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Terapias kihivasok nehezen kezelheto,
penetralo Crohn-betegségben —
multidiszciplinaris megoldas
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A rectovaginalis fistula a penetrdlé Crohn-betegség ritka szovédménye, jelenléte esetén a gyogyszeres kezelés és a
sebészeti beavatkozds egyitittes alkalmazdsa javasolt. Habdr perianalis sipollyal szov6dott Crohn-betegség esetén
a TNFa-blokkolok hatékonyak lehetnek, rectovaginalis fistula esetén kisebb hatékonysig mutatkozik, felteheten
anatémiai okok, valamint a gyulladds talajain megvaltozott szovetekbe torténd csokkent penetracios készség miatt.
Az jabb biologikumok és kis molekulaja szerek hatékonysagardl és biztonsagossagarol penetralé Crohn-betegség-
ben kevés adat 4ll rendelkezésiinkre. Esetiink egy fiatal penetrdlé Crohn-beteg nérél sz6l, aki kozepesen silyos/si-
lyos betegségaktivitds és kitjuld rectovaginalis fistula miatt tobb vonalbeli bioldgiai kezelésben részesiilt. Ultimum
refuginmként devidlé ileostoma képzése tortént, illetve upadacitinib indult 6todik terdpids vonalként. 12 hetes induk-
ciot kovetSen a rectovaginalis sipoly teljes bezarodasat, valamint a vastagbél teljes szakaszan komplett nyalkahartya-
gyogyuldst tapasztaltunk. Az ileostoma zdrdsat aktivitisfokozodas vagy fistulakiGjulas nem kovette. A szelektiv JAK1 -
gatld upadacitinib hatékonynak mutatkozott stomaképzést kovetSen, nehezen kezelhetd, kozepesen sulyos-silyos
luminalis aktivitdst mutatd, recidiv rectovaginalis fistulaval szo6védott Crohn-betegségben.
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Therapeutic challenges in difficult-to-treat, penetrating Crohn’s disease —
a multidisciplinary approach

Rectovaginal fistula is a rare complication of penetrating Crohn’s disease, and if present, a combined use of pharma-
cological treatment and surgical intervention is recommended. Although high efficacy has been demonstrated with
TNFe blockers in Crohn’s disease complicated by perianal fistulas, it has been less evident in rectovaginal fistulas,
presumably for anatomical factors and due to reduced ability to penetrate the tissue at the site of inflammation. Data
on the effectiveness and safety of newer biologics and small molecule agents in penetrating Crohn’s disease are lim-
ited. We report the case of a young woman with penetrating Crohn’s disease who received multiple lines of biologi-
cal treatment for moderate-to-severe disease activity and recurrent rectovaginal fistula. As w/timum refuginm, deviat-
ing ileostomy formation was carried out and upadacitinib was started as the fifth line of therapy. After a 12-week
induction period, closure of the rectovaginal fistula as well as complete mucosal healing of the entire colon was de-
tected. The selective JAKI-inhibitor upadacitinib has been shown to be effective in difficult-to-treat, penetrating
Crohn’s disease with moderate-to-severe luminal activity and recurrent rectovaginal fistula.
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Roviditések
IL = interleukin; JAK = Janus-kindz; MSC = (mesenchymal
stem cell) mesenchymalis Essejt

A Crohn-betegség ismeretlen etiolégidja, kiulonbozd
viselkedéstipus és eltérd lefolyasa, kronikus megbetege-
dés, amely a gastrointestinalis traktus barmelyik szaka-
szat érintheti transmuralis gyulladds formdjaban. A
Crohn-betegséget a beteg életkora, a kérkép megjelené-
se és viselkedése alapjan kiilonboz6 altipusokba soroljuk,
amelyek ismerete a bélbetegség prognédzisinak értéke-
léséhez és a terapias dontéshozatalhoz elengedhetetlen.
A Montreal-klasszifikicié a betegség viselkedése alapjan
a kovetkezd harom alcsoportot kiilonbozteti meg: nem
strikturdlé-nem penetraléd (B1), strikturalé (B2) és pe-
netralé (B3) fenotipus [1]. Az ut6bbi esetében a fistulak
kialakulhatnak a hastiregi és kismedencei szervek, vala-
mint a bér kozott, illetve involvilhatjik a perianalis régi-
Ot és a perineumot is. A nem perianalis fistuldk a leggyak-
rabban a kiilonb6z6 bélszakaszok kozott alakulnak ki
(enteroenteralis [18-24%], enterocolicus [29%]), és
gyakran tlinetmentesek, illetve atipusos tiinetekkel jar-
nak, emiatt felfedezésiik altalaban a bélkonglomeritum
megjelenését, talyogképz&dést kovetSen torténik [2].

A Crohn-betegségben szenvedd betegek 27,4-35%-4-
ban jelentkezd perianalis fistuldk jelentés morbiditassal
és az ¢életminGség csokkenésével jarnak. Megjelenésiik
agressziv betegség-fenotipust feltételez, és kezelésiik az
egyre novekv§ terdpids arzenal ellenére is sokszor kihi-
véssal jar [3-5]. Kiemelendd, hogy a perianalis régié
érintettsége nem csak penetrdlé Crohn-betegségben fi-
gyelheté meg, mind a B1-es, mind a B2-es fenotipus ese-
tén kialakulhat [1]. A penetrdl6 Crohn-betegség korlefo-
lydsara jellemzGek a gyakori kigjulasok, amelyek 2 év
alatt az esetek 34-59%-dban figyelhet6k meg [6-8].
A perianalis és nem perianalis fistulak spontin zaréddsa-
nak ardnya 6-13%, és szakirodalmi adatok alapjian a 2
cm-nél rovidebb traktus, a nagymértékd viladékozis, a
krénikus fennallas, valamint a beteg rossz taplaltsagi alla-
pota és tarsbetegségek jelenléte tovabb csokkenti ennek
esélyét [2,9-11].

A rectovaginalis sipoly a penetrilé Crohn-betegség
ritka szovédménye, amelynek tiinetei kozé tartozik a ga-
zok, széklet és/vagy purulens viladék tivozdisa a hiive-
lyen keresztiil, a dyspareunia, valamint a visszatérd
hagyuti és hiivelyi infekciok [8, 12]. A rectovaginalis si-
pollyal jaré panaszok nemcsak, hogy jelentés kihatdssal
vannak a beteg szocialis és szexudlis életére, hanem meg-
oldasuk sokszor csak matéti Gton lehetséges [13]. Diag-
noézisahoz és a terdpids dontéshozatalhoz elengedhetet-
len a rectalis és vaginalis vizsgalat, a zdréizomzat
tonusanak értékelése, a fert6zés jelenlétének, valamint a
sipolyok szimdnak és lokalizdcidjinak felmérése, illetve a
bélbetegség endoszkopos aktivitasinak vizsgalata. En-
dorectalis ultrahangvizsgalat elvégzésével tovabba lehe-
t6ség nyilik a sipolyhoz esetlegesen kapcsolodd zarodi-
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zom-sérilések dokumentilisira is, amelyek a betegek
kozel 30%-dban megfigyelhet6k [14]. A kismedencei
mégneses rezonancids vizsgilat tobbszoros fistulak és
szeptikus szovédmények (példaul tilyog) gyantja esetén
nyujthat segitséget [8].

A perianalis és a rectovaginalis sipoly esetén a terdpids
stratégia nagyrészt megegyezik. Egyszerd sipolyok ese-
tén szetondrenazs és/vagy antibiotikumhasznalat, mig
komplex fistuldk esetén (idetartozik a Crohn-betegség-
hez tirsult sipolyok 88%-a) a gydgyszeres kezelés és a
sebészeti beavatkozas egytittes alkalmazasa javasolt [5].
Az Amerikai Gasztroenteroldgiai Tarsasdg definicidja
alapjan az utobbi csoportba a zirdizom felsé részét érin-
t6 (azaz magas intersphinctericus, magas transsphincteri-
cus, suprasphinctericus vagy extrasphinctericus eredetd
fistula), tobb kiils6 nyildssal rendelkezd, perianalis ti-
lyogra utal6 fijdalommal vagy fluktuicioval és/vagy rec-
tovaginalis sipollyal vagy anorectalis stricturdval jar6 pe-
rianalis sipolyok tartoznak [15]. Rectovaginalis fistula
jelenléte esetén igazoltan megnd a deviald ileostoma
vagy a proctocolectomia iranti igény a Crohn-betegség-
ben szenvedd paciensek korében [8, 16-19].

Esetismertetés

2000-ben hasmenés és fogyas hitterében colon-Crohn-
betegséget diagnosztizaltak az akkor 20 éves fiatal nénél.
5-aminoszalicilat-kezelés indult, amely mellett intermit-
taléan lokdlis és szisztémas kortikoszteroid-kezelésben
részesiilt remisszidindukcié céljabol. Majd 2013-ban
rectovaginalis sipollyal szévédott stlyos relapsus kapcsan
keriilt gondozisunkba. A tilyog kizdrasat és a sipoly sze-
tondrendzsit kovetSen infliximab és azatioprin kombi-
ndcids terdpidt inditottunk. Hajhullds és izomfijdalmak
miatt az immunmodulatort révid id6n belil leallitottuk,
viszont 6 hénap infliximab-monoterapia mellett komp-
lett remissziot és a sipoly zdrédasat sikertilt elérni a be-
tegnél. Végiil, csaknem 3 évvel késébb, luminalis aktivi-
tastfokoz6dds miatt a biologikum dézisinak emelésére
kényszeriiltiink. A dupla dézist terapia mellett az aktivi-
tasi tiinetek megszilintek, azonban enteralis szuperinfek-
ciot kovetSen ismét sulyos luminalis aktivitds mutatko-
zott, parenteralis kortikoszteroid-igénnyel. A szteroid-
dependens bélbetegség miatt végiil a dupla dozist infli-
ximabkezelést 4 hetenkénti adagolassal alkalmaztuk, igy
ismételten komplett remissziot sikeriilt elérniink. Majd
2019 nyaran jra a hatdsvesztés jeleit észleltiik, szérum
infliximabellenes antitestekkel, emiatt hatdéanyagcsopor-
ton belili valtas tortént adalimumabra. E készitmény
mellett érdemi javulast nem tudtunk elérni, valamint po-
lyarthritises tiineteket észleltiink, igy usztekinumabra
valtottunk. Az anti-IL12/23-kezelés mellett heteken
beliil stilyos, hospitalizaciot igényld relapsus jelentkezett,
ezért ciklosporinterdpia indult vedolizumabindukciéval
kiegészitve. A ciklosporin leépitésével azonban a biologi-
kum dézisstritése valt sziikségessé, valamint a metotre-
xatkezelés bevezetése. A vedolizumab és metotrexat
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1. dbra A devidci6 és az upadacitinib megkezdése el6tti vizsgalat. Stlyos aktivitist mutaté colon-Crohn-betegség, utcakovezet-szert nyalkahdrtya képe (A).
A rectumban inverziéban széles alapta rectovaginalis fistula (B), amelynek jelenlétét magneses rezonancids vizsgilat is megerdsitette (C)

kombinacié hatasara a beteg kortikoszteroid-mentes kli-
nikai remissziéban volt.

2023 tavaszan a metotrexdt mellékhatasaként jelent-
kez6 genitalis acnék miatt a biologikum monoterapidban
torténd folytatasa valt sziikségessé, amely rovid id6n be-
lil stlyos, hospitalizaciot igényld relapsushoz vezetett.
Az aktivitiasfokozodassal szinkron a rectovaginalis fistula
is kitjult, széles alapt jarat alakult ki a rectum és a hiively
kozott (1. abra). Ennek megoldasara — tekintettel az ak-
tiv, tobbszorosen terapiarefrakter bélbetegségre is — de-
vidl6 ileostoma képzése tortént. A mitétet kovetSen a
beteg fenntart6 kezelését kis molekuldja készitménnyel,
upadacitinibbel terveztiik folytatni. Alkalmazasanak en-
gedélyeztetéséig a vedolizumabterdpiat folytattuk, érde-
mi valtozast ez alatt a 4 hénap alatt a sipoly tekintetében
nem tudtunk elérni. Az egyedi engedély megérkezését
kovetSen az upadacitinib mellett mar a mdsodik hénap-
ban jelentGs javulast figyeltiink meg, mig a 12 hetes in-
dukciot kovetSen a sipoly teljes bezdroddasat tapasztaltuk.
Mindemellett a vastagbél teljes szakaszan komplett nyal-
kahartya-gyogyuldst lattunk (2. dbra). Végiil az ileosto-
ma zdrdsa is lehet6vé valt 2024 janudrjaban, amit aktivi-
tasfokozodas vagy fistulakitjulds nem kovetett az elmalt
csaknem fél évben.

Megbeszélés

Esetiink példizza azt, hogy nehezen kezelhetd, tobbszo-
rosen terdpiarefrakter, rectovaginalis sipollyal szovédott
Crohn-betegségben is van remény arra, hogy mind az
orvosi, mind a beteg altal kitlizott terdpids célok teljestil-
jenek: az 0j hatismechanizmusok révén elérhet$ akar a
komplett nyalkahdrtya-gyogyulds és ezdltal a teljes,
kompromisszumoktél mentes, j6 minéségii élet.

Az 5-aminoszalicilit Crohn-betegségben torténd
hasznalata évtizedes multtal rendelkezik, ugyanakkor
egyre tobb szakirodalmi adat timasztja ald limitalt hatd-
sat a remisszi6 indukciéjiban és fenntartisiban Crohn-
betegek korében [20, 21]. Annak ellenére, hogy a nem-
zeti és nemzetkozi iranyelvek és ajanlisok mar nem
javasoljak az 5-aminoszalicilat haszndlatait Crohn-beteg-

ségben, alkalmazasa tovibbra is gyakori, ami a korai
hatékony terapia elmaraddsival — a bélkirosodas fokozé-
ddsdn tal — felesleges mellékhatdsok megjelenését okoz-
hatja [22, 23].

A Crohn-betegség korai, hatékony kezelése csokkent-
heti a gyulladdsos aktivitast és ezaltal a szovédmények
kockdzatat, a kés6bbi bélreszekcid sziikségességét [24—
26]. Az optimdlis terapia kivalasztidsihoz nélkiil6zhetet-
len a komplikalt korlefolydst mutaté Crohn-betegek
azonositasa. A fiatalkori betegségkezdet (<30 év), a vé-
konybél és a perianalis régio érintettsége, a dohanyzis, a
szteroidkezelés és a reszekcios miitét korai sziikséges-
sége, valamint a mély fekélyek jelenléte a kolonoszképos
vizsgalat sorain mind a Crohn-betegség rossz prognosz-
tikai faktorai kozé tartoznak [27-30].

Egy nemrégiben elfogadott definici6 szerint nehezen
kezelhetének (,,difficult-to-treat”) tekintenddk a kovet-
kez§ kritériumok legalabb egyikének eleget tev$ gyulla-
désos bélbetegek: minimum két kiillonb6z6 hatdsmecha-
nizmusu bioldgiai vagy kis molekulaja kezelés sikertelen-

székletdevidcio és upadacitinibterdpia mellett. Ezt kéveten sto-

2. dbra Komplett nyalkahdrtya-gyoégyuldast mutaté Crohn-betegség
mazards tortént
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sége, két (gyermekeknél egy) reszekcios mitétet kovets-
en kigjulds, krénikus antibiotikumrefrakter pouchitis,
komplex perianalis betegség vagy a korkép kezelését
akadalyoz6 komorbid pszichoszocialis komplikicié je-
lenléte. Ezen esetek nemcsak terapids kihivasok elé allit-
jik a kezelSorvosokat, hanem jelentds életmindség-rom-
last idéznek el6 a beteg szamara, illetve szimottevd ter-
het ronak az egészségiigyi ellatérendszerre is [31].
Loffler és mtsai a tanulmdnyuk alapjan a rectovaginalis
sipollyal sz6v6dott Crohn-betegségben végzett sebészeti
beavatkozasok (példdul szetondrenazs, fistulectomia) so-
rdn csak 53%-os sikerességi ardnyt tudtak clérni 5 éves
utankovetés alatt, és a betegek 22%-aban elkertilhetet-
lenné valt a proctocolectomia [32]. Egyéb szakirodalmi
adatok szintén hasonld, 58-63%-os gyogyulasi arinyrél
szamolnak be a kiilonb6z6 terdpids beavatkozasok elle-
nére [33, 34]. Komplex sipoly esetén a székletdevidcio
magaban vagy egyéb kezelési formaval kiegészitve is
megoldasként szolgialhat a sipolyok gyogyuldsira [18,
35]. A devidci6 lehet ideiglenes, illetve végleges silyos
terapiarefrakter Crohn-betegség esetén, valamint olyan
betegeknél, akiknél székletincontinentia all fenn. A Singh
és mitsai dltal végzett metaanalizis alapjan a refrakter
perianalis Crohn-betegség miatt végzett ideiglenes devia-
ci6 a betegek 64%-aban jarult hozza a klinikai vélasz el-
éréséhez [36]. Ugyanakkor a betegek tobbsége a bél-
folytonossag visszadllitasit kovetGen 2—-6 honappal rela-
bélt, és minddssze 17%-ukndl volt megfigyelhet$ tartd-
san klinikai valasz. A bélaktivitas hidnya, illetve javulasa
volt az egyetlen tényezd3, amely Gsszefiiggésbe volt hoz-
hat6 a bélfolytonossig helyreallitisinak sikerességével az
ezt vizsgald négy tanulmany alapjan. A fentebb részlete-
zettekre tekintettel manapsag az ideiglenes deviacié célja
a leginkdbb a gyoégyulashoz sziikséges optimalis koril-
mények megteremtésének segitése, valamint a posztope-
rativen alkalmazott gyogyszeres kezelés hatékonysiginak
maximalizdlasa a refrakter perianalis sipolyok kitjulasa-
nak megel&zésére, valamint a bélaktivitas mérséklésére.
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A perianalis sipollyal sz6v6dott Crohn-betegség keze-
lését forradalmasitotta a mesenchymalis Gssejtekkel
(MSC-k) végzett terapia, amelynek hatékonysigat és
biztonsagossigat az ADMIRE vizsgilat bizonyitotta ret-
rakter, komplex perianalis Crohn-betegek korében.
MSC-kezelés hatdsdra a betegek 50%-aban (vs. 34% pla-
cebo) volt megfigyelhetd a kiils§ sipolynyilds zdr6dasa a
24. héten, valamint az els6 év végére szignifikdnsan ki-
sebb volt a relapsusardny ebben a csoportban, szemben a
placebodval kezelt betegpopuldcioval (25% vs. 44%) [37,
38]. Az MSC-terapianak fistula esetén torténd alkalma-
zasarol kevés, csak kis elemszdmu tanulmanybdl és eset-
ismertetésbdl szarmazo6 adat all rendelkezésiinkre [ 39—
41]. A luminalis és perianalis fistulaval szovédott
Crohn-betegség esetén javasolt készitmények (antibioti-
kumok, tiopurinok, metotrexit, kalcineurininhibitorok,
biologikumok) koziil eddig a TNFa-blokkolok (példaul
infliximab) esetében sikeriilt a legnagyobb hatékonysa-
got kimutatni. Rectovaginalis fistula jelenléte esetén ki-
sebb hatékonysagot figyeltek meg, feltehetSen a rectova-
ginalis septum rossz vascularisati6ja, valamint a gyulladds
talajan megviltozott szovetekbe torténd csokkent penet-
raciés készség miatt [42]. Az Gjabb biologikumok és kis
molekuldja szerek (3. 4bra) hatékonysagirol és bizton-
sdgossagarol luminalis és perianalis penetralé Crohn-be-
tegségben limitalt adat all rendelkezésiinkre. Az a4p7-
integrin-antagonistaként hat6 vedolizumab ¢és az
1L12/23 p40-es alegységét gitld usztekinumab haté-
konysagat penetrialé Crohn-betegségben eddig f6ként
csak post hoc klinikai vizsgalatok, valamint révid tava és
kis betegszamii obszervaciés tanulminyok eredményei
tamasztjak ala, {gy helytik a terapias algoritmusban egye-
I6re még nem tisztazott [43, 44]. Az UNITI klinikai
vizsgilatban az usztekinumab mellett a betegek 25%-dban
irtak le sipolyzirodast a 8. héten, mig a GEMINI 2. vizs-
galat ezzel kozel azonos, 28%-os fistulazirédasi ardnyt
mutatott ki vedolizumabterdpia hatdsira a 14. héten [45,
46]. A McCurdy és mtsai altal végzett obszervacios ta-
nulmanyban a kiilonb6z6 biologikumok (anti-TNE-
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3. 4bra | A kiilonboz3 bioldgiai szerek és kis molekuldji készitmények bevezetésének ideje Crohn-betegségben és colitis ulcerosiban
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szerek, vedolizumab, usztekinumab) hatékonysigat
mérték fel és hasonlitottak Ossze bioldgiai naiv Crohn-
betegségben megfigyelhet6 penetrdld szovédmények
megel8zésében olyan betegek korében, akiknél fistula
vagy tilyog koribban nem fordult el6. Eredményeik
alapjan az anti-TNF-kezelés mellett szignifikinsan ki-
sebb volt a luminalis penetricié kialakulasinak kockaza-
ta, mint usztekinumab mellett, mig a vedolizumabbal
szemben nemcsak a luminalis penetracid, hanem a peria-
nalis fistulak és tilyogok megel&zésében is hatisosabb-
nak bizonyult. Az usztekinumab és a vedolizumab terd-
pia kozott nem mutatkozott statisztikailag szignifikans
kilonbség egyik szovédménytipus esetében sem [47].
Az 1112 /23 p19-es alegységét gitld rizankizumab bér a
klinikai vizsgalatok alapjan j6 effektivitist luminalisan
aktiv kozepesen stlyos-salyos Crohn-betegségben, lumi-
nalis és/vagy perianalis sipollyal jar6 betegség tekinteté-
ben nem dll rendelkezésre elég adat [48].

Korabban tobb kiilonbozs szelektivitasti Janus-kindz
(JAK)-gitlé hatékonysagat vizsgiltak refrakter Crohn-
betegségben, viszont egyedil a szijon 4t adagolhato
upadacitinib bizonyult hatasosnak és biztonsagosnak ko-
zepesen sulyos/sulyos aktivitast mutatdé Crohn-beteg-
ségben [49-51]. Az upadacitinib szelektiv JAKI-inhibi-
tor, mely szdmtalan, a Crohn-betegség patomechaniz-
musaban kulcsszerepet betoltd  proinflammatorikus
interleukin (példaul IL2, 114, IL6) expresszidjit befo-
lyasolja [52]. 3. fazist vizsgalatok alapjin az upadacitinib
mellett szignifikinsan nagyobb aranyban csokkent a fis-
tuldkbol szirmazé valadékozas, valamint gyakrabban
volt megfigyelhets a perianalis sipolyok zar6dasa Crohn-
betegekben, mint placebo alkalmazasa esetén [53].

Kovetkeztetés

A rectovaginalis fistula a penetralé Crohn-betegség egyik
ritka és nehezen kezelhet§ formaja. Terdpiaja altaliban
multimodalis. A megfeleld gyogyszeres kezelés lehetGsé-
get biztosithat a bélbetegség aktivitisanak csokkentése
révén a gyogyulds optimdlis feltételeinek megteremtésé-
re, mig a sebészeti beavatkozassal a kitjulas valoszintisé-
gének csokkentése a 6 cél. Komplex, recidiv sipolyok
esetén a székletdeviicido elvégzése megfontolando.
Tobbszorosen terdpiarefrakter, penetrilé Crohn-beteg-
ségben az upadacitinib hatékonynak és biztonsigosnak
mutatkozott a remisszié indukciéjaban és annak fenntar-
tasiban az ileostoma zarasit kovets csaknem fél évben.
Alkalmazasara egyedi méltanyossagi eljards pozitiv elbi-
ralasat kovetSen van lehetség, bioldgiai és kis molekuld-
ja készitmény adasara jogosult gasztroenteroldgiai cent-
rumokban.

Anyagi tamogatis: A cikk megirisihoz anyagi timoga-
tasban nem részestiltek a szerzok.

ESETISMERTETES

Szerzdi munkamegosztis: Az endoszkopos vizsgilatokat
M. T. végezte. A kézirat megszovegezésében F. B. elGké-
szité munkdjat kovetSen a tarsszerzék (B. P, I. E., B. A.,
R. M., F. K, M. T.) egyenl§ arinyban vettek részt.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Evdekeltségek: F. K. el6ad6i tiszteletdijat kapott az
AbbVie, Janssen, Ferring, Takeda, Pfizer, Bristol-Myers
Squibb és Goodwill Pharma véllalatokt6l. M. T. el6adéi
tiszteletdijat kapott az MSD, AbbVie, Egis, Goodwill
Pharma, Takeda, Pfizer, Janssen, Sandoz, MundiPhar-
ma, Phytotec, Roche, Fresenius, Bristol-Myers Squibb,
Lilly és Teva cégektdl.

Készonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetet mondanak a betegnek, hogy engedélyé-
vel dokumentilhattik betegségének alakulasat, és fényképeit
hasznéalhattik az esetleirasban.
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