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2011 elsé félévében az Orszigos Egészségbiztositasi Pénz-
+4r (OEP) egyik orszdgos ellendrzése sordn a bioldgiai te-
ripids kezelésekkel kapcsolatos tevékenységeket vizsgil-
ta rheumatoid arthritis (RA), spondylitis ankylopoetica,
arthritis psoriatica (APs), juvenilis idiopathids arthritis
(JIA), plakkos psoriasis, colitis ulcerosa és Crohn-be-
tegség esetén. Azoknak a betegeknek az orvosi dokumen-
ticidjdra terjedt ki az ellendrzés, akik a biolégiai teripidt
2009. augusztus 1. — 2010. december 31. kizétt kezdték
(tehat ekkor kaptak eldszor biolégiai terdpidt). Osszesen
2646 beteg orvosi dokumenticidjinak vizsgdlata, majd a
betegek vénykiviltdsaival és laboratériumi vizsgdlataival
kapcsolatos finanszirozdsi adatok elemzése tortént. A
részletes elemzés az OEP szakmai honlapjin a ,Szakmai
ellenérzések” meniipont alatt talilhatd.

Dohjnyzis

A dohinyzis jelentSs kornyezeti kockdzati tényezd
rheumatoid arthritis kialakuldsiban, tovibbd psoriasis
esetén is valészindsitik kockdzati szerepét. Az orvosi do-
kumenticidban a dohdnyzdsrél rendelkezésre 416 infor-
macié az 1. tibldzatban lithatkat mutatta rheumatoid
arthritisben, arthritis psoriaticdban és plakkos psoriasisban
szenved6 betegek esetén.

Ezek az adatok azt mutatjék, hogy a bioldgiai terd-
pidban részesiil betegek koziil a vizsgilt hirom betegeso-
portbdl a plakkos psoriasisos betegek kozott a legnagyobb
az aktiv dohdnyosok ardnya, tébb mint a betegek 20%-a,
az arthritis psoriaticds betegcsoportban a legkisebb az ak-

1. tablazat. Informécid a beteg dohanyzéasérdl az orvosi
dokumentacidban

Rheumatoid Arthritis Plakkos
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tiv dohdnyosok arinya (a betegek 6,3%-a). A rheumatoid
arthritises betegek dokumenticiéjiban hidnyzott a beteg
dohdnyzdsardl szl adat a legnagyobb ardnyban (37,6%),
ehhez nagyon hasonlé ardnyban hidnyzott az arthritis
psoriaticds betegesoportban, tehdt a reumatolégiai doku-
menticiék e tekintetben hasonléak. A beteg dohdnyzasa-
16l 52616 adat a plakkos psoriasisos betegek (bSrgydgyd-
szati) dokumenticiéjdban hidnyzik a legkisebb arinyban, a
betegek kevesebb mint 20%-4ban.

Bizonyitott, hogy a dohdnyzas psoriasisban és rheuma-
toid arthritishen fokozhatja a betegség silyossigit, vagyis
a gyulladdsos aktivitdst, gyorsithatja a progressziét. Tobb
munkacsoport is vizsgilta, hogy mérheté-e magasabb
gyulladisos aktivitis dohdnyos rheumatoid arthritises be-
tegek esetében, de ezt nem sikeriilt egyértelmten bizonyi-
tani. Ez csak némileg ellentmondasos, hiszen a kiilénbs-
26 szintetikus és biolégiai betegségmédostté szerekkel a
gyogyszeres kezelés folyamatosan koveti a gyulladédsos ak-
tivitdst, annak megfeleléen médosul. Az egyik hiroméves
kovetéses vizsgdlatban 896 dohdnyos és nem dohdnyos
rheumatoid arthritises beteg esetében vizsgaltdk a szinte-
tikus DMARD és a biolégiai terdpids szerek hasznélatit.
Megillapitottik, hogy a dohdnyos betegek szignifikinsan
tobb, nagyobb dézisi DMARD-kombiniciét vagy biolé-
giai terdpidt igényeltek, mint a nem dohdnyz6 betegek (1).
Ilyen, vagyis tobb gyégyszer haszndlata mellett a radiolé-
giai progressziéban nem taliltak kiilonbséget dohdnyos és
nem dohinyos betegek kozdtt, azaz ugyanazt a terdpids
hatist tobb gybgyszerrel sikeriilt elérni a dohdnyos bete-
gek esetében.

A krénikus, tartés gyulladis kévetkezménye a foko-
zott atherosclerosis, igy a krénikus gyulladdsos megbe-
tegedésben szenvedSk kozott gyakoribbak a cardio- és
cerebrovascularis betegségek (ahogyan péld4ul theumatoid
arthritisben a haldl gyakori oka szivinfarktus). A dohdny-
zés szintén fokozott atherosclerosist okoz, tovibb fokoz-
za a cardio- és cerebrovascularis szévSdményeket — min-
den gyulladisos betegség esetén. Emellett rheumatoid
arthritisben, spondylitis ankylopoeticiban 2 betegség ré-
szeként tidSelviltozas jelentkezhet, melyet szintén tovibb
ront a dohdnyzas.
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2. tablazat. A diagnozist kdvetden a bioldgiai terdpia kezdetéig eltelt id6 (években!) a bioldgiai terapiaval kezelt fel-
nottkori betegségek esetén, tovabba a bioldgiai terapiat megeldzd gydgyszeres kezelés az OEP-ellendrzés és adattar-

hézi elemzés adatainak megfeleléen
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A diagnézist kovetSen a biol6giai terdpia
kezdetéig eltelt id6

A biolégiai terdpids ellenérzés adatait a 2. tibldzat mutatja
arra vonatkozéan, hogy egy-egy betegcsoportban mennyi
id6 telt el a diagnézistol a biol6gia terdpia kezdetéig.

Az adatok alapjdn a plakkos psoriasisos betegek eseté-
ben telik el a leghosszabb id6 a diagnézist kévetden a bio-
légiai terdpia kezdetéig mind az 4tlag, a maximum, a me-
didn, a 25 és 75 percentilis értékek és a nagy szérés alapjin.

Ismert, hogy az eroziv, progressziv sokiziileti gyulladis-
sal jaré korképek (példaul rheumatoid arthritis) esetén a
diagnézis felllitdsat (tiinetek jelentkezését) kivetd id6-
szakban adott hatdsos kezelés gyakran donté a betegség
késobbi lefolyasat illetSen (window of opportunity, ax elsé
1-3 honapban RA-ban). Emiatt szitkséges a korai (vagy-
is a megfelel6 id6ben adott) ,agressziv”, kelléen hatdsos
kezelés. Mindegyik gyulladisos betegségben, a krénikus
gyulladis fokozott atherosclerosishoz, osteoporosishoz és
egyes malignus hematolégiai betegségek gyakoribb eléfor-
duldsihoz vezet. Nagyon lényeges, hogy a betegség kez-
detén, amikor még nagyobb eséllyel urathaté a gyulladss,
megtorténik-e minden olyan szitkséges, megfelel§ dézis-
ban alkalmazott gydgyszeres kezelés, mely a gyulladdst
eredményesen képes csokkenteni. Vonatkozik ez mind a
biolégiai terdpids készitmények hasznilatit megel6zéen
alkalmazott DMARD/immunszuppressziv szerekre, mind
2 kell6 id6ben elkezdett bioldgiai terdpidra, igy példdul

rheumatoid arthritisben az EULAR ajanldsa szerint a
gyogyszeres kezelést a diagnézis megsziiletésekor el kell
kezdeni, a javasolt DMARD pedig — ha ellenjavallat nem
all fenn — a methotrexat (2).

Balanescu és Wiland nemzetkdzi adatok 6sszehason-
litdséval arra a kivetkeztetésre jutottak, hogy kiilénbdzs
tényezGk miatt kezelési eltolddds (,gap”) figyelhets meg
Kézép- és Kelet-Eurépsban a korai, mérsékelt RA kezelé-
sében (3). Hangsalyozzik a korai kezelés, a ,treatment to
target” és a betegedukdci6 szikségességét.

Koribbi gyégyszeres kezelés a biolégiai
terdpia indikicidjinak részeként

Az ellendrzés és elemzés 2. tiblizatban szerepls adatai
alapjan a vizsgdlt betegcsoportokban a betegek krilbelil
20%-4ban nem tortént meg a biolégiai terdpiit megel6z6
gybgyszeres kezelés a vénykivaltdsi adatok szerint, mikoz-
ben a kezelSorvos Ggy tudta, a beteg a gySgyszert szedi, de
az hatastalan.

Methotrexat rheumatoid arthritisben

A 928 ellendrzott RA-s beteg kozil 798 beteg eseté-
ben (86%-ban} tortént methotrexatkészitmény kivalts-
sa legaldbb egy alkalommal a biol6giai terdpist megel6z6
id8szakban, 12,2%-uk esetén tortént parenteralis (sub-
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cutan) methotrexatkészitmény kiviltisa. Ismert, hogy a

parenteralis methotrexatnak jobb a biolégiai hasznosuli-

sa, bio-hozziférhetdsége a per os alkalmazotthoz képest

(4-8). Hat hénapos, tobbcentrumos, randomizilt, kettss

vak, kontrollesoportos, IV. fazist, az ordlis és a subcutan

methotrexat hatisossdgdt Gsszehasonlit6 vizsgilat eredmé-
nye (9} a kovetkezdket mutatta:

* A methotrexat azonos dézisa szignifikinsan hatdsosabb
subcutan injekeiés formdban a per os formahoz viszo-
nyftva.

» Methotrexat subcutan injekciés alkalmazdsa mellett
nem volt tapasztalhaté tébb mellékhatis.

* Parenteralis methotrexatbevitel mellett gyorsabban fej-
15d5+t ki a klinikai hatds.

Zzek miatt érdemes a parenteralis methotrexat addsa a
er os alkalmazott hatdstalansdga esetén, még s biolégiai
per of g g g
terdpidt megelézden (6).

DMARD-kombindcid RA-ban

A DMARD-kombindcié vizsgilatira kidolgozott mo-
dell szerint az elemzés adatai azt mutattik, hogy 571,
DMARD-kombiniciét kapott beteg kozil a bete-
gek Osszesen 70%-dban vagy nem egy idében tortént a
DMAED-készitmények alkalmazdsa, vagy nem megfelels
dézisban, vagy nem megfelels ideig (nem hirom hénapig).
A modeli természetébol adédéan nem pontos, csak koze-
1it5 eredményt ad.

Methotrexat mellett alkalmazott folsav

Cechrane-adatbézis alapjén is hatdsos a methotrexattal
szedett folsav a methotrexat okozta leggyakoribb mellék-
hatdsok koziil a gastrointestinalis mellékhatdsok kivédé-
sében, csokkentésében (10). A parenteralis methotrexat
mellékhatdsai is csokkenthetdk folsavval (11, 12).

RA-sbetegzk esetén a bioldgiai terdpidt megel6z5 gy6gy-
szeres kezelés részeként alkalmazott methotrexat mellett a
betegek 36, 79%-dban nem tortént folsavat tartalmaz6 készit-
mény kiviltdsa (a dézist nem véve figyelembe). Feltételez-
het6, hogy a methotrexatot csak egyetlen alkalommal kival-
t6 betegek mellékhatis jelentkezése, kontraindikdcié miatt
nem véltottik ki a tovibbiakban a methotrexatot. Osszesen
145 beteg viltotta ki a methotrexatot egvetlen alkalommal,
koziiliik 88 beteg (60, 7%-ban) nem véltott ki folsavat is tar-
talmazé készitményt.

A 121, methotrexatot kivlté plakkos psoriasisos beteg
koziil 69 beteg (57%-ban) nem viltott ki a methotrexat
mellett sziikséges folsavat tartalmazé készitményt.

Készitményvaltds
A nemzetkdzi szakértSk bavondsival létrehozott , Trear
ment to Target Szakértéi Csoport” (T2T Expert Committee)

ajanldsa, hogy a theumatoid arthritis kezelésének els6dle-
ges célja a klinikai remisszi6 elérése kell legyen. Tovabbi,

#1b” evidencidn alapulé ,A” szintdl ajénldsa, bogy = klinikai
remisszié alternativija lehet, kiildndsen régéta fenndllé be-
tegség esetén, az alacsony betegségaktivitds, A kivint cél
eléréséig a gydgyszeres kezelést legalibb hiromhavonta
célszerd az 4llapotnak megfelelSen igazitani (,Ib” eviden-
cia, ,A” szintd ajénlis) (13). Ezeket az elveket tartalmaz-
za az eurdpai szakmai szervezet, az EULAR (European
League Against Rheumatism) ajinlésa is (2).

A svéd betegregiszter az 1999-2008-as idészakot érints
adatai azt mutatjik, hogy rheumatoid arthritisben a biols-
giai terdpidt clkezds betegek az els8 évben 4ltaldban 25-
30%-ban nem folytatjik a terdpidt az elséként elkezdett ha-
téanyaggal; nagy résziikben (t6bb mint 80%) készitmény-
véltds torténik, a betegek csak igen kis részében fliggesztik
fel a biolégiai terdpidt (9). Ugyanez az ariny spondylitis
ankylopoeticdban 17-24%, arthritis psoriaticiban 20-30%
volt a svéd regiszter adatai alapjan (14).

Az EULAR-ajinlisté] eltér6 a brit szabslyozés; a te-
répids irdnyelveket orszdgos szinten megfogalmazé NICE
{(National Institute for Health and Clinical Excellence)
-ajinlds alapjdn a biolégiai terdpia folytatdsinak feltétele,
ha terdpids vilasz alakul ki a hatodik hénapig. Egy brit
vizsgilatban arra hivatkoztak, hogy azoknak a betegek-
nek egy tekintélyes részében, akik nem érik el a NICE-
vilaszkritériumokat hirom hénap alatt és folytatjsk a bio-
l6giai terapiat, hat honap alatt a NICE-kritériumoknak
megfelels vilasz jelentkezik (15). Emiatt a szerzék a bio-
légiai terdpia hdrom hénap helyett hat hénapig torténd
alkalmazdsa mellett érvelnek a készitményviltisok szem-
pontjibél.

A biolégiai terdpia hatdsossiginak megitélése legha-
marabb a terdpia inditdsit kivets hdrom hénap elteltével
lehetséges, igy hatistalansig miatt sem torténhet valtds
ennél révidebb idén beliil. Az ellendrzés adatainak feldol-
gozdsa sorin viszont szimos esetben észlelték, hogy magas
betegségaktivitis mellett sem modositottsk a teripiat ak-
kor, amikor az lehetséges lett volna (a szabélyozds szerint).
Ezekben az esetekben dgy folytatédott a (kéltséges) bio-
l6giai terdpia az adott hatéanyaggal, hogy az nem fejtett ki
megfelel§ hatdst a beteg dllapotira (mikdzben lehetséges
lett volna mds alternativa alkalmazisa), de mellékhatdst
okozhatott. Az ellenérzés adatait theumatoid arthritis ese-
tén a 3. tdbldzat mutatja.

A biolégiai terdpids készitmények fehérjetermészetiik
miatt antitest képzddését indukalhatjak, melyek befolyi-
solhatjak (gyengithetik) az éppen foly6 és esetleges jovi-
beli biolégiai terpia hatdsit, valamint a biolégiai teripidk
(jellemzden az anti-TNF-kezelések) mellékhatasaként
kill6nbozé autoimmun kérképek (SLE, vasculitis) alakul-
hatnak ki. Jelenleg még nem mondhaté meg, hogy melyik
beteg esetében milyen valészintséggel képz6dnek antites-
tek, és az sem, hogy ezek mennyire befolyisoljdk a kezelés
hatdsossigit. Mind a szakmailag nem indokolhaté, sziik-
ségesnél gyakoribb készitményviltds esetén, mind akkor,
amikor magas gyulladisos aktivitds esetén nem torténik
meg a sziikséges készitményviltds, teripiamédositds, a be-
tegek veszélyeztetése valosulhat meg.
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3. tablazat. Készitményvaitasok a rheumatoid arthritises
hevepek ellendrzott dokumentécidja alapjan rendelkezés-
e aflo adatok szerint
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Biologiai teripia melletti
methotrexatkezelés

Az egyes biolégiai terdpids készitmények EMA (Europe-
an Medicines Agency, www.cma.europa.cu) alkalmazisi
clgirataiban a kivetkezd szerepel: theumatoid arthritisben
és arthritis psoriaticiban infliximab, RA-ban adalimumab,
golimumnab, rituximab, tocilizumab bizonyitottan csék-
kenti az fzilleti kirosodds progresszididt meshotrexattal
egyiitt alkalmazva.

Etanercept esetében bizonyitott, hogy csokkenti az fzii-
leti kdrosodés progressziéjit methotrexattal egyiitt vagy a
nélkil alkalmazva rheumatoid arthritisben.

Adalimumab RA-ban és JTA-ban, golimumab arthritis
psoriaticdban, certolizumab RA-ban, infliximab APs-ban
és tocilizumab szisztémds JIA-ban alkelmazhaté énalléan
(monoterapiaként) vagy methotrexattal egyiitt. Az EMA
honlapjin ilyen esetekben megjegyzésként szerepel, hogy
monoteripiaként akkor alkalmazhaté a biolégiai készit~
mény, ha a methotrexat intolerancia miatt nem adhatd.

Osszesen 744, theumatoid arthritises beteg adatit ele-
meztiik, kéziliik a biolégiai terdpia inditdsit kévetd 365
napban 428 beteg (57,5%) valtott ki, 316 beteg (42,5%)
nem viltott ki methotrexatkészitményt. A methotrexatot

kivalto betegek kozott a bioldgial készitményviltss dtlaga
1,12 (SD+ 0,352), mig ez a methotrexatot ki nem vilto
betegek kozott 1,48 (SD+0,436).

A bioldgiai teripids készitmények, fehérjetermésze-
tiiknél fogva antitest képzddését indukalhatjdk, melyek
csokkentik az éppen alkalmazott terdpia hatdsit, de a ké-
sébbiekben alkalmazott biolégiai készitmények hatdsat is
negativan befolyasoljsk. Egy 17 vizsgilatban szereplé 865
gyulladdsos beteg (RA, SpA, psoriasis, IBD) adatait fel-
dolgozé metaanalizis alapjin az adalimumab és infliximab
ellen termeldott antitestek a biologiai készitményre adott
terdpids valaszt 68%-ra csdkkentették. Mérsékelte, kivédte
a terdpids vilasz csokkenését, ha a biolégiai készitményt
methotrexattal egyiitt adtik (16). Ez azt jelenti, hogy egy
olyan ,filléres” készitmény, mint a methotrexat egyiittes
alkalmazéséval érhetd el a biolégiai terdpidk legjobb ered-
ménye. Ezen tiil, amennyiben hatdsosabb lehet 2 biolégiai
teripia methotrexattal egyiitt adva, csdkkenthetd a készit-
ményviltis esélye is.

Immunszeroldgiai vizsgilatok

Az immunszerolégiai vizsgdlatok kéltségesek, bizonyos

esetekben (példdul fertézések) keresztreakcié miatt 4l-

pozitivitdst eredményeznek, igy fontos mérlegelni, mikor,

milyen esetben mennyire relevins az alkalmazisuk. Al-
talinossigban megallapithatd, hogy olyan autoantitestet

(at) érdemes vizsgilni, melyhez kapcsolédé tiinet ész-

lethet a klinikai kép részeként (példgul aCCP at vagy

ANA vizsgilata polyarthritis esetén, aScl-70 at vizsgilata

sclerodermdra utalé tiinet esetén, aSS-A és 2SS-B at vizs-

gélata Sjdgren-szindrémdra utalé tiinetek esetén, aJo-1 at
vizsgilata polymyositis gyanija esetén).

Az egyes gyulladisos betegségek bioldgiai terdpidjanak
finanszirozdsi protokolljaiban még egységesitésre virnak a
bioldgiai terdpidt megeldzGen végzends antitest-vizsgila-
tok.

Az OEP-adatok alapjin egy kétéves idészakban az dsz-
szes ellendrztt 2646 beteg koziil 2479 beteg esetében az
autoantitest-vizsgilatok panelszeriien térténtek, egy ilyen
panelben dtlagosan 11,8 autoantitest vizsgslatit végezték.
Eléfordult, hogy két év alatt egy betegnél 30 alkalommal
végeztek ANA-kimutatist vagy 41 alkalommal a reuma-
faktor kvantitativ meghatérozisit.

Az elemzés néhany tanulsiga:

* Antifoszfolipid-szindréma igazoldsshoz a kardiolipin-
antitestek mellett lupus antikoagulns teszt is sziiksé-
ges. Lupus antikoaguléns szlirGteszt 94 beteg esetében
tortént, mig kardiolipin at-meghatirozis 654 beteg ese-
tében.

¢ A ¢-ANCA-pozitiv vasculitis akkor igazolhat6, ha az
ANCA elleni at mellett proteindz-3 (Pr3) elleni at is
jelen van; p-ANCA-pozitiv vasculitis akkor igazolhat6,
ha az ANCA mellett mieloperoxidiz (MPO) elleni at
is jelen van. Pr-3 at meghatarozisa 674, MPO at meg-
hatérozdsa 565, mig ANCA elleni antitest kimutatisa
csak 345 beteg esetében tortént.
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Az immunszerolégiai vizsgilatok dsszesitett, egész-
ségbiztositasi alapot terhel® finenszirozisi kéltsége 37,6
millid Frvolt. A biolégiai terdpia kezdetét megelszsen
sziikséges antitestvizsgdlat (ANA és aDNS) kltsége 2,9
millid F¢ lett volna. A reumafaktor nem aktivitismarker,
(differencidl-) diagnosztikai jelent8sége van, rdaddsul az
életkorral névekszik az eléfordulisa egészségesek koré-
ben is, folyamatos ellendrzése indokolatlan, ahogyan az
igy generilt tobbletkiads is.

A reumafaktor vizsgilata nagyon szélsiséges képet
mutat. Ezt a vizsgilatot hdziorvos is rendelhed. OEP-
adatok alapjin 2010-ben a reumafaktor hiziorvosok
dltal indikdlt meghatirozdsa 56,9 milli¢ Fr-tal, IgG-,
IgM- és IgA-meghatirozésa 9,6 milli6 Fr-tal terhelte az
egészségbiztositdsi alapot. Ez csak az ilyen vizsgilatok
egy része, mivel a laboratériumi vizsgilatok esetén nem
kotelezSen jelentends, igy utdlag nem is azonosithaté
minden esetben a bekiilds (indikilé) orvos.

Amennyiben a biol6giai teripia kezdetét megels-
z8en vizsgdlt autoantitestek kozott valamelyik po-
zitiv, igy a beteg szoros megfigyelése javasolt, mert
ilyenkor nagyobb eséllyel alakulhat ki autoimmun
betegség a biologiai terdpia szév6dményeként. De az,
hogy az autoantitest-vizsgilat pozitiv eredményt ad,
még nem jelenti, hogy a biolégiai terdpia (féleg anti-
TNF-kezelés) miatt autoimmun betegség fog kiala-
kulni. Mindemellett, ha nem pozitiv eredményti az
autoantitestek vizsgilata, még kialakulhat autoimmun
betegség a biolégiai terdpia (anti-TNF-kezelés) miatt.
Az ellendrzés szerint, amennyiben a biol6giai terdpia
kezdetét megel6z6en vizsgilt autoantitestek koziil va-
lamelyik pozitiv, akkor ezeket az autoantitesteket rend-
szeresen, félévente Gjra vizsgiljdk. Nem virhatd, hogy
autoantitest-pozitivitds esetén ez megsz{injon. Vannak
orszigok, példdul Svédorszdg, ahol ezeket a ndlunk a
finanszirozdsi protokollokban is szereplé antitest-vizs-
gilatokat nem végzik el biol6giai teripia inditdsa elétt,
mivel nem valamelyik autoantitest pozitivitisa miatt
sziikséges a beteg rendszeres és alapos ellendrzése, ha-
nem azért, mert a biolégiai terdpidnak szdv6dményei
lehetnek, és az autoantitestek jelenlétét a klinikai kép-
pel, titnetekkel egylitt kell értékelni.

Egy 2003-ban végzett francia vizsgilatban tobb mint
tizezer, anti-T NF-kezelésben részesiilt beteg koziil az
anti-TNF indukalta SLE incidencisja infliximab ese-
tében 0,79%, etanercept esetében 0,78% volt (17). Mis
eredmények alapjin az anti-TNF indukilta lupus-like
szindréma prevalencidgja 0,5-7% [18], megint m4-
sok szerint ez rheumatoid arthritis esetén 0,7-0,6% és
Crohn-betegek esetén 1,6% [19]. A Mayo Clinic ret-
rospektiv, & dvet dtfogd vizsgilatiban Gsszesen 14 beteg
esetében igazolédott anti-TNF-kezelés miatt kialakult
lupus-like szindréma az anti-TNF-kezelésben részesiilt
dsszes beteg koziil (20).

Koszonetnyilvdnitds

A szerzd koszonetet mond Ménok Gabrielldnak az adat-
bézisok el6készitésében és elemzésében nytjtott segitsé-
géért, tovibbi minden munkatirsnak, akik az ellen8rzést
végezték.
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