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LIJECENJE FISTULIRAJUCEG OBLIKA CROHNOVE BOLESTI
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Lije€enje fistulirajuéeg oblika Crohnove bolesti zahtijeva tijesnu suradnju gastroenterologa i kirurga te se temelji na striktnom in-
dividualnom pristupu koji uvijek uklju¢uje adekvatnu nutricijsku potporu. Danas jo$ uvijek ne postoje kontrolirane randomizirane
studije koje bi adekvatno evaluirale u¢inkovitostt medikamentne kao niti bioloske terapije u lije€enju neperianalne fistuliraju¢e
Crohnove bolesti. Retroperitonealne fistule sa slijepim zavrSetkom kao i enterovezikalne fistule apsolutna su indikacija za kirur-
$ku intervenciju. KirurSka intervencija je neophodna i u slu¢aju gastrokoli¢nih i duodenokoli¢nih fistula. U vecini slu¢ajeva simp-
tomatske enterovaginalne fistule zahtijevaju kirurski tretman. Imunosupresivna terapija (azatioprin ili merkaptopurin) uz antibiot-
sku terapiju (ciprofloksacin + metronidazol) u kombinaciji s drenaznim kirurSkim postupcima danas je prva medikamentna linija
terapije kompleksne perianalne Crohnove bolesti. Svakako treba naglasiti potrebu za dugotrajnom terapijom odrzavanja klinicke
remisije koja u selekcioniranih bolesnika ukljuuje postavljanje setona uz imunosupresivnu terapiju u razdoblju od najmanje godi-
nu dana. Sukladno dostupnim studijama, anti TNF-a terapija (infliksimab ili adalimumab) danas je druga medikamentna terapijska
linija u lije¢enju kompleksnog perianalnog oblika Crohnove bolesti.

Kiljuéne rijeci: Crohnova bolest, neperianalne fistule, perianalne fistule

1. NEPERIANALNA BOLEST

Fistuliraju¢i oblik Crohnove bolesti posljedica je trans-
muralnosti upalnog procesa, a manifestira se u 17-43
% bolesnika (2/3 otpada na perianalne fistule) (1,2).
Neperianalne fistule u Crohnovoj bolesti mogu pene-
trirati u susjedne crijevne vijuge (enteroenteralne, en-
terokoli¢ne), ali isto tako i u zdjeli¢ne organe formira-
judi enterovezikalne, enterovaginalne i rektovaginalne
fistule. Pojavnost enterokutanih fistula najce$c¢a je u
predjelu abdominalne stijenke, lumbalne regije, duz
psoasa te u predjelu bedara (2).

Lijecenje fistulirajuceg oblika Crohnove bolesti zahti-
jeva ekspertni tim koji uklju¢uje gastroenterologe i ab-
dominalne kirurge te se uvijek temelji na striktnom in-
dividualnom pristupu. Uz multidisciplinarni pristup,
adekvatnakorekcijanutricijskogstatusajedanjeodkljuc-
nih preduvjeta uc¢inkovitog terapijskog postupka (2).

Danas jo$ uvijek ne postoje kontrolirane randomizi-
rane studije koje bi egzaktno evaluirale u¢inkovitost
medikamentne, pa tako ni biologke terapije u lijecenju
neperianalne fistuliraju¢e Crohnove bolesti (1,2). Kon-
vencionalna terapija koja ukljucuje antibiotike i imu-
nosupresive (azatioprin/merkaptopurin) ve¢ se duze
vremena $iroko primjenjuje, ali njena ucinkovitost u
odrzavanju stabilne klinicke remisije nije ¢vrsto doka-

zana (1). Tako su danas dostupne klini¢ke studije koje
ukazuju na potencijalnu ucinkovitost anti-TNF-a te-
rapije (infliksimab i adalimumab), ta terapija se danas
kod neperianalne fistuliraju¢e Crohnove bolesti pri-
mjenjuje samo u strogo selekcioniranih bolesnika u
tercijarnim klinickim centrima (1,3-6).

Enteroenteralne fistule nastaju u 5-10 % bolesnika s
Crohnovom bole$cu, a najcesca je ileosigmoidna fistu-
la (7). Asimptomatske enteroenteralne fistule obi¢no
ne zahtijevaju kirursko lije¢enje (7). Retroperitoneal-
ne fistule sa slijepim zavrsetkom, kao i enterovezikalne
fistule, su apsolutna indikacija za kirur$ku intervenciju
(8). Kirurska intervencija je takoder neophodna u slu-
¢aju simptomatskih gastrokoli¢nih i duodenokoli¢nih
fistula (9). Lijecenje enterokutanih fistula ¢esto zahtije-
va kirursku resekciju, ali tek nakon adekvatne korekei-
je nutricijskog statusa (2). LijeCenje enterovaginalnih
fistula takoder zahtijeva strogo individualni pristup.
Niske asimptomatske anovaginalne fistule u pravilu
ne zahtijevaju aktivni tretman (2). Ipak, u veéeg bro-
ja bolesnica, kompleksne enterovaginalne fistule zahti-
jevaju resekciju aficiranog segmenta tankog crijeva ili
sigmoidnog kolona (2). U strogo odabranih bolesnica
kirurski pristup ponekad moze ukljucivati formiranje
kliznog sluzni¢kog reznja, primjenu fibrinskog ljepi-
la, anal fistula plug kao i interpoziciju gracilnog misi-
¢a(2).
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2. PERIANALNA BOLEST

Incidencija perianalnog oblika Crohnove bolesti vari-
ra od 21 % do 23 % i u stalnom je porastu. Prevalen-
cija perianalnih fistula u uskoj je vezi s lokalizacijom i
stupnjem prosirenosti Crohnove bolesti tako da izno-
si od 12 %, u slucaju zahvacenosti terminalnog ileu-
ma, do 92 % u koloni¢kom obliku bolesti koja zahvaca
i rektum (2).

Dijagnostic¢ki pristup ukljuc¢uje klini¢ki pregled u op-
¢oj anesteziji, magnetnu rezonanciju rektuma i zdjeli-
ce, endoskopski ultrazvuk, te endoskopsku evaluaciju
sluznice rektuma jer nalaz popratnog proktitisa bitno
utjece na terapijsku strategiju (2,10). U samom plani-
ranju strategije lijeCenja tih bolesnika klju¢no je loci-
rati ishodiste fistule uz dosljedno utvrdivanje anatom-
moguénost komplicirane fistule s formiranim apscesi-
ma, iskljuciti popratni proktitis te procijeniti nutricij-
ski status bolesnika (2, 10).

Prema Parksu, perianalne fistule se dijele na jedno-
stavne i kompleksne (tablica 1). Jednostavne, asimp-
tomatske fistule ne zahtijevaju specijalnu terapiju,

Tablica 1.
Klasifikacija perianalnih fistula prema Parksu

Superficijalne
Intersfinktericke
Transfinktericke
Suprasfinktericke
Ekstrasfinktericke

dok lijecenje kompleksnih fistula u pravilu zahtijeva
tim ekspertnih gastroenterologa i kirurga-proktologa
(11,12).

U slucaju prisutnosti perianalnog apscesa nuzna je hit-
na kirur$ka drenaza s obzirom da nedrenirani peria-
nalni apsces moze dovesti do inkompetencije analnog
sfinktera. Nadalje, kirurska terapija ukljucuje fistuloto-
miju ili fistulektomiju uz postavljanje setona, a u se-
lekcioniranih bolesnika moze se indicirati anal fistu-
la plug ili reparativni klizni sluzni¢ki rezanj (2,10). Uz
drenazni kirurski postupak nuzno je ordinirati i anti-
biotsku terapiju koja uklju¢uje metronidazol i cipro-
floksacin koji se ponekad ordiniraju i tijekom duzeg
razdoblja (i do tri mjeseca) (12-14). U kombinaciji s
drenaznim kirur$kim postupcima, uz navedene anti-
biotike, imunosupresivna terapija (azatioprin ili mer-
kaptopurin) danas je prva medikamentna linija tera-
pije kompleksne perianalne Crohnove bolesti. Svakako
treba naglasiti potrebu za dugotrajnom terapijom odr-
zavanja klini¢ke remisije u tih bolesnika koja uklju¢uje
postavljanje setona uz imunosupresivnu terapiju u raz-
doblju od najmanje godinu dana (2,10,15,16).

Infliksimab je prvi anti TNF-a agens ¢ija je u¢inkovi-
tost dokazana kako u indukciji zacjeljenja komplek-
snih fistula (55%), tako i u odrzavanju dugotrajnije
stabilne remisije (3). Rezultati studije ACCENT II po-
tvrdili su u¢inkovitost infliksimaba pri indukciji zacje-
ljenja fistula, kao i u odrzavanju stabilne klinicke re-
misije (4). Terapija odrzavanja remisije infliksimabom
smanjuje potrebu hospitalizacija kao i kirurskih inter-
vencija (17). Kombinirani terapijski pristup koji uklju-
¢uje indukcijsku terapiju infliksimabom, kirursko po-

Tablica 2.
Terapijski algoritam kompleksnog perianalnog fistulizirajuceg oblika Crohnove bolesti

Terapijski neuspjeh

anti TNF-a terapija (infliksimab ili adalimumab)

l

Terapijski neuspjeh
Divertiraju¢a stoma ili proktektomija

Kompleksna perianalna fistula

Kirurska evaluacija uz drenazne postupke (seton, fistulotomija/fistulektomija)
Antibiotska terapija (metronidazol + ciprofloksacin)
Imunomodulacijska terapija (azatioprin/6-merkaptopurin)

\

Postignuta klinicka remisija
Seton + azatioprin/6-merkaptopurin
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stavljanje setona te metotreksat pokazao se u¢inkovit
u induciranju remisije teskog oblika kompleksne peri-
analne bolesti (u 74 % bolesnika postignuta je klinicka
remisija koja se u 50% bolesnika odrzavala u razdoblju
od godine dana) (18). Vise kontroliranih klini¢kih stu-
dija u kojima je procjena zacjeljenja perianalnih fistula
bila sekundarni cilj pokazalo je uc¢inkovitost adalimu-
maba kako u indukciji zacjeljenja fistula, tako i u odr-
zavanju klinicke remisije (5,19-21).

Bolesnici koji ne pokazuju terapijski odgovor na aza-
tioprin/metotreksat ili anti-TNF-a, kandidati su za
divertiraju¢u stomu ili proktektomiju (2,10,22). Te-
rapijski algoritam kompleksnog perianalnog fistulizi-
rajuceg oblika Crohnove bolesti prikazan je u tablici 2.
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SUMMARY

TREATMENT OF FISTULIZING CROHN’S DISEASE

A. TONKIC and V. BORZAN!
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The treatment of fistulating Crohn’s disease should include a combined medical and surgical approach and should be defined
on an individual basis. Asymptomatic enteroenteric fistulas usually require no treatment, but internal fistulas (gastrocolic, duo-
denocolic, enterovesical) that cause severe or persistent symptoms require surgical intervention. While low asymptomatic anal-
introital fistula may not need surgical treatment, in case of a symptomatic enterovaginal fistula surgery is usually required. There
are no controlled-randomized trials to assess the effect of medical treatment for non-perianal fistulating Crohn’s disease.

The incidence of perianal fistulae varies according to the location of the disease, with its occurrence varying between 21-23%.
The diagnostic approach should include an examination under anesthesia, endoscopy, and either MRI or EUS before the treat-
ment begins. Asymptomatic simple perianal fistulas require no treatment. The presence of a perianal abscess should be as-
certained and if present should be drained urgently. In case of a complex perianal disease, seton placement should also be
recommended. Antibiotics (metronidazole and ciprofloxacine) are useful for treating complex perianal disease, however, when
discontinued, most of the fistulas relapse. The current consensus suggests that azathioprine/6-mercaptopurine is the first line
medical therapy for complex perianal disease, which is always given in combination with surgical therapy (seton, fistulotomy/fis-
tulectomy). Anti TNF-a agents (infliximab and adalimumab) should be used as a second choice medical treatment. In refractory
and extensive complex perianal disease a diverting stoma or proctectomy should be performed.

Key words: Crohn’s disease, non-perianal and perianal fistulas
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