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A Crohn-betegség gyogyszeres kezelése az utdbbi 20 évben jelentGsen megvaltozott, az immunszuppressziv sze-
rek egyre gyakrabban és egyre koribban keriilnek alkalmazdsra. Ezzel szemben a sebészi beavatkozdsok szdma
még mindig magas, és kevés bizonyiték van arra, hogy a Crohn-betegség kimenetele viltozott az utobbi évtizedben.
Célok: A szerz8k célkitlizése az volt, hogy megvizsgaljik a sebészi beavatkozdsok rizikéjat és a valtozd gyogyszeres
kezelési stratégia kozotti kapesolatot a Veszprém megyei populdciés alapt adatbazis alapjan. Médszer: 506, az adott
periddusban diagnosztizdlt (incidens) Crohn-beteg adatait elemezték (életkor a diagnéziskor 31,5 SD 13,8 év).
A fekvd és a jar6 betegek adatait folyamatosan kovették. A tanulmdny dltal vizsgdlt populdciot harom csoportba
osztottdk a diagndzis éve szerint (kohorsz A: 1977-1989, kohorsz B: 1990-1998, kohorsz C: 1999-2008). Ered-
mények: Osszességében az azathioprint, a szisztémas szteroidot és a bioldgiai kezelést (ami csak 1998 6ta érheté el)
a betegek 45,8%-a, 68,6%-a és 9,5%-a kapott. Az egy és 6t éven beliili azathioprinkezelés 3,2% és 6,2% volt az
A csoportban, 11,4% és 29,9% a B csoportban és 34,8% és 46,2% a C csoportban. Tobbvaltozds Cox-féle regresszios
analizisben szignifikdns osszefiiggés volt kimutathatdé az azathioprinkezelés kezdete és a diagnézis idSpontja
(p<0,001), a diagnéziskori életkor (p<0,001), a betegség viselkedése (p<0,001) és a szisztémds szteroid adasanak
igénye (p<0,001) kdzott. A sebészeti beavatkozdsok szdma a vizsglt periddusban csokkent (P, = 0,022, = =
0,07). Tobbvéltozos Cox-analizisben (HR: 0,43, 95% CI: 0,28-0,65) és propensity score modellben (HR: 0,42, 95%
CI: 0,26-0,67) a korai azathioprin addsa szignifikins kapcsolatot mutatott a reszekcids miitét valészintiségével.
Kovetkeztetés: A szerz6k populicids alapt vizsgalatban igazoltik, hogy az utébbi években sebészeti beavatkozisok
szamdnak csokkenése fiiggetlen kapcsolatot mutat az agresszivebb kezelési stratégidval, az egyre gyakoribb és ko-
rabbi azathioprinhaszndlattal. Orv. Hetil., 2012, 153, 541-552.
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The effect of early immunosuppressive therapy on the rate of resections
performed in patients with Chron’s disease in Veszprém county, Hungary,
a population-based cohort study

Medical therapy for Crohn’s disease has changed significantly over the past 20 years with the increasing use of im-
munosuppressants. In contrast, surgery rates are still high and evidence about the the changes in the outcome of
Crohn’s disease over the past decades is scarce. Azms: The objective of this study was to analyze the evolution of the
surgical rates and medical therapy in the population-based Veszprém county database. Methods: Data of 506 Crohn’s
disease patients were analyzed (age at diagnosis: 31.5 years, SD: 13.8 years). Both hospital and outpatient records
were collected and comprehensively reviewed. The study population was divided into three groups based on the year
of diagnosis (cohort A: 1977-1989, cohort B: 1990-1998 and cohort C: 1999-2008). Results: Overall azathioprine,
systemic steroid, and biological (only available after 1998) exposure was 45.8, 68.6, and 9.5%, respectively. The 1 and
5-year probabilities of azathioprine use were 3.2 and 6.2% in cohort A, 11.4 and 29.9% in cohort B, and 34.8 and
46.2% in cohort C. In multivariate analysis, decade of diagnosis (P<0.001), age at onset (P = 0.008), disease behavior
at diagnosis (P<0.001), and need for systemic steroids (P<0.001) were significantly associated with the time to ini-
tiation of azathioprine therapy. Early azathioprine use was significantly associated with the time to intestinal surgery
in Crohn’s disease patients; in a multivariate Cox analysis (HR: 0.43, 95% confidence interval (CI): 0.28-0.65) and
after matching on propensity scores for azathioprine use (HR: 0.42,95% CI:0.26-0.67). Conclusions: This popula-
tion-based inception cohort showed that reduction in surgical rates was independently associated with increased
and earlier azathioprine use. Orv. Hetil., 2012, 153, 541-552.
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Roviditések

5-ASA = 5-aminoszalicilit; 6-MP = 6-merkaptopurin; 95%
CI = 95%-0s konfidenciaintervallum; anti-TNF = anti-tumor-
nekroézis-faktor; AZA = azathioprin; CD = Crohn-betegség;
CT = komputertomogrifia; ECCO = European Crohn-Colitis
Organization; HR = rizikbhdnyados; IBD = gyulladasos bél-
betegség; IQR = 25-75%-0s kvartilistartomdny; PSC = primer
szklerotizdl6 cholangitis; SD = standard deviicié

A Crohn-betegség (CD) etiopatogenezise csak részben
ismert. A gyulladisos bélbetegségek (IBD) a betegek
életvitelét jelentdsen megnehezité betegségcsoportot
képeznek, koreredetiik multifaktoridlis. Kialakuldsukban
genetikai [1] és bizonyos kornyezeti faktorok (példaul:
étkezési szokdsok, dohianyzds, kanyard vagy appendec-
tomia) egyardnt fontos szerepet jatszanak.

A betegség egyik legstlyosabb negativ kimenetele a
reszekcios sebészeti beavatkozis, amely Crohn-beteg-
ségben nem kurativ, gyégyité jellegli. A sebészeti re-
szekciok jelentSs részét siirglsségi indikacioval végzik
(példaul: obstrukciods tiinetek, vérzés), egy masik részét
a gyogyszeres kezelés sikertelensége esetén.

A sebészeti reszekcié gyakorisigira vonatkozé ada-
tok széles skilain mozognak. A betegség els6 6t évében
a reszekcids ardny a kozolt adatok szerint 25 és 61%
kozott valtozik [2], ugyanakkor kevés bizonyiték van
arra, hogy a betegség kimenectele érdemben megval-
tozott volna az elmult négy évtizedben. Kivétel taldn Jess
és mtsai [ 3] legijabb munkdja, amiben arrél szdmoltak
be, hogy a korai mitét (a diagnoézist6l szamitott egy

éven beliil) 35%-rél (1962-1987) 12%-ra (2003-2004)
csokkent. A Crohn-betegségben alkalmazott gyégy-
szeres kezelés ugyanakkor jelentGsen megvaltozott az
utébbi 25 évben. Nehéz azonban igazolni, hogy az
egyre koraibb, széles kori immunmodulins gyégyszerek
hasznalata befolyasolta volna a hosszt tava kimenetelt,
illetve csOkkentette volna a mitétek arinyit. Ez utob-
biak koziil az azathioprin (AZA) és a 6-merkaptopurin
haszndlata a legelterjedtebb. A legmeggy6zEbb adatok,
amelyek aldtdmasztjadk a korai azathioprin hasznalata-
nak elényét, a gyermekgydgyiszati irodalombdl szér-
maznak [4]. Markowstz és mtsai randomizalt, kontrollalt
vizsgalatban 55 gyerekben arrél szimoltak be, hogy a
korai 6-merkaptopurin-haszndlat esetén 18 hoénap ko-
vetési id6 utdn szignifikinsan kevesebb volt a klinikai
relapsus (csak 9%) a kontrollcsoporthoz képest, ahol ez
az arany 47% volt (p = 0,007).

Tobb tényez6 befolydsolhatja a sebészeti rizikot.
Az irodalomban kozolt adatok szerint ilyen faktorok a
termindlis ileumlokalizacid, szikiiletes vagy penetrald
viselkedés és 40 évnél fiatalabb életkor a diagnéziskor
[5]. A fentick fiiggetlen rizikétényezének bizonyultak
a sebészeti igény elbrejelzése szempontjabol egy 10 éves
kovetéses prospektiv norvég vizsgilatban (IBSEN cso-
port) [6]. Erdemes megemliteni azt is, hogy az egyik
leggyakrabban idézett francia tanulminyban [7] a
novekvé immunszuppresszans-haszndlat ellenére sem
tudtak kimutatni csokkenést a sebészeti beavatkozasok
szlikségességében. Igaz ugyan, hogy azimmunszuppresz-
sziv kezelések jelentSs része csak az elsé sebészeti beavat-
kozas utan keriilt bedllitasra.
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Ezzel ellentétesen egy magyar, IBD-centrumokban
gondozott kohorszvizsgilatban [8, 9] a korai agressziv
kezelési stratégia, amely magiban foglalta a korai AZA-
vagy biolégiai kezelés meginditasat, csokkentette a be-
tegség progressziojat (példaul a betegség viselkedésé-
nek megviltozasat) és késleltette az elsé mitét idGpontjat
mind a dohanyz6, mind a nem dohanyzé CD-betegek-
ben. Az egyik legtjabb — populacids alapt — walesi vizs-
galatban [5] a szerzék 1986 és 2003 kozott a sebészeti
beavatkozasok aranyanak csokkenésérsl szamoltak be,
ami fiiggetlen kapcsolatot mutatott a megnovekedett
és koraibb thiopurinhasznalattal és a diagnoézis évével is.
Az anti-tumornekrozis-faktor- (anti-TNF-) kezelés az
elmult évtizedben kezdett széles korben elterjedni, de
egyelGre csak szelektalt betegekben rutinszerd a hasz-
nalatuk. A legtobb centrumban jelenleg is a thiopurin
maradt az immunszuppressziv kezelés alappillére. Egy
francia vizsgilatban [10] beszamoltak arrél is, hogy
az anti-TNF- és az AZA-kezelés id6tartama és a md-
téti kockazat kozott osszefiiggés van. A kozelmultban
Peyrin-Biroulet és mtsai [11] publikaltak egy metaanali-
zist a Crohn-betegség természetes lefolydsardl, amely-
ben a populacids alapt vizsgalatok adatait elemezték.
A szerzOk véleménye szerint az agressziv kezelés elle-
nére a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a betegség ter-
mészetes lefolydsa nem valtozott.

Kevés adat all rendelkezésre a kezelési stratégia és a
sebészeti beavatkozdsok gyakorisiginak a kapcsolata-
rol, ezért a szerzOk célul tlzték ki a sebészeti igény és
az agresszivabb gyogyszeres kezelés kapcsolatinak a
vizsgilatat az 1977. janudr 1-je és 2008. december 31-¢
kozott diagnosztizdlt Crohn-betegekben, a populaciés
alaptt Veszprém megyei adatbazisban.

Betegek és modszerek

Betegek

1977. januar 1-je és 2008. december 31-e kozott diag-
nosztizilt 506 CD-beteg (életkor a diagnéziskor 31,5
SD 13,8 ¢év) adatait elemezték. A fekv§ és a jard bete-
gek adatait folyamatosan kovették. A diagnézis éve és a
kezelési stratégia alapjan a betegeket harom csoportba
osztottidk (kohorsz A: 1977-1989, kohorsz B: 1990-
1998, kohorsz C: 1999-2008).

A Veszprém megyei epidemiologini
adatbizis

506 Crohn-beteg (férfi/né: 251 /255, életkor a diag-
noéziskor 31,5 év, SD 13,8 év) adatai keriiltek feldolgo-
zasra. A betegek klinikai adatait 2009. december 31-ig
gyljtotték. Csak olyan beteg keriilt a vizsgalatba be-
valasztasra, akinél legalabb egyéves kovetés adatai vol-
tak elérhetSk. Az indeterminalt colitis kizdrasra keriilt.
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A Crohn-betegek klinikai adatai a 1. tablazatban litha-
toak.

Az IBD-betegek adatait évente gydjtotték a megye
hét korhazabol és gasztroenteroldgiai jardbeteg-am-
bulancidjarél (belgyogyaszati, sebészeti, gyermekgyo-
gyaszati osztilyokrdl, valamint a jarébeteg-ellitasbol).
A betegek tobbségét (colitis ulcerosa: 76%, Crohn-be-
tegség: 94%) a Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc
Koérhazban kovették. Ugyancsak ez a kérhdz a teriileti
referenciakdozpont a megyében az IBD-betegek sza-
mira. Az adatokat 1985 6ta prospektiv Gton gydjtot-
ték, el6tte csak Veszprémben tortént prospektiv adat-
rogzités. A tobbi korhdz koribbi idészakra vonatkozé
adatait 1985-ben retrospektiv médon gydjtoteék dssze.
Mind a fekvé-, mind a jarébeteg-ellatasban folyamato-
san kezelt betegek adatai rogzitésre kertiltek. A diag-
noézis felallitisa (a zardjelentések, ambulins lapok, az
endoszképos, radiologiai és szovettani adatokon ala-
pultak) a Lennard-Jones-kritériumok alapjan [12] tor-
tént, és rendszeresen validiltak az adatokat. A megyei
IBD-regiszter adatai Veszprémben keriiltek rogzitésre.
A betegség fenotipusa adatlap segitségével keriilt rog-
zitésre a diagnéziskor és késébb a kovetés sorin. Az
adatgytijtés pontosabb leirdsa, illetve a megye geograifiai
és szocioOkonémiai hdttere a koribbi publikicidkban
részletesen elérhetd [13, 14].

A kovetkezd adatok keriiltek rogzitésre: életkor, élet-
kor a diagnoziskor, csaladi IBD, részletesen az extrain-
testinalis manifesztacié megjelenése és a fellingolasok
gyakorisiga (gyakori a fellingolas, ha >1/év [15, 16]).
A betegség fenotipusit (életkor, életkor a diagnéziskor,
betegség fennallasanak ideje, lokalizacié és viselkedés)
a Montreali kritériumok [17] szerint hatiroztik meg
(nem gyulladasos viselkedés, azaz szikiilet vagy penet-
ralé betegség). A perianalis betegséget és a betegség
viselkedésének véltozdsit szintén rogzitették a kovetés
soran. A gyogyszeres kezelést részletesen felmérték
(példdul: a szteroid és/vagy immunszuppressziv,/bio-
logiai kezelés hasznalata, AZA-intolerancia az ECCO
ajanlas [15] szerint), tovabba rogzitették a mdtét,
a reoperacio (reszekciok) sziikségességét és a dohdnyzasi
szokdsokat. A vizsgalatban legalabb egy éve biztos diag-
nozissal rendelkezd betegek adatait dolgoztik fel.

Az AZA/biologiai kezelés és a dohdnyzds definicidja
a kovetkez$ volt: ha egy beteg legalibb hat hoénapig
tobb mint 21,5 mg/ttkg dézisban szedte az azathio-
print, akkor AZA-szed6nek tekintettiik. Korai [18]
vagy nagyon korai [19] AZA-hasznilatnak azt tekintet-
tiik, ha az immunmoduldns kezelés kezdete a diagnozis
felallitidsat kovet6 hiarom vagy mdsfél éven beldl volt,
illetve legalibb hat hénappal megel6zte az elsé sebé-
szeti beavatkozast. A szerz8k gyakorlata szerint, ameny-
nyiben az AZA-kezelés beallitasra keriilt, azt nem 4lli-
tottuk le még akkor sem, ha a beteg hosszii tava
remisszioéba keriilt. A biolégiai kezelésrdl akkor beszél-
tek, ha legaldbb egy teljes anti-TNF-a indukcios kezelést
kapott az adott beteg, megfelel§ d6zisban. A dohanyzas
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CD Osszes beteg Kohorsz A Kohorsz B Kohorsz C
n =506 1977-1988 1989-1998 1999-2008
Férfi/né 251/255 30/44 99,/100 122/111
Eletkor a diagnoéziskor (év) 31,5SD 13,8 30,4 SD 9,9 31,9 SD 13,7 31,6 SD 14,8
A betegség fennalldsa (év, IQR) 11 (5-15,5) 23,5 (20-28,5) 13 (10-16) 5(4-7)
Csaladi IBD! 12,9% 12,2% 16,1% 10,7%
Lokalizacié (n) L1 166 29 58 79
L2 182 28 77 77
L3 155 17 64 74
Csak L4 3 0 0 3
Viselkedés (n) Bl 288 31* 106* 151*
a diagnoziskor B2 100 19 41 40
B3 118 24 52 42
Viselkedés valtozdsa 6t éven beliil!
B1-r6l B2/B3-ra (n = 288) 21,2% 35,5%** 25,5%** 15,2%**
B1-r6l B2 /B3-ra vagy B2-r6l B3-ra (n = 388) 19,6% 24,0% 21,8% 16,8%
Perianalis betegség! 25,5% 40,5%*** 28,1%*** 18,5%***
Arthritis! 26,7% 45,9%% 29,6%% 18,0%%
PSC! 1,8% 4,1% 3,0% 0
Szemészeti manifeszticio! 4.7% 8,1% 4,0% 4,3%
Bérgyogyaszati manifeszticio! 9,3% 13,5% 8,0% 9,0%
Szteroid kezelés/dependens-refrakter! 68,6%/ 86,5%%%/ 72,4%%%/ 59,7%%%/
11,2% 9,4% 18,1% 5,0%
Azathioprinkezelés! 45.8% 37,8% 46,2% 48,1%
Bioldgiai kezelés! 9,1% 4,1%* 15,1%* 5,6%"
Dohinyzasi szokas (n) nem 224 23 85# 116%
a diagnoziskor ex 38 4 16 23
Igen 244 47 98 94

1%, *p = 0,007, **p = 0,017, ***p<0,001, ¥p<0,001, ¥p<0,001, *p = 0,001, **p = 0,014

definiciéja: hetente >7 cigarettdt szivott el legalabb hat
honapig (ez megegyezik a koribbi vizsgilatokkal)
[8, 20] a diagnéziskor vagy a kovetés sordn és a diagno-
zist6l vagy a miitéti beavatkozastél szimitott egy éven
beliil. A kovetés soran a betegek dohanyzasi szokasait
folyamatosan kovették.

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regionalis, In-
tézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsiga és a
Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kérhaz Intézményi
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsiga jévahagyta.

Kezelési stratégin

A betegek tobbsége — kiilonosen az 1990-es évek
kozepéig — fenntarto sulfasalazin- vagy 5-aminoszalicilat-
(5-ASA-) szirmazék (mesalazin vagy olsalazin) kezelés-
ben részesiilt, amennyiben nem jelentkeztek mellék-
hatasok. Az 1980-as évek végéig az AZA-t vagy a
6-merkaptopurint (6-MP) csak a szteroiddependens,
szteroidrefrakter vagy fisztuldizé betegek esetén hasz-
naltdk fenntart6é kezelésként, kiilonosen sebészi reszek-
ciot kovetben. Az 1990-es évek kozepe, vége felé lett

az AZA hasznilata gyakoribb. A 90-es évek végéig az
azathioprinkezelést rendszerint csak az elsé sebészi
reszekcié utan kezdték el adni. Oralis kortikoszteroid-
kezelést alkalmaztak klinikai relapsus esetén, amennyi-
ben lehetséges volt, rovid ideig, altaliban 40-60 mg
prednisolon/nap kezdd doézissal, fokozatosan csok-
kentve, majd két—hirom hénap alatt elhagyva azt. Me-
thotrexatot csak kiilonleges esetekben, a 90-es évek ko-
zepétSl kezd8dben alkalmaztak, mint masodvonalbeli
immunszuppressziv kezelést. A 90-es évek végétdl spe-
cidlis esetekben infliximab-, illetve késébb adalimu-
mabkezelésre is mod nyilt.

A sebészeti reszekcidkra siirg6sségi indikdcidval (pél-
ddul: elzdréddsos tiinetek, vérzés) vagy a gyogyszeres
kezelésre nem reagild esetekben kerilt sor. A sebé-
szeti technika a viligon szintén valtozott a kovetés
alatt, a laparoszkopos technika elérhetévé valt, majd a
90-es évek végére széleskorlien elterjedt. A 90-es évek
kozepétsl a jelen tanulmany adatai alapjan is egyre
gyakoribba valtak a limitdlt reszekciok, csak nagyon
kevés esetben volt sziikség tehermentesits (n = 4) ileo-
stomaképzésre. Megjegyzendd, hogy a jelenlegi vizsga-
latban egy vezet§ sebész végezte a mitétek jelentGs
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részét, és laparoszkopos mitétre, illetve strictura-
plasztikdra csak az esetek kis részében keriilt sor. Az
Orszagos Egészségiigyi Pénztir rendelkezése értelmé-
ben az IBD-betegek tobbségét hathavonta ellendriztiik.

Statisztikai analizis

A valtozok normalitasat Shapiro-Wilk-féle W-teszt se-
gitségével vizsgaltuk. Wilcoxon-prébat, ?-prébat és
Yates-féle korrekcidval végzett y?-prébat, valamint lo-
gisztikus regresszids analizist végeztek a Crohn-betegek
kiilonbozd  alcsoportjai  kozotti  klinikai  fenotipusok
killonbségének a vizsgilatira. A sebészeti igény és a
klinikai paraméterek kapcsolatit Kaplan—Meier-gorbe és
LogRank és Breslow-teszt, illetve tobbvaltozos Cox-
regresszids analizis segitségével vizsgaltik. Az egyval-
tozds probak sorin p<0,2 esetén az adott valtozé je-
lent8ségét tobbviltozds analizisben vizsgiltik tovabb.
Propensity score analizist végeztek az esetleges zavard
tényez8k még pontosabb kisziirésére mind a korai,
mind a nagyon korai immunszuppressziv kezelés érté-
kelése soran. A kovaridnsok kivilasztisa két 1épésben
tortént. El8szor megvizsgiltak a korai és nagyon korai
AZA-kezelés prediktorait. Ezutin tovabbi, a kordbbi
vizsgalatok sordn a sebészeti igénnyel kapcsolatot mu-
taté valtozdkat (példaul: a diagnodziskori életkor és a
dohinyzis) a p értékétdl fuggetleniil szintén bevontak
a multivariancia-analizisbe. Logisztikus regresszié se-
gitségével vizsgaltdk a korai AZA-szedés esélyét az
egyes betegek esetén. A modell pontossigat Hosmer—
Lemeshow-teszttel ellendrizték. A modellbsl kapott
propensity score-ok (valészinlség) felhasznalasival
minden egyes korai AZA-szed6hoz egy nem Kkorai
AZA-szed8, de azonos klinikai fenotipussal rendelkez6
Crohn-beteget parositottak (5-to-2 greedy matching
[21]). A p<0,05-ot tekintették szignifikinsnak. A fo-
lyamatos valtozoknal az adatok jellemzésére a medidn,
illetve alsé-fels6 kvartilis értékeket hasznaltak. A sta-
tisztikai elemzést SPSS 15.0-tel (IBM, Chicago, IL) vé-
gezték.

Eredmények

A kovetési periddus alatt — 1977 és 2009 kozott — 506
Veszprém megyei lakosban keriilt feldllitisra a Crohn-
betegség diagnodzisa. Hetvennégy beteg keriilt a diag-
nozis idGpontja alapjain az A csoportba (diagnézis:
1977-1989 kozott), 199 a B csoportba (diagndzis:
1990-1998 kozott) és 233 a C csoportba (diagndzis:
1999-2008 kozott). A betegek klinikai adatait 2009.
december 31-ig kovették, ami 5758 betegévnek felel
meg. A klinikai jellemz&ket az egyes kohorszokban az
1. tablazatban foglaltik Ossze. Szignifikins kiilonbség
volt tapasztalhaté a diagnoéziskor a betegség viselkedé-
sében. Szignifikinsan tobb beteget diagnosztizaltak Bl
megjelenéssel a 2000-2008 kozott vizsgilt csoportban
(kohorsz C: 64,8%, B: 53,3% és A: 41,9%, P<0,001,
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OR_,, ,: 2,55, 95% konfidenciaintervallum (CI): 1,50-
4,36). Ugyanebben a csoportban kevesebb volt a pe-
rianalis sz6v6dmény és az arthritis a kovetés soran
(p<0,001 mindkét esetben). A betegségviselkedés meg-
valtozdsinak ardnya, a szovédményes betegségforma
megjelenése (B1-r6l B2 /B3-ra) a diagnézist kovets 6t
évben, az egymist kovetd kohorszokban fokozatosan
csokkent, 35,5%-rdl az A csoportban 15,2%-ra a C cso-
portban (P= 0,017, OR, :3,06,95% CI: 1,30-7,23).
Mivel a kohorszok kozott a kovetés idGtartama kiilon-
bozott, nem vizsgiltuk az Gsszetiiggést a sebészeti igény
és a végs6 betegségviselkedési adatok vagy a teljes ko-
vetés soran észlelt betegségviselkedés megvaltozasa
kozott. Szignifikins killonbséget figyeltek meg a do-
hanyzasi szokdsokban is. A diagnéziskori dohdnyzas
aranya fokozatosan csokkent 63,5%-r6l az A csoport-
ban, 40,5%-ra a C csoportban.

A gyogyszeres kezelési stratégia,
az immunszuppressziv kezelés esélye
¢és prediktorai

Osszességében az AZA, a szisztémds szteroid és a bio-
logiai (csak 1998 utdn vélt elérhet6vé) kezelés ardnya
45,8%, 68,6% ¢és 9,5% volt. A totilis AZA-expozicid
arinya megnovekedett a kés6ébbi kohorszokban, annak
ellenére, hogy a kovetési id6 rovidebb lett. Az egy- és
otéves AZA-hasznalat valdszintsége 3,2% és 6,2% volt
az A kohorszban, 11,4% ¢s 29,9% a B kohorszban, il-
letve 34,8% és 46,2% a C kohorszban. Az AZA-keze-
lés meginditisinak az idSpontja is cs6kkent, mediin
12,5 év az A kohorszban (IQR: 9,5-18.5 év), 7,5 év a
B kohorszban (IQR: 3-10,5 év) és két év a C kohorsz-
ban (IQR: 1-4.,5).

Egyviltozés analizisben a diagnéziskor észlelt fia-
talabb életkor (Al: 49,1% vs. A2: 30,1%, P = 0,001),
a szovédményes betegségviselkedés jelenléte a diag-
néziskor (B1: 39,6%, B2: 51%, B3, 54,2%, P = 0,012),
a perianalis érintettség (59,7 vs. 40,3%, P<0,001) és
a szisztémas szteroidkezelés igénye (55,3 vs. 23,3%,
P<0,001) mutatott Osszefiiggést az AZA-hasznélattal.

Kaplan—-Meier- és Cox-regresszios analizisben a diag-
noézis évtizede (PLOngk<O,001, P, ...<0,001, hazard
ratio [HR]: 1,88, 95% CI: 1,49-2,37; 1. 4dbra), a diag-
néziskori életkor <PLungk =0,004, P, . =0,022,HR,:
0,57, 95% CI: 0,38-0,86), a szov6dményes betegségvi-
selkedés a diagnoziskor (ngkmk= 0,006, P, . =0,008,
HR: 1,51, 95% CI: 1,15-1,99), a perianalis érintettség
(Pogrank = 0,007, Py o, = 0,18, P= 0,007, HR: 1,45,
95% CI: 1,08-1,94) és a szisztémas szteroidkezelés
igénye (P ;,,<0,001, P <0,001, HR: 2,28, 95%
CI: 1,58-3,30) mutatott szignifikins Osszefiiggést az
AZA-kezelés meginditisinak az idSpontjaval. Tobb-
valtozos Cox-regresszids analizisben az Osszefliiggés a
fenti tényez6k mindegyike esetén szignifikins maradt,
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2. tiblazat
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| Az azathioprinkezelés esélye és a klinikai fenotipus kézétti kapesolat (Cox-regresszios analizis)

P-érték HR 95% CI
A diagnozis éve <0,001
1999-2008 <0,001 2,88 1,704,388
1990-1998 <0,001 6,53 3,74-11,4
1977-1989 Referencia
Eletkor a betegség induldsakor
Al 0,008 1,76 1,16-2,66
A2 Referencia
Viselkedés a diagnéziskor <0,001
B3 0,023 2,07 1,48-2,89
B2 0,002 1,76 1,24-2,49
Bl Referencia
Szteroidkezelés
Igen <0,001 2,71 1,86-3,95
Nem Referencia

HR: esélyhanyados

3. tablazat

| A korai azathioprinkezelést kap6 és nem kap6 Crohn-betegek jellemzdi a propensity score modell segitségével tortént illesztés utdn

Korai AZA-kezelést kap6 CD-betegek

Korai AZA-kezelést nem kapé CD-betegek

(n=112) (n=112)
Nem (férfi/nd) 57/55 56,/56
Eletkor az induldskor, 40 alatt 99/13 98/13
A diagnozis éve

1977-1988 6 7

1989-1998 47 44

1999-2008 59 61
Betegséglokalizacié

L1 34 37

12 37 35

L3 41 40

L4 0 0
Betegségviselkedés a diagnodziskor

Bl 72 71

B2 18 16

B3 22 29
Szteroidkezelés (igen/nem) 98/14 97/15
Perianalis érintettség (igen,/nem) 30/82 29/83
Dohinyzis (igen/nem) 48,/64 52/60

Korai AZA-kezelés: <3 évvel a diagnézistdl szamitva.

azaz a tényez8k fuggetlen prediktornak tekinthetSk
(2. tablazat).

A propensity score modell

a korai AZA-hasznalat hatasinak

a vizsgalatara

A szerz6k propensity score modellben vizsgaltik a korai

és nagyon korai AZA-kezelés, illetve a sebészeti igény
kozotti osszefiiggést. Els6ként tobbvaltozos logisztikus

regresszids analizisben becsiiltiikk meg a korai és nagyon
korai AZA-alkalmazis valdszintiségét az egyes bete-
gekben. Az illesztés pontossigit Hosmer—Lemeshow-
teszttel ellendriztiik, a p-érték nem volt szignifikins
(p=0,28 és p = 0,19). A korai AZA-modellben a val6-
ban korai AZA-szedd betegekben (n = 123) az egyes
betegek AZA-szedésének valoszintségértékei 0,04-0,72
kozé estek, a median 0,38 volt, mig azokban a betegek-
ben (n = 378), akik nem kaptak korai AZA-kezelést, az
AZA-szedés valdszinlsége 0,02-0,71 kozott mozgott
(medidn: 0,21). 5-to-2 greedy illesztési algoritmust
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4. tabldzat | Az elsS bélreszekci6 tipusa
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Sebészeti beavatkozas Osszes beteg Kohorsz A Kohorsz B Kohorsz C
n =501 1977-1988 1989-1998 1999-2008
Tleocaecalis reszekcio 93 32 41 29
Jobb oldali hemicolectomia 59 14 28 17
Szegmentilis reszekcid 19 4 11 4
Subtotalis colectomia 11 1 7 3
Bal oldali hemicolectomia 8 4 3 1
Proctocolectomia 6 2 3 1
Vékonybél-reszekcid 3 1 1 1
Szegmentalis vastagbél+vékonybél reszekeid 5 1 4 0
5. tabldzat | Az els sebészi reszekei6 idejér befolyasold tényezdk (tsbbvaltozds Cox-regresszids analizis)
p HR 95% CI
Diagnézis éve
1999 elstt 0,677 0,932 0,67-1,30
1999 utin Referencia
Lokalizacié <0,001
L1 <0,001 2,35 1,60-3,45
L3 0,005 1,79 1,19-2,68
12 Referencia
Betegség viselkedése a diagnéziskor <0,001
B3 <0,001 433 2,95-6,36
B2 <0,001 3,44 2,33-5,08
Bl Referencia
Korai AZA-kezelés
Igen <0,001 0,43 0,28-0,65
Nem Referencia
Dohianyzas
Igen 0,382 1,14 0,85-1,51
Nem Referencia

HR: esélyhanyados.

haszndlva a 123 betegb6l 112-t (91%) tudtunk illesz-
teni, minden korai AZA-szed§ beteghez egy megtelel
klinikai fenotipust nem AZA-szed6t parositottunk
(3. tablazat). Az illesztés pontossigit mutatja, hogy a
két csoportban az egyes klinikai tényezSk gyakorisiga
nem kiilonbozott.

A nagyon korai AZA-modellben, azokban a betegek-
ben (n = 70), akik nagyon kordn kaptak AZA-t, az AZA-
szedés valészintisége 0,02-0,67 kozott mozgott (medi-
an 0,29), mig azokban a betegekben (n =431), akik nem
kaptak nagyon korin AZA-t, a gybgyszerszedés szami-
tott valészintisége 0,01-0,67 volt (medidn 0,11). Az
eléz8ekben leirthoz hasonlé illesztési algoritmust hasz-
ndlva a 70 nagyon korai AZA-szedd betegbdl 58-hoz
(83%) tudtunk part illeszteni.

A reszekcios miitétek gyakorisaga
és a sebészeti beavatkozasokat eldre jelzd
tényezOk

Osszesen 204 betegben (40,7%) volt sziikség legalibb
egy reszekcids mitétre (azokat a betegeket, akikben
malignus betegség miatt tortént sebészeti beavatkozis,
az értékelésbdl kizartuk, n = 5). Az elsé bélmtitét tipusat
az 4. tablazatban foglaltuk Ossze.

A kovetés alatt 36 betegben (7,1%) volt sziikség
tovabbi, nem reszekcios sebészeti beavatkozdsra is (ta-
lyogdrenazs, fistulectomia). 42 betegben (8,4%) volt
sziikség két reszekciéra és 17 betegben (3,4%) harom
vagy tobb reszekciés mitétre. A leggyakoribb beavat-
kozas az ileocaecalis reszekcio volt.
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1. 4bra Az azathioprinkezelés prevalencidja a diagnézis idépontjanak

<0,001, P,

> 7 Breslow

fliggvényében P, <0,001

ogRank

Az els6 bélreszekcids mitét esélye egy, ot és tiz év
utan 14,6%, 30,1% és 51,6% volt. A mitétek tipusait a
4. tablazatban foglaltuk ossze. Egyviltozés Kaplan—
Meier-analizisben a diagnézis éve (1999 el6tt és utan,

P = 05022, Py = 0,075 2. dbra), a betegség lo-
kalizicidja (P, <0,001, Py <0,001), a betegség

viselkedése adiagnoziskor ( PLOgRank<O,OO LP, .<0,001),
a perianalis komplikicié megléte (P, = 0,02, P | o
= 0,03) és a korai AZA-kezelés (PLOgRank<0,001,
P, ...,<0,001) mutattak szignifikins Osszefiiggést az
elsé mitét idGpontjaval.

Mivel nem volt killonbség az A és B kohorsz kime-
netelében, a két csoport adatait dsszevonva értékeltiik.
Tobbvaltozés Cox-regresszios analizisben a betegség lo-
kalizacidja, viselkedése, a diagnoziskori életkor és a korai
AZA-kezelés mutatott kapcsolatot az elsG sebészeti be-
avatkozas idSpontjaval, mig a diagnozis éve, illetve a
perianalis érintettség nem (5. tablazat).

A korai és nagyon korai AZA-kezelés és a sebészeti
igény kozti kapcsolat a propensity score modellekben
is szignifikins maradt (3. dbra, 6. tiblizat).

Az Osszefiiggést tovabb vizsgiltuk az egy éven beliil
reszekcios sebészeti beavatkozason atesett betegek ki-
zarasa utan (szenzitivitisanalizis). A betegség lokaliza-
ciéja (P = 0,006, HR, : 2,1, 95% CI: 1,33-3,33, HR :
1,74, 95% CI: 1,08-2,79), viselkedése a diagnodziskor
(P<0,006, HR ,,: 2,92,95% CI: 1,82-4,68, HR;: 3,75,
95% CI: 2,46-5,71) és a korai AZA-kezelés (P = 0,042,
HR,, .: 0,64, 95% CI: 0,41-0,98) maradtak kapcso-
latban az els6é reszekcié idGpontjaval a tobbvaltozos
Cox-regresszits analizisben. Ugyanigy a korai, de nem
nagyon korai AZA-kezelés mutatott szignifikins Ossze-
fiiggést az elsd reszekcid idejével a propensity score il-
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lat propensity score modellben, ngm“k<0,001, P, ...<0,001

lesztést kovetGen Kaplan—Meier-analizisben (HR: 0,57,
95% CI: 0,35-0,94, P= 0,027) a diagnozistdl szamitott
egy éven belll elvégzett reszekcidés mitétek kizarasat
kovetGen.

Megbesz¢lés

Jelen tanulmdnyban a szerz6k a populciéalapt Veszp-
rém megyei adatbazisban igazoltik, hogy a CD ter-
mészetes lefolyasa 1977 és 2009 kozott megvaltozott,
ezen beliil a sebészeti igény az utdbbi évtizedben csok-
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6. tiblazat
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| A korai és nagyon korai AZA-kezelés és a sebészeti reszekciok kozotti kapesolat propensity score modellben

P-érték HR 95% CI
Korai AZA-kezelés* <0,001 0,42 0,26-0,67
Nagyon korai AZA-kezelés** 0,023 0,40 0,18-0,83

*A diagnézist kovetSen <3 éven beliil, **<1,5 éven beliil. HR: esélyhdnyados.

kent. Ez utébbi pedig kapcsolatban allt a koraibb és
agresszivabb kezelési stratégiaval (a diagnozist kovetd
<1,5 vagy <3 ¢éven belil megkezdett AZA-kezelés).
Tudomasunk szerint ez az elsG kozlés, amelyben a fenti
Osszefiiggést propensity score modell segitségével vizs-
galtak. A propensity score analizis egy olyan tjabb sta-
tisztikai modszer, amely segit abban, hogy kohorsz-
tanulmanyokban a randomizalt vizsgalatokhoz hasonld
helyzetet modellezziink. A lehetséges zavar6 tényezdSkre
(a jelen tanulmédnyban a 3. #dblizatban felsorolt ténye-
z0k) torténd illesztés utin a létrehozott két csoport
ugyanis csak az altalunk vizsgalni kivant tényez$ meg-
1étében, illetve hidnyaban kiilonbozik. Igy e faktor kap-
csolata egy dltalunk el6re meghatirozott kimenetellel
(jelen esetben a sebészet) még a konvencionalis tobbval-
tozds analizisnél is pontosabban vizsgilhat6. A kovetés
(1977-2009) sorin a CD kezelési stratégidja jelentGsen
megvaltozott, sokkal szélesebb korben és koribban
keriilt alkalmazdsra az AZA, és az utébbi néhiny évben
elérhet6vé viltak a biolégiai szerek is. Az 1999-2008
kozott diagnosztizalt kohorszban a betegek 34,8%-a
részesiilt AZA-kezelésben a diagnézistdl szamitott egy
éven belill, mig a diagnézistdl szamitott ot éven beliil
megkezdett AZA-kezelés valdszintisége 46,2% volt.
A korabbi (1989-1998 kozott diagnosztizalt) kohorsz-
ban a megfeleld adatok jéval alacsonyabbak voltak. Er-
demes megemliteni, hogy még a legutébbi kohorszban
is, az ECCO ajanlasnak [22] megfelelGen, a betegek a
thiopurint mint masodvonalbeli szert kaptik. Azt is meg
kell emliteni, hogy az immunszuppressziv kezelés gyak-
ran sulyosabb betegség miatt keriilt bedllitisra, ami
megneheziti a kedvez6 hatds bizonyitdsit. Hasonld
okokbdl a totilis AZA-expozicié nem hasznalhaté 6n-
all6 valtozoként, mivel az a legtobb beteg esetén, kiilo-
nosen az elsé két kohorszban, csak az elsé mitét utan
keriilt bedllitasra. A szerzék ezért az els6 bélmitét és
az elsé mdtét elétti immunszuppressziv kezelés Ossze-
fiiggésére koncentriltak. Meg kell emliteni tovibba,
hogy az anti-TNF-kezelés aranya alacsony volt, és a
betegek tobbsége — egészen a legutdbbi évekig — csak
indukcidés vagy id&szakos/eseti kezelésben részesiilt.
A fenntart6 anti-TNF-a-kezeléshez valé hozzaférés csak
2008. december 1-je 6ta lett konnyebb.

A jelen tanulmdnyban a thiopurin hasznalatinak ara-
nya hasonlé volt egy nemrég publikalt walesi populacios
alapa tanulmany adataihoz. Ez utébbi vizsgilatban az
AZA-kezelés ardnya 45% volt az 1998-2003 kozott di-
agnosztizilt betegekben, a betegek 25%-aban kertiilt be-
allitasra AZA-kezelés a diagnoézistdl szamitott egy éven

beliil. Erdekes médon hasonlé az AZA-kezelés arinya
egy korabbi francia tanulményban is, ahol arrél szamol-
tak be, hogy 0%-rdl (1978-1982) fokozatosan 56%-ra
(1998-2002) novekedett a diagndzistdl szamitott ot
éven belil megkezdett immunszuppressziv kezelés valo-
szinlisége. Ebben a vizsgilatban a betegek tobbsége
azonban, a centrum profiljabél adéddan, szovédmé-
nyes betegséggel rendelkezett, és az AZA-kezelés is al-
taliban csak az els6 sebészeti beavatkozast kovetSen
kertilt bedllitasra. A korai agressziv kezelés fontossagat a
betegség lefolyasa és a sebészeti igény szempontjabdl sa-
jat munkacsoportunk korabbi, retrospektiv centrumala-
pu adatai is megerdsitik [8, 9]. A korai AZA /biolégia
kezelés csokkentette a betegségviselkedés megvaltoza-
sdnak az esélyét és késleltette az els6 mitét idejét mind
a dohanyz6, mind a nem dohinyz6 Crohn-betegekben.
Végezetiil a Mayo Klinika populaciés alapt retrospek-
tiv kohorszvizsgalatiban [23] szintén igazolhaté volt a
korai immunmodulans kezelés el6nye a sebészeti keze-
lések megelGzése szempontjabdl a kezdetben nem sz6-
védményes betegekben.

Az eddigi legnagyobb tanulmdnyban francia szerz6k
[7] nem tudtak kimutatni csokkenést a sebészeti beavat-
kozasok aranyaban harmadlagos IBD-centrumukban.
Az immunszuppressziv szerek alkalmazdsa a kovetés
soran megndtt, ennek ellenére a sebészeti reszekcidk
aranya valtozatlan maradt. A kiilonb6z6 csoportokban
- 1978-1982, 1983-1987, 1988-1992, 1993-1997 és
1998-2002 — a sebészeti reszekcié Otéves kockazata
29%, 20%, 24%, 13% és 17% volt. A szovédményes
betegségforma kialakulasinak a kumulativ kockadzata
szintén valtozatlan maradt. A csoportok demografiai
jellemzdi és a betegség lokalizacidja nem kiilonboztek.
Erdekes médon a betegek jelentds részét (31%) elvesz-
tették a kovetés sordn, és a harmadlagos centrumhatds
is érzékelhets volt a betegpopulacidoban (stlyosabb be-
tegséggel rendelkezd betegek). Az esetek dontS tobb-
ségében azonban az AZA-kezelés az els§ sebészeti be-
avatkozast kovetSen keriilt beallitasra. Egy tovabbi
amerikai vizsgilatban [24] a szerzok szintén nem tudtak
csokkenést kimutatni a vékonybél-reszekciok aranyaban
(1,6-1,9% évente) az elmult években. A kovetési id6
azonban viszonylag rovid volt, és nem valtozott az
AZA-kezelési stratégia sem, ugyanakkor az infliximab-
hasznilat jelent@sen megnovekedett (0-35% 1995 és
2007 kozott).

A metodikailag legjobb, a kozelmultban megjelent
walesi populicids alapt vizsgalatban [5] a szerz8k ezzel
szemben arrél szimoltak be, hogy az 1986 és 2003
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kozotti idGszakban csokkent a sebészeti beavatkozasok
aranya, ami kapcsolatban allt mind a diagnézis évével,
mind a megnovekedett és korabban alkalmazott thio-
purinhaszndlattal. A bélm(itétek arinya 59%-r6l 25%-ra
csokkent a diagnézistdl szamitott 6t éven beliil. Tobb-
valtoz6s Cox-regresszidés analizisben a diagnézis éve
(HR_ i ohores: 1,71,95% CI: 1,1-2,5), a betegség lokali-
zicibja, a diagnozistdl szamitott harom hénapon beliil
elkezdett ordlis kortikoszteroidkezelés és a korai, a diag-
nozistél szamitott egy éven beliill megkezdett thiopu-
rinkezelés (HR: 0,47, 95% CI: 0,27-0,79) voltak kap-
csolatban a sebészeti igénnyel. A miitéti kezelés esélye
a diagnoéziskor 5-10% és a diagnozis évében 19-32%
kozott ingadozott a kiilonb6zb csoportokban. A korai
sebészeti beavatkozdson dtesett betegeket azonban a
szerzGk nem zirtdk ki, igy a statisztikai analizis kime-
netelét ez a betegcsoport jelentGsen befolyasolhatta.
Tovibbd bizonyos esetekben az AZA-kezelés késébbi
elkezdése (a diagnoézistdl szamitott egy éven tal) szin-
tén alkalmas lehet a szovédmények kialakuldsinak, va-
lamint a mtéti beavatkozasoknak a csokkentésére,
amint azt a munkacsoportunk egy korabbi tanulmanya
is bizonyitja [8, 9]. Mindazonailtal, a walesi tanulmdny-
ban a diagnodzis évét mint fliggetlen prediktor faktort
azonositottidk, ami felveti, hogy lehettek tovibbi nem
azonositott tényezdk is (példaul: a betegek gondozasa,
a sebészeti szemlélet, diagnosztikus eszk6zok). Ehhez
hasonléan, gyermek IBD-populaciéban francia szerz&k
[25] is kapcsolatot tudtak kimutatni az AZA-kezelés és
a mutéti riziké kozott tobbviltozdés Cox-modellben
(HR: 0,51, 95% CI: 0,33-0,78). Lehetséges persze,
hogy a korai AZA-kezelés elterjedtebb volt ezekben a
gyermekgyogyiszati esetekben, mint a Cosnes-tanul-
manyban. Végiil a legtjabb franciaorszagi vizsgilatban
[10] a komplikicibmentes betegségviselkedés, az anti-
TNF-kezelés (<16 hénap, HR: 3,86, 95% CI: 1,77—
8,45) és az AZA-kezelés (<1,5 hénap, HR: 2,00, 95%
CI: 1,20-3,34) mutattak kapcsolatot a mdtéti kocka-
zattal. Erdemes megemliteni, hogy a kezelés kezdetének
id6zitése els6dleges fontossigt, és persze a hossza
remissziés idGszak sziikségszertien hosszti gydgyszeres
kezeléssel és nem sebészettel jar egytitt.

A jelen tanulmianyban a korai AZA-kezelés Cox-
regresszids és propensity score analizisben még azutin
is fiiggetlen tényezének bizonyult a sebészeti rizikd
szempontjabol (HR,,,: 0,64, 95% CI: 0,41-0,98 ¢és HR:
0,57, 95% CI: 0,35-0,94), ha kizirtuk a korai sebészeti
eseteket, amikor a sebészeti beavatkozdsra a diagné-
zistol szamitott egy éven beliil keriilt sor. A nagyon
korai AZA-kezelés hatisinak értékelése sorin az egy
éven belili sebészeti betegek kizarasit kovetSen sta-
tisztikai szempontbdl a tovabbi értékelés nem birt meg-
felel§ statisztikai erével, igy a kapott nem szignifikins
eredmény nem tekinthetd bizonyité erejiinek. Erdemes
megjegyezni, hogy jelen tanulmanyban az agresszivabb
és a kordbbi AZA-kezelés esetén ritkibb volt a sz6-
védményes betegségviselkedés megjelenése is a kez-
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detben nem szovédményes betegekben. A korai AZA-
kezelés (P<0,001, HR: 0,28, 95% CI: 0,15-0,51),
a diagnoézis éve a csoportoknak megfeleléen (P =
0,006, HR,: 1,73, 95% CI: 1,17-2,54), a betegség-
lokalizacié (P= 0,011, HR : 2,37, 95% CI: 1,34-4,19,
HR,,: 1,59, 95% CI: 0,95-2,69), a perianalis sz6v6d-
mény megléte (P<0,001, HR: 3,1, 95% CI: 1,92-5,00)
és a szteroidigény (P<0,001, HR: 3,35, 95% CI: 1,51-
7,46) figgetlen kapcsolatot mutatott a betegség visel-
kedésének a megviltozasival Kaplan—Meier- és Cox-
regresszids analizisben.

A cikk szerzGi tudatiban vannak a jelenlegi vizsgilat
lehetséges korlatainak. A betegek kovetése jelentSsen
megvaltozott a kovetési id§ alatt, ugyanigy megval-
toztak a sebészeti technikdk és a képalkotd vizsgilatok
(példaul: a komputertomogrifia [CT], a méagneses re-
zonancia [MR]), ami Osszességében befolyasolhatta a
Crohn-betegekben a sebészeti beavatkozasok ardnyit.
Javult a diagnosztikus moddszerek hozzatérhetGsége,
elérhet6vé valtak laparoszkopos sebészeti technikik a
bélsebészetben is. A 90-es évek kozepétdl a limitalt
reszekcidkat szélesebb korben kezdték el alkalmazni,
mint kordbban. Ezzel szemben a jelen tanulmdinyban a
mitétek tobbségét egy vezetd sebész végezte, és csak
kevés esetben végeztek laparoszkdépos miitétet vagy
stricturaplasztikit. Ugyanigy, csak kevés betegben volt
szlikség tehermentesits ileostoma kialakitasdra a kezelés
soran. Tovibba tobbvaltozds analizisben a diagnozis éve
nem volt szignifikins kapcsolatban az elsé mtitét idejé-
vel, ami szintén azt valészindsiti, hogy az elz8kben
felsorolt gondozasi, diagnosztikai és sebésztechnikai
faktorok valészintleg csak kismértékben jarultak hozza
a sebészeti beavatkozdsok szimdnak a csokkenéséhez.
A vizsgalat tovabbi korlatja, hogy az adatgydjtés, leg-
alabbis részben, retrospektiv médon tortént. A bélre-
szekcié azonban kemény végpontnak tekinthetd, ret-
rospektiv médon is biztonsiggal megitélhets, tovabba
1985 6ta az adatokat prospektiven gydjtottiik. Tovibbi
tényezs lehet, hogy az anti-TNF-kezelés egyre elterjed-
tebbé valt a legutébbi idészakban. A leuveni centrum
adatai szerint pedig [26] a korai infliximabhasznélat
csokkenteni tudja a koérhazi kezelések és a mitétek
szamdit. Lehetséges tehit, hogy az egyre koribbi és
agresszivabb immunszuppressziv kezeléssel tovabb ja-
vithaté6 a CD lefolydsa. Az anti-TNF-kezelés hatdsarol
kozolt vizsgilatok azonban ellentmondébak [27]. A bio-
l6giai kezelés aranya ugyanakkor a jelen vizsgilatban
alacsony volt, és a betegek jelentGs része csak induk-
cids/eseti kezelésben részestilt. Ezért a biologiai ke-
zelés lehetséges additiv szerepét a jelen tanulmanyban
nem tudtuk vizsgilni. A korai és nagyon korai AZA-
kezelés hatasa kozotti kiilonbséget az esetek viszonylag
csekély szdma miatt nem lehetett vizsgilni. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek annak érdekében, hogy meg-
hatdrozzuk a korai betegség idedlis definicijit. A jelen
tanulmanyban a szerzék, Munkholm és mtsai [18] ada-
tait szem elStt tartva, a korai betegséget a diagnodzist
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kovetS elsé hirom évben hatiroztik meg. A vizsgilat
er6ssége a pontos betegkovetés és az adatok validalasa.
Emellett a szerz6k mind a propensity score analizist,
mind a tobbvaltozds Cox-regresszids analizist elvégez-
ték, hogy kikiiszoboljék a részben retrospektiv adat-
gy(jtés korlatait.

Végezetill, a korai sebészeti beavatkozis irodalmi
adatok alapjin meghosszabbitja a klinikai remissziot,
csokkenti a relapsus esélyét (HR: 0,57, 95% CI: 0,35-
0,92) [28]. Tovabb4, azon Crohn-betegekben, akikben
a diagnozis feldllitisira stirgds hasi mitét soran kertilt
sor, alacsonyabb volt az ismételt sebészeti beavatko-
zas igénye, valamint kevesebb szteroid- és immunszup-
pressziv kezelést igényeltek, mint azok a betegek, akiket
nem operaltak meg a diagnéziskor [29]. Igy a Crohn-
betegek egy valogatott alcsoportjiban (termindlis ileum
lokalizacié vagy komplikalt betegség) a korai sebészeti
beavatkozds megfelel6 kezelési alternativat jelenthet.
A jelen vizsgilatban nem csokkent a reopericié kocka-
zata (28,8% vs. 29,2%), és a reoperacidig eltelt id6
sem kiilonbozott a Kaplan-Meier-analizisben (P, =
0,48) azokban a betegekben, akikben az els6 reszek-
ci6és mitétre a diagnozistdl szamitott egy éven beliil
volt sziikség, ugyanakkor szimszerien magasabb volt
az ileocoecalis reszekciok arinya, amennyiben a bete-
get az elsd évben kellett miteni (35,4% az elsG évben
vs. 25,9% a késGbbiekben).

Osszefoglalva: A jelen populiciés alapt vizsgalatban
a szerz6k igazoltik, hogy az elmult hirom évtizedben
a Crohn-betegség természetes lefolydsa megviltozott.
Kevesebb lett a diagnéziskor a szévédményes betegek
aranya, csokkent a szovédmények kialakulasinak az
esélye, valamint a sebészeti beavatkozdsok szdma a ko-
vetés soran. Ez utdbbi fliggetlen kapcsolatot mutatott
az agresszivabb kezelési stratégidval, az egyre gyakoribb
és koraibb azathioprinhasznalattal.
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