedyna forma ich leczenia.

Podstawowa grupa lekéw, stosowana w podtrzymaniu remisji ChLC,
sq preparaty z grupy tiopuryn, ewentualnie metotreksat (MTX) [7-9].
Sa to leki o dobrej skutecznosci klinicznej i wykazujace wazne z
prognostycznego punktu widzenia dzialanie gojace blone sluzo-
wa przewodu pokarmowego. Wada ich jest dlugi czas potrzebny
do osiagniecia pelnej efektywnosci terapeutycznej (zazwyczaj od
8 do 12 tygodni od momentu rozpoczecia terapii), a takze mozliwe
dzialania niepozadane, ktore niekiedy uniemozliwiaja kontynuacje
leczenia [7-9]. Nie dysponujemy zadnym dobrej jakosci, prospek-
tywnymi, wieloo$rodkowymi badaniami nad skuteczno$cig wyzej
wymienionych lekéw w gojeniu przetok okotoodbytnicznych. W
jednej z metaanaliz wykazano co prawda, ze odsetek odpowiedzi
klinicznych w przypadkach przetok okoloodbytniczych w prze-
biegu ChLC leczonych tiopurynami lub metotreksatem byl istot-
nie wiekszy niz w przypadkach stosowania placebo (54% vs 21%).
Niemniej jednak dane te powinny by¢ interpretowane ostroznie,
poniewaz w réznych analizowanych badaniach definicje gojenia
sie zmian okotoodbytniczych sg rézne [14]. Biorac wiec pod uwa-
ge, ze dysponujemy innymi, bardziej skutecznymi mozliwo$cia-
mi farmakoterapii, stosowanie tiopuryn czy MTX w monoterapii
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z tagodnym nasileniem
objaw6w w przebiegu przetokowej postaci ChLC [7-9, 11]. Leki te
stanowia natomiast istotne uzupetnienie terapii biologicznej, kt6-
ra dedykowana jest pacjentom objawowym, ze zlozonymi przeto-
kami okotoodbytnicznymi [11].

Leki biologiczne

Przeciwciata anty-TNF-alfa

Najwiecej dowod6w na skutecznos$¢ w leczeniu zachowawczym
przetok okotoodbytnicznych w ChLC dotyczy przeciwcial neutra-
lizujacych czynnik martwicy nowotworéw alfa (tumor necrosis al-
pha; TNF). Do grupy tej zaliczamy leki, takie jak: infliksymab (IFX),
adalimumab (ADA), certolizumab (CER) [15]. Dotychczas prze-
prowadzono dwa prospektywne badania kliniczne, ktére ocenialy
skutecznos¢ IFX w terapii przetok okotoodbytniczych w przebiegu
ChLC [16, 17]. W obu wykazano istotna przewage IFX nad placebo
w gojeniu przetok, chociaz warto podkresli¢, ze pierwszorzedowe
i drugorzedowe punkty koricowe badan nie zaktadaly wykonania
kontrolnej oceny w obrazowaniu MR. W rzeczywisto$ci odsetki
prawdziwie wygojonych kanaléw przetok okotoodbytnicznych
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byly najprawdopodobniej mniejsze, co potwierdzaja wykonywane
w po6Zniejszym czasie analizy na mniejszych grupach pacjentéow
[18]. Natomiast w odniesieniu do terapii z wykorzystaniem ADA
czy CER dysponujemy subanalizami badan klinicznych, ktére po-
kazujg dobrg przydatno$¢ kliniczna tych lekéw w gojeniu przetok
okotoodbytniczych w ChLC, takze tych przeciwciat anty-TNF-alfa
[19, 20]. Pomimo braku ocen typu head-to-head, poréwnujacych
skuteczno$¢ poszczegélnych lekdw z tej grupy, aktualne zalece-
nia ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) oraz ACG
(American College of Gastroenterology) wskazuja na IFX jako lek
biologiczny pierwszego wyboru [7, 8].

Wynika to gtéwnie z ewidencji najwiekszej liczby dobrej jakosci
danych naukowych, ktére wskazuja na korzys$ci stosowania IFX.
Nie bez znaczenia wydaje sie by¢ takze korzystny profil farma-
kokinetyczny IFX, ktéry podawany jest dozylnie (w przeciwien-
stwie do ADA i CER) i wykazuje najszybszy efekt terapeutyczny.
Dodatkowo, wyniki badania SONIC (Study of Biologic and Im-
munomodulator Naive Patients in Crohn’s Disease) pokazaly, ze
terapia typu combo (IFX + tiopuryna) jest bardziej efektywna niz
monoterapia z zastosowaniem IFX lub tiopuryny [21]. Mimo ze
samo badanie nie dotyczylo tylko postaci przetokowej ChLC, u
pacjentow z przetokami okotoodbytniczymi — jesli tylko istnieje
taka mozliwo$¢ — powszechnie akceptuje sie zasade stosowania
leczenia faczonego.

Kolejnym watkiem wartym omdwienia w odniesieniu do terapii
anty-TNF-alfa jest kwestia optymalizacji leczenia poprzez monito-
rowanie farmakokinetyczne. Poczatkowo w wigkszosci prowadzo-
nych badan nad przydatnoscia tej grupy farmaceutykéw stosowano
sztywne schematy dawkowania. Obecnie wiadomo, ze efektywno$c¢
lekéw anty-TNF-alfa w znacznej mierze zalezy od rzeczywistego
ich stezenia we krwi [22]. Dlatego pomiary stezenia IFX (wzglednie
ADA) z ewentualna ocena obecno$ci tzw. przeciwcial neutralizu-
jacych lek, mogacych by¢ przyczyna wtérnej utraty skutecznosci,
sq coraz powszechniej wykorzystywane do indywidualizacji terapii.

Badania ostatnich lat sugeruja, ze w przypadku przetokowej po-
staci ChLC wyzsze stezenia typu trough levels (sg to stezenia re-
jestrowane tuz przed podaniem kolejnej dawki leku anty-TNF-al-
fa) wiazg sie z istotnie wyzsza skutecznoscia terapii [11]. W jednej
z najlepiej pod wzgledem metodologicznym przeprowadzonych
analiz wykazano, ze wartosci te powinny przekraczac¢ 10 pg/ml
w odréznieniu od postaci luminalnej ChLC (bez obecnosci po-
wiklan w postaci zwezen czy zmian okoloodbytnicznych, typ B1
wg Klasyfikacji Montrealskiej), gdzie za wlasciwe uznaje sie ste-
zenia >3 pg/ml [11, 23, 24]. Informacje te maja wazne implikacje
praktyczne, poniewaz wskazuja, ze dla uzyskania efektu gojenia
sie przetok istnieje koniecznos¢ dawkowania IFX, ktére przekra-
cza 5 mg/kg masy ciata. Wskazane sa jednak dalsze prospektywne
badania w tym obszarze.

Aby chory mdgt odnies¢ korzysci z polaczenia leczenia chirur-
gicznego z terapia anty-TNF-alfa, nalezy wdrazac obie metody
terapeutyczne w odpowiedniej kolejnosci. W pierwszym eta-
pie konieczne jest opanowanie stanu septycznego, zdrenowanie
wszystkich zbiornikéw ropnych, by méc w kolejnym etapie zasto-
sowac leki biologiczne, jednoczesnie bez zaniechania dalszych faz
postepowania zabiegowego [7-9, 11]. W zwiazku z dobrymi wyni-
kami badan nad zastosowaniem lekéw anty-TNF-alfa w leczeniu
przetok okoloodbytniczych w ChLC, prowadzone sa takze proé-
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by zastosowania tych przeciwcial miejscowo w formie iniekcji w
okolice zmienionych chorobowo tkanek [25]. Jak dotad rezulta-
ty tych badan niestety nie sa zachecajace, a istotnym problemem
pozostaje brak standaryzacji miejscowej aplikacji leku [11]. Przy-
datnos$¢ innych lekéw biologicznych w leczeniu przetok w ChLC
jest obecnie przedmiotem dalszych badan.

Leczenie chirurgiczne
Wyciecie przetoki

Wyciecie ograniczone jest w zasadzie do przypadkéw przetok
prostych, bez wspolistniejacego stanu zapalnego, gdy w przebiegu
przetoki nie stwierdza sie cech ropnia. U chorych z dlugotrwalym
leczeniem jelitowej lub okotoodbytniczej postaci ChLC zabieg wy-
ciecia przetoki powinien by¢ przeprowadzony w okresie uzyskania
remisji albo, jesli jest stosowane leczenie biologiczne, pomiedzy
kolejnymi cyklami [7]. Wyciecie przetoki moze by¢ réwniez pro-
ponowane w wybranych przypadkach przetok zlozonych, po ich
odpowiednim przygotowaniu. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage
duzy odsetek potencjalnych niepowodzen, jak réwniez znaczace
ryzyko zaburzen czynnosciowych, przede wszystkim w postaci
lekkiego lub umiarkowanego nietrzymania stolca, ktére wystepu-
ja u okoto 40% chorych poddanych tego typu zabiegom [26, 27].
Zabiegi wyciecia przetoki w grupie pacjentéw z ChLC powinny
by¢ wykonywane po wyjatkowo starannej ocenie zaréwno sytuacji
anatomicznej, jak i mozliwosci technicznych, poniewaz w grupie
tych pacjentéw zauwazamy mniejsza efektywnosc leczenia chirur-
gicznego, wieksza rozleglo$¢ zmian zapalnych i czesto ostabiona
funkcje zwieraczy [28]. Wedlug rekomendacji francuskich — w
przypadku gdy przetoki okoloodbytnicze maja charakter zlozony
— nie zaleca sie wycinania ich ze wzgledu na wspomniane wyzej
bardzo wysokie ryzyko nietrzymania stolca [29].

Zabiegi naprawcze przetok

Zastosowanie przemieszczonych ptatéw blony sluzowej odbytnicy
(advancement endorectal flaps) charakteryzuje sie generalnie dos¢
dobrymi wynikami (odsetek wyleczen do 60—-70%), ale wiaze sie
ze znaczaco wyzszym odsetkiem powiktan w poréwnaniu z seto-
nami [30, 31]. Ich stosowanie u pacjentéw z ChLC jest mozliwe,
aczkolwiek szanse na uzyskanie wyleczenia w tej grupie chorych
sa znacznie mniejsze, ryzyko nawrotéw siega 50% i wiecej, przy
czym w leczeniu nawrotéw czesto konieczne jest wylonienie sto-
mii czasowej lub nawet stomii koricowej [32].

Operacja z podwiazaniem miedzyzwieraczowej czesci kanalu prze-
toki (Ligation of Intersphincteric Fistula Tract; LIFT) polega na wy-
preparowaniu i podwiazaniu kanatu przetoki w obrebie zwieraczy,
wycieciu jego czesci zewnetrznej i opracowaniu uj$cia wewnetrz-
nego (przy czym istniejg r6zne modyfikacje techniczne tej metody).

Metoda ta — w wybranych przypadkach — moze by¢ stosowana
u pacjentéw z ChLC, jednakze nie ma jednoznacznych wynikéw
badan dotyczacych jej skutecznosci, zwlaszcza w ocenie odsetka
powiklan czy wynikéw odleglych [33-36].

Opisane powyzej procedury, cho¢ dopuszczalne w grupie chorych
z ChLC, powinny by¢ stosowane wytacznie w wybranych przypad-
kach, po indywidulanej ocenie chorego, jedynie w wyspecjalizowa-
nych osrodkach. Pacjent musi mie¢ petng swiadomos¢ potencjal-
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Przetoka z ropniem |
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Zabieg drenujacy z chirurgicznym
opracowaniem ujscia

— zakoriczone sukcesem
&——— zakoriczone niepowodzeniem
& dalsze postepowanie

zewnetrznego i opracowaniem

¥

Powtarzane opracowania, drenaz,
luzny seton, terapia

Przetoka bez ropnia |

podcisnieniowa, ptukanie,
skojarzenie z antybiotykiem,
szerokie wycigcie ujscia

Przetoka prosta

Przetoka ztozona - niska migdzyzwieraczowa,
niska przezzwieraczowa obejmujaca ponizej inne

Przetoka ztozona -

zewnetrznego

Proste wyciecie
przetoki -
fistulektomia

30% masy zwieracza zewnetrznego odbytu

Weczesniejsze przygotowanie w koniecznym zakresie, zabiegi drenazowe
(luzny seton), do rozwazenia leczenie biologiczne (przy braku ropni),
stworzenie warunkéw do kolejnych zabiegdw naprawczych i innych metod

~. /

Dalsze leczenie, wybér zalezny od mozliwosci technicznych, anatomicznych i
preferencji oérodka (szczegdty w tekscie): 1. Zabiegi naprawcze (LIFT, advanced flap;
2. zatyczki, kleje tkankowe; 3. komérki macierzyste; 4. inne

Wytonienie stomii z/bez resekcji odbytnicy

Leczenie biologiczne, leczenie zachowawcze,
konieczne wykluczenie ropni, czesto
dtugotrwate utrzymanie drenazu (luzny seton)

Ryc.1. Schemat mozliwych wariantéw terapeutycznych uwzgledniajacy leczenie chirurgiczne przetok okotoodbytniczych u chorych z ChLC.

nych zdarzen niepozadanych i powiklan. Czesto chorzy do tego
typu zabiegdw wymagaja przygotowania poprzez zastosowanie
wcze$niejszego drenazu przetoki. Wazna jest $cista wspélpraca
chirurga z gastroenterologiem w zakresie stosowanego leczenia
zachowawczego, zwlaszcza leczenia biologicznego.

Zabiegi drenazowe

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi optymalizacji postepowa-
nia w przypadku przetok okotoodbytniczych w przebiegu ChLC
jako preferowana technike w leczeniu przetok ztozonych zaleca-
ne jest umieszczanie setondéw, jako tzw. leczenie pomostowe (do
dalszych etap6w leczenia chirurgicznego) czy tez, coraz czesciej,
jako element leczenia kompleksowego (w potaczeniu z leczeniem
biologicznym lub podawaniem, np. komérek macierzystych) bez
zabieg6w chirurgicznych wyciecia czy podwigzania przetoki [37].

Obecnos$¢ ropnia w przebiegu przetoki lub jej poblizu wymaga
wczesniejszego przygotowania przetoki drenazem (luzny seton).
W przypadku przetok prostych ze wspolwystepujacymi nasilony-
mi objawami klinicznymi zaleca sie wczeéniejsze przygotowanie
pacjenta do dalszych etapow leczenia przez zastosowanie metro-
nidazolu, antybiotykoterapii (najczesciej ciprofoksacyna) oraz wy-
konanie zabiegu drenazowego (luzny seton) [7]. Czas utrzymania
drenazu z zastosowaniem luznego setonu nie jest jednoznacznie
okreslony i zalezy od stanu klinicznego, akceptacji chorego oraz
dalszego planu terapeutycznego. Zaleznie od mozliwosci technicz-
nych i do$wiadczenia o$rodka postepowanie w przypadku przetok
zlozonych powinno kazdorazowo obejmowac precyzyjna diagno-
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styke obrazowa z zastosowaniem MRI lub usg transrektalnego [7].

Stosowane w tej grupie chorych techniki drenazowe pozwalaja
na ograniczenie stanu zapalnego, zmniejszenie ropni, prowadza
takze do szybkiego ustapienia objawéw klinicznych i ograniczenia
progresji choroby. Nalezy podkresli¢, iz szczeg6lnie u chorych z
ChLC tzw. seton tnacy (zawigzany pod napieciem) nie powinien
by¢ stosowany. Zalecane sa tylko dziatania z zastosowaniem tzw.
setonu luznego, ktorego zadaniem jest niedopuszczenie do przed-
wczesnego zamkniecia uj$cia zewnetrznego i skuteczne odprowa-
dzanie tresci ropnej [3, 7].

Czesto luzny seton drenujgcy jest umieszczany w kanale/kanatach
przetoki zlozonej juz podczas wstepnej oceny, jako pierwszy krok
do oczyszczania kanalu przetoki i prewencji tworzenia sie kolej-
nych ropni [38, 39]. Jako setonu mozna uzy¢ wielu materiatéw, np.
nici chirurgicznych (niewchtanialnych, odpowiedniej grubosci).
Uzycie nici monofilamentowej, czyli tzw. zylki, zwtaszcza o du-
zej grubosci moze dawac choremu nieprzyjemne wrazenia klucia
i powodowa¢ dyskomfort. Uzycie miekkiej nitki, tzw. plecionki,
prowadzi z kolei do jej szybkiego zanieczyszczenia i pokrycia se-
tonu biofilmem bakteryjnym.

Dobrym rozwiazaniem jest wiec wprowadzania miekkich materia-
16w silikonowych jak na przyklad bardzo cienkie dreny. Szczegél-
nie przydatne wydaja sie by¢ elastyczne petle (odciagi) naczynio-
we, ktore sa tatwe do wprowadzenia, maja odpowiednia grubos¢ i
sa dobrze tolerowane przez chorych. Petle takie mozna zawiazac,
mozna tez zszy¢ konce cienka nitkg niewchtanialng [40]. Istnieja
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réwniez gotowe silikonowe setony z systemem prostego taczenia ich
koncéw, jednak ich wada jest stosunkowo wysoka cena. Technika
zakladania luzZnego setonu uzywana jest czesto jako krétkotrwata
(kilka tygodni-miesiecy) terapia pomostowa do bardziej zlozonych
technik naprawczych. Jest to réwniez dopuszczalna dlugotrwata
terapia zfozonych przetok odbytu. W przypadku pacjentéw z wie-
loma nieudanymi naprawami lub trudnymi w leczeniu przetoka-
mi ztozonymi lub chorych, ktérzy po prostu nie chcg poddac sie
dalszej interwencji chirurgicznej, dobrze skonstruowany zestaw
drenujgcy moze by¢ przetrzymywany w przetoce przez lata, ogra-
niczajac objawy zwiazane z przetoka i zapobiegajac nawracajacym
zakazeniom. Zabiegi drenazowe z oczyszczeniem ropnia i prewen-
cja jego nawrotdw sa niezwykle cenne w grupie chorych otrzymu-
jacych leczenie biologiczne. Pozwalaja na szybka, mato inwazyjna
i bezpieczna dla aparatu zwieraczowego eliminacje ropnia i kon-
tynuacje leczenia biologicznego. Dzialanie takie mozna uzupelni¢
przez podanie jednorazowej dawki diugodzialajacego antybioty-
ku, co pozwala na skrécenie czasu hospitalizacji i daje dobry efekt
kliniczny [41]. Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie mozli-
we warianty terapeutyczne uwzgledniajace leczenie chirurgiczne
przetok okoloodbytniczych u chorych z ChLC.

Terapia podcisnieniowa w leczeniu przetok

W lokalizacji okotoodbytniczej forma terapii podci$nieniowej, po-
pularna w leczeniu innych ran i zaburzen gojenia, stosowana jest
stosunkowo rzadko, co wynika¢ moze z trudnosci z uszczelnie-
niem klasycznego opatrunku podci$nieniowego. Moze ona jed-
nak stanowi¢ cenne uzupelnienie metod drenazowych, zwlaszcza
w przypadku duzych, wysokich (miedniczych) ropni, w ktérych
nie uzyskuje si¢ oczyszczenia po zalozeniu setonu. Terapia pod-
ci$nieniowa pozwala na ciaggly i skuteczny drenaz ran oraz reduk-
cje stanu zapalnego [42]. Podci$nienie w nacietym zewnetrznym
otworze i kanale przetoki zapewnia dobre warunki do zamkniecia
kanatu i rozwoju tkanki ziarninowej, szczegdlnie przy szerokich
wycieciach uj$¢ zewnetrznych [43]. Cenng modyfikacja tej meto-
dy, umozliwiajgca jej proste stosowanie i tatwe uszczelnienie jest
tzw. endovac, czyli system, w ktérym gabka lub inny element po-
wodujacy réwnomierny rozklad ci$nieni, np. opatrunek siatkowy,
zalozony jest na koniec drenu podiaczonego do urzadzenie pod-
ci$nieniowego. Dren wprowadzany jest bezposrednio do kanalu
przetoki i uszczelniany, np. pasta stomijna.

Leczenie przetok wspomagane technikg wideo
(video-asssisted anal fistula treatmnet; VAAFT)

Zaleta wspomaganego wideo zabiegu oczyszczania przetoki od-
bytu jest doktadne usuniecie z jej kanatu tkanki martwiczej i za-
kazonej ziarniny pod kontrola wzroku, z mozliwoscia identyfika-
cji dodatkowych kanaléw i zamkniecia uj$cia wewnetrznego za
pomoca dedykowanego urzadzenia do zszywania. Rzad zszywek
jest wzmocniony syntetycznym klejem, ktéry jest wprowadzany
przez zewnetrzny otwor. Ograniczeniem tej metody sa jej wyso-
kie koszty oraz wciaz nie do konca okreslona taktyka doboru cho-
rych kwalifikowanych do zabiegu i jego skutecznosci [44]. W nie-
licznych pracach u chorych z ChLC wykazano obiecujgce wyniki
przy laczeniu VAAFT z uzyciem techniki przesuniecia ptata (od-
setek wyleczen powyzej 80%)[45]. Dostepne sa réwniez publika-
cje wskazujace na wysoka efektywno$¢ tej techniki w postepowa-
niu w przypadku objawowych przetok z cechami zakazenia, gdzie
uzyskiwano szybkie ustepowanie objawéw. W badaniu tym jed-
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nak VAAFT odgrywalo role wspomagania technik drenazowych,
po procedurze rewizji oczyszczenia kanalu przetoki kazdorazowo
zaktadano seton [46].

Endoskopowe poszerzanie zwezen

W leczeniu przetok okoloodbytniczych istotna jest kompleksowa
ocena czynnikdéw moggcych przyczyniac sie do probleméw z ich
leczeniem lub zwigkszac ryzyko nawrotéw. Jednym z bardzo istot-
nych elementéw leczenia zlozonych przetok okotoodbytniczych,
nadzwieraczowych jest ocena dystalnego odcinka odbytnicy i ka-
natu odbytu celem wykluczenia ich zwezen. Obecnos¢ zwezen
utrudnia opréznianie odbytnicy, zwieksza ci$nienie w jej obrebie
i moze zaréwno nasila¢ objawy przetoki, jak réwniez utrudniac
jej zamkniecie. Endoskopowe poszerzanie zwezen u pacjentdw z
ChLC jest akceptowana, a nawet rekomendowana obecnie pro-
cedura dla pacjentéw ze zmianami zlokalizowanymi w konco-
wym odcinku jelita kretego. Pozwala uzyskac¢ do$¢ dobre wyniki
i dtugie okresy wolne od interwencji chirurgicznej u ponad 50%
chorych [47, 48]. Obecne sa doniesienia, iz poszerzanie zwezen
kanatu odbytu moze by¢ efektywne i wykonywane przy pomocy
prostych rozszerzaczy, np. typu bougie. Procedura taka jest rela-
tywnie bezpieczna, poprawia stan kliniczny pacjentéw z ChLC i
moze by¢ bezpiecznie powtarzana [49].

Whytonienie stomii

Mimo coraz lepszych wynikéw leczenia przetok okotoodbytni-
czych w przebiegu ChLC u czesci pacjentéw na pewnym etapie
leczenia nadal moze by¢ konieczne wytonienie stomii. Do naj-
czestszych wskazan naleza:

¢ nawracajace aktywne przetoki z duzym nasileniem zmian
zapalnych/ropnych, niepodatne na leczenie, w tym na
leczenie chirurgiczne;

¢ znacznego stopnia deficyt czynno$ciowy aparatu
zwieraczowego spowodowany badz bezposrednio
przetokami i stanami zapalnymi, badz wczes$niejszymi
zabiegami;

¢ wspolwystepujace przetoki pochwowe i pecherzowe;

¢ nawracajace stany ropne w obrebie miednicy i jamy
brzusznej u chorych, u ktérych wskazane jest leczenie
biologiczne;

¢ zmiany nowotworowe lub dysplazja duzego stopnia.

W powyzszych sytuacjach nalezy rozwazy¢ wylonienie stomii
czasowej lub konicowej. W sytuacji, gdy mozliwe jest wyleczenie
zmian zapalnych i zakazenia w obrebie przetok i tkanek okotood-
bytniczych, stomia petlowa (czasowa) moze stanowi¢ dobre roz-
wiazanie poprawiajgce komfort chorego, przede wszystkim jednak
zwiekszajace szanse na wyleczenie. Oczywiscie w niektorych sy-
tuacjach, na przykiad przy stwierdzeniu zmian nowotworowych,
konieczna jest tylko resekcja z wylonieniem stomii konicowej. Za-
kres resekcji zalezy od charakteru schorzenia, przede wszystkim
od stopnia zaawansowania nowotworu, lokalizacji zmian zapal-
nych i ich rozlegtosci [50]. Nalezy jednak podkresli¢, iz usuniecie
odbytnicy z wylonieniem stomii koricowej nie daje gwarancji usta-
pienia i eliminacji zmian zapalnych okolicy krocza. W tej grupie
chorych obserwuje si¢ znaczne zaburzenia gojenia, nawracajace
ropnie miednicy i tkanek miekkich krocza, brak zrostu. U kobiet
dochodzi¢ moze do powstania przetok ropnych z miednicy do po-
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chwy, ktoérych leczenie moze by¢ bardzo utrudnione. Wszystko to
powoduje konieczno$¢ duzej rozwagi przy podejmowaniu decyzji
dotyczacych zakresu zabiegu resekcyjnego.

Leczenie alternatywne
Zatyczki (korki) do przetok (fistula plug)

Technika obejmuje oczyszczenie przewodu przetoki, a nastepnie
umieszczenie zatyczki bioprotetycznej w przewodzie. Poczatko-
we wyniki stosowania tej metody byly bardzo obiecujace, jed-
nak kolejne badania nie potwierdzily poczatkowych doniesien.
Wiekszo$¢ badan z dtuzszym okresem obserwacji wykazala, ze
jej skutecznos$¢ wynosi ponizej 50% (czasem nawet 24%) [51-54].
W podsumowaniu 12 badan dotyczacych stosowania zatyczek
stwierdzono, iz procedura ta jest bezpieczna, obarczona niskim
ryzykiem powiklan, w tym nietrzymania stolca, a jej wyniki uza-
sadniaja jej stosowanie. Trudnosci w jednoznacznej interpretacji
badan spowodowane sa malymi liczbami i heterogennymi gru-
pami pacjentow, a takze faktem, ze do leczenia byli kwalifikowani
chorzy z réznymi typami przetok i odmiennie przygotowani do
zabiegu (np. oczyszczenie przetoki bezposrednio przed zabiegiem,
dlugotrwate utrzymanie luznego drenazu) [55]. Istnieja rowniez
dane, ktore przemawiaja przeciwko powtérnemu umieszczeniu
zatyczki po niepowodzeniu pierwszej préby. Szansa na wylecze-
nie jest w takim przypadku bardzo mata, istnieje ponadto ryzyko
nasilenia stanu zapalnego czy tworzenia sie kolejnych ropni [56].

Kleje i wypetniacze

Leczenie przetok odbytu za pomoca wstrzykniecia kleju fibry-
nowego stosowano poczatkowo z uwagi na prostote tej techniki.
Metoda polega na oczyszczeniu kanatu przetoki i/lub zamykaniu
ujécia wewnetrznego przetoki oraz wypelnieniu przewodu prze-
toki klejem [57]. W trwajacej ponad rok ocenie pelne wyleczenie
przetoki obserwowano jedynie u 14% pacjentéw [58]. Zastosowa-
nie kleju fibrynowego i innych $rodkéw uszczelniajacych nie spel-
nilo poktadanych w nich nadziei, mimo to zalecenia ASCRS nadal
wymieniaja je jako akceptowalng metode leczenia. W przypadku
pacjentéw z ChLC skuteczno$¢ ta wydaje sie by¢ jeszcze mniej-
sza. Niepowodzenie wczesniejszego zastosowania kleju moze w
przypadku nawrotéw utrudnia¢ dalsze leczenie, zaréwno drena-
zowe, jak i chirurgiczne.

Leczenie przy pomocy komorek macierzystych

W zwiazku z brakiem jednej, w pelni skutecznej metody leczenia
zlozonych przetok okoloodbytniczych, nadal trwaja badania nad
nowymi, alternatywnymi sposobami terapii. Jedna z nich, o juz
do$¢ dobrze udokumentowanej badaniami pozycji, jest terapia z
zastosowaniem komdrek macierzystych [59, 60]. Metoda leczenia
polega na aplikacji multipotencjalnych komérek linii niehemato-
poetycznej, s to tzw. mezenchymalne komoérki macierzyste (me-
senchymal stem cells; MSCs) w okolice przetok w celu indukcji
zjawiska immunomodulacji i gojenia tkankowego [59-61]. MSCs
moga by¢ izolowane z tkanki tluszczowej, szpiku kostnego lub
innych tkanek. Najwiecej doswiadczen w odniesieniu do terapii
postaci przetokowej ChLC dotyczy zastosowania MSCs pocho-
dzacych z tkanki tluszczowej (adipose-drived stem cells; ASCs).
Komorki te fatwo namnazaja sie¢ w hodowli, co jest wazne z prak-
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tycznego punktu widzenia. Mechanizm ich dzialania jest zlozony.
ASCs po aplikacji migruja do miejsc toczacej sie reakcji zapalnej,
sprzyjajac regeneracji tkanek i wykazujac wlasciwosci immuno-
modulacyjne w reakgji graft vs host (GvH) [59-62]. Efekt terapeu-
tyczny wynika z wplywu przeciwzapalnego ASCs, miedzy innymi
poprzez zahamowanie aktywnosci komoérek dendrytycznych czy
komoérek pamieci CD4+, a takze poprzez zmiane stezen wielu cy-
tokin. W rezultacie dochodzi do ograniczenia procesu zapalne-
go, poprawy unaczynienia, ograniczenia wiéknienia i stymulacji
miejscowego gojenia [63-66]. Bardzo waznym elementem terapii
z wykorzystaniem ASCs jest odpowiednie przygotowanie kanalu
przetoki, usuniecie tkanek martwiczych i wldknika, wczesniejsze
zdrenowanie zbiornikéw ropnych. W przypadku przetok prze-
wlektych, cze$ciowo wynaskdérkowanych, wazne jest usuniecie
powierzchownej warstwy bliznowatego naskorka tak, by kanat
przetoki tworzyta ziarninujgca i niezakazona tkanka.

W 2016 r. na famach czasopisma ,Lancet” opublikowano wyniki
wieloo$rodkowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania III fazy, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ pojedyn-
czych, doogniskowych iniekcji allogenicznych ASCs (linia Cx601)
z placebo u dorostych chorych ze ztozonymi przetokami okotood-
bytniczymi w przebiegu ChLC [67]. W badaniu wzielo udzial 212
pacjentéw obserwowanych przez 24 tygodnie. W ocenie klinicz-
nej i radiologicznej badania rezonansu magnetycznego wykazano
istotna statystycznie przewage zastosowania ASCs w zakresie wy-
gojenia ztozonych przetok. Pdzniejsze analizy potwierdzily takze
skutecznosc i bezpieczenstwo terapii przy uzyciu ASCs w obser-
wacji rocznej [68]. W 2018 r. preparat ASCs zostal zarejestrowa-
ny na terenie UE przez Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA) pod
nazwa darwadstrocel do stosowania w leczeniu ztozonych przetok
okotoodbytnicznych u dorostych pacjentéw z nieaktywna/lagod-
ng postaciag ChLC w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na co
najmniej jedna linie terapii konwencjonalnej lub biologicznej [69].

PODSUMOWANIE

Leczenie zachowawcze powinno stanowi¢ uzupelnienie leczenia
chirurgicznego przetok okotoodbytniczych ChLC. Po wstepnym
zabiegowym opanowaniu stanu septycznego, ewentualnej tera-
pii zwezen w przewodzie pokarmowym, zaleca si¢ zastosowanie
przeciwciala anty-TNF-alfa (ze wskazaniem na IFX) optymalnie
w polgczeniu z pochodna tiopuryny. Konieczne jest monitorowa-
nie skutecznosci i bezpieczenstwa postepowania zachowawczego
(ocena kliniczna, laboratoryjna, obrazowa, endoskopowa — zakres
badan w zalezno$ci od potrzeb) z ewentualna jego optymalizacja/
indywidualizacja w przypadku braku uzyskania efektu gojenia si¢
zmian zapalnych w $cianie przewodu pokarmowego. Decyzja o
kontynuacji leczenia chirurgicznego i wyborze metody zalezy od
indywidualnej sytuacji klinicznej oraz doswiadczenia osrodka le-
czacego. Istnieje wiele technik chirurgicznych, znajdujacych od
lat zastosowanie w terapii postaci przetokowej ChLC. W ostatnim
czasie pojawily sie takze nowe mozliwosci terapeutyczne dla cho-
rych po nieskutecznym leczeniu konwencjonalnym (m.in. terapia
podci$nieniowa, zastosowanie komérek macierzystych), ktérych
wdrozenie zwigksza szanse na wygojenie przetok i ograniczenie
ryzyka uszkodzenia zwieraczy odbytu. Kluczowym warunkiem,
niezbednym do osiagniecia sukcesu terapeutycznego, jest sta-
ta wspolpraca zespotu chirurgicznego i gastroenterologicznego.
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