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Rheumatoid arthritises betegek adalimumab kezelésével szerzett

kezdeti tapasztalataink
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Szentpétery Agnes dr., Szekanecz Zoltan dr.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Debrecen

A tumor necrosis factor-o, (TNF-0;) kKozponti szerepet
jatszik a rheumatoid arthritis (RA) pathogenesisé-
ben. Az elmilt években kifejlesztett biolégiai terapi-
ak a TNF-a synoviumban és a porchan kifejtett ka-
rosité hatdsainak blokkolasaval fejtik ki hatasukat,
ezaltal hatiasosan csokkentik a RA tiineteit, és meg-
akadalyozzak az eroziv iziileti elvaltozasok progresz-
szigjat.

Szerz6k munkajuk soran az elsé teljesen human mo-
noklondlis TNF-o. ellenes antitest, az adalimumab
hatdsait és mellékhatdsait vizsgaltak intézetiikben
kezelt RA-es betegek korében. Emellett elemezték
az adalimumab kezelés hatékonysiga és a kezelések
eldtti betegség paraméterek kozotti Osszefiiggéseket.
A DAS28-cal mért betegség aktivitds, az akut fazis
paraméterek (a C-reaktiv protein szérumkoncentri-
ciéja €s a vérsejtsiillyedés) szignifikdnsan csokkentek
3 honapos kezelés utdn, és ezek a kedvezé hatisok 6
hénapos kezelés utin is megmaradtak. Az adalimu-
mabbal kezelt betegeikben sem a rheumatoid faktor
(RF) szérumszintje, sem az anti-ciklikus citrullinalt
peptid (anti-CCP) szintje nem valtozott jelentdsen a
kezelési iddszak soran. Megfigyeléseik szerint a ma-
gasabb anti-CCP szérum-koncentricié, a gyorsultabb
vérsejtsiillyedés és a révidebb betegség fennallasi id6
korreldlt az adalimumab kezelésre adott kedvezébb
klinikai vilasszal. A kezelés sordn a leggyakoribb
mellékhatds a helyi injekciés reakcié volt, és a 48 be-
teg kozill csak egy esetben kellett félbeszakitani a te-
rapiat tildégyulladas miatt.

Osszefoglalva: intézetiikben az adalimumab haté-
konynak és biztonsagosnak bizonyult RA-es betegeik
kezelésében, kiilonosen azoknil, akiknek betegsége
rovid ideje allt fenn és gyorsultabb vérsejtsillyedés-
sel, magas anti-CCP koncentraciéval tarsult.

KULCSSZAVAK: rheumatoid arthritis, tumor necro-
sis factor-c, adalimumab

98

EXPERIENCE WITH ADALIMUMAB THERAPY
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Tumor necrosis factor-o. (TN F-o) plays a central role
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA). In
recent years biological therapies have been developed
that work by blocking the damaging effects of TNF-
0 on synovium and cartilage, thus, effectively redu-
ce the symptoms of rheumatoid arthritis and prevent
the progression of erosive joint changes.

In this study the authors investigated the effects and
side effects of adalimumab, the first fully human
monoclonal anti-TNF-o antibody among rheumatoid
arthritis (RA) patients treated at our department.
Furthermore, authors analyzed the correlations
between the efficacy of adalimumab therapy and the
disease parameters observed before the treatment.
The activity of RA measured by DAS28, the acute
phase parameters including the serum concentration
of C-reactive protein (CRP), and the erythrocyte se-
dimentation rate significantly decreased after three
months treatment and these favourable effects re-
mained after six month’ treatment, as well. In the pa-
tients treated with adalimumab, no significant chan-
ges in serum levels of rheumatoid factor (RF) and
anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodi-
es were seen during the treatment period. According
to author’s observations, the higher anti-CCP serum
concentration, the elevated erythrocyte sedimenta-
tion rate and the shorter disease duration correla-
ted with better clinical response to the adalimumab
therapy. The most frequent side effect was the local
injection reaction during the treatment and only one
of the 48 patients interrupted the treatment because
of pneumonia.

In conclusion, at author’s center adalimumab pro-
ved effective and safe in the treatment of patients
with rheumatoid arthritis, especially among those
patients whose disease had a*short duration and as-
sociated with elevated erythrocyte sedimentation rate
and was anti-CCP concentration.

KEY-WORDS: Rheumatoid arthritis, Tumor necrosis
factor-«,, Adalimumab
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Bevezetés:

A gyulladédsos reumatoldgiai korképek, ezen beliil is
a rheumatoid arthritis (RA) kezelésével kapcsolatos
szemléletben az elmalt évtizedben szamos, jelentSs
valtozas tortént. Mivel az eroziv iziileti kdrosodasok
kialakuldsa mar az elsé tiinetek megjelenését kove-
téen néhany hénapon belill megkezdddik [1], nyil-
vanvalova valt, hogy csak a korén elkezdett, agresz-
sziv kezelés lehet igazan eredményes. A bazisterapias
szerek kozil a methotrexate széleskord elterjedése,
hatékony dézisban val6 alkalmazasa és a kezdeti ak-
tiv fazisban a corticosteroidok adésa biztosithatja a
RA-es betegek szdmdra a tiinetek gyors enyhiilését,
és javithatja a hosszid tavu betegség kimenetelt [2. 3].
Azonban még a fent emlitett kezelési gyakorlat sem
tekintheté minden esetben optimalisnak, mivel a be-
tegek mintegy 6todénél az emlitett kezelés ellenére
tartds aktivitas észlelhetd, illetve esetenként a bazis-
terdpias szerek, vagy kombinécidjuk tartos alkalma-
zéasdnak toxicitasuk is hatart szabhat [4].

A biolGgiai terapias lehetGségek, ezen beliil is elsdsor-
ban a tumor necrosis factor-o. (TNF-o) gétldk 1étre-
hozésa és elterjedése mérfoldkovet jelentett a RA-es
betegek kezelésében. A TNF-o-t els6sorban az akti-
valt monocitdk és macrofagok termelik, €s részben
onmagéban, részben pedig mas proinflammatorikus
citokinek termel&dését serkentve kulcsszerepet jat-
szik az iziileti gyulladasban és destrukciéban [5]. En-
nek alapjan nem volt meglepd, hogy a TNF-« gatlds
elGszor allatkisérletekben, majd human kiprobalasok
soran is nagyon hatékonynak bizonyult az arthritisek
kezelésében [6, 7]. A TNF-o gatlé kezelésnek azon
betegek tiulnyomd tobbségénél is igen j6 hatasa a volt,
akiknek a RA-e kordbban rezisztensnek bizonvult a
methotrexate-ra vagy mas hagyomanyos betegségmo-
dosité kezelésre [8].

A TNF-o gatlok koziil vildgszerte és hazankban jelen-
leg harom készitmény van torzskonyvezve. az inflixi-
mab, mely chimera (egér-human) IgG1 monoklonalis
antitest, az etanercept, mely rekombinans solubilis
p75TNF receptor-Fc fizi6s protein és az adalimumab,
mely rekombinans humanizalt monoklonalis antitest.
A héarom, részben kulonbozé hatdsmechanizmusd
szerrel kozvetlen Osszehasonlité vizsgalatok ugyan
nem 4allnak rendelkezésre, de szamos multicentrikus,
kettds vak, placebokontrollos vizsgélat igazolta haté-
konysagukat korai és kései RA-ben egvarant {S-12].
Munkénkban a Debreceni Egyetem Orvos- ¢s Egész-
ségtudoményi Centrum III sz. Belgvogvaszati Klini-
kdjanak Reumatoldgiai Tanszékén gondozott RA-es
betegek adalimumabbal torténd kezelésének kezdeti
eredményérdl szamolunk be. Ertékeltilk a betegek ja-
vuldsat szubjektiv és objektiv szempontok szerint, €s
igyekeztiink Osszefiiggést keresni a betegek allapota-
ban bekovetkezett véltozas és a kiinduldsi betegség
paraméterek kozott.

Betegek és modszerek:

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Cent-
rum III. szdmd Belgydgyaszati Klinikajanak Reumatologiai
Tanszékén gondozott RA-es betegek koziil 2005 marciusa
és 2006 marciusa kozott 48-nal indult adalimumab kezelés
kéthetente szubkutdn adott 40 mg-os ddzisban. Valamennyi
beteg megfelelt az Amerikai Reuma Térsasdg (ACR) RA
kritériumainak [13]. A bioldgiai terapids kezelést a RA tar-
tds aktivitdsa esetén alkalmaztuk, mely az esetek tilnyomé
tobbségében a hagyomdnyos bazisterdpids szerek tartdsan
adott ajanlott dozisa ellenére allt fenn, a betegek kis szdza-
lékaban pedig a bazisterapiés szerek toxicitdsa volt a meg-
felel§ aktivitascsokkenés akaddlva.

A kezelést megel6zéen, majd annak 3. és 6. honapjdban
megvizsgaltuk a DAS28 értékeket. a laboratdériumi para-
méterek kozil pedig a vérsejtsiillyedést (We), a C-reaktiv
protein (CRP), a rheumatoid faktor (RF) és az anti-cikli-
kus citrullinalt peptid (anti-CCP) ellenes autoantitest szé-
rumkoncentracidjat. A klinikai vizsgdlatokat tanszékiink
reumatologus rezidensei, a laboratériumi vizsgalatokat a
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centru-
méanak Immunoldgiai Laboratériumaban végezték, a CRP
és RF mérése quantitativ immun-nefelometrids modszerrel,
mig az anti-CCP meghatarozasa masodik generacios ELI-
SA modszerrel tortént.

A betegség aktivitasanak valtozasat a DAS28 index megha-
tarozéasaval, a kezelés hatasat pedig a kezelGorvos 4 fokoza-
ti skdlan torténd becslése (nincs vagy minimalis, kdzepes,
j6, kivalo) alapjan hatdroztuk meg.

Eredmények:

Az adalimumabbal kezelt betegek atlagéletkora 50,5
év volt, a legfiatalabb beteg 32, a legidésebb 79 éves
volt a kezelés kezdetén, a RA atlagos fennallasi ideje
pedig 10,7 £ 9,2 év volt. A nék ardnya a kezelt betegek
korében 94% volt. A betegek koziil 39-en részesiiltek
methotrexate, mig 5-en leflunomid betegségmaodosito
kezelésben, melyet a biologiai terdpia soran valtozat-
lan dézisban folytattunk. A betegek az adalimumab
kezelés megkezdésekor atlagosan 5,1 mg/nap met-
hylprednisolone-t szedtek, a dézis emelésére egyik
beteg esetén sem volt szitkség, s6t igyekeztiink lehe-
téség szerint a steroid adagjat csokkenteni.

Az adalimumab kezelés hatasdra az akut fdzis reak-
ciét jelzé paraméterek jelentds javuldst mutattak, a
vérsejtsullyedés mér a 3. honapra kozel felére, a CRP
érték pedig kozel harmadara csokkent és ez a kedvezd
véltozés a 3. és 6. honap kozott tartésan fennmaradt
(L rabldzar). A Westergren érték a betegek kb. 75%-
aban (36 47 és 35/47 a harmadik és a hatodik honap-
ban). mig a szérum CRP koncentracio a betegek kb.
60%¢-dban csokkent (30/47 és 29/47 a harmadik és a
hatodik honapban) abszolut értékben.

A RF és anti-CCP értékek szérumszintjének dtlaga
szignifikdnsan nem véltozott a betegek kezelésének
3. és 6. honapjdban a kiindulasi értékekkel 6sszeha-
sonlitva (/. tdbldzar).

A betegsée aktivitasat jelzéd DAS28 érték egyetlen be-
teg kivételével valamennyi adalimumabbal kezelt be-
teg esetében csokkent a kezelés 3. hénapjdra, és ez is
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0. hénap 3. hénap l‘ 6. honap
We (mm/h) 359+3,3 19,0 £2,2 | (p=0,0005) | 206=2.2 ; (p=0.001)
CRP (mg/l) 245137 7,9+ 1,7 | (p=0,0005) 10.2=21 (p=0.002)
RF (IU/ml) 116 £19,8 146 £22,0 | (p=N.S.) 136 = 194 (p=N.S)
Anti-CCP (U/ml) 665 £ 111 66182 | (p=N.S) 84392 (p=1N.S)
DAS28 5,7%0,10 3,0+0,12 | (p=0,001) 32-013 (p=0.001) J

L tablazat. Adalimumabbal kezelt rheumatoid arthritises betegek laboratériumi leletei €s betegség aktivitasa
(atlag = SEM)

tartosan fennmaradt tovabbi 3 honapos kezel€s utan.
A DAS 28 érték atlaganak csokkenése 2,7 volt (L tab-
ldzat).

A kezelés 3. hénapja utén a gondozo orvos szubjektiv
megitélése alapjan négy-fokozatl skdldn meghataroz-
tuk a betegek javuldsanak mértékét. Ennek alapjan
a javulas teljes hidnya, vagy minimalis mértéke csak
két beteg esetén volt észlelhetd, a betegek legnagyobb
tobbségénél a javulds mértéke jonak, ennél valamivel
kisebb aranyban kivalo és kozepes volt (1. A. dbra).
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A DAS28 érték szerinti csokkenést a kezelGorvos al-
tal torténd szubjektiv megitéléssel Osszeverve meg-
allapithaté volt. hogy négy-fokozatd skalan megitélt
javulds jol korrelalt a DAS2S értékkel (1. B. dbra), bar
a kozepesnek és jonak 1télt javulas DAS28 értekei je-
lentGs atfedést mutattak.

A munkank kovetkezd szakaszaban a javulas mérté-
kének fiiggvényében vizsgaltuk meg a kiindulasi be-
tegség-paramétercket. ezzel igyekeztiink a kezelés
eredménvessége szempontjabdl prediktiv markereket
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1. abra.
A) A betegek adalimumab kezelésre adott vilasza 3 hénap utdn a kezelGorvos szubjektiv megitélése alapjan.
B) A kezelésre adott vilaszok szubjektiv megitélésének és a DAS28 csokkenésének osszefiiggése az egyes betegek esetén
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2. abra.

A) Az adalimumab kezelés megkezdése elGtt mért vérsejtsiillyedésnek és
B) a rheumatoid arthritis fennallasi idejenek osszefilggése a betegek kezelésre adott vilaszival az egyes betegek esetén
(n=47)
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3. abra.

A) Az adalimumab kezelés megkezdése elGtt mért rheumatoid faktor szérum koncentriacionak (n=38) és
B) az anti-CCP szérum koncentraciénak (n=34) osszefiiggése a betegek kezelésre adott valaszaval az egyes betegek
esetén
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talalni. A kezelést megeldzGen mért vérsejtsiillyedés
ink4bb azokndl a betegeknél volt jelentGsen gyorsult,
akik a kezelésre kivaldan vagy jol reagiltak, de az
egyes értékek igen jelentSs szordst mutattak a négy
kiilonbozé csoporton beliil (2. A. dbra). Ennél gyen-
gébb osszefiiggés volt észlelhets a RA fennallasi ideje
¢és a kezelésre adott valasz kozott, inkabb csak egy-
egy kiugré érték eredményezte, hogy az atlagértékek
alapjan ugy ttint, hogy a rovidebb betegség fennallasa
betegek reagalnak jobban az adalimumab kezelésre
(2. B. dbra). A kiindulaskor mért RF szint nem muta-
tott Osszefiiggést a kezelésre adott kedvezd valasszal
(3..4. dbra), ugyanakkor az anti-CCP szérumszintje
vizsgalataink alapjan pozitiv korreldciét adott az ada-
limumab kezelés jo eredményével, vagyis a kezelés
eldtt mért magasabb anti-CCP érték esetén nagyobb
toku javulds varhat6 a kezelés sordn (3. B. dbra).
Betegeinknél a leggvakoribb mellékhatas az injekcid
helven kialakult bérpir volt, de ez is csak a betegek
mintegy tizedénél jelentkezett. A kontroll laboratd-
riumi vizsgalatok sordn 3 betegnél észleltiik az anti-
nuklearis antitest granularis pozitivitasat, ugyanakkor
kettos szalu DNS ellenes antitesteket nem tudtunk a
betegek szérumdban kimutatni. Az észlelt autoanti-
test termelddés mellett valédi autoimmun betegség
kialakuldsa nem volt megfigyelhetd, és a kezelés fél-
beszakitasdara emiatt nem volt sziikkség. Az anti-TNF-o
kezelés korai szovédményét jelentS fertGz6 betegsé-
gek Kozl egy betegnél alakult ki pneumonia, mely
miatt az adalimumab kezelést elhagytuk.

Megbeszélés:

Sajat beteganyagunkban végzett vizsgalatok is igazol-
tak, hogv az adalimumabbal térténé TNF-a gatlas je-
lentGsen csokkentette a RA aktivitasat. Bar viszony-
lag kisszamu beteget vizsgdltunk, ennek alapjan agy
tlnik, hogy a kezelést megel6zéen fennallé paramé-
terek koziil az adalimumab terdpia kedvez$ hatdsat
leginkabb a magas anti-CCP koncentracid, a rovid
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betegségfenndllasi id6 és a gyorsult vérsejtsiillyedés
jelezte eldre.

A TNF-o gatlo kezelés az elmult kozel 10 évben je-
lent8sen javitotta azon betegek esélyét, akiknek RA-e
a hagyomdanyos bazisterapias kezelések alkalmazasa
ellenére is aktiv maradt. A human-egér chimera mo-
noklonélis TNF-o ellenes antitest, az infliximab [7]
¢és a human TNF receptor (p75)-Fc fazids protein, az
etanercept [14] mellett a teljesen human TNF-o el-
lenes monoklonalis antitest is hatékonynak bizonyult
a RA kezelésében [15]. Multicentrikus, randomizalt,
kettds vak vizsgélatok igazoltak az adalimumab ked-
vez$ hatasat. Az adalimumab egyarant hatékonynak
bizonyult a tartésan fennallo [8] és a korai RA vonat-
kozédsaban is [12], jelentSsen javitva a radiolégiai, kli-
nikai és funkcionalis kimenetelt [16].

Hagyomanyos betegségmodosité kezelésekre rezisz-
tens, kisebb ardnyban intolerans RA-es betegeinknél
alkalmazva az adalimumabot, az akut fazis reakcio-
kat jellemzd$ vérsejtsiillyedés és a CRP koncentra-
ci6 jelentGsen csokkent, ami jol korrelalt a betegek
RA-ének aktivitds csOkkenésével. Ugyanakkor nem
tapasztaltunk jelentds valtozas a RF és anti-CCP szé-
dik hénapjaban a kezelés elStti értékekkel dsszevetve.
A bioldgiai terapidnak ezen antitestek koncentracié-
jara kifejtett hatdsdval kapcsolatosan ellentmonda-
sosak a rendelkezésre all6 irodalmi adatok. Egyesek
az infliximab kezelés soran a RF és anti-CCP szérum-
szintjének csokkenésérdl szamoltak be [17, 18], mig
masok inkabb csak a betegek specifikus csoportja-
ban taldltak RF szint cs6kkenést, melyet nem kisért
az anti-CCP koncentraci6 valtozasa [19]. Egy tovabbi
munkacsoport az IgA és [gG RF szérum koncentracio-
janak emelkedését tapasztalta 9 honapos etanercept
kezelés kapcsan, ugyanakkor az etanercept nem be-
folvasolta az anti-CCP szérumszintjét, mig az adali-
mumab kezelés soran egyik autoantitest koncentracié-
jaban sem tapasztaltak lényeges valtozast a kiindulasi
értékekkel dsszevetve [20]. Ezek az adatok is utalnak
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arra, hogy a RA-es betegek kovetése soréan, akar ha-
gyomdnyos betegségmodositd, akdr bioldgiai terapiat
alkalmazunk, nem sziikséges sem a RE, sem az anti-
CCP szérumkoncentraciéjanak rendszeres kontrollja,
mivel a kezelési stratégiat befolyasold értékkel ezen
paraméterek valtozasa nem rendelkezik.

Tovabbi érdekes kérdésnek tiint, hogy a RA-es be-
tegek valamely demografiai, klinikai vagy laborato-
riumi paramétere befolyasolja-e az adalimumab ke-
zelésre adott klinikai valaszt. Eredményeink alapjan
a kezelés kezdete elStt mért jelentSsen emelkedett
anti-CCP koncentracid, kisebb mértékben a betegség
rovidebb fennallasi ideje és a kezdeti vérsejtsiillyedés
értéke mutatott pozitiv korrelaciét a varhato kezelési
eredménnyel. Az anti-CCP szint kezelés el6tti kon-
centracidjanak prediktiv értékével kapcsolatban igen
kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Az altalunk ta-
pasztaltnak ellenkezGjét taldlva Braun-Moscovici és
mtsai az emelkedett anti-CCP titert a gyengébb tera-
pias valasz elGrejelz6jének taldltak infliximab kezelés
soran [21]. Munkajukban azonban a betegekben mért
anti-CCP szint 4tlaga joval, kozel egy nagysagrenddel
alacsonyabb volt, mint beteganyagunkban, ami arra
utal, hogy t&bb betegiik anti-CCP értéke csak kevéssel
volt a normalérték felett. Masrészt kiilonbozé TNF-a
gatld kezelések soran az anti-CCP és RF sz€rumszint-
jénak valtozasdban is kilonb6z6 eredmények voltak
észlelhetdk [17-20], aminek alapjén az sem zarhato ki,
hogy az infliximab és adalimumab esetében is kiilon-
boz6 lehet a kezelés el6tt mért anti-CCP szint predik-
tiv értéke.

Munkéankban a kezelés el6tt mért magasabb anti-
CCP szint mellett a révidebb ideje fennall6 RA és a
gyorsultabb vérsejtsiillyedés is jo prediktiv tényezd-
nek bizonyult az adalimumab varhat6 hatdsa szem-
pontjabol. Ez a harom tényezd rdadéasul gyakrabban
fordul el6 egyszerre egy beteg esetén, hiszen az anti-
CCP antitestek a RA korai stidiumara jellemzdek, €s
ebben a stadiumban ezen antitest magasabb szérum-
koncentricidja és a gyorsult vérsejtsiillyedés fiigget-
len prognosztikai tényezd a radioldgiai progresszio
szempontjabdl [22]. Ennek alapjan tehat feltételez-
hetd, hogy a kezel§ orvos megitélése szerint ezekben
a valéban aktiv, korai stidiumban levS betegekben a
legjelentGsebb a synovitis csokkenése €s a beteg alta-
lanos allapotanak a javuldsa, és nem a mar eléreha-
ladott, dominaléan destruktiv izileti elvaltozasokkal
biré betegekben.

Az adalimumabbal kezelt RA-es betegeink korében a
kezelés altalunk vizsgélt elsé félévében 1ényeges mel-
lékhatds nem fordult els. Osszhangban az irodalmi
adatokkal [23], beteganyagunkban is az injekciok he-
lyén jelentkezd enyhe localis bérreakciok voltak a leg-
gyakoribbak, mely egyetlen betegnél sem indokolta a
kezelés sziineteltetését vagy félbehagydsat, mivel ge-
neralizacié nem volt észlelhetd, és a tiinetek spontén
multak. Fertézéses szovédmények koziil az egyetlen
betegnél kialakult pneumonia esetén felmeril az ada-
limumab oki szerepe. Az adalimumabra vonatkozo

biztonsagossagi megfigyelések koziil a Premier tanul-
mény szolgaltatott leginkdbb megbizhaté informéaciot.
Ebben nagyszamu betegen vizsgélt mellékhatdsok so-
ran nem volt 1ényeges kiilonbség az adalimumabbal €s
a methotrexate monoterapiaval kezelt betegek sulyos
infektiv mellékhatdsainak gyakorisdgaban, a methot-
rexate-adalimumab kombinalt kezelés novelte csupan
jelentsebben ezen szovédmények gyakorisagat [12].
Betegeink kozott az irodalmi adatoknal kisebb arany-
ban észleltilk antinukledris antitestek el6fordulasat
[24] és kettds szald DNS elleni antitest nem jelent
meg. Nem tapasztaltuk autoimmun betegség kialaku-
Jasat sem, mely egyébként nagy betegszamu vizsgala-
tokban is csak elvétve fordult eld [25].

Osszefoglalva tehdt megallapithato, hogy a TNF-o
gétl6 kezelés mind szélesebb kort elterjedése a met-
hotrexate-ra és egyéb elsg vonalbeli betegségmddo-
sité kezelésekre rezisztens betegek esetén jelentGsen
csokkenti a betegség aktivitdsat, és a Reumatologiai
Szakmai Kollégium Modszertani levelében megfo-
galmazott ajanlasok alapjan végzett sziirési €s beteg-
kovetési eljarasok biztositjak a silyos mellékhatasok
kivédését.
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