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Terapija maticnim stanicama - novi pristup u
lijeCenju kompleksnih perianalnih fistula kod
Crohnove bolesti

Mario Zovak
Klinika za kirurgiju, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

sAZETAK LijeCenje kompleksne perianalne Crohnove bolesti temelji se na kombinaciji medikamentne
terapije i kirurskih postupaka. Mezenhimalne matic¢ne stanice (MMS) heterogena su skupina maticnih
stanica odraslih ljudi s multipotentnom sposobnos¢u diferencijacije u brojna zrela tkiva kao Sto su
kost, misi¢, hrskavica i brojna druga. Osobine MMS-a mogu biti posebno relevantne u kontekstu peri-
analnih fistula kod Crohnove bolesti s obzirom na patogenezu formiranja fistula, koja ukljucuje aktiv-
nost limfocita i dendriti¢nih stanica. Klinicka ucinkovitost i sigurnost lokalne primjene ekspandiranih
ljudskih alogenih mezenhimalnih maticnih stanica ekstrahiranih iz adipoznoga tkiva (eASC) pod na-
zivom darvadstrocel, procijenjena je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
multicentricnom klinickom ispitivanju u kojemu se potvrdila u¢inkovitost i sigurnost darvadstrocela u
lije¢enju kompleksnih perianalnih fistula u bolesnika s Crohnovom bolesé¢u (ADMIRE CD-ispitivanje).
Rezultati ADMIRE CD-ispitivanja pokazali su da lokalna primjena darvadstrocela poboljSava zatvaranje
kompleksnih perianalnih fistula u bolesnika s Crohnovom bolesc¢u. Terapija moze biti osobito korisna
u bolesnika s aktivnim perianalnim fistulama s blagom luminalnom bolescu ili bez nje. LijecCenje ima
lokalizirani uc¢inak i pokazalo se sigurnim.

KLJUCENE RIJECI Crohnova bolest; darvadstrocel; ekspandirane ljudske alogene mezenhimalne mati¢ne
stanica (eASC); kompleksne perianalne fistule; mezenhimalne maticne stanice

raod 21 do 23% i u stalnom je porastu. Prevalencija  stavne i kompleksne (slika 1). Jednostavne, asimptomat-

perianalnih fistula u uskoj je vezi s lokalizacijom i ske fistule ne zahtijevaju specijalnu terapiju, dok lijecenje
stupnjem prosirenosti Crohnove bolesti tako da iznosi
od 12%, u terminalnom ileumu, do 92% u koloni¢nom stika 1. Parksova klasifikacija perianalnih fistula
obliku bolesti koja zahvaca i rektum.”

Smatra se da je kumulativni rizik za razvoj fistule

u bolesnika s Crohnovom boles¢u 33 do 50% nakon 10
do 20 godina trajanja bolesti.” Naj¢e$ée su perianalne
fistule, a najveci rizik za njihovu pojavu jest zahvace-
nost kolona upalom i mlada dob bolesnika pri pojavi
bolesti. Glavni su simptomi bol koja je povezana s pe-
rianalnom oteklinom i vru¢icom u slu¢aju formiranja
apscesa te dreniranje gnoja, stolice ili krvi kroz otvor
na kozi.>*

I ncidencija perianalnog oblika Crohnove bolesti vari- Prema Parksu, perianalne se fistule dijele na jedno-

DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Dijagnosticki pristup uklju¢uje klini¢ki pregled u op¢oj
anesteziji, magnetnu rezonanciju (MR) rektuma i zdje-
lice, endoskopski ultrazvuk te endoskopsku evaluaciju
sluznice rektuma jer nalaz popratnoga proktitisa bitno | A - Superficijaine; B - Intersfinktericke; C - Transfinktericke;
utjece na terapijsku strategiju."* U planiranju strategije | D ~ Suprasfinktericke; E - Ekstrasfinktericke

lijecenja bolesnika kljucno je locirati ishodiSte fistule, uz  |zyor: Parks AG, Gordon PH, Hardcastle JD. A classification of
utvrdivanje anatomskih odnosa. fistula-in-ano. BrJ Surg. 1976 Jan;63(1):1-12.
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sLIKA 2. Lokalna intralezijska injekcija darvadstrocela

Injekcija oko unutarnjeg
otvora fistularnog kanala

stijenke tkiva duz fistularnog kanala

Injiciranje darvadstrocela duz stijenki fistularnog kanala

Injekcija duz stijenki
fistularnog kanala

Nakon zatvaranja unutarnjeg otvora, uvodi se igla kroz anus, darvadstrocel se injicira u malim depozitima u tkivo koje okruZuje zatvo-
reni unutarnji otvor. Zatim se igla uvede kroz vanjski otvor te se darvadstrocel injicira u malim depozitima (ne dubljim od 2 mm) u

Izvor: Georgiev-Hristov T, Guadalajara H, Herreros MD, et al. A Step-By-Step Surgical Protocol for the Treatment of Perianal Fistula
with Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells. J Gastrointest Surg. 2018 Nov;22(11):2003-12.

kompleksnih fistula u pravilu zahtijeva tim ekspertnih
gastroenterologa i kirurga-proktologa.”” U slucaju pri-
sutnosti perianalnog apscesa nuzna je hitna kirurska
drenaza (postavljanje setona, fistulotomija/fistulekto-
mija) s obzirom na to da nedrenirani perianalni apsces
moze dovesti do inkompetencije analnoga sfinktera.
Kompleksna perianalna bolest lije¢i se antibioti-
cima i azatioprinom kao prvom terapijskom linijom u
kombinaciji s kirur§kim postavljanjem setonske dre-
naze. Terapija odrzavanja perianalne bolesti uklju¢uje
azatioprin i anti-TNF lijekove sa setonskom drenazom
u trajanju od najmanje godinu dana, no najéesce je po-
trebna dugotrajnija terapija. Ako bolesnici ne odgovore
na svu dostupnu terapiju, indicirana je kirurska terapija
(divertirajuca stoma, proktektomija).">”~®

LIJECENJE MEZENHIMALNIM
MATICNIM STANICAMA

Mezenhimalne mati¢ne stanice (MMS) heterogena su
skupina mati¢nih stanica odraslih ljudi s multipoten-
tnom sposobnoscu diferencijacije u brojna zrela tkiva
kao $to su kost, misi¢, hrskavica i brojna druga. Iako su
prvotno izolirane iz kostane srzi, do danas je dokazana
prisutnost MMS-a u brojnim tkivima kao §to su masno
tkivo, placenta i fetus. MMS posjeduju imunomodu-
lacijska svojstva jer suzbijaju aktivaciju i proliferaciju
T-stanica, diferencijaciju i dozrijevanje dendriti¢nih
stanica te proliferaciju B-stanica.'® Osobine MMS-a
mogu biti posebno relevantne u kontekstu perianalnih
fistula kod Crohnove bolesti s obzirom na patogenezu
formiranja fistula koja ukljucuje aktivnost limfocita i
dendriti¢nih stanica.'"*?

Klinicka u¢inkovitost i sigurnost lokalne primjene
ekspandiranih ljudskih alogenih mezenhimalnih matic¢-

nih stanica ekstrahiranih iz adipoznoga tkiva (eASC)
pod nazivom darvadstrocel procijenjena je u rando-
miziranom, dvostruko slijepom, placebom kontrolira-
nom multicentri¢nom klinickom ispitivanju u kojemu
se potvrdila u¢inkovitost i sigurnost darvadstrocela u
lijecenju kompleksnih perianalnih fistula u bolesnika
s Crohnovom boles¢u (ADMIRE CD-ispitivanje). U
ispitivanje je ukljuceno 212 bolesnika, od toga je 107
bolesnika primilo lokalnu intralezijsku injekciju darvad-
strocela (slika 2), a 105 bolesnika placebo. Bolesnici su
morali imati dreniraju¢e kompleksne perianalne fistule
s neodgovaraju¢im odgovorom na prethodno lijecenje,
a tijekom ispitivanja bila je dopustena primjena imuno-
supresiva i anti-TNF terapije."’

Primarni cilj ispitivanja bila je kombinirana re-
misija u 24. i 52. tjednu ispitivanja, definirana kao
klinicko zatvaranje svih lijecenih fistula i odsutnost
nakupljanja sadrzaja, potvrdena sredi$njim centrom za
MR. Udio bolesnika s kombiniranom remisijom u 24.
i 52. tjednu bio je 52% i 56% u darvadstrocel skupini,
odnosno 35% i 38% u kontrolnoj skupini (p = 0,019;
p = 0,009)."

ZAKLJUCAK

Rezultati ADMIRE CD-ispitivanja pokazali su da lokal-
na primjena darvadstrocela pobolj$ava zatvaranje kom-
pleksnih perianalnih fistula u bolesnika s Crohnovom
boles¢u. Terapija moze biti osobito korisna u bolesnika
s aktivnim perianalnim fistulama s blagom luminalnom
boles¢u ili bez nje. Lijec¢enje ima lokalizirani u¢inak i
pokazalo se sigurnim. Terapiju bi trebali primjenjivati
kirurzi s iskustvom u kirurskom lijecenju perianalnih
bolesti, educirani za primjenu lokalne intralezijske
injekcije darvadstrocela.
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Stem cell therapy - new approach in treatment of complex perianal
fistulas in Crohn’s disease

Mario Zovak
Departement for Surgery, University Hospital Center Sestre milosrdnice, Zagreb, Croatia

SUMMARY Treatment of complex perianal Crohn’s disease is based on a combination of medications and surgical proce-
dures. Mesenchymal stem cells (MSC) are heterogeneous group of adult stem cells with multipotent ability to differentiate
into numerous mature tissues such as bone, muscle, cartilage and many others. Due to the pathogenesis of the fistulas
formation which involves lymphocyte and dendritic cells, the MSC properties may be particularly relevant in context of
perianal fistulas in Crohn‘s disease. Clinical efficacy and safety of local administration of expanded human allogeneic
mesenchymal adult stem cells extracted from adipose tissue (€ASC) under the name darvadstrocel was evaluated in a
randomized, double-blind, placebo-controlled multicentric clinical trial to confirm the efficacy and safety of darvad-
strocel in the treatment of complex perianal fistulas in patients with Crohn's disease (ADMIRE CD study). The results of
ADMIRE-CD study have shown that local application of darvadstrocel stimulates the closure of complex perianal fistulas
in patients with Crohn'‘s disease. This therapy may be particularly useful in patients with active perianal fistulas with or
without mild luminal disease. Treatment has a localized effect and has been proven to be safe.

KEY WORDS complex perianal fistulas; Crohn’s disease; darvadstrocel; expanded human allogenous mesenchymal stem

cells (eASC); mesenchymal stem cells
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