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IZVLECEK

Perianalne fistule predstavljajo hudo breme za bol-
nike s crohnovo boleznijo. Obstajajo Stevilne metode
kirurskega zdravljenja fistul, ki se med seboj razli-
kujejo po pricakovani uspesnosti zdravljenja in ne-
varnosti povzrocitve iatrogene analne inkontinence.
Vstavitev setona se uporablja predvsem v akutni obrav-
navi oziroma v primeru novonastalih perianalnih fi-
stul. Za definitivno oskrbo fistul je najvec izkusen;
s formacijo endorektalnega reznja in s tehniko LIFT,
zelo obetavna se zdi metoda zdravljenja z aplikacijo
mati¢nih celic. Rezultati zdravljenja so bistveno boljsi
z multidisciplinarnim pristopom in kombinacijo si-
stemske terapije ter lokalnega kirurskega zdravljenja.

Key words: perianal fistula, Crohn’s disease, multidisciplinary
approach

ABSTRACT

Perianal fistulae pose a huge burden to patients with
Crohn’s disease. Surgical techniques described for
the treatment of this condition differ regarding their
expected efficacy and incidence of iatrogenic faecal
incontinence. Seton drains are mainly used in the
acute setting. Endorectal advancement flaps and LIFT
are frequently used for definitive fistula closure. Very
promising results are also shown with mesenchymal
stem cell treatment. Treatment results are significantly
better with multidisciplinary approach when appro-
priate systemic medical treatment and local surgery
are combined.
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UvOD

Perianalne fistule so ena izmed znacilnih manifesta-
cij perinealne oblike crohnove bolezni in po podatkih
iz literature prizadenejo vec kot 20 % vseh bolnikov
s to boleznijo. Pri vec kot 10 % bolnikov so celo prva
manifestacija crohnove bolezni. (1, 2) Pri perianalnih
fistulah gre za nenormalno povezavo med svetlino
crevesa in kozo perineja s pridruzeno sekrecijo gno-
jave ali fekulentne vsebine. Prisotnost perianalnih
fistul izrazito neugodno vpliva na kakovost zivljenja
bolnika, na njegovo samopodobo in seksualno Zivlje-
nje. Perianalne fistule lahko vodijo do nastanka peria-
nalnega abscesa in posledi¢no do razvoja sepse, ki
lahko vitalno ogrozi bolnika. Po drugi strani pa se
lahko v vec kot 10 let prisotni kroni¢no perianalni
fistuli razvije tudi rakava rasca. (3)

Osnova za zdravljenje perianalnih fistul je njihova
natancna opredelitev. Diagnoza se najveckrat postavi
klini¢no, za potek fistulnega kanala pa je potrebna
slikovna preiskava bodisi endoskopski UZ (EUZ) ali
MRI male medenice. Glede na potek fistulnega kanala
in Stevilo ustij fistulo klasificiramo bodisi v skladu s
Parksovo klasifikacijo, ki fistule deli na suprasfink-
terne, transsfinkterne, intrasfinkterne in ekstrasfink-
terne ali pa v skladu s klasifikacijo ameriskega ga-
stroenteroloskega zdruzenja (AGA) na enostavne in
kompleksne. O kompleksnih fistulah govorimo, ce
je prisotnih ve¢ fistulnih ustij, ¢e fistula poteka skozi
misico zapiralko, v primerih pridruZenega abscesa

ali proktitisa. (4)

Pri bolnikih s crohnovo boleznijo so v vecini prime-
rov prisotne kompleksne fistule. Zaradi kompleksne
narave fistul, osnovne sistemske bolezni, nevarnosti
povzrocitve analne inkontinence s kirurskim pose-
gom in moznosti slabega celjenja ran je zdravljenje
perianalnih fistul pri crohnovih bolnikih zelo zahte-
vno in terja multidisciplinarni pristop. (5)

ZDRAVLJENJE V AKUTNI FAZI

Prva manifestacija perianalne fistule pri crohnovi
bolezni je neredko perianalni absces. Vodilni simp-
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tom je bolecina v predelu perineja v povezavi s povi-
Sano telesno temperaturo. Glede na lokacijo abscesa
lahko diagnozo véasih postavimo Ze s klini¢nim pre-
gledom, pogosto pa je potrebna se ustrezna slikovna
diagnostika. V akutni fazi je to najveckrat CT ab-
domna, redko MRI male medenice ali EUZ. Terapija
izbora je kirurska drenaza abscesa. Po drenazi abs-

cesa pogosto pride do nastanka perianalne fistule.

V primeru ugotovljene crohnove bolezni in na novo
nastale perianalne fistule je praviloma indicirana
postavitev Setona. Pri setonu gre za inertno zanko
postavljeno skozi fistulni kanal in anus, katere osno-
vni namen je zagotovitev dobre drenaza po fistuli in
s tem preprecitev nastanka oziroma ponovitve peria-
nalnega abscesa. S posledicno epitelizacijo fistulnega
kanala je do neke mere olajsana tudi definitivna
oskrba fistule.

DEFINITIVNA OSKRBA FISTULE

Cilj definitivne oskrbe perianalne fistule je preneha-
nje sekrecije po fistuli, zacelitev fistulnega kanala ob
¢im manjsi iatrogeni poskodbi misice zapiralke in
posledi¢ni analni inkontinenci. Pri izbiri metode
zdravljenja je potrebno upostevati tudi patofizioloski
mehanizem nastanka fistule. Pri crohnovi bolezni je
to etiolosko ne povsem pojasnjen dereguliran vnetni
proces ki izvira iz sluznice ¢revesa, pri katerem igrajo
pomembno vlogo celice in citokini imunskega sistema

in tudi érevesna mikroflora.

Iz navedenih razlogov je pri perianalnih fistulah tra-
dicionalno veljala relativna zadrzanost s klasi¢nimi
kirurskimi tehnikami, prednost je imel konzervati-
vni pristop, poizkusi sistemskega zdravljenja in mini-

malno invazivne lokalne kirurske tehnike.
Medikamentozna terapija

Od zdravil, ki jih uporabljamo z zdravljenje sistem-
ske crohnove bolezni so se nesteroidni antirevmatiki
in steroidi izkazali za neucinkovite pri zdravljenju
perianalnih fistul. Minimalni vpliv na perianalne

fistule imajo sicer tudi antibiotiki, vendar jih Se vedno



pogosto uporabljamo, ker se je ciprofloxacin v kom-
binaciji z infliximabom izkazal bolje od same mono-
terapije z infliximabom. Za slednjega so sicer v okviru

studij dokazali zacelitev fistul v 38-55 % po 4 tednih
oziroma v 39 % po 54 tednih zdravljenja (6, 7).

Seton

Seton dren igra kljuéno vlogo v zacetni fazi zdravlje-
nja novoodkrite perianalne fistule predvsem v ¢asu
indukeije sistemske terapije oziroma njene prilago-
ditve. V tem Casu seton preprecuje nastanek peria-
nalnega abscesa in posledic¢nih septi¢nih zapletov.
Jasno pa je, da se ob vstavljenem setonu fistula ne
more zaceliti. V preteklosti se je zaradi slabih rezul-
tatov drugih kirurskih tehnik in nevarnosti iatrogene
analne inkontinence sicer uveljavilo dolgotrajno zdra-
vljenje s setonom. V okviru PISA studije pa so doka-
zali, da je kroni¢no stanje s setonom povezano s
precej zapleti in terapevtskimi reintervencijami, zato
njeni rezultati govorijo proti dolgotrajnemu zdravlje-
nju s setonom. (8) Najprimernejsi trenutek odstrani-
tve setona trenutno ni dolocen, logi¢no se pa zdi, da
je potrebno pocakati ucinek sistemske terapije.

Fibrinsko lepilo

Uporaba fibrinskega lepila za zdravljenje perianalnih
fistul se je zaradi svoje minimalne invazivnosti zdela
zelo obetavna tehnika. Rezultati francoske prospekti-
vne randomizirane studije na 34 bolnikih so kazali
na 38 % klini¢no remisijo po 8 tednih. (9) V retrospe-
ktivni analizi 119 bolnikov pa so po enem letu ugo-
tavljali klinicno remisijo v 45,4 % primerov. (10)

Fistulni ¢epki

Podobno kot fibrinsko lepilo tudi fistulni ¢epki niso
povezani z nevarnostjo iatrogenih poskodb misice
zapiralke. Porocana uspesnost zdravljenja v studijah
je zelo razliéna. Pri bolnikih s crohnovo boleznijo je
naceloma $e nizja kot v primerih kriptoglandularnih
fistul. Tako so v okviru randomizirane studije pri 54
bolnikih ugotavljali 31,5 % incidenco zacelitve fistul

po 12 tednih. (11) V drugi studiji so ugotavljali 38 %
incidenco zacelitve fistul po 110 mesecih. (12)

FiLaC (angl. Fistula Laser Closure’)

Uporaba laserske koagulacije fistulnega kanala pri
crohnovi bolezni se je v posameznih Studijah na
majhnem Stevilu bolnikov izkazala za relativno ucin-
kovito. Po enem letu so pri skupini 13 tako zdravlje-
nih bolnikih opisovali 69,3 % ucinkovitost metode.
(13) V drugi studiji so pri 22 bolnikih opazali 55 %
incidenco zapore fistul po 7,1 mese¢nem sledenju.

(14)

VAAFT (angl. *Video-assisted anal fistula

treatment’)

Izkusenj z uporabo endoskopije fistulnih kanalov je
malo, Se posebej pri fistulah povezanih s crohnovo
boleznijo. Pri tej metodi se fistulni kanal pokoagulira,
notranje fistulno ustje pa oskrbi s presitjem ali endo-
rektalnim reZenjem. Doprinos endoskopije same k
zacelitvi fistule je zato tezko oceniti. V eni izmed red-
kih studij so sicer porocali o 82 % ucinkovitosti
metode pri 11 bolnikih po 9 mesecih, vendar so kar
4 od teh bolnikov imeli tudi stomo. (15)

LIFT (angl. ’Ligation of the

intersphincteric fistula tract’)

Tehnika ligature fistulnega kanala v intersfinkter-
nem prostoru je bila zasnovana za kriptoglandularne
fistule in bi naj bila v osnovi povezana z majhno
nevarnostjo analne inkontinence. Rezultati uspesno-
sti te tehnike pri bolnikih s fistulami zaradi crohnove
bolezni se med posameznimi Studijami precej razli-
kujejo. Tako so v okviru metaanalize, v katero je bilo
zajetih tudi 64 bolnikov s crohnovo boleznijo, ocenili
53 % ucinkovitost tehnike, incidenca analne inkon-
tinence po posegu pa je bila ocenjena na 1,6 %. (16)
V okviru retrospektivne kohortne analize pa so pri
19 bolnikih ugotavljali kar 89,5 % ucinkovitost te
tehnike. (17)
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Fistulotomija/ Fistulektomija

Glede na kompleksno naravo perianalnih fistul pri
crohnovi bolezni, fistulotomija le redko pride v po-
stev zaradi velike nevarnosti analne inkontinence.
Fistulektomija je prav tako povezana z vecjo nevar-
nostjo analne inkontinence. Podatkov o izolirani rabi
tehnike pri fistulah povezanih s crohnovo boleznijo
je malo, vecinoma se uporablja v kombinaciji z endo-
rektalnim reznjem.

Endorektalni rezenj

Pri tej tehniki formiramo rezenj rektalne sluznice v
obliki ¢rke U z vrhom v predelu notranjega fistul-
nega ustja in bazo v predelu rektuma, ki mora biti
vsaj dvakrat §irsa od visine reznja. Rezenj nato pote-
gnemo preko presitega notranjega fistulnega ustja in
ga s posameznimi §ivi fiksiramo na analno sluznico
distalno od ustja fistule. Uspesnost opisane tehnike
se v porocilih razlicnih avtorjev precej razlikuje. Tako
so v okviru multicentri¢ne retrospektivne analize
identificirali 39 bolnikov s perianalnimi fistulami ob
crohnovi bolezni in ugotavljali primarno zacelitev
fistule po posegu v 80,5 % primerov. (18) V okviru
metaanalize objavljene literature so avtorji na pod-
lagi podatkov o 64 bolnikih s perianalnimi fistulami
in crohnovo boleznijo ocenili 61 % incidenco zaceli-
tve fistule po posegu. Incidenca analne inkontinence

po posegu je bila ocenjena na 7,8 %. (16)
Maticéne celice

Novi koncept zdravljenja perianalnih fistul pri croh-
novi bolezni predstavlja lokalna aplikacija mezen-
himskih mati¢nih celic. S to metodo, ki je bila razvita
posebej za fistule v sklopu crohnove bolezni, poizku-
$amo ugodno vplivati na dereguliran vnetni proces v
crevesni steni. V okviru prospektivne randomizirane
multicentri¢ne studije so pri 107 bolnikih, zdravlje-
nih s to metodo, po 52 tednih ugotavljali klini¢no
remisijo pri 59,2 % bolnikov v primerjavi s 41,6 % v
kontrolni skupini. (19) Pri manjsi seriji 11 bolnikov
so avtorji ugotavljali celo 72,7 % zacelitev fistul po
medianem 41,5 tedenskem sledenju. (20) Prav tako
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pri 11 bolnikih so v drugi ustanovi ugotavljali 66,7 %
incidenco zacelitve po medianem obdobju sledenja

v trajanju 14,3 mesecev (21).
Zacasna kolostoma/ proktektomija

V primeru hude oblike perinealne prizadetosti pri
bolnikih s crohnovo boleznijo ob odpovedi nastetih
oblik zdravljenja kot skrajna kirurska moznost v
postev pride tudi naprava stome. Le-ta je lahko zaca-
sna v upanju na pomiritev vnetja v izklju¢enem delu
¢revesa. V metaanalizi literature s 556 bolniki pred
letom 2015 avtorji ugotavljajo 63,8 % zacetno izbol}-
Sanje simptomov v predelu perineja po napravi zaca-
sne stome. Do zapore zacasne stome pa je prislo zgolj
pri 16,6 % bolnikov. Pri 41.6 % bolnikov je bila
potrebna definitivna odstranitev danke (t. i. proktek-
tomija) z dokonéno formacijo stome. (22) V okviru
multicentri¢ne studije 97 primerov naprave stom, od
katerih jih je bilo 68 zac¢asnih, 29 pa dokonénih s
proktektomijo, so izboljSanje perinealne simptoma-
tike ugotavljali v 53 % pri zacasnih in 83 % pri
dokon¢nih stomah. Zaradi ne ozdravitve, ponovitve
bolezni ali drugih razlogov je bilo na koncu analize
brez stome zgolj 21 % bolnikov, ki so imeli napra-
vljeno zacasno stomo. (23) Pri analizi 103 bolnikov,
pri katerih je bila zaradi hude oblike perinealne bole-
zni napravljena proktektomija, so slabo celjenje rane
po Sestih mesecih opazali pri 58,3 % bolnikov, po
dvanajstih mesecih pa pri 39,8 % bolnikov (24).

RAZPRAVA

O najprimernejsih kirurskih tehnikah za zdravljenje
perianalnih fistul pri crohnovi bolezni je na podlagi
podatkov iz literature tezko zakljuciti zaradi dejstva,
da gre v vecini primerov za majhne skupine bolni-
kov po eni strani, po drugi strani pa se podatki razl-
¢nih avtorjev za enako tehniko precej razlikujejo.
Cetudi gre prakti¢no za enake kirurske tehnike, ki
jih uporabljamo tudi za zdravljenje kriptoglandular-
nih fistul, izkusenj iz tovrstnih publikacij, ki jih je
sicer prece] vec, zaradi razlicne etiopatogeneze bole-
Znl ne moremo enostavno prenaéati na crohnovo

bolezen. Klju¢na merila tehnike izbora so njena uspe-



$nost, izkazana v okviru kakovostne klini¢ne Studije
na bolnikih s crohnovo boleznijo, majhna nevarnost
povzrocitve iatrogene analne inkontinence in ¢im
manjsa kirurska travima perineja zaradi tveganja dol-
gotrajnega celjenja ran pri crohnovih bolnikih.

Po aktualnih priporocilih strokovnega zdruzenja za
kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni glede kirurske tera-
pije perianalnih fistul pri crohnovi bolezni najvec
dokazov govori za endorektalni rezenj, LIFT in upo-
rabo mezenhimskih mati¢nih celic. Uporaba fibrin-
skih lepil je mozna ceprav je ucinkovitost zdravljenja
zelo omejena, medtem ko uporabe fistulnih ¢epkov
ne priporocajo. V skrajnih in trdovratnih primerih
perinealne bolezni pa je indicirana formacija stome,
lahko tudi zacasne, ¢eprav je verjetnost ozdravitve in
ponovne zapore stome pricakovati zgolj pri manjsem
delezu bolnikov, pri mnogih pa je potrebna proktek-

tomija (25).

Zdravljenje perianalnih fistul pri crohnovi bolezni je
zelo zahtevno zaradi sistemske narave osnovne bole-
zni. Dokazano je, da je kombinacija ve¢ metod zdra-
vljenja bolj uspesna kot izoliran kirurski pristop (26).
Najboljse rezultate je zato mogoce doseci z multidi-
sciplinarnim pristopom in dobrim sodelovanjem z
lececimi specialisti ob upostevanju konkretne indi-

vidualne situacije na strani bolnika (6).

V akutni fazi bolezni je nesporno indicirana kirurska
drenaza eventuelno prisotnih abscesov in postavitev
seton drena. Nato sledi uvedba optimalne sistemske
terapije in po do dosezenih terapevtskih ucinkih
odstranitev setona. V primer vztrajanja fistule je smi-
seln poizkus njene definitivne oskrbe. Najpogosteje
uporabljena kirurska tehnika je endorektalni rezen;,
ki pa je v primeru vnetja sluznice ¢revesa tezko izved-
ljiv, prav tako je ta tehnika povezana z omembe
vredno nevarnostjo povzrocitve iatrogene analne
inkontinence. Nevarnost slednje je nekoliko manjsa
pri tehniki LIFT, ki pa se zdi tudi nekoliko manj
ucinkovita. Dokazano ucinkovitost izkazuje metoda
zdravljenja z lokalno aplikacijo mati¢nih celic, ki je
povezana z zanemarljivo nevarnostjo povzrocitve

analne inkontinence. Dolocen delez bolnikov pa bo

vse] moderni sistemski in kirurski terapiji navkljub
zaradi hude in trdovratne perinealne oblike bolezni
potreboval proktektomijo. (27)

ZAKLJUCEK

Kirursko zdravljenje perianalnih fistul pri crohnovi
bolezni je zelo zahtevno zaradi sistemske narave os-
novne bolezni in nevarnosti povzrocitve analne in-
kontinence. Kljub razlicnim opisanim kirurskim teh-
nikam je za uspeh zdravljenja skoraj bolj kot izbor
posamezne tehnike pomembno dobro multidiscipli-
narno sodelovanje in ustrezna kombinacija sistemske
medikamentozne terapije ter lokalnega kirurskega
zdravljenja. Ne glede na to je zacelitev fistul mogoce
pricakovati pri dobri polovici bolnikov, pri preostalih
pa se bodo fistule ponavljale. Pri nekaterih bolnikih
s hudo perinealno prizadetostjo kot zadnja moznost
pride v postev proktektomija z napravo dokonéne

stome.
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