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A nem alkoholos zsirmajbetegség

BAFFY GYORGY

A nem alkoholos zsirmajbetegség becslések
szerint az emberiség 25%-4t érinti, gyakran
tarsul mds anyagcserezavarokkal és nagy-
mértékben heterogén a lefolydsa. Steatosis
formdjaban csekély a stlyosabb majkédroso-
das valdszintisége, mig a steatohepatitisszel
jaré esetek harmada cirrhosis felé halad, és
stilyos szovédményként primer majrak kiala-
kuldsdhoz is vezethet. Ennek valészinGsége
egyltt novekszik a mdjfibrosis mértékével,
valamint a 2-es tipust cukorbetegség, esetleg
két vagy tobb anyagcsere-rizikéfaktor jelen-
léte esetén. A betegség azonban, a majkaro-
sodds sulyossagatol figgetlentl, fokozza a
cardiovascularis betegségek, a diabetes és a
malignus daganatok irdnti fogékonysdgot, és
ennek megfelelGen roviditi a varhato élettar-
tamot. Mindezek ellenére az egészségiigyi
szakemberek és betegek ismeretei a korkép-
pel kapcsolatosan meglehetésen korlatozot-
tak. Ebben val6szindleg szerepet jatszik az is,
hogy a nem alkoholos zsirmdjbetegségnek
egyeldre nincs altalanosan elfogadott gyogy-
szeres terdpidja. Tekintve, hogy a betegség
alapvet6 oka leggyakrabban a kaldriatobblet,
az elsédleges kezelés lényege az életmod-
véltoztatds, a mediterran diéta, az alkoholfo-
gyasztas keriilése és a rendszeres fizikai ak-
tivitds. Szélesebb kord ismeretterjesztés segit-
heti mindennek felismerését és elfogadasat
az alapellatasban, parhuzamosan a majfib-
rosis kétlépcsds szlirésének bevezetésével,
amely a fokozott rizikéja betegek hatékony
felismerését és ellatasat célozza.

nem alkoholos zsirmdjbetegség,
steatohepatitis, nem invaziv fibrosisteszt,
ismeretterjesztés, életmdd-valtoztatas,

kétlépcsds diagnosztikai algoritmus

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Non-alcoholic fatty liver disease is estima-
ted to affect 25% of the global population.
It is often joining other metabolic disorders
and features a heterogeneous natural his-
tory. Significant liver injury is unlikely to
develop from steatosis, while a third of ste-
atohepatitis cases will progress into cirrho-
sis and as a severe complication may lead
to primary liver cancer. The probability of
these severe outcome increases with the
degree of liver fibrosis and with the preva-
lent type 2 diabetes and two or more meta-
bolic risk factors. Regardless of its stage,
non-alcoholic fatty liver disease is in-
creasing the susceptibility for cardiovascu-
lar diseases, diabetes and all malignancies,
and as a result is shortening the life expec-
tancy. However, general awareness of the
disease among healthcare professionals
and their patients remains limited. Lack of
approved medications for the disorder is
likely a major contributor to this discre-
pancy. Since the disease primarily stems
from sustained caloric excess, lifestyle
modification including Mediterranean type
diet, avoidance of alcohol consumption,
and regular physical activity are the mains-
tay of management. Better education cam-
paigns may improve patient compliance
and enhance the recognition and accep-
tance of this condition within primary care,
in parallel with the introduction of two-step
fibrosis screening to achieve more efficient
identification and management of the high-
risk patients.

non-alcoholic fatty liver disease,
steatohepatitis, non-invasive fibrosis test,
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nem alkoholos zsirmijbetegség (nonalco-
holic fatty liver disease, NAFLD) napja-
ink egyik leggyakoribb kérképe, és becs-
lések szerint az emberiség egynegyedét érinti
(1). Alapvets ismérve, hogy a mijszdvetben fel-
halmozédott zsirtartalom meghaladja az 5%-ot
(steatosis), és mindez nem a mdj toxikus, geneti-

kai vagy fert&zéses drtalmainak, hanem az anyag-
csere koros megviltozdsinak a kovetkezménye
(2). A betegség jellegzetesen olyan komplex,
nem fert8z8 korképekkel tirsul, mint az elhizds
(90%) és a 2-es tipust cukorbetegség (70%),
azonban ezek nélkil arinylag gyakran kialakul
olyanoknél is, akiknél a hozzdjuk vezets
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A nem alkoholos
zsirmajbetegség

az anyagcsere kéros
megvaltozasanak
a kovetkezménye.

anyagcserezavarok nagy valészintiséggel jelen
vannak (2, 3). Egy Gj metaanalizis szerint a
NAFLD gyakorisiga mintegy 10% 25 kg/m?
testtomegindex alatt, mig 16%-ra tehetd, ha a
talstlyos egyéneket is figyelembe vesszik (4).
Az esetek mintegy negyedében a NAFLD ko-
molyabb mijelvaltozdsokkal jar, és a szdvettani
kép a steatosis mellett gyulladast, majsejtkaro-
sodast és valtozé mértékid kotdszovet-felszapo-
rodist igazol. Ez a nem alkoholos steatohepatitis
(nonalcoholic steatohepatitis, NASH) (2, 5).

A NAFLD rendkiviili médon elterjedt kér-
kép, amelynek a szakirodalma nap mint nap t4-
meges informaciéval draszt el benniinket a beteg-
ség patogenezisét, lefolyasit, diagnosztikdjit és
megel8zésé, illetve a kezelés irdnyelveit illetSen.
Ennek ellenére — nem utolsésorban az elfogadott
és hatékony gydgyszeres terapia hidnyiban —
a betegséggel kapcsolatban szamos kérdés mind a
mai napig tisztizatlan. Jelen kézlemény elssor-
ban a NAFLD felismerésének, prognosztikdja-
nak, és nyomon kévetésének legfontosabb kér-
déseit vizsgilja.

Sokszor kiszdmithatatlan
a korkép egyéni alakuldsa

A NAFLD prognézisa szempontjibdl perdéntd
a steatohepatitis jelenléte, hiszen, mig az
egyszer( steatosis kifejezetten ritkin okoz ko-
molyabb méjkirosodidst, a NASH az esetek
mintegy harmaddban cirrhosishoz vezet, annak
életveszélyes szov8dményei-
vel (primer mijrék, portalis
hypertonia és majelégtelen-
ség) egylitt (2). A progresz-
szi6 veszélyét jelenlegi tu-
dasunk szerint a m4; fibrosi-
sinak mértékével tudjuk a
legjobban megbecsiilni. Fon-
tos hangstlyozni azonban,
hogy az ,egyszeri” steato-
sis ritkdn okoz komolyabb
méjbetegséget, ugyanakkor
mégis annak az anyagcserezavarnak az egyik
megjelenési formdja, amely jelent8sen csokkenti
a varhat6 élettartamot a cardiovascularis betegsé-
gek, a 2-es tipust cukorbetegség és a rosszindu-
latd daganatok kialakuldsinak fokozott valészi-
niisége miatt (6). Mindez taldn jobban érthetd,
ha arra gondolunk, hogy a NAFLD végiil is a
hattérben zajlé anyagcserezavarokat titkrézi,
amelyek kovetkeztében novekszik az atheroscle-
rosis, az inzulinrezisztencia, a szisztémds gyulla-
dis és a carcinogenesis mértéke. Igy a NAFLD

kialakulasa

minden forméja figyelmet kovetel egyfeldl azért,
mert része az esetleg még nem észlelt anyagese-
rezavarnak és az egészségi allapotra gyakorolt
hatdsanak, masfeldl azért, mert stlyosabb, prog-
redidl6 formdjiban a mij jelent8s és visszafordit-
hatatlan kirosodisihoz vezethet.

A mijkirosoddssal 6sszefiiggs haldlozds egyik
kiilondsen aggaszt6 eleme a NAFLD soran kiala-
kulé primer majrik (hepatocellular carcinoma,
HCC), amelyet az esetek korilbeliil egynegye-
dében cirrhosis nélkiil, st esetenként akar bar-
milyen jelent&sebb majfibrosis hidnyaban észle-
link (7). Ugyan az utébbinak az esélye mintegy
1:3000-hez, és igy cirrhosis hidnydban a sz(irs-
vizsgilat nem javasolt a primer méjrik észlelé-
sére, a NAFLD jelent8s gyakorisiga miatt nagy-
sz4mu beteget érint ez a tdvolrdl sem elhanyagol-
hat6 népegészségiigyi probléma (8).

NAFLD vagy MAFLD?

A terminolégia valtozdsa

2020-ban egy nemzetkozi szakértskbsl 4ll6 cso-
port a jelenlegi NAFLD terminolégia megval-
toztatdsit kezdeményezte és Gj névként az
anyagcserezavarral jir6 zsirmédjbetegséget (meta-
bolic dysfunction-associated liver disease,
MAFLD) javasolta (9). A felvetés alapgondolata
az volt, hogy az eddigi kizardsos (nem alkoholos)
megjeldlés helyett arrdl nevezziik el a kérképet,
ami azt val6jiban okozza, vagyis a komplex
anyagcserezavarrdl, nem pedig arrél, amit6] elha-
tarolni kivinjuk (vagyis a nagyon hasonl6 szo-
vettani képet mutaté alkoholos méjirtalomtdl).
Kovetkezésképpen a MAFLD elnevezés igy
magiba foglalja mindazokat a NAFLD-eseteket,
amelyekben az anyagcserezavar dltal okozott
eltérések alkoholos majirtalommal vagy éppen
idiilt virusos hepatitisszel tirsulnak (70). A
NAFLD elterjedtsége ellenére az 4j koncepcid
jobban titkkrézi a valés viszonyokat, hiszen
nagyon sok betegnél nem egy, hanem t5bb
egylittesen haté oka van a majbetegségnek (11).
A koncepcié6 misik fontos eleme, hogy a
MAFLD elnevezés nem kivin éles kiilonbséget
tenni a steatosis és steatohepatitis kozott, hanem
a progresszi6 sordn az elviltozdsok folyamatos-
sagit hangstlyozza, ami egyértelm( valtozis az
eddigi kétpblusa szemlélettel szemben (9). Mivel
a jelenlegi klinikai gyégyszervizsgilatok vég-
pontjai a hagyomdnyos definiciékon alapulnak,
és a NASH, valamint a fibrosis valtozdsara épiil-
nek, a NAFLD/MAFLD koncepciévaltishoz
tovabbi finomitisok sziikségesek, mielStt az dlta-
lanosan elfogadotta valna.

LAM 2022;32(1-2):35-40.

https://doi.org/10.33616/lam.32.003

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.



BAFFY: A NEM ALKOHOLOS ZSIRMAJBETEGSEG

37

Mennyire 1smert
a NAFLD az orvosok és
a betegek korében?

A NAFLD elterjedtsége ellenére a betegséggel
kapcsolatos ismeretanyag mind az orvosok, mind
a betegek korében csekély mértékii — legaldbbis
erre utal szdmos tanulmany, amely az elmalt 10
esztend8ben ennek a kérdésnek a vizsgalatdval
foglalkozott. Egy 2012-ben megjelent kozle-
ményben 99 ausztriliai, nem méjbetegségekre
szakosodott orvos és gyakornok valaszai alapjan
viligossd valt, hogy a kérdezettek talnyomé
tobbsége ugyan tisztiban volt az anyagcsere-rizi-
kofaktoraival, a NAFLD gyakorisigat jelent&sen
aldbecsiilték mind a teljes népességben, mind az
elhizottak korében (12). Sokan helyteleniil tgy
vélték, hogy a steatosis gyakran jir egyiitt méj-
fibrosissal és komoly veszélyt jelent a majbeteg-
ség progresszidjira. Ugyanakkor a megkérdezet-
tek 71%-a nem utalta a betegeket hepatolégiai
ambulancidra, még ha gyanitotta is a NAFLD
fennalldsit, feltehetSen elvetve annak esetleges
jelent8ségét (12). A szerz8k néhiny évvel
kés&bbi vizsgalodisukba az alapellitisban dolgo-
z6 kollégakat is bevontak, és hasonlé eredmé-
nyeket taldltak (13). Egy felmérés szerint, ame-
lyet Wisconsin dllamban végeztek, az Egyesiilt
Allamokban sem jobb a helyzet. A megkérdezett
haziorvosok (n = 250) 58%-a bevallotta, hogy
csekély a betegségre vonatkozé tudasa, és ezzel
egyiitt tobbségiik nem szliri a betegeit és nem
gondol a NAFLD diagnézisira akkor sem, ha
szakvizsgalatot kér szdmukra (74).

A mijszakrendelésre torténd beutaldst gyak-
ran a nagyobb szérum-alanin-aminotranszfe-
riz- (ALT-) szint indokolja, melynek hatterében
a mjj toxikus, virusos, genetikai vagy anyagcse-
reokokkal magyaridzhat6 betegségei allhatnak.
Bir a szérum-ALT-szint NAFLD-ben mintegy
13—43%-ban normalis értéket mutat, és ez a szam
még NASH esetében is eléri a 4-30%-ot (15),
prevalencidja révén a NAFLD a leggyakoribb
oka a nagyobb ALT-szinteknek. Ennek ismereté-
ben elgondolkodtat6 az a tanulmany, amelyben a
szerz8k egy texasi veterinkérhdzban utélag 251
beteg adatait vizsgilva mindegyik esetben
nagyobb szérum-ALT-szintet talaltak, de ezt ere-
detileg csak az esetek 40%-dban jegyezték fel,
mig a NAFLD mint lehetséges diagnézis csak
20%-ban keriilt a kérlapba (14). Ezek utin nem
meglepd, hogy a betegeknek csak 15%-a kapott
diétds tandcsadist, és csak 10%-ban irdnyitottak
8ket majszakrendelésre. Utblagos becslések sze-
rint a nagy fibrosiskockazatt betegek alig 3%-a

talilkozott hepatologussal (16). Eurépaban is
hasonlé a helyzet, hiszen egy négy orszigra
(Nagy-Britannia, Spanyolorszdg, Hollandia és
Olaszorszag) kiterjedd, néhany éve késziilt ana-
lizis szerint a kombindltan 18 milli6 egyén adata-
it tartalmaz6 egészségiigyl adatbizisokban a
NAFLD-t mint diagnézist még 2015-ben is csak
az esetek atlagosan 1,8%-aban emlitették, annak
ellenére, hogy a becslések
szerint a valés ardny eléri a
25%-ot (17). Az amerikai
gasztroenteroldgiai tirsasig
(American Gastroenterolo-
gical Association, AGA)
legfrissebb felmérése sze-
rint még a gasztroentero-
logusok korében is jelents
a bizonytalansidg a steatosis és steatohepatitis
kiillonb6z8 korjoslatit, és a képalkotd eljarasok
diagnézisban jatszott szerepét illet8en (18).

A betegek ismereteit tekintve is b&ven van
tennival6. Az errdl szerzett informaciok tbbsé-
ge az amerikali nemzeti egészségiigyi és taplal-
kozisi vizsgalati felmérés (National Health and
Nutrition Examination Survey, NHANES) ada-
taira épiil. Els&sorban azért, mert a kérd6iv méj-
betegségre utalé célzott kérdést is tartalmaz.
Laborat6riumi  vizsgilatok alapjin igazolt
NAFLD-betegek kozott is rendkivil kevesen
valaszoltak igennel, és az ardny lényegesen nem
javult az Gjabb NHANES-felmérések sordn sem
(2007/2008-ban 4,4% és 2015/2016-ban 6,3%).
Erdekes, hogy a fiatalok kérében még rosszabb
volt a helyzet, viszont t6bb volt az igenl8 vilasz
a cukorbetegek és azok kozott, akik igazoltan
fokozottabb mdjfibrosisban szenvednek, illetve
orvosukat gyakrabban litogatjak (19, 20).

A nagy kockizatd NAFLD

ismérvei és vizsgilata

A betegség progresszidjinak valdszintiségét sz-
mos klinikai, laboratériumi és képalkoté eljaras
segitségével, valamint ezek kombiniciéjival
egyre jobban meg tudjuk becsiilni. Ennek ered-
ményeképpen egyre kevésbé szorulunk a mij-
biopszia alkalmazdsira (kérdéses esetekben és
szigora klinikai gyogyszerkisérletekben az elji-
ras tovdbbra sem nélkiilozhet8) (21). Mint azt a
bevezet8ben is emlitettiik, a méjfibrosis mértéke
a legalkalmasabb paraméter a betegség kimenete-
lének megitélésében (22). 2-es tipust cukor-
betegség, sulyos elhizds, két vagy tobb anyag-
csere-rizikofaktor jelenléte, nagyfoki steatosis
észlelése, valamint jelent&sen emelkedett szérum-
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A NAFLD kialakulasanak
alapvet6 oka a tartos

kalériatobblet-bevitel és
a helytelen életmdd.
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1. dbra. Kétlépcsés modell a NAFLD-rizik6-sziirés, monitorozds és szakellitds hatdkonysiganak névelésére

transzamindz-szintek egyardnt val6szintsitik a
steatohepatitis és a vele jiré mijfibrosis fennélla-
sat (2). Szamos biokémiai eljarast is kiprébéltak,
amelyekkel a méjfibrosis mértéke megbecsiilhetd.
Ezek egy része ugyan szabadalmaztatott és kolt-
séges, masok viszont rutin laboratériumi teszte-
ken alapulnak, és kénnyen hozzaférhetSek (23).

Ma a FIB-4 index az egyik legelterjedtebb ilyen
noninvaziv méjfibrosis-jelz8szdm, amely az élet-
kor, a thrombocytaszdm, valamint a szérum-AST-
és -ALT-szintek ismeretében egyszerien kisza-
mithaté (24). Ugyan tdvolrél sem 100%-os a
FIB-4 index specificitisa és szenzitivitdsa, sza-
mos tanulmany javasolja hasznalatit a méjfibrosis
sziirésének elss lépcsdjeként (25, 26). Ha a FIB-
4 index értéke normilis, a NAFLD nem igényel
tovabbi kivizsgdlast és a beteg az alapelldtisban
megkaphatja az életméd-valtoztatissal kapcsola-
tos tandcsokat, valamint a kiegészitd egészség-
meg6vo lépéseket (1. dbra). A monitorozds gya-
korisagat tekintve egyel&re nincs egységes allas-
pont, de hiromévenként ajinlatos ellen&rizni a
FIB-4 indexet (27). Amennyiben a FIB-4 kéro-
san magas (kivéve, ha kifejezetten id8s emberek-
r8l van sz06, hiszen az életkor a szdmitds része, igy
az index 65 év felett felfelé torzit), a masodik
noninvaziv kivizsgilasi 1épcsét a m4j tranziens
elasztografids vizsgilata jelentheti a NAFLD
tovabbi osztilyozasara. Ezzel a kétlépcsds straté-

gidval koltséghatékonyan eldonthets, hogy
melyik beteg igényel nagyobb figyelmet és hepa-
tolégiai kivizsgilast, valamint ki maradhat biz-
tonsaggal a haziorvos feliigyelete alatt (27).

Ennek a diagnosztikai folyamatsornak a sike-
rességében nem lehet eléggé hangsilyozni az
alapelldté orvos és a gyermekgydgydsz szerepét.
A rendelkezésiinkre 4ll6 nagyszimi klinikai
megfigyelések alapjan a 2-es tipust cukorbetegek
esetében latszik a legfontosabbnak a majfibrosis
noninvaziv médszerekkel valé megitélése. Ezt az
illispontot az indokolja, hogy ma a vilig népes-
ségének mintegy 8,5%-a szenved cukorbetegség-
ben, és az el8rehaladott NAFLD-esetek 60%-a
ebben a betegcsoportban taldlhaté (28). Az
emészt8szervi és diabetoldgiai szakmai tirsasa-
gok mind az Egyesilt Allamokban, mind
Eurépaban ezt egyre inkabb felismerték, ezért a
legtijabb ajinlisok mar hangsalyt helyeznek
cukorbetegek kozott a potencidlis majbetegség
rutinszer( vizsgilatara (29, 30).

Amig a kiprébélis alatt 4ll6
gyOgyszerekre virunk...

Mind a mai napig egyetlen gyégyszer sem ren-
delkezik hat6sigi engedéllyel a NAFLD keze-
lésére. Tobb randomizélt kontrolldlt vizsgilat
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szerint a zsfranyagcserét kedvez8en befolydsolé
y-tipust peroxiszémaprolifertor-aktivélt recep-
tor ligand pioglitazon, valamint az antioxidéns E-
vitamin (a-tokoferol) csdkkentette a steatosis
mértékét (31, 32). Mellékhatdsaik miatt azonban
(teststlygyarapodds, pangdsos szivelégtelenség,
malignus daganat kockédzata) végiil is egyik szert
sem engedélyezték, és dgynevezett ,off-label”
alkalmazdsuk korlitozott maradt. Mivel napja-
inkban a gyégyszerfejleszt8k tucatjai dolgoznak
azon, hogy piacra keriiljon az a termékiik, amely-
lyel a NAFLD patogenezisének kiilonbozd
molekuldris és celluldris folyamatait akarjik
befolydsolni, mindez virhatéan valtozni fog a
koézeli jovEben (33). Jelenleg az elsé ,befuték”
kozott varhatd a cukorbetegség és elhizas keze-
lésére mér elfogadott GLP-1-analég semaglutid,
a pajzsmirigyhormonreceptor-agonista resmeti-
rom, a kemokin 2/5 receptort blokkolé cenicrivi-
roc és a szintetikus epesav obetikélsav (33). A
becslések szerint a NAFLD-gyogyszerpiac leg-
alibb 62 milliard dollart forgalmaz majd 2031-
ben, és még ezek a becslések is szerények, ha arra
gondolunk, hogy a steatohepatitis ma a viligon
tobb szdz millié beteget érint. A kozlemény ter-
jedelme nem engedi meg ennek az izgalmas és
gyorsan fejl8dé teriiletnek a bemutatasit, fontos
azonban hangstlyozni, hogy a NAFLD kialaku-
lasanak alapvetd oka a tartés kaldriatdbblet és a
helytelen életmdd — akdrcsak az elhizdsban és a
cukorbetegség kezdeti szakaszaban. Igy aztin az
orvostarsadalom nem eshet abba a hibéba, hogy
tétleniil virakozzon a megment§ tablettdkra. A
betegséggel kapcsolatos ismeretterjesztésnek
ezért kritikusan fontos része az életméd valtoz-
tatdsdra iranyulé felviligositds, amelyet folyama-
tosan erdsiteni sziikséges.

Az ajénlott teend8k sora viszont nem mindig
népszer a betegek korében, tehdt minden lehe-
t6séget meg kell ragadnunk a felviligositdsra és a

meggydzésre. Bir a mértékletes alkoholfogyasz-
tds cardiovascularis hatdsai nem mindig negati-
vak, a megfigyelések szerint a mar kialakult nem
alkoholos zsirmij esetében az alkoholnak nincs
minimilis biztonsidgos dézisa, igy kis adagban is
fokozhatja a primer méjrik kialakuldsanak
valészintségét. Ezért a legjobb absztinencidt
javasolni a betegeknek (34). A mediterran tipust
étrend szdmos elénnyel jar, kiilléndsen, ha az ipa-
rilag feldolgozott élelmiszereket — a lehet&ségek-
hez mérten — igyeksziink elkeriilni (35, 36). A
teststlyfelesleg csokkentése nemcsak késleltetni
képes a NAFLD progressziéjit, hanem maér
5-7%-os stlycsokkenés igazoltan javitja vagy
megsziinteti a steatohepatitist, és mir 10%-os
stlycsékkenés is a majfibrosis regresszi6jahoz
vezethet az esetek mintegy 40%-dban (37-39).
Sajnos a sulycsokkentés legnagyobb kihivisa
annak fenntartdsa, ami sokszor csak a betegek
toredékének sikerl.

Mira a NAFLD, és a vele gyakran sz6v6ds
egyéb anyagcserezavarok is, életiink meghataro-
76 részévé valtak. Az orvosi kutatdsok jelentds
lépéseket tettek a NAFLD patogenezisének
megértésében, a diagnosztikai eszk6zok fejlesz-
tésében és a betegség terdpids célpontjainak
meghatirozisiban. A robbanisszerfien fejl6ds
gy6gyszeripar néhiny éven belil alapvet8en
meghatdrozza majd a betegséggel kapcsolatos
hozzaallisunkat. Nagyon fontos ugyanakkor
szem el&tt tartani, hogy az 4ttorés eldtt is renge-
teg a tennivalénk. Most kell felkésziilniink arra,
hogy tudatosan kialakitsuk azokat a 1épcsézetes
szlirési és diagnosztikai eljirisokat, amelyekkel
hatékonyan eldénthetjiik, hogy a sok milli6
potencidlis beteg koziil ki szorul fokozott figye-
lemre, kinek van valéban sziiksége a gydgysze-
rekre, és mely esetekben optimilis a beteg és a
tarsadalom nyeresége az ajinlott életméd-viltoz-
tatdsok megfogaddsaval.
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