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STRESZCZENIE: Przetoki okotoodbytnicze w przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) stanowig istotny problem w tej grupie
chorych. Obserwuje sie je u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z zajeciem przez proces zapalny odbytnicy. Przetoki
okotoodbytnicze w ChLC stanowia duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne z uwagi na nasilone objawy kliniczne
oraz gorsze rokowanie niz w przypadku przetok pochodzenia odkryptowego. Warunkiem wdrozenia skutecznego leczenia
przetok okotoodbytniczych w przebiegu ChLC jest prawidtowa diagnostyka, okreslajgca: anatomie przetok, obecnosé
potencjalnych zwezen i stanu zapalnego w obrebie przewodu pokarmowego, przede wszystkim w odbytnicy i kanale
odbytu. Leczenie tych przetok jest trudne i wymaga 3cistej wspétpracy chirurga kolorektalnego z gastroenterologiem.
Potaczenie leczenia operacyjnego z farmakologicznym ma wiekszg skutecznosé niz samo leczenie chirurgiczne czy sama
farmakoterapia. W leczeniu zachowawczym niewielkie znaczenie majg aminosalicylany czy steroidy. W codziennej praktyce
klinicznej zastosowanie znajduja natomiast przeciwbakteryjne chemioterapeutyki, antybiotyki oraz tiopuryny. Najwieksza
skuteczno$¢ wykazujg przeciwciata neutralizujgce TNF alfa, m.in.: infliksymab (IFX), adalimumab (ADA) czy certolizumab
(CER). Leczenie chirurgiczne moze mie¢ charakter dorazny, w ktérym zalecane sg zabiegi drenazowe. Zabiegi planowe
polegaja na rozcieciu przetok (przetoki proste) lub wykonaniu procedur bardziej ztozonych, takich jak przemieszczenie
ptatéw btony $luzowej czy z podwiazaniem miedzyzwieraczowej czedci kanatu przetoki. Dziatania chirurgiczne moga by¢
uzupetnione przez wspomaganie technikg video (ang. video-asssisted anal fistula treatmnet; VAAFT) lub zastosowanie terapii
podci$nieniowej. W skrajnych przypadkach konieczne moze by¢ wytonienie stomii. W leczeniu przetok okotoodbytniczych
stosowane sa rowniez kleje i tzw. zatyczki. Duze nadzieje mozna wigzaé z wprowadzeniem do praktyki klinicznej komérek
macierzystych, czyli podawania multipotencjalnych komérek linii niehematopoetycznej w okolice przetok w celu indukgji
zjawiska immunomodulacji i gojenia tkankowego.

StOWA KLUCZOWE: Choroba Le$niowskiego-Crohna, komdrki macierzyste, leczenie biologiczne, leczenie chirurgiczne przetok, przetoka
okotoodbytnicza

ABSTRACT: Perianal fistulas in Crohn's disease (CD) are a major problem. In majority of patient, inflammation involves the rectum.
Perianal fistulas in CD pose a diagnostic and therapeutic challenge due to severe symptoms and worse prognosis compared
to cryptogenic fistulas. The accurate diagnosis is crucial for an effective treatment of CD-related perianal fistulas, and the
followingshould be determined: anatomy of the fistula, possible stricturesand inflammation of thealimentary tract, including
the rectum and the anal canal. Treatment of fistulas might be challenging and requires cooperation between the colorectal
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surgeon and the gastroenterologist. The combination of surgical and pharmacological therapy is more effective than surgical
or pharmacological therapy alone. In conservative treatment, aminosalicylates or steroids have little significance. In everyday
practice, antibacterial chemotherapeutics, antibiotics and thiopurines are applied. The most effective are TNF-neutralizing
antibodies, i.e. infliximab (IFX), adalimumab (ADA) and certolizumab (CER). Surgical management can be urgent including
drainage. Elective procedures include dissection of the fistula (simple fistula) or more complex interventions such as mucosal
flap or ligation of the intersphincteric portion of the fistula. Surgical interventions can be enhanced using the video-assisted
anal fistula treatment (VAAFT) or negative-pressure therapy. In extreme cases, creation of a stoma may be necessary.
Also, tissue glues or so-called plugs may be applied in managing perianal fistulas. The use of stem cells seems promising,
i.e. application of multipotent non-hematopoietic stem cells around the fistula in order to induce immunomodulation and

wound healing.

KEYWORDS:

biological treatment, Crohn's disease, perianal fistula, stem cells, surgical treatment of fistulas

WYKAZ SKROTOW

ACG - ang. American College of Gastroenterology

ADA - adalimumab

ASCRS — Amerykarnskie Towarzystwo Chirurgéw Okreznicy
i Odbytnicy

ASCs — mezenchymalne komoérki macierzyste pochodzace
z tkanki tluszczowej

CER - certolizumab

ChLC - choroba Le$niowskiego-Crohna

ECCO - ang. European Crohn’s and Colitis Organisation
EMA - Europejska Agencja ds. Lekdw

EUA - ocena w znieczuleniu og6lnym

GvH - [reakcja] graft versus-host

IFX - infliksymab

LIFT - operacja z podwigzaniem miedzyzwieraczowej
cze$ci kanalu przetoki

MR - rezonans magentyczny

MSCs — mezenchymalne komérki macierzyste

SONIC - ang. Study of Biologic and Immunomodulator
Naive Patients in Crohn’s Disease

TNF — czynnik martwicy nowotworéw

TRUS - ultrasonografia transrektalna

USG - ultrasonografia

VAAFT - leczenie przetok wspomagane technika video

WSTEP

Mimo rozwoju diagnostyki i wprowadzania nowych terapii farmako-
logicznych i chirurgicznych, choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC)
— zaliczana do nieswoistych chordb zapalnych jelit — wcigz stanowi
duze wyzwanie w praktyce gastroenterologicznej oraz chirurgicznej.
Zazwyczaj ma ona przebieg przewlekly, postepujacy, z okresami za-
ostrzen i remisji; w wielu przypadkach wymagana jest hospitalizacja,
z koniecznoscia stosowania intensywnej farmakoterapii i zabiegéw
chirurgicznych. Szczegélny problem stanowia zmiany okotoodbytni-
cze, w tym przetoki okotoodbytnicze w przebiegu ChLC [1]. Obser-
wuje si¢ je u: 12% pacjentéw z izolowang lokalizacja ChLC w obrebie
jelita kretego, 15% z lokalizacja obejmujaca jelito cienkie i jelito gru-
be, 41% z lokalizacja w jelicie grubym z wyjatkiem odbytnicy i 92%
z lokalizacja w jelicie grubym z zajeciem odbytnicy [1]. Przetoki oko-
foodbytnicze w ChLC stanowig trudniejszy problem diagnostyczny
i terapeutyczny z uwagi na nasilone objawy kliniczne oraz gorsze roko-
wanie niz w przypadku przetok pochodzenia odkryptowego. Wynika
to z ich odmiennej etiologii i patofizjologii [2]. Przetoki odkryptowe
powstaja w wyniku zakazenia gruczotéw odbytowych zlokalizowa-
nych w zatokach odbytu. Przetoki w przebiegu ChLC pojawiaja sie

wskutek uszkodzenia bariery jelitowej i nabtonka, wywotanych przez
przewlekly proces zapalny. Dochodzi do hamowania migracji fibro-
blastéw do blaszki wlasciwej blony sluzowej. Pod wptywem cyto-
kin oraz innych mediatoréw reakcji zapalnej w miejscu uszkodzenia
nablonka wystepuje transformacja nabtonka jelitowego, poczatko-
wo w komorki przejéciowe, a nastepnie w miofibroblasty. Dodatko-
wo dochodzi do zmian w macierzy pozakomérkowej [2]. Przetoki
w ChLC zazwyczaj rozgalezione sa z odcinkowymi zwezeniami oraz
dodatkowymi otworami wewnetrznymi i zewnetrznymi. Prowadzi
to czesto do zastoju tresci ropnej i nawracajacych stanéw zapalnych.
Okoto 70% pacjentow z przetokami wymaga leczenia chirurgicznego
i dlugoterminowej obserwacji. Diagnostyka i leczenie przetok oko-
foodbytniczych w przebiegu tej choroby sa skomplikowane, a opty-
malne postepowanie wymaga multidyscyplinarnego podejscia przez
gastroenterologdw i chirurgéw [3].

Ze wzgledu na zlozony obraz kliniczny obecnie stosowane meto-
dy diagnostyki i leczenia przetok okotoodbytniczych w przebiegu
ChLC czesto prowadza do niezadowalajacych wynikéw [4]. Nie ma
jednoznacznego konsensusu dotyczacego klasyfikacji przetok oko-
foodbytniczych w tej grupie chorych.

Z praktycznego punktu widzenia w codziennej praktyce akceptowany
jest podzial na przetoki proste i przetoki ztozone, jako najprostszy
i najbardziej implikujacy bezpos$rednie dziatania terapeutyczne [4].

Wedtug definicji Amerykanskiego Towarzystwa Chirurgéw Okrez-
nicy i Odbytnicy (The Standards Committee for the American Society
of Colon and Rectal Surgeons; ASCRS), przetoki proste to przetoki
niskie miedzyzwieraczowe lub niskie przezzwieraczowe, obejmuja-
ce mniej niz 30% zwieracza zewnetrznego, z pojedynczym uj$ciem
wewnetrznym, bez zbiornikéw ropnych. Pozostale to przetoki zlo-
zone, przebiegajace powyzej linii grzebieniastej, z wigcej niz jednym
uj$ciem zewnetrznym, ktérym moga towarzyszy¢: ropnie, zweze-
nia odbytnicy lub wciagniecie przez proces chorobowy innych po-
bliskich narzadéw, takich jak pochwa czy pecherz moczowy [5].

DIAGNOSTYKA

Warunkiem wdrozenia adekwatnego i najskuteczniejszego leczenia
przetok okotoodbytniczych w przebiegu ChLC jest prawidtowa dia-
gnostyka, ktéra umozliwi ustalenie nastepujacych, najwazniejszych
z praktycznego punktu widzenia, szczegétéw:

1. Jaka jest anatomia przetoki/przetok, z uwzglednieniem lokalizacji
ujécia zewnetrznego i wewnetrznego, z ocena przebiegu kanatu/
kanaléw i ewentualnej obecnosci zbiornikéw ptynowych/ropnych?
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2. Czy stwierdza sie obecnos¢ przewezenia w dystalnej czesci prze-
wodu pokarmowego?

3. Czy stwierdza si¢ obecnosc¢ aktywnego zapalenia w odbytnicy
i w kanale odbytu?

Uzyskanie odpowiedzi na te pytania mozliwe jest dzieki szczegé-
fowemu badaniu przedmiotowemu, diagnostyce obrazowej i en-
doskopowej [6].

Badanie przedmiotowe powinno polegac na szczegétowej ocenie
okolicy krocza z uwzglednieniem badania per rectum. W zwigzku
z faktem, ze czynno$c¢ ta moze by¢ bolesna dla pacjenta, zaleca si¢
przeprowadzenie jej w znieczuleniu ogélnym (ang. evaluation under
anesthesia; EUA). Spo$rod badan radiologicznych preferowany jest
rezonans magnetyczny miednicy mniejszej (ang. magnetic resonance;
MR) i/lub ultrasonografia transrektalna (ang. transrectal ultrasono-
graphy; TRUS) (ale tylko wtedy, kiedy nie stwierdza sie zwezenia ka-
natu odbytu i odbytnicy) [6, 7]. Warto$ciowym badaniem uzupelnia-
jacym moze by¢ takze ultrasonografia (ang. ultrasonography; USG)
okolicy posladkéw. W kazdym przypadku konieczna jest takze ocena
endoskopowa w kierunku obecnosci przewezen, a takze aktywnego
zapalenia. Z patofizjologicznego punktu widzenia obecnosé gtebo-
kich owrzodzen w jelicie, a takze zaburzenia pasazu tresci jelitowej
wtérne do zwezenia, stanowig gléwny czynnik sprawczy powstania
przetok okotoodbytnicznych w ChLC. Brak podjecia w pierwszej
kolejnosci leczenia tych czynnikéw etiologicznych moze stanowic¢
przyczyne nieskutecznosci dalszej terapii. Ponadto, w przypadku
kazdego zwezenia przewodu pokarmowego, konieczne jest wyklu-
czenie jego tla onkologicznego poprzez pobranie biopsji do bada-
nia histopatologicznego. Jest to zwigzane z faktem, ze dlugotrwaly
przebieg powiklanej postaci ChLC wigze si¢ ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju raka. Opisywane sa takze coraz liczniejsze przypadki
nowotworéw zlosliwych w obrebie samego kanalu przetoki — w tej
sytuacji badaniem z wyboru pozostaje ocena radiologiczna z pré-
ba pobrania materiatu tkankowego do badania cytologicznego lub
histopatologicznego [6—8].

LECZENIE-UWAGI OGOLNE

Dobér odpowiedniej techniki leczenia uwarunkowany jest wie-
loma czynnikami. Zalezy on z jednej strony od stanu klinicznego,
anatomii przetok i przebiegu naturalnego schorzenia, z drugiej zas
— od doswiadczenia o$rédka i dostepnych metod. Poréwnanie wy-
nikéw leczenia powiktanych przetok okotodbytniczych w przebiegu
ChLC jest trudne, co wiaze sie z duza heterogennos$cia w tej grupie
chorych. Moze to wynika¢ zaréwno z szeregu réznic technicznych
w zakresie przeprowadzanych zabiegéw operacyjnych, jak i z powo-
du braku jednoznacznych kryteriéw koricowych wynikéw terapii
oraz roznie zdefiniowanych poje¢ ,powodzenia” czy ,skuteczno-
$ci” leczenia. Wedlug niektérych autoréw, za powodzenie leczenia
chirurgicznego uwaza sie zagojenie przetok w okresie 6, 12 czy 24
miesiecy, natomiast wedlug innych, zagojenie choc jednego dodatko-
wego ujscia zewnetrzego lub nawet zmniejszenie ilo$ci wydzielanej
tresci ropnej jest uwazane za sukces terapeutyczny. Istnieje zatem
podstawowa trudno$¢ w poréwnaniu wynikéw leczenia. Kluczo-
wym warunkiem sukcesu terapeutycznego jest $cista wspétpraca
chirurga kolorektalnego lub chirurga ogdlnego z doswiadczeniem
w zakresie zabiegowego leczenia choréb kolorektalnych z gastroen-
terologiem. Dotychczasowe badania pokazuja bowiem jednoznacz-
nie, ze polaczenie metod operacyjnych z optymalnym leczeniem
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farmakologicznym, wdrozenie postepowania wielospecjalistyczne-
go daja wigksze szanse na poprawe stanu klinicznego pacjenta niz
samo leczenie chirurgiczne czy farmakoterapia bez réwnoleglego
postepowania zabiegowego [6—9].

LECZENIENIEOPERACYJNE/ZACHOWAWCZE

W przypadku wiekszosci przetok okotoodbytniczych konieczne
jest taczenie leczenia zabiegowego z postepowaniem zachowaw-
czym [6—8]. Wynika to gtéwnie z faktu, ze jednym z warunkéw sku-
tecznosci interwencji chirurgicznej jest brak aktywnego zapalenia
w $cianie odbytnicy i kanatu odbytu. Poza tym, obecnos¢ powiktan
okotoodbytnicznych to rzadko izolowana manifestacja ChLC i za-
zwyczaj stanowi ona tylko jeden z elementdéw tej ztozonej choroby,
ktéra powinna by¢ leczona w sposéb systemowy i kompleksowy.
Mozliwosci terapii farmakologicznej sg niestety stosunkowo ogra-
niczone. W przypadku pacjenta z przetokami okoloodbytnicznymi
strategia postepowania terapeutycznego powinna by¢ indywidu-
alizowana. Istotnym postepem w leczeniu zachowawczym ChLC
z przetokami okotodobytniczymi byto wprowadzenie na poczatku
XXI wieku leczenia biologicznego. Dlatego tez, w pewnym uprosz-
czeniu, leki stosowane w tym wskazaniu mozna podzieli¢ na nie-
biologiczne i biologiczne.

Leki niebiologiczne

Nie udowodniono, aby aminosalicylany (np. mesalazyna) czy stero-
idy byly przydatne w terapii postaci przetokowej ChLC. Co wiecej,
sterydy moga predysponowac do rozwoju powiklan septycznych
[10]. W codziennej praktyce klinicznej znajduja natomiast zasto-
sowanie: chemioterapeutyki, antybiotyki oraz tiopuryny. Sposréd
chemioterapeutykéw najpowszechniej stosowane sa fluorochino-
lony (z antybiotykéw gléwnie ciprofloksacyna) oraz metronidazol.
Niemniej jednak dane naukowe potwierdzajace ich rzeczywista efek-
tywnosc nie sa zbyt obszerne [6-8, 10, 11]. Wiadomo, ze zmniejszaja
one wyciek z przetok, zwlaszcza w przypadku istotnego zakazenia
bakteryjnego i moga by¢ przydatne jako terapia przygotowujaca do
interwencji zabiegowej u chorych z ropniami okotodobytnicznymi.
Ich skuteczno$c jest jednak czesto ograniczona do czasu ich stoso-
wania. Istotnym problemem pozostaja takze dzialania niepozadane,
ktdére wykluczaja mozliwo$¢ prowadzenia przewleklego leczenia.
Alternatywnym antybiotykiem o szerokim spektrum dziatania oraz
dobrej tkankowej penetracji jest amoksycylina z kwasem klawula-
nowym [6—8]. Kolejnym antybiotykiem o szczegdlnie korzystnym
spektrum dziatania i profilu farmakokinetycznym jest dalbawancyna
[12]. W wybranych przypadkach, po wykonaniu badania mikrobio-
logicznego tresci z przetoki i ocenie antybiotykowrazliwo$ci, moz-
na takze wdrozy¢ terapie celowana. Jednak, biorac pod uwage duza
zmienno$¢ i zfozono$¢ flory bakteryjnej przetok okoloodbytniczych,
postepowanie takie nie gwarantuje sukcesu terapeutycznego. Re-
asumujac, antybiotykoterapia jest waznym elementem uzupelniaja-
cym leczenia powiklanych, ztozonych przetok okotoodbytnicznych
w ChLC, ale nie powinna by¢ jedyng forma ich leczenia.

Podstawowa grupe lekdw stosowana w podtrzymaniu remisji ChLC
stanowig preparaty z grupy tiopuryn, ewentualnie metotreksat
(MTX) [6-8]. Sa to leki o dobrej skutecznosci klinicznej i wykazuja
wazne z prognostycznego punktu widzenia dziatanie gojace btone
$luzowy przewodu pokarmowego. Ich wada jest dtugi czas potrzeb-
ny do osiagniecia pelnej efektywnosci terapeutycznej (zazwyczaj
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od 8 do 12 tygodni od momentu rozpoczecia terapii), a takze mozliwe
dzialania niepozadane, ktore niekiedy uniemozliwiaja kontynuacje
leczenia [6—8]. Nie dysponujemy zadnymi dobrej jakos$ci prospek-
tywnymi, wieloo$rodkowymi badaniami nad skuteczno$cig wyzej
wymienionych lekéw w gojeniu przetok okotoodbytnicznych. Co
prawda, w jednej z meta-analiz wykazano, ze odsetek odpowiedzi
klinicznej w przypadkach przetok okoloodbytniczych w przebie-
gu ChLC leczonych tiopurynami lub metotreksatem byt istotnie
wiekszy niz w odniesieniu do placebo (54% vs. 21%), niemniej jed-
nak dane te powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia, z uwagi na
heterogenny sposéb definicji gojenia sie zmian okotoodbytniczych
w réznych analizowanych badaniach [13]. Biorac wiec pod uwage,
ze dysponujemy innymi, bardziej skutecznymi mozliwosciami far-
makoterapii, stosowanie tiopuryn czy MTX w monoterapii powin-
no by¢ ograniczone do pacjentéw z fagodnym nasileniem objawdéw
w przebiegu przetokowej postaci ChLC [6—8, 10]. Leki te natomiast
stanowig bardzo istotne uzupetnienie terapii biologicznej, dedyko-
wanej pacjentom objawowym ze zlozonymi przetokami okofood-
bytnicznymi [10].

Leki biologiczne
Przeciwciata anty-TNF-alfa

Najwiecej dowodéw na skuteczno$¢ w leczeniu zachowawczym prze-
tok okoloodbytnicznych w ChLC dotyczy przeciwcial neutralizuja-
cych czynnik martwicy nowotwordw alfa (ang. tumor necrosis alpha;
TNE). Do tej grupy zaliczamy leki, takie jak m.in.: infliksymab (IFX),
adalimumab (ADA), certolizumab (CER) [14]. Do tej pory przepro-
wadzono dwa prospektywne badania kliniczne, oceniajace skutecz-
no$¢ IFX w terapii przetok okotoodbytniczych w przebiegu ChLC
[15, 16]. W obu badaniach wykazano istotng przewage IFX nad pla-
cebo w gojeniu przetok, chociaz warto podkresli¢, ze pierwszorze-
dowe i drugorzedowe punkty koricowe badan nie zakladaty wykona-
nia kontrolnej oceny w obrazowaniu MR. W rzeczywistosci odsetki
prawdziwie wygojonych kanaléw przetok okoloodbytnicznych byty
najprawdopodobniej mniejsze, co potwierdzaja wykonywane w poz-
niejszym czasie analizy na mniejszych grupach pacjentéw [17]. Na-
tomiast w odniesieniu do terapii z wykorzystaniem ADA czy CER,
dysponujemy subanalizami badan klinicznych, pokazujacymi dobra
przydatnos$c¢ kliniczng w gojeniu przetok okotoodbytniczych w ChLC,
takze tych przeciwcial anty-TNF-alfa [18, 19]. Pomimo braku ocen
typu head-to-head, poréwnujacych skuteczno$¢ poszczegdlnych le-
kéw z tej grupy, aktualne zalecenia ECCO (ang. European Crohn’s
and Colitis Organisation) oraz ACG (ang. American College of Ga-
stroenterology) wskazuja na IFX jako lek biologiczny pierwszego wy-
boru [6, 7]. Wynika to gtéwnie z ewidencji najwiekszej liczby danych
naukowych dobrej jakosci, przemawiajacych na korzys¢ IFX. Nie bez
znaczenia wydaje sie takze korzystny profil farmakokinetyczny IFX,
ktéry podawany jest dozylnie (w przeciwienistwie do ADA i CER)
i wykazuje najszybszy efekt terapeutyczny. Dodatkowo, wyniki ba-
dania SONIC (ang. Study of Biologic and Immunomodulator Naive
Patients in Crohn’s Disease) pokazaly, ze terapia typu combo (IFX
+ tiopuryna) jest istotnie efektywniejsza niz monoterapia z zastoso-
waniem IFX lub tiopuryny [20]. Mimo ze samo badanie nie dotyczylto
tylko postaci przetokowej ChLC, u pacjentéw z przetokami okoto-
odbytniczymi powszechnie akceptuje sie zasade stosowania leczenia
faczonego, jesli tylko istnieje taka mozliwos¢.

W odniesieniu do terapii anty-TNF-alfa warta oméwienia jest
réowniez kwestia optymalizacji leczenia poprzez monitorowanie
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farmakokinetyczne. Poczatkowo w wiekszosci prowadzonych badan
nad przydatno$cig tej grupy farmaceutykéw stosowano sztywne
schematy dawkowania. Obecnie wiadomo, ze efektywnos¢ lekéw
anty-TNF-alfa w znacznej mierze zalezy od rzeczywistego ich
stezenia we krwi pacjenta [21]. Dlatego tez pomiary stezenia IFX
(wzglednie ADA) z ewentualng oceng obecnosci tzw. przeciwcial
neutralizujacych lek, mogacych by¢ przyczyng wtérnej utraty
skutecznosci, sg coraz powszechniej wykorzystywane do indywi-
dualizacji terapii. Badania ostatnich lat sugeruja, ze w przypadku
przetokowej postaci ChLC wyzsze stezenia typu trough levels (sa
to stezenia rejestrowane tuz przed podaniem kolejnej dawki leku
anty-TNF-alfa) wiazg sie z istotnie wyzsza skutecznoscia terapii
[10]. W jednej z najlepiej pod wzgledem metodologicznym przepro-
wadzonych analiz wykazano, ze wartosci te powinny przekracza¢
10 pg/ml, w odréznieniu od postaci luminalnej ChLC (bez obec-
nosci powikltan w postaci zwezen czy zmian okotoodbytnicznych,
typ B1 wg Klasyfikacji Montrealskiej), gdzie za wlasciwe uznaje sie
stezenia > 3 pg/ml [10, 22, 23]. Informacje te maja wazne impli-
kacje praktyczne, poniewaz wskazuja, ze dla uzyskania efektu go-
jenia sie przetok istnieje koniecznos$¢ wyzszego dawkowania IFX,
przekraczajacego 5 mg/kg masy ciata. Wskazane sg jednak dalsze
prospektywne badania w tym obszarze.

Aby chory mdgl odnie$¢ korzysci z potaczenia leczenia chirurgicz-
nego z terapig anty-TNF-alfa, nalezy wdrazac obie metody terapeu-
tyczne w odpowiedniej kolejnosci. W pierwszym etapie konieczne
jest opanowanie stanu septycznego, zdrenowanie wszystkich zbior-
nikéw ropnych, by w kolejnym etapie méc zastosowac leki biolo-
giczne, jednoczesnie bez zaniechania dalszych faz postepowania
zabiegowego [6-8, 10].

W zwigzku z dobrymi wynikami badan nad zastosowaniem lekéw
anty-TNF-alfa w leczeniu przetok okotoodbytniczych w ChLC,
prowadzone s3 takze proby zastosowania tych przeciwcial miej-
scowo, w formie iniekcji, w okolice zmienionych chorobowo
tkanek [24]. Jak dotad rezultaty tych badan niestety nie sa za-
checajace, a istotnym problemem pozostaje brak standaryzacji
miejscowej aplikacji leku [10]. Przydatno$¢ innych lekéw biolo-
gicznych w leczeniu przetok w ChLC stanowi obecnie przed-
miot dalszych badan.

Waznym problemem jest czas usuniecia setonu podczas terapii
anty-TNF. Zbyt wczesne usuniecie setonu zwieksza ryzyko na-
wrotu ropnia okotoodbytniczego a zbyt p6zne moze doprowadzi¢
do pokrycia kanatu przetoki nabtonkiem i niezagojenia przetoki.
Najlepszym czasem usuniecia setonu jest okres po indukcji odpo-
wiedzi leczeniem za pomoca anty-TNF, co zwykle wystepuje po
okoto miesiacu od poczatku leczenia.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Przeciecie przetoki

Przeciecie przetoki ograniczone jest do przypadkéw przetok pro-
stych, bez wspélistniejacego stanu zapalnego, gdy nie stwierdza sie
cech ropnia wspolistniejacego z przetoka. U chorych z dlugotrwa-
tym leczeniem jelitowej lub okotoodbytniczej postaci ChLC zabieg
przeciecia przetoki powinien by¢ przeprowadzony w okresie uzy-
skania remisji, lub — jesli jest stosowane leczenie biologiczne — po-
miedzy kolejnymi cyklami [6].
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Przeciecie przetoki moze by¢ réwniez proponowane w wybranych
przypadkach przetok ztozonych, po ich odpowiednim przygoto-
waniu. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage zaréwno duzy odsetek po-
tencjalnych niepowodzen, jak i znaczace ryzyko zaburzen czynno-
$ciowych, przede wszystkim w postaci lekkiego, umiarkowanego
lub calkowitego nietrzymania stolca, ktére wystepuja u okoto 40%
chorych poddanych takim zabiegom [25, 26].

Zabiegi przeciecia przetoki w grupie pacjentéw z ChLC powinny by¢
wykonywane po wyjatkowo starannej ocenie sytuacji anatomicznej
i mozliwosci technicznych, ze wzgledu na: mniejszg efektywnosé lecze-
nia chirurgicznego, wieksza rozleglo$¢ zmian zapalnych i czesto osta-
biong funkcje zwieraczy [10]. Nie powinno sie wykonywa¢ przeciecia
przetok u kobiet, jesli otwér wewnetrzny przetoki jest umiejscowiony
w przednim spoidle. Wedlug rekomendacji francuskich, w przypadku,
gdy przetoki okoloodbytnicze maja charakter zfozony, nie zaleca sie
wycinania przetok ze wzgledu na wspomniane wyzej bardzo wysokie
ryzyko nietrzymania stolca [27].

Zabiegi naprawcze przetok

Zastosowanie przemieszczonych ptatéw blony sluzowej odbytnicy
(ang. advancement endorectal flaps) jest mozliwe tylko wtedy, kie-
dy nie stwierdza sie zmian zapalnym w blonie sluzowej odbytnicy, co
zdarza sie wyjatkowo rzadko. Ich stosowanie u pacjentéw z ChLC jest
mozliwe, aczkolwiek szanse na uzyskanie wyleczenia sg w tej grupie
znacznie mniejsze, ryzyko nawrotéw siega 50% i wiecej, przy czym
w leczeniu nawrotéw czesto konieczne jest wylonienie stomii czaso-
wej lub nawet definitywnej stomii koricowej [28].

Operacja z podwigzaniem miedzyzwieraczowej czesci kanalu przetoki
(ang. Ligation of Intersphincteric Fistula Tract; LIFT) polega na wypre-
parowaniu i podwigzaniu kanatu przetoki w obrebie zwieraczy, z wy-
cieciem jego czesci zewnetrznej i opracowaniem uj$cia wewnetrzne-
go, przy czym stosowane sa rézne modyfikacje techniczne tej metody.

Jej uzywanie w wyselekcjonowanych przypadkach moze mie¢ miej-
sce u pacjentéw z ChLC, jednakze nie ma jednoznacznych wynikéw
badan dotyczacych jej skutecznosci, zwlaszcza w ocenie odsetka po-
wiktan czy wynikéw odleglych [29-32].

Opisane powyzej procedury, cho¢ dopuszczalne w grupie chorych
z ChLC, powinny by¢ stosowane wylacznie w wybranych przypad-
kach, po indywidulanej ocenie chorego, jedynie w wyspecjalizowanych
osrodkach. Chory musi mie¢ pelna $wiadomos¢ potencjalnych zda-
rzen niepozadanych i powiklar. Czesto pacjenci do tego typu zabie-
goéw wymagaja przygotowania poprzez zastosowanie wczesniejszego
drenazu przetoki. Wazna jest $cista wspotpraca chirurga z gastroen-
terologiem pod katem stosowania leczenia zachowawczego, zwlasz-
cza leczenia biologicznego.

Zabiegidrenazowe

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi optymalizacji postepowania
w przypadku przetok okotoodbytniczych w przebiegu ChLC, prefe-
rowang technika w leczeniu przetok ztozonych jest umieszczanie se-
tonéw, jako tzw. ,leczenie pomostowe” (do dalszych etapéw leczenia
chirurgicznego) czy tez, coraz czesciej, jako element leczenia komplek-
sowego (w polaczeniu z leczeniem biologicznym lub podawaniem np.
komérek macierzystych) bez zabiegéw chirurgicznych wyciecia czy
podwiazania przetoki [33].
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Obecno$¢ ropnia w przebiegu przetoki lub w jej poblizu wymaga
wczes$niejszego naciecia i drenazu ropnia. W przypadku przetok
prostych ze wspétwystepujacymi nasilonymi objawami kliniczny-
mi zaleca sie wczesniejsze przygotowanie pacjenta do dalszych eta-
péw leczenia przez zastosowanie Metronidazolu, antybiotykotera-
pii (najczesciej ciprofloksacyna) oraz zatozenie luznego setonu [6].

Czas utrzymania drenazu z zastosowaniem luZnego setonu nie jest
jednoznacznie okreslony i zalezy od: stanu klinicznego, akceptacji
chorego oraz dalszego planu terapeutycznego. Zaleznie od mozli-
wosci technicznych i doswiadczenia o$rodka postepowanie w przy-
padku przetok ztozonych powinno kazdorazowo obejmowac pre-
cyzyjna diagnostyke obrazows, z zastosowaniem MRI lub USG
transrektalnego [6].

Stosowane w tej grupie chorych techniki drenazowe pozwalaja na
szybkie zmniejszenie i ograniczenie miejscowego stanu zapalnego;
prowadza one takze do szybkiego ustapienia objawéw klinicznych
i ograniczenia progresji choroby. Nalezy podkresli¢, iz szczegélnie
u chorych z ChLC tzw. seton tnacy (zawiazany pod napieciem) nie
powinien by¢ stosowany. Zalecane sa tylko dzialania z uzyciem tzw.
setonu luznego, ktérego zadaniem jest niedopuszczenie do przed-
wczesnego zamkniecia ujécia zewnetrznego i skuteczne odprowa-
dzanie tresci ropnej [2, 6].

Czesto luzny seton drenujacy jest umieszczany w kanale/kanatach
przetoki zalozonej juz podczas wstepnej oceny jako pierwszy krok
do oczyszczania kanalu przetoki i prewencji tworzenia sie kolejnych
ropni [34, 35]. Jako setonu mozna uzy¢ wielu materialéw, takich jak
np. nici chirurgiczne (niewchtanialnych, odpowiedniej grubosci).
Uzycie nici monofilamentowej, czyli tzw. zytki, zwlaszcza o duzej
grubosci, moze dawa¢ choremu nieprzyjemne wrazenia klucia
i powodowa¢ dyskomfort. Nie powinno by¢ ono stosowane. Uzy-
cie miekkiej nitki, tzw. plecionki, prowadzi z kolei do jej szybkiego
zanieczyszczenia i pokrycia setonu biofilmem bakteryjnym. Do-
brym rozwigzaniem jest wiec wprowadzania miekkich materiatéw
silikonowych, takich jak np. elastyczne petle (odciagi) naczynio-
we, ktére sa fatwe do wprowadzenia, maja odpowiednia grubo$é
i sg dobrze tolerowane przez chorych. Petle takie mozna zawigzad;
mozna tez zszy¢ konce cienka nitka niewchlanialng [36]. Istnie-
ja réwniez gotowe silikonowe setony z systemem prostego tacze-
nia ich koficéw, jednakze ich wadg jest stosunkowo wysoka cena.

Technika zakladania luznego setonu uzywana jest czesto jako krét-
kotrwala (kilka tygodni/miesiecy) terapia pomostowa do bardziej
ztozonych technik naprawczych. Jest to réwniez dopuszczalna diu-
gotrwala terapia ztozonych przetok odbytu. W przypadku pacjentéw
z wieloma nieudanymi naprawami lub trudnymi w leczeniu prze-
tokami zfozonymi i dla tych pacjentéw, ktérzy po prostu nie chca
poddac sie dalszej interwengji chirurgicznej, dobrze skonstruowa-
ny zestaw drenujacy moze by¢ utrzymany w przetoce przez lata,
ograniczajac objawy zwiazane z przetoka i zapobiegajac nawraca-
jacym zakazeniom.

Zabiegi drenazowe z oczyszczeniem ropnia i prewencja jego nawro-
téw sa niezwykle cenne w grupie chorych otrzymujacych leczenie
biologiczne. Pozwalajg one na szybka, mato inwazyjna i bezpieczna
dla aparatu zwieraczowego eliminacje ropnia i kontynuacje lecze-
nia biologicznego. Dzialanie takie mozna uzupelni¢ przez podanie
jednorazowej dawki dlugodzialajacego antybiotyku, co pozwala
na skrécenie czasu hospitalizacji i daje dobry efekt kliniczny [37].
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Ryc.1. Schemat mozliwych wariantdéw terapeutycznych uwzgledniajgcy leczenie chirurgiczne przetok okotoodbytniczych u chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Na Ryc. 1. przedstawiono schematycznie mozliwe warianty tera-
peutyczne uwzgledniajace leczenie chirurgiczne przetok okotood-
bytniczych 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 sie oczyszczenia po zalozeniu setonu. Terapia pod-
ci$nieniowa pozwala na ciagly i skuteczny drenaz ran oraz reduk-
cje stanu zapalnego [38]. Podci$nienie w nacietym zewnetrznym
otworze i kanale przetoki zapewnia dobre warunki do zamkniecia
kanatu i rozwoju tkanki ziarninowej, szczegélnie przy szerokich
wycieciach uj$¢ zewnetrznych [39].

Cenna modyfikacja tej metody, umozliwiajacg jej proste stosowa-
nie i fatwe uszczelnienie, jest tzw. endovac, czyli system, w ktérym
gabka lub inny element powodujacy réwnomierny rozktad ci$nien,
np. opatrunek siatkowy, zalozony jest na koniec drenu podlaczonego
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do urzadzenia podci$nieniowego. Dren wprowadza si¢ bezpoéred-
nio do kanatu przetoki i uszczelnia np. pasta stomijng.

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

Zaleta wspomaganego wideo zabiegu oczyszczania przetoki od-
bytu jest mozliwo$¢ dokladnego oczyszczenia jej kanatu z tkanki
martwiczej i zakazonej ziarniny pod kontrola wzroku, z mozliwo-
$cig identyfikacji dodatkowych kanaléw i zamkniecia uj$cia we-
wnetrznego za pomocg dedykowanego urzadzenia do zszywania.
Rzad zszywek jest wzmocniony syntetycznym klejem, ktéry wpro-
wadza sie przez zewnetrzny otwoér. Ograniczeniem tej metody sa
jej wysokie koszty oraz wciaz nie do korica okreslona taktyka do-
boru chorych i jej skutecznos$¢ [40]. W nielicznych pracach u cho-
rych z ChLC wykazano obiecujace wyniki przy taczeniu VAAFT
z uzyciem techniki przesuniecia plata, z odsetkiem wyleczen po-
wyzej 80% [41].

Dostepne sa réwniez publikacje wskazujace na wysoka efektyw-
no$¢ tej techniki w postepowaniu w przypadku objawowych prze-
tok z cechami zakazenia, gdzie uzyskiwano szybkie ustepowanie
objawéw, jednak VAAFT w badaniu tym pelnilo role wspomagania
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technik drenazowych. Po procedurze rewizji oczyszczenia kanalu
przetoki kazdorazowo zaktadano seton [41].

Endoskopowe poszerzanie zwezen

W leczeniu przetok okoloodbytniczych istotna jest kompleksowa
ocena czynnikdw mogacych przyczyniac sie do probleméw z ich
leczeniem lub zwieksza¢ ryzyko nawrotéw. Jednym z bardzo istot-
nych elementéw leczenia zlozonych przetok okotoodbytniczych,
nadzwieraczowych jest ocena dystalnego odcinka odbytnicy i kanatu
odbytu celem wykluczenia ich zwezen. Obecnos¢ zwezen utrudnia
opréznianie odbytnicy, zwieksza ci$nienie w jej obrebie i moze na-
sila¢ objawy przetoki oraz réwniez utrudnia¢ jej zamkniecie. Endo-
skopowe poszerzanie zwezen u pacjentéw z ChLC jest akceptowang,
a obecnie nawet rekomendowang procedura dla lokalizacji choroby
w konicowym odcinku jelita kretego, gdzie uzyskuje si¢ dos¢ dobre
wyniki i dlugie okresy wolne od interwencji chirurgicznej u ponad
50% chorych [42, 43].

Obecne sg doniesienia, iz poszerzanie zwezen kanatu odbytu moze
by¢ efektywne i wykonywane przy pomocy prostych rozszerzadel, np.
typu bougie. Procedura taka jest relatywnie bezpieczna, poprawia stan
kliniczny pacjentéw z ChLC i moze by¢ bezpiecznie powtarzana [44].

Wytonienie stomii

Mimo coraz lepszych wynikéw leczenia przetok okoloodbytniczych
w przebiegu ChLC nadal u czesci pacjentéw na pewnym etapie le-
czenia moze by¢ konieczne wyltonienie stomii. Do najczestszych
wskazan naleza:

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

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

¢ wspolwystepujace przetoki odbytniczo-pochwowe
i pecherzowe,

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

W powyzszych sytuacjach nalezy rozwazy¢ wylonienie stomii cza-
sowej lub koncowej. W sytuacji, gdy mozliwe jest wyleczenie zmian
zapalnych oraz zakazenia w obrebie przetok i tkanek okotoodbytni-
czych, stomia petlowa (czasowa) moze stanowic¢ dobre rozwigzanie
poprawiajace komfort chorego, przede wszystkim jednak zwieksza-
jace szanse na wyleczenie. Oczywiscie w niektérych sytuacjach, np.
przy stwierdzeniu zmian nowotworowych, konieczna jest resekcja
z wylonieniem stomii koricowej. Zakres resekcji zalezy od charakte-
ru schorzenia, przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowo-
tworu [45]. Nalezy jednak podkresli¢, iz usuniecie odbytnicy z wylo-
nieniem stomii koricowej nie daje gwarancji ustapienia i eliminacji
zmian zapalnych okolicy krocza. W tej grupie chorych obserwuje
sie: znaczne zaburzenia gojenia, nawracajace ropnie miednicy i tka-
nek miekkich krocza, brak zrostu. U kobiet dochodzi¢ moze do po-
wstania przetok ropnych z miednicy do pochwy, ktérych leczenie
moze by¢ bardzo utrudnione. Wszystko to powoduje konieczno$¢
duzej rozwagi przy podejmowaniu decyzji odno$nie do zakresu
zabiegu resekcyjnego.
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LECZENIE ALTERNATYWNE

Zatyczki (korki) do przetok (fistula plug)

Technika obejmuje oczyszczenie kanalu przetoki, a nastepnie umiesz-
czenie zatyczki bioprotetycznej w przewodzie. Poczatkowe wyni-
ki byty bardzo obiecujgce, jednak kolejne badania nie potwierdzily
skutecznodci tej metody. Wiekszo$¢ badan z dtuzszym okresem ob-
serwacji wykazata skutecznos¢ ponizej 50%, czy nawet 24% [46—49].

W podsumowaniu 12 badan dotyczacych stosowania zatyczek
stwierdzono, iz procedura ta jest bezpieczna, obarczona niskim
ryzykiem powiktan, w tym nietrzymania stolca, a jej wyniki uza-
sadniaja jej stosowanie. Trudnosci w jednoznacznej interpretacji
badan spowodowane sg malymi liczbami i heterogennymi grupa-
mi pacjentéw oraz réznymi typami przetok kwalifikowanych do le-
czenia i odmiennymi sposobami przygotowania, obejmujacymi np.
wczesniejsze oczyszczenie przetoki bezposrednio przed zabiegiem,
dlugotrwale utrzymanie luznego drenazu [50].

Istnieja réwniez dane, ktére przemawiajg przeciwko powtérnemu
umieszczeniu zatyczki po niepowodzeniu pierwszej préby. Szansa
na wyleczeniu jest w takim przypadku bardzo mata, a ponadto ist-
nieje ryzyko nasilenie stanu zapalnego lub tworzenia sie kolejnych
ropni [51].

Kleje i wypetniacze

Leczenie przetok odbytu za pomoca wstrzykniecia kleju fibrynowe-
go stosowano poczatkowo z uwagi na prostote tej techniki. Metoda
polega na wypelnianiu przewodu przetoki klejem po wczesniejszym
oczyszczeniu kanalu przetoki i/lub zamykaniu uj$cia wewnetrzne-
go przetoki [52]. W ocenie trwajacej ponad rok pelne wyleczenie
przetoki obserwowano jedynie u 14% pacjentow [53].

Mimo ze zastosowanie kleju fibrynowego i innych $rodkéw uszczel-
niajacych nie spelnito poktadanych w nich oczekiwan, to zalecenia
ASCRS nadal wymieniaja je jako akceptowalna metode leczenia.
W przypadku pacjentéw z ChLC skutecznos¢ ta wydaje sie jeszcze
mniejsza. Niepowodzenie wczesniejszego zastosowania kleju moze
w przypadku nawrotéw utrudnia¢ dalsze leczenie, zaréwno drena-
zowe, jak i chirurgiczne.

Leczenie przy pomocy komérek 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 zasto-
sowaniem komorek macierzystych [54, 55]. Metoda leczenia polega
na aplikacji multipotencjalnych komorek linii niehematopoetycznej
(sa to tzw. mezenchymalne komorki macierzyste, ang. mesenchy-
mal stem cells; MSCs) w okolice przetok w celu indukcji zjawiska
immunomodulacji i gojenia tkankowego [54—56]. MSCs moga by¢
izolowane z tkanki ttuszczowej, szpiku kostnego lub innych tkanek.
Najwiecej do$wiadczen w odniesieniu do terapii postaci przeto-
kowej ChLC dotyczy zastosowania MSCs pochodzacych z tkan-
ki tluszczowej (ang. adipose-drived stem cells; ASCs). Komorki te
fatwo namnazaja sie w hodowli, co wazne z praktycznego punktu
widzenia. Mechanizm ich dzialania jest ztozony. ASCs po aplikacji
migruja do miejsc toczgcej sie reakcji zapalnej, sprzyjajac regeneracji
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tkanek i wykazujac wlasciwosci immunomodulacyjne w reak-
cji graft versus-host (GvH) [54—57]. Efekt terapeutyczny wynika
z wplywu przeciwzapalnego ASCs, m.in. poprzez: zahamowanie
aktywnosci komoérek dendrytycznych czy komoérek pamieci CD4+,
a takze zmiane stezen wielu cytokin. W rezultacie dochodzi do:
ograniczenia procesu zapalnego, poprawy unaczynienia, ogra-
niczenia wiéknienia i stymulacji miejscowego gojenia [58—61].
Bardzo waznym elementem terapii z wykorzystaniem ASCs jest
odpowiednie przygotowanie kanatu przetoki, usuniecie tkanek
martwiczych i wiéknika, wczesniejsze zdrenowanie zbiornikéw
ropnych. W przypadku przetok przewleklych, cze$ciowo wyna-
skérkowanych, wazne jest usuniecie powierzchownej warstwy
bliznowatego naskdrka, tak by kanat przetoki tworzyta ziarninu-
jaca iniezakazona tkanka.

W 2016 r. na famach czasopisma ,Lancet” opublikowano wyniki
wieloo$rodkowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania III fazy, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ pojedyn-
czych, doogniskowych iniekgji allogenicznych ASCs (linia Cx601)
z placebo u dorostych chorych ze zlozonymi przetokami okotood-
bytniczymi w przebiegu ChLC [62]. W badaniu udzial wzieto 212
pacjentéw obserwowanych przez 24 tygodni. W ocenie klinicznej
i radiologicznej badania MR wykazano istotng statystycznie prze-
wage zastosowania ASCs w zakresie wygojenia zlozonych przetok.
Pézniejsze analizy potwierdzily takze skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
terapii przy uzyciu ASCs w obserwacji rocznej [63]. W 2018 r. pre-
parat ASCs zostal zarejestrowany na terenie UE przez Europejska
Agencje ds. Lekéw (EMA) pod nazwa darwadstrocel do stosowa-
nia w leczeniu zlozonych przetok okotoodbytnicznych u dorostych
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Nowy portal dla lekarzy zawierajgcy specjalistyczng wiedze

na temat leczenia ztozonych przetok okotoodbytniczych
w chorobie LeSniowskiego-Crohna lekiem Alofisel

Aktualne doniesienia, raporty i wyniki badan, relacje z miedzynarodowych konferencji naukowych dotyczgcych
zastosowania komérek macierzystych w leczeniu ztozonych przetok okotoodbytniczych, opinie pacjentéw
dotyczgce jakosci zycia.

Pierwsze podania

leku w Polsce :
w certyfikowanych przez
Takeda osrodkach -
obejrzyj filmy

Produkt leczniczy Alofisel®

Pierwszy lek zawierajgcy allogeniczne mezenchymalne komérki macierzyste wskazany w leczeniu ztozonych przetok okotoodbytniczych
u dorostych pacjentéw z postaciq nieaktywng/tagodng choroby Le$niowskiego-Crohna w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na stosowa-
nie co najmniej jednej terapii konwencjonalnej lub biologicznej w celu leczenia przetoki* ktdry zostat oceniony przez Europejskg Agencije Lekdw
(ang. European Medicines Agecy, EMA) i dopuszczony do obortu przez Komisje Europejskq.

* produkt leczniczy Alofisel nalezy stosowaé wytgcznie po przygotowaniu przetok
1. Alofisel, Charakterystyka produktu leczniczego z dnia 06.11.2020
2. https:/www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2018/tigenix-and-takeda-announce-alofisel-receives-approval-in-europe/

elu medycznego powinny zgtaszac wszelkie € dziatania niepozadane. Aby dowiedzie( sie, jak zgtaszac dziatania
i ilosciowy: Darwadstrocel to namnozone ludzkie allogeniczne mezenchymalne komérki macierzyste pobrane z tkanki

v Niniejszy produkt leczniczy bédzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego p
niepozadane f,gatrz punkt 4.8 harakleg{stykl Produktu Leczniczego. Nazwa produktu leczniczego: Alofisel 5 milionow komarek/ml zawiesina do wstrzykiwan Skfad jako: 0 m I k
tluszczowej 0s6b dorostych (expanded adipose stem cells, eASC). Kazda fiolka zawiera zawiesing 30 milionow komorek (€ASC) w 6 ml roztworu, co odpowiada stqfenlu milionow komérek/ml. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Posta¢
farmaceutyczna: Zawiesina do wstrzykiwan. Komorki zawarte w zawiesinie moga nEadaﬁ na dno fiolki tworzac osad. Po po felikatnym wymieszaniu produkt ma postac jednorodnej zawiesiny barwy biatej do zottawej. Wskazania do stosowania: Alofisel jest wskazany w leczeniu Ziozonych przetok
okotoodbytniczych u dorostych pacjentow z é)ostauq nieaktywna/tagodna choroby Lesniowskiego-Crohna w przypadku niedos nej od izi na © aﬂmnle; Jednej terapii konwencjonalnej lub biologicznej w celu leczenia przetoki. Produkt leczniczy Alofisel nalezy zastosowac wytacznie
PO przygotowaniu przetok (patrz punkt 4.2 ChPL). Dawkowanie i sposob podawania: Produkt Teczniczy Alofisel powinien by¢ podawany wyfacznie prz‘ez_lekau}l specjalistow posiadajacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych wskazane jest jego stosowanie. Dawkowanie Jedng
dawke produktu leczniczego Alofisel stanowi 120 milionow komarek dostarczanych w 4 fiolkach. Kazda fiolka zawiera 30 milionow komorek w 6 ml zawiesiny. Peing zawartosc 4 fiolek nalezy podac w celu leczenia maksymalnie dwdch otworow wewnetrznych i trzech otworow h
przetoki. 0znacza to, ze przy uzyciu dawki 120 milionéw komérek mozliwe jest leczenie maksymalnie trzech przetok z otworami i w okolicy okotoodt o). Skutecznoéc lub bezpieczeRstwo wielokrotnego podawania produktu Alofisel nie zostato ustaloné. Szczegdlne grupy pacjentéw Pacjenci
Jeszlym wi j i i S darwadstrocelu U 0sob w

w podesztym wieku Dane dotyczace ania darwadstrocelu u osob w wieku 53 oq(r_aniczo_ne,jlednakz'e biorac pod uwage charakter produktu zawierajacego komorki oraz jeqo mled'scowy sposéb podawania nie przypuszcza sie, aby profil korzysci do ryzyka darwa b w podeszlym
wieku bytinny niz w innych populacjach pacEntow, Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w podeszlym wieku. Pacjenci z " nno: troby lub nerek Dane dotyczace /ania darwadstrocelu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek pie s dostepne,
jednakze biorac pod uwage charakter produktu zawierajacego komorki oraz jego miejscowy sposéb pod: nie przypuszcza sie, aby profil korzysci do ryzyka darwadstrocelu u osob z zak czynnosci wgtroby lub nerek byt inny niz u pacje ntow bez takich zaburzer. Dlatego nie jest konieczna
modyfikacji dawki u pacjéntow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci darwadstrocelu u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposob podawania Do wstrzykniecia do tkanki kanatu
przefoki w warunkach zabiegu chirurgicznego w znieczuleniu [ogolnym lub mielscqum (patrz punkt 4.4 ChPL)] zgodnie z opisem ponizej. Zgodnie ze standardami leczenia zlozonych przetok okotoodbytniczych przed leczeniem potrzebne jest opisanie przetok pacjenta. Co najmni ie|j 23 tygodnie przed dniem
podania leku zaleca sie przeprowadzenie operacji p ej (w znieczuleniu) obejmualce; poznanie anatomii przetoki ﬁllczby_ istniejacych przetok i ich otworéw), topografii (zasgegu i stosunku do zwieraczy i innych migsni miednicy), ewentualnych towarzyszacych powikfan (takich jak ropnie) oraz
sie, czy miejscowe nasilenie zmian chorobowych w blonie $luzowej jest fagodne lub choroba jest nieaktywna. Zaleca sie wykonanie energicznego fyzeczkowania wszystkich kanatow przetoki ze szczegolnym naciskiem na okolice otworéw h przy uzyciu narzedzia
chirurgicznego. W dku ropnia bne jest naciecie i drenaz z zatozeniem setonéw, jezeli jest to wiasciwe, z?odnie z rulynowimi procedurami chirurgicznymi. Przed zaplanowaniem podania produktu leczniczégo Alofisel chirurg musi mie¢ pewnos¢, ze nie wystepuia fopnie. Bezposrednio przed
zastosowaniem produktu leczniczego Alofisel kanat przetoki nalez Wzygot_owac_’ w nas_tepuj_qcz_spos_o : ) Usunac sefony, jezeli byly zakladane. b) Identyfikacja potozenia wewnetrznych otworow przetoki. W tym celu zaleca sie wstrzykiwanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) przez otwory zewnetrzne
domomentu, az zacznie wydostawac mi‘przez otwory wewnetrzne. Wstrzykiwanie jakiejkolwiek innej substancji do kanafow przetoki, takiej jak nadtlenek wodoru, btekit metylenowy, foztwory t)odynz lub hipertoniczne roztwory glukozy jest nlgdozwoloneimnleyvaz srodki te zmnlegszajq Zywotnosc komorek,
ktore majg byc wstrzykniete (patrz punkt 4.4 i Punkt 4.5 ChPL) ¢) Wykonanie energicznego tyzeczkowania wszystkich kanatéw przetoki ze szczegélnym naciskiem na okolice otworow wewngfrznych przy uzyciu metalowego narzedzia chirurgicznego. d) Zaszycie otworow wewnetrznych. Po przygotowaniu
kanatow przetoki produkt leczniczy Alofisel nalezy podawac w dwdch nastepujacych etapach: 1. iie a) Termin waznosci: nalezy ponownie potwierdzic termin waznosci produktu Alofisel; fiolki nalézy wyjac z i neqo. b] Wymiesza¢ zawartos¢ fiolki w celu przywrdcenia zawiesiny
komorek, delikatnie uderzajac w dno fiolki do momentu powstania jednorodnej zawiesiny, unikajac tworzenia sie pecherzykow. Kazda fiolke nalezy zuzy¢ bezposrednio po wytworzeniu zawiesiny, aby unikna¢ ponownego opadniecia komorek. ¢) Zdjac kapsel z fiolki, delikatnie odwrocic ja do gory dnem'i
delikatnie pobrac cal%zawanosc fiolki przy uzyciu strz( awki z tradycyjna igfa 0 $rednicy nie mnlerzeé niz 22 G (patrz lszunkt 44, Specjalne ostrzezenia | Srodki ostroznosci dotyczace stosowania ChPL). d) Wymienic igte na dfuzsza, rowniez nie ciensza niz 22 G, aby mozliwe bylo dotarcie do miejsc, w ktore
produkt leczniczy ma Ké ws(rzykmgg/. Na przykfad potrzebna jest igta do znieczulenia tugosci okoto 90 mm. e) Po wstrﬁlkm ciu komorek z jednej fiolki w przypadku wszystkich kolejnych fiolek powtarzac kroki (b),q(c) i(d). 2. Wstrzykniecie Nalezy uzy¢ dwoch fiolek do zastosowania w okolice
otworow wewnetrznych a pozostate dwie fiolki do wstrzykiwania wzdtuz $cian kanatow przetoki (przez otwory zewnetrzne). Po wErowa izeniu koricowki ighy do miejsca wstrzykniecia, nalezy lekko zaaspirowac, aby uniknac podania donaczyniowego. a) Wstrzykniecie wokot otworéw wewnetrznych kanatow
przetoki: wp IziCigte przez odbyt i p: 0 y sposob: - w przypadku jednego otworu wewnetrznego przetoki wstrzyknac zawartosc dwdch fiolek _(j_edned_po rugiej) w matych porcLach do tkanki otaczajacej pojedynczy otwor wewnetrzny: - w przypadku d oW 3 ch
przetoki wstrzyknac zawartosc pierwszej z dwoch fiolek w mafych porcjach do tkanki otaczajace] pierwszy otwor wewnetrzny, a nastepnie wstrzyknac zawartosc drugiej fiolki matymi porcjami do tkanki qtatza%qcej drugi otwor, b) Wstrzykniecie wzdtuz Scian kanatow przetoki: wprowadzi¢ |tg?e; przez otwor
zewnetrzny, a, nastepnie, zaczynajac od $wiatta przetoki: - w przypadku jednego otworu zewnetrznego wstrzyknac osobno zawartosc kazdej z dwdch pozostatych fiolek pod powierzchnie tkanki wzdtuz kanatu przetoki podajac mate porcje zawiesiny komorek; - w przypadku dwadch lub trzech otworéw
zewnetrzngch wstrzyknac zawartodé pozostatych dwoch fiolek w rownych czesciach do véystepujqcych anatow. Zabieg wstrzykniecia wzdtuz scian kanatow Erzetoki nalezy wykonac na podstawie poznanej nio podczas opisywania przetok anatomii i topologii kanafow przetoki. Nalezy upewni sie, 7e
nie wstrzyknieto komorek do $wiatfa kanalow przetoki, aby nie dopuscic do ich wycieku. Delikatnie rozmasowac okolice wokof otworow zewnetrznych przetoki przez 20-30 sekund, po czym przykryc gt_wgrr zewnetrzne stevzlr)q qazq. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na produkt leczniczy, surowice wotowa
lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza eniona } | trzezenia i $rodki J 23 dentyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Produkt leczniczy Alofisel moze zawierac ¢ladowe ilosci gentamy cyn}y lub benzylopenicyliny i strep(oma/cynyA Nalezy to wziac pod uwage w przypadku pacjentow ze znana reakcja nadwrazliwosci na antybiotyki z tej qlupy, Nie zaleca sie znieczulenia miejscowego z powodu nieznanego wptywu srodkéw do
znieczulenia miejscowego na wstrzykiwane komorki (patrz punkt 4.2 ChPL). Niedozwolone jest wstrzykiwanie do kanatu przetoki substancji innej niz chlorek sadu 9 mg/ml (0,9%) (np. nadtlenku wodoru, biekitu metylowego, roztworow jodyny lub roztworéw hipertonicznej glukoz )?patrz punkt 4.2 punkt
4,5 ChPL) przed, podczas i po wstrzyknieciu produktu leczniczego Alofisel, poniewaz moze to zmniejszy¢ zywotnos¢ komorek i przez to skiitecznos¢ leczenia. Alofisel jest wskazany wylacznie do wstrzykiwania do tkanki kanatu przetoki zgodnie z opisem w punkcie 4.2 ChPL. Do podawania produktu Alofisel
nie wolno uzywac igly o rozmiarze mniejszym niz 22 G. Uzywanie ciefiszych igiet moze spowodowac uszkodz omorek podczas wstrzyk a i zmniejszenie ich zywotnosci, co moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ leczenia. Poniewaz produkt leczniczy Alofisel zawiera zywe komorki macierzyste, nie moze
by¢ poddawany wyjafowieniu, przez co moze zawierac potencjalnie zakazony materiat blologlczny\, Niemniej jednak ryzyko tego jest uwazane za niewielkie i podle’?a kontroli podczas procesu wytwarzania. Po podaniu produktu pacjentow nalez, pod katem wystapi h objawow
zakazenia. Reakcje zwiazane niem przetok P i rr moze wiaza¢ sie z bélem okol bytui bolem zwigzanym z zabiegiem (patrz punkt 4.8 ChPL). Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Najczestszymi, wynikajacymi z léczenia dziataniami niepozadanymi
byly: ropien okofoodbytniczy fAI_oﬁsel: 194% pqc&e_ngow; gru%a kontrolna: 13,7% pa_cjen'towe1v ol odbytu (Alofisel: 14,6% pacjentow; grupa kontrolna; 11,8% pacjentow) oraz przetoka okotoodbytnicza (Alofisel: 10,7% pacjentow; ?ru a kontrolna; 7:8% pacjentow). Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych
opracowano na podstawie doswiadczen z badan klinicznych. Czestosc dziafan d:  zdefin w y sposob: bardzo czeisto_(z 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/1005 rzadko (> T/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nie znana (czestos¢
nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych dan ch{ Czesto: Ropien okotoodbytniczy, bél okolicy odbytu*, przetoka okotoodbytnicza, bd zwmzar}y zzabie |em*.*ReakcJezwuizanez przy?otowanlem przetoki w celu zastosowania leczenia wzstgpujqcedo 7 dni po oczyszczeniu przetoki. Opis wybranych
dzialan niepozadanych Ropien okofoodbytniczy Do 52. tygodnia w grupie, w ktorej stosowano produkt Alofisel oraz w [g{upie kontrolneju odpowiednio 20(19 4%1i 14 (13,7%) pacjentéw wystapito odpowiednio 211 19 dziatan niepozadanych w postaci rozwoju ropnia okotoodbytniczego, z ktorych 45 zdarzen
niepozadanych w odpowiednich grupach (u 3,9% pacjentow w obU grupach) miato nasilenie ciezkie. Do tygodnia 10. w grupie, w ktdrej stosowano produkt Alofisel oraz w grupie kontrolnej u odpowiednio 15 (14,6%) i 8 (7,8%) pacjentéw wystapito odpowiednio 15 i 9 ciezkich zdarzen niepozadanych w
ostaci rozwoju ropnia okotoodbytniczego. Bl okolicy odbytu Do Iyglg Inia 52. w grupie, w ktorej stosowano produkt Alofisel oraz w grupie kontrolnej u o%powrednm 15 (14,6%) 12 (11,8%) pacjentow wystapito odpowiednio 20 i 17 zdarzen niepozadanych w postaci bolu odbytu. Do ? odnia 104. zadne z
ich zdarzen nie byk (|ﬁ§zk|e. Zdarzenie w postaci bolu odbytu o ciezkim nasileniu nie wystapito U zadnego pacjenta z grupy, w ktrej stosowano produkt Alofisel, natomiast w D?rup\e kontrolnej odnotowano 4 takie zdarzenia u 3,9% pacdentowA rzetoka okotoodbytnicza Do tygodnia 52. w grupie, w ktdrej
stosowano produkt Alofisel oraz w grupie kontrolnej u od&awiednia 11(10,7%)i8 17,8%)(quen_tc_ ystapito odpowiednio 12 8 zdarzen niepozadanych w postaci przetoki ok oodlytnicze[, Zadne zta/ch 2zdarzen nie miato nasilenia ciezkiego. Do tygodnia 104. w grupie, w ktoréj stosowano produkt Alofisel
orazw grupie kontrolnej u odpowiednio 5 (4,9%) i 1 (< 1,0%) pacjenta wystapito odpowiednio 5 ciezkich zdarzen niepozadanych i 1 ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci przetoki okotoodbytniczej. Zgfaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne
gst p ych dziatan danych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osol X nalezace do fachowe%o gersone lu me cznego fowmny zq laszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
lepartamentu anych Dziafan Produktéw Leczni mzrch Urzedu Rejestracji Produktow Leczmczych,vy'yrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, fel.: + 48 22 49 21°301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: hngsﬂsmz.ez rowie. %ov.gl.
Produkt dostepny jest w nastepujacych opak iach: Produkt Alofisel jest dostarczany jako jedna dawka lecznicza w 4 fiolkach ze szkfatypu I. Kazda fiolka zawiera 6 ml zawiesiny eASC i jest zamknieta gumowym korkiem i kapslem typu flip-off. Fiolki umieszczone s3 w pudefku tekturowym. Podmiot
dp dzial dajacy na dopuszczenie do obrotu: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Dania.
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Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/17/1261/001, pozwolenie wa'dane przez KomisﬁEuropeésk . Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Szczeg6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgﬁne na stronie internetowe;j
Europejskiej A?enql Lekow http://www.ema.europa.eu. Informacji udziela: Takeda Pharma sp. z 0.0, ul. Prosta 68 00838 Warszawa, tel.: +48 22 608 13 00, www.takeda.com/pl-pl/. Copyright © 2021 Takeda Pharmaceutical Company Limited. Wszystkie prawa zastrzezone. Wszystkie znaki handlowe sa wiasnosciami ich
prawowitych wiascicieli. Wszystkie osoby wystepujace na stronie wyrazity zgode na wykorzystanie ich wizerunku oraz danych osobowych.

Przygotowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Alofisel z dn. 06.11.2020.



