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Abstract:

Introduction: Crohn's disease is an idiopathic inflammatory disorder of unknown etiology, associated with
genetic, immunological, and environmental factors. The incidence of this disease continues to rise in developed
countries across all age groups. The disecase typically has a chronic course, lasting for many years, with
alternating periods of exacerbations and remissions. In almost 25% of patients, perianal fistulas occur during the
course of the disease, which are difficult to treat and significantly impair the patient's quality of life.

Aim of the study: To summarize the current state of knowledge on the treatment of Crohn's disease with
perianal fistulas, with a particular focus on biological therapies and stem cell treatments.

Methods and Materials: A systemic review was conducted using PubMed, Google Scholar, and ScienceDirect
databases and it was limited to studies published in last 5 years. The search strategy was based on following
terms: "Crohn's disease", "perianal fistula", "biological treatment", and "inflammatory bowel disease".

Results: In recent years, there has been intensive research into new treatment options for perianal fistulas in
Crohn's disease. Infliximab remains the first-line therapy, best controlled by monitoring the drug concentration
in the serum. Alternatively, other drugs such as ustekinumab and vedolizumab may be considered. The
combination of biological and surgical treatment is a recognized standard of care and modern, minimally
invasive techniques that preserve sphincters, such as the FiLaC™ laser procedure, are increasingly being used. A
novel and very promising therapeutic approach is based on mesenchymal stem cells, which may offer hope for
patients who do not improve with standard treatment.

Conclusion: Perianal disease in patients with Crohn's disease poses a significant therapeutic challenge and has a
substantial negative impact on the physical and emotional well-being of patients. Despite the existence of
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various therapeutic options, a certain percentage of patients still fails to achieve clinical remission. Further
research into new therapies that offers a chance for a clinical remission in patients with refractory forms of the
disease is necessary.

Keywords: Crohn, perianal fistula, biological treatment, IBS

Abstrakt:

Wprowadzenie: Choroba Crohna jest idiopatycznym zaburzeniem zapalnym o nieznanej etiologii, zwigzanej
z czynnikami genetycznymi, immunologicznymi i $Srodowiskowymi. Zapadalno§¢ w krajach rozwinigtych stale
rosniec we wszystkich grupach wiekowych. Choroba ma zwykle charakter przewlekly, wicloletni
z naprzemiennymi okresami zaostrzen i remisji. U blisko Y chorych w jej przebiegu wystepuja przetoki
okotoodbytnicze, ktdre trudno poddaja si¢ leczeniu i znacznie uposledzajg jakos$¢ zycia chorego.

Cel pracy: Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat leczenia choroby Crohna z przetokami
okotoodbytniczymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii biologicznych oraz leczenia z zastosowaniem
komoérek macierzystych.

Materialy i metodyka: Dokonano analizy i przegladu literatury na podstawie PubMed, Google Scholar oraz
ScienceDirect, uwzgledniajac publikcje z ostatnich 5 lat, z zastosowaniem nastgpujacych stow kluczowych:
,,Crohn’s disease”, ,,perianal fistula”, ,biological treatment”, ,,inflammatory bowel disease”.

Wyniki: W ostatnich latach intensywnie poszukuje si¢ nowych mozliwos$ci leczenia przetok w przebiegu
choroby Crohna. Nadal lekiem pierwszego rzutu pozostaje infliksymab, najlepiej pod kontrola stezenia leku w
surowicy. Alternatywnie mozna rozwazy¢ zastosowanie innych lekow takich jak ustekinumab i wedolizumab.
Zastosowanie leczenia biologicznego razem z chirurgicznym jest uznanym standardem postgpowania, a coraz
szerzej wykorzystuje si¢ nowoczesne, jak najmniej inwazyjne techniki oszczgdzajace zwieracze takie jak zabieg
laserowy FiLaC™, Nowe, bardzo cickawe 1 innowacyjne podejécie terapeutyczne jest oparte na
mezenchymalnych komoérkach macierzystych i moze by¢ szansg dla pacjentow nicosiagajacych poprawy po
standardowym leczeniu.

Podsumowanie: Choroba przetokowa u pacjentdéw z chorobg Crohna jest duzym wyzwaniem terapeutycznym
oraz wywiera znaczny negatywny wplyw na stan fizyczny i emocjonalny pacjentow. Pomimo istnienia r6znych
wariantow terapeutycznych, nadal pewien odsetek pacjentéw nie osiaga remisji klinicznej. Niezbedne sg dalsze
badania nad nowymi terapiami dajagcymi szans¢ na wyleczenia pacjentom z opornymi postaciami choroby.

Stowa kluczowe: Lesniowskiego-Crohna, przetoka okotoodbytnicza, leczenie biologiczne, IBS

Wprowadzenie

Choroba Crohna (CD) jest idiopatycznym zaburzeniem zapalnym o nieznanej etiologii, zwigzanej
z czynnikami genetycznymi, immunologicznymi i $Srodowiskowymi. Zapadalno$¢ w krajach rozwinigtych stale
ro$nie we wszystkich grupach wiekowych [1]. Najczestszym objawem CD jest przewlekta biegunka. Czgsty jest
takze bol brzucha, zwlaszcza zlokalizowany w prawym dolnym kwadrancie nad dotem biodrowym, nasilajacy
si¢ po positku. Wystgpuje réwiez: zmeczenie, objawy ogolnoustrojowe, w tym goraczka, utrata masy ciata lub
w przypadku mtodszych pacjentéw zaburzenia wzrostu. Objawy pozajelitowe obejmuja artropatie, objawy
dermatologiczne (piodermia zgorzelinowa, rumien guzowaty), oczne (zapalenie blony naczyniowej oka,
zapalenie twardowki i zapalenie nadtwardowki) oraz choroby watroby i1 drog zoélciowych (pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zoiciowych). Choroba ma zwykle charakter przewlekly, wicloletni z
naprzemiennymi okresami zaostrzen i remisji [2].

Choroba Crohna z przetokami okoloodbytniczymi (PFCD) jest wysoce uposledzajacym fenotypem
chorobowym, ktorego wystgpowanie waha si¢ miedzy 14% a 23% u pacjentéw dotknigtych CD. Obejmuje wiele
roznych manifestacji klinicznych, w tym zaro6wno zmiany przetokowe (ropnie, przetoki okotoodbytnicze lub
odbytniczo-pochwowe), jak i nieprzetokowe (szczeliny, glebokie owrzodzenia, zwezenia odbytu, znamiona
skorne czy hemoroidy). Przebieg kliniczny moze by¢ bardzo rézny, od bezobjawowych i tagodnych do cigzkich,
bardzo okaleczajacych postaci [3]. Fenotyp przetokowy CD moze objawié¢ si¢ przed lub po wystapieniu
objawow ze strony jelit lub niezaleznie od nich. Wystepuje czgsciej u chorych, u ktérych choroba ujawnita si¢ w
wieku pediatrycznym [4,5]. Jego obecno$¢ w momencie rozpoznania CD wiaze si¢ z wigkszym nasileniem

29



objawow, koniecznos$cia intensywnego leczenia immunosupresyjnego oraz podejmowania interwencji
chirurgicznych i hospitalizacji. Do czynnikéw ryzyka pojawienia si¢ przetok nalezy okr¢znicza lub odbytnicza
lokalizacja choroby, mlodszy wiek w chwili rozpoznania choroby oraz pte¢ meska [5]. Patogeneza przetok
zwigzanych z chorobg Crohna jest stabo zdefiniowana. Dostepna literatura opisuje przejscie komorek nabtonka
jelitowego do komorek mezenchymalnych, regulacje w gor¢ metaloproteinaz macierzy i nadekspresje czasteczek
inwazyjnych wsréd hipotetycznych szlakéw zaangazowanych w patogeneze PFCD [6].

Leczenie biologiczne

Leczenie choroby Crohna mozna zasadniczo podzieli¢ na dwie klasy. Posta¢ tagodng do umiarkowane;j
mozna leczy¢ doustnymi immunomodulatorami, takimi jak tiopuryny (merkaptopuryny, azatiopryna),
metotreksatem i steroidami. Umiarkowang do cie¢zkiej chorobg najlepiej leczy¢ za pomocg kombinacji
immunomodulatoréw i lekow biologicznych (infliksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab) lub samych
lekow biologicznych [7].

Posta¢ przetokowa jest szczegdlnym wyzwaniem w leczeniu choroby Crohna. Z jednej z najnowszych
metaanaliz wynika, ze nadal lekiem pierwszego rzutu w tym wskazaniu pozostaje infliksymab. Wydaje sie, ze
osigganie wyzszych stezen leku w surowicy ma zwigzek z wyzszymi wskaznikami gojenia si¢ przetok, co
wskazuje na istotng role monitorowania st¢zenia leku w terapii [8,9]. Ograniczona liczba opublikowanych
danych nie pozwala na formutowanie jednoznacznych zalecen w stosunku do innych lekéw biologicznych [10].
Wykazano, ze ustekinumab (UST) i wedolizumab (VDZ) moga by¢ skuteczne jako leki biologiczne drugiego
rzutu u pacjentdOw z niewystarczajaca odpowiedzig lub niepowodzeniem anty-TNF [11-13].

W klinicznym badaniu randomizowanym czwartej fazy oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dwodch
schematéw podawania VDZ dozylnie w tym wskazaniu. U >50% pacjentow z PFCD leczonych wedolizumabem
stwierdzono >50% zmniejszenie liczby drenujacych przetok okotoodbytniczych. Klinicznie istotny efekt
leczenia obserwowano juz w 2. tygodniu i utrzymywat si¢ on do 30. tygodnia, niezaleznie od schematu
dawkowania [14]. Badanie kohortowe z udziatem 108 chorych wykazato, ze okoto 40% pacjentéw osiagneto
remisje¢ kliniczng przetoki po rozpoczeciu terapii UST. U 44,8% pacjentdw nastapito wygojenie glebokiej
przetoki, co wykazano poprzez wykonanie MRI po leczeniu. Remisja kliniczna w jelitach dodatnio korelowata z
remisja kliniczng przetoki. Odpowiedz kliniczng przetoki obserwowano u 80,3% pacjentow, ktorzy osiagneli
remisj¢ kliniczng jelit, ale tylko 43,2% u tych, ktorzy jej nie osiagneli [15]. Z jednego z badan oceniajacych
odpowiedz na UST i VDZ u pacjentéw z PFCD wynika, ze UST ma lepsza uzytecznos$¢ kliniczng niz VDZ na
podstawie nizszych wskaznikow przerwania leczenia. Gléwnym czynnikiem powodujacym przerwanie terapii
VDZ byt brak odpowiedniej odpowiedzi klinicznej. Ograniczeniem badania byla jednak niewielka préba
badawcza [16]. Opisano takze ciekawy przypadek pacjenta z ci¢zka, oporna na leczenie postacia PFCD, z
licznymi przetokami, ktory osiagnat znaczng poprawe kliniczng po zastosowaniu guselkumabu — inhibitora IL-
23 [17]. W innym badaniu takze z sukcesem wykorzystano guselkumab u pacjenta z CD wspolistniejaca z
tradzikiem odwroconym oraz tuszczyca, co czyni go nowym potencjalnym wariantem leczenia CD w przysztosci
[18].

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest bardzo waznym elementem leczenia PFCD. Aktualnie stosowanie go tacznie
z lekami biologicznymi jest uznanym standardem postepowania. W wieloosrodkowym badaniu PISA 1I
poréwnujacym skutecznos¢ leczenia krotkoterminowego anty-TNF z terapig taczaca leki anty-TNF i interwencje
chirurgiczng, wykazano przewage tej drugiej strategii leczenia [19]. Przetoki okoloodbytnicze sa zwykle
klasyfikowane wedlug ich stosunku do kompleksu zwieracza odbytu, co pozwala chirurgowi na wybor
najlepszego dostgpu chirurgicznego. Wyrdznia si¢ przetoki przezzwieraczowe, mig¢dzyzwieraczowe,
nadzwieraczowe i pozazwieraczowe. Pilny drenaz jest postepowaniem z wyboru w przypadku obecnosci ropnia
okotoodbytniczego. Proste, bezobjawowe przetoki zazwyczaj nie wymagaja dalszego leczenia po opanowaniu
zakazenia okotoodbytniczego. W przypadku przetok objawowych lub ztozonej choroby zwykle zaleca si¢
wykonanie fistulektomii ,,stozkowatej” z setonem drenujacym. Umieszczenie setonu nasila wioknienie,
zapobiegajac przedwczesnemu zamykaniu si¢ skory i zapewniajac kontrolowany, dlugotrwaty drenaz przetoki
przy jednoczesnym zachowaniu integralnosci zwieracza zewnetrznego odbytu. Terapia biologiczna pacjentow
moze by¢ prowadzona z mniejszym ryzykiem powiktan septycznych, zwickszajac skuteczno$¢ leczenia
farmakologicznego. Wciaz toczy si¢ jednak dyskusja dotyczaca jakosci zycia pacjentdw z zatozonym setonem
[20-22].

Do najczgéciej stosowanych technik oszczedzajacych zwieracze zalicza si¢ LIFT (ligation of intersphincteric
fistula tract), VAAFT (video-assisted anal fistula treatment), techniki z zastosowaniem lasera ( FiLaC™), kleje
i zatyczki tkankowe (anal plug). Metoda LIFT polega ona na podwigzaniu i przecigciu przezzwieraczowego
odcinka przetoki z dostepu przez nacigcie w bruzdzie miedzy zwieraczem wewngtrznym a zewnetrznym.
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W ostatnich latach pojawito si¢ wiele doniesien potwierdzajacych duza skutecznos¢ tej procedury w poréwnaniu
z innymi metodami, ktoéra autorzy szacuja na 70-95%. Obecnie na $wiecie wykorzystuje si¢ takze techniki
taczone, np. operacj¢ LIFT taczy si¢ z zamknigciem otworu wewnetrznego platem przeniesionym (advancement
flap) czy tez z wszczepieniem materiatu biologicznego (plug BioLIFT). Inng modyfikacja metody LIFT jest
zamknigcie kanalu przetoki klipsami w przestrzeni migdzyzwieraczowej (CLIFT). Operacja VAAFT to
nowoczesna technika z wykorzystaniem kamery umozliwiajacej uwidocznienie kanatu przetoki oraz
zlokalizowanie otworu wewnetrznego, a nastgpnie postgpowanie terapeutyczne obejmujace zamknigcie ujscia
wewngtrznego pod kontrolg wzroku oraz oczyszczenie i obliteracj¢ kanatu przetoki [23,24].

W ostatnich latach duzym zainteresowaniem cieszg si¢ techniki laserowe, takie jak FiLaCT™. Jej istotg jest
catkowita obliteracja kanalu przetoki przy uzyciu precyzyjnego $wiatla lasera o dlugosci fali 1470nm
jednorodnie pod katem 360 °, bez naruszania newralgicznych struktur okalajacych. To emitujace
promieniowanie witokno laserowe powoduje obkurczenie otaczajacej przetoki i zniszczenie jej [25]. Dane z
metaanalizy Cao D. i wsp. sugeruja, ze FiLaC™ u pacjentow z PFCD charakteryzuje si¢ wysokim wskaznikiem
pierwotnego wyleczenia i wiaze si¢ jedynie z minimalnym ryzykiem nietrzymania stolca [26]. Sluckin TC i wsp.
poréwnali efekty kliniczne zastosowania FiLaC z metodami stosowanymi standardowo takimi jak procedura
ptata przesunigtego blony $luzowej (MAF) i podwigzanie przewodu przetoki mi¢dzyzwieraczowej (LIFT).
Okazatla si¢ by¢ rownie skutecznym alternatywnym rozwigzaniem dla tych technik w leczeniu wysokich przetok
okotoodbytniczych [27].

Terapia z zastosowaniem komoérek macierzystych

Nowe, bardzo cickawe i innowacyjne podejécie terapeutyczne jest oparte na mezenchymalnych
komorkach macierzystych (MSC). Darwadstrocel to zawiesina allogenicznych, namnazanych mezenchymalnych
komorek macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowej, ktora zostala zatwierdzona w Europie do leczenia
ztozonych przetok okotoodbytniczych wykazujacych si¢ niewystarczajaca odpowiedzig na co najmniej jedng
terapi¢ konwencjonalng lub biologiczng u dorostych pacjentow [28]. Skuteczno$¢ pojedynczego podania
darwadstrocelu w leczeniu zlozonych przetok okotoodbytniczych u pacjentdéw z choroba Crohna zostata
wykazana w randomizowanym wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie $lepg proba ADMIRE-CD, ktoérym
objeto 212 pacjentow [29].

Mechanizm dziatania darwadstrocelu nie jest w pelni poznany. Jednak badania przedkliniczne wykazaly, ze
allogeniczne komorki macierzyste wywieraja dzialanie immunomodulujace w obecnosci mediatorow stanu
zapalnego, np. hamowanie funkcji limfocytow T, wzrost liczby regulatorowych limfocytow T, zmniejszong
produkcje cytokin prozapalnych oraz zwickszong produkcje cytokin przeciwzapalnych. Dowiedziono takze, ze
MSC moga promowa¢ naprawe tkanek, wytwarzajac rézne czynniki wzrostu, cytokiny i macierze
zewnatrzkomorkowe oraz utatwiajac proliferacje i migracje roznych komoérek zaangazowanych w gojenie si¢ ran.
Jednak efekt immunologiczny MSC, ktéry powoduje cofanie skonsolidowanego zwtoknienia, nie zostal jeszcze
wyjasniony [30]. W Francuskim badaniu pilotazowym z udziatem 27 pacjentdéw, potwierdzono skuteczno$é
iniekcji MSC w ztozonych przetokach odbytu w CD. Odsetek catkowitej odpowiedzi klinicznej i radiologicznej
po 12-miesigcznej obserwacji wyniost odpowiednio 51,9% 1 50%. Laczny odsetek caltkowitej odpowiedzi
kliniczno-radiologicznej wynidst 34,6%. Wykazano réowniez pozytywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentow,
zwlaszcza tych, u ktorych uzyskano taczng odpowiedz kliniczno-radiologiczng [31]. INSPECT - retrospektywne
badanie przegladowe ocenialo dtugoterminowsg skuteczno$é darwadstrocelu u pacjentéw, ktorzy ukonczyli
ADMIRE-CD. Wykazano w nim, ze remisja kliniczna, wczesniej opisywana po 52 tygodniach od leczenia
derwadstrocelem u pacjentow z CD, moze utrzymywaé si¢ do 156 tygodni u ponad potowy pacjentéw. Nie
zidentyfikowano zadnych nowych obaw zwigzanych z bezpieczenstwem leczenia, dotyczacych rakotworczosci
lub tworzenia si¢ tkanki ektopowej [32].

Podsumowanie

Choroba przetokowa u pacjentow z chorobg Crohna jest duzym wyzwaniem terapeutycznym oraz
wywiera znaczny negatywny wplyw na stan fizyczny i emocjonalny pacjentow. Wczesne rozpoznanie ma
kluczowe znaczenie dla skutecznej terapii, ktora powinna opiera¢ si¢ na multidyscyplinarnym podejsciu.
Pacjenci powinni otrzymaé lek biologiczny jako podstawowe leczenie. Jesli mimo takiego leczenia przetoka
utrzymuje si¢, najczgsciej stosowang pierwotng opcja chirurgiczng u tych pacjentéw jest zalozenie setonow.
Pacjenci, ktorzy nie osiggaja poprawy klinicznej po takim protokole leczenia moga zosta¢ poddani leczeniu z
uzyciem innych technik operacyjnych takich jak metoda LIFT lub VAAFT, czy zabieg laserowy FiLaC. Nadzieja
dla chorych, z oporng postaciag przetokowej CD jest terapia oparta na mezenchymalnych komorkach
macierzystych (Darwadstrocel), ktéry moze stanowi¢ skuteczna, minimalnie inwazyjna metod¢ osiggnigcia
dlugoterminowej remisji. Niezbedne sg dalsze badania nad nowymi terapiami dajagcymi szans¢ na wyleczenia
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pacjentom z opornymi postaciami PFCD. Opracowano powtarzalny model przedkliniczny, ktory moze by¢
wykorzystany do oceny skutecznosci innowacyjnych metod leczenia CD z przetokami okotoodbytniczymi [33].
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