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Psoridza

MUDr. Helena Drozenova

Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Psoridza se fadi mezi nejcastéjsi kozni choroby. Jedna se o chronické zanétlivé onemocnéni postihujici zhruba 2-3 % stredoevropské
populace. V Ceské republice trpi psoridzou zhruba 250 tisic obyvatel, z éehoz 10 % nemocnych je postizeno velmi tézkymi formami.

Kli¢ova slova: psoriaza, lé¢ba, biologika.

Psoriasis

Psoriasis is among the most common skin conditions. It is a chronic inflammatory disease affecting about 2-3 % of the Central-European
population. In the Czech Republic, some 250,000 people suffer from psoriasis out of whom ten percent have very severe forms of the

disease.

Key words: psoriasis, treatment, biologics.

Choroba nepatii k Zivot ohrozujicim sta-
vim, ma vsak nesporné vyrazny vliv na fyzické,
socidlni a psychické aspekty Zivota. Dle soucas-
ného hodnocenf jsou pacienti se stredné téz-
kou az tézkou psoridzou fazeni na 2. misto
v zebficku negativniho dopadu na kvalitu
Zivota hned za depresi a jejich postizeni je
srovnatelné s jinymi zdvaZznymi onemocnéni-
mi (revmatoidnf artritida, malignity, choroby
srdce). Postihuje ve stejné mife jak muze i ze-
ny, bez rozdilu témér vsechny rasy s vyjimkou
ptirodnich indidanskych kmen( Severnf a Jizni
Ameriky a Eskymak( v Grénsku.

Historie

Prvnizminky o lupénce jsou nedohledatelné.
Historie lékarstvi dokladd, Ze se lupénka vyskyto-
vala uz pred 4 tisici lety. Na mumifikovanych té-
lech totiz védci objevili typické psoriatické plaky.
Popisy koZnich projevd se objevily také u staro-
vekych civilizaci pfed dvéma tisici lety v egypt-
skych papyrech. Toto kozni onemocnéni bylo
popsano staroreckym lékafem Hippokratem.
Oznaceni choroby pochézi z feckého slova pséra
aznamena svéden(” nebo téz ,Supina”. Dlouha

staleti se pouZivalo pro vétsinu koznich chorob.
Prvnim, kdo spolehlivé popsal lupénku jako sa-
mostatné kozni onemocnéni, byl na samém
pocatku 19. stoleti anglicky Iékaf, zakladatel mo-
dernf dermatologie, Robert Willan. Pojmenoval
ji jako ,Willanova lepra”. O nékolik desitek let
pozdéji se diky videnskému dermatologovi
Ferdinandu Hebrovi, roddkovi z Brna, nemoci
zacalo fikat plvodnim feckym oznacenim.

Etiologie

Geneticky zaklad psoridzy je nesporny — jed-
na se o multifaktorialni polygenni chorobu. Dle
asociace s HLA systémem se rozliSujf 2 skupiny:
1.typ je charakterizovany ¢asnym vznikem pred
40. rokem veku, familidrnim vyskytem, nepravi-
delnym prlbéhem a pozitivitou HLA B13, B17,
C,6 a predstavuje 85 % psoriatik{, 2. typ je ty-
picky po 40. roce Zivota, nenf zpravidla fami-
lidrni, vykazuje nizké procento pozitivity HLA
C, 6, pfedstavuje 15% psoriatikd a miva mirnegjsi
klinicky prabéh.

Na aktivaci psoridzy majf vyrazny vliv pro-
vokac¢nf faktory, které nejsou pfimou pficinou
choroby, psoriazu vsak vyvolavaji. Mezi nejcas-

Tabulka 1. Nejcastéjsi provokacni faktory u psoridzy

Vlivy Typ

Infekce a zanéty

Bakterialni, virové (ORL, zubnf, gynekologické, urologické, GIT apod.), HIV

Psychoneuroimunologické

Stres dusevni i télesny

Fyzikalnia chemické
ni aj. imitativni vlivy

Urazy, operace, stfidavy tlak, UV zafeni, zmény teploty a klimatu, polepta-

Léky

Betablokatory, lithium, antimalarika, inhibitory ACE, zlato, interferony, nékdy

NSAR a blokétory kalciového kandlu

Zanétlivé dermatozy

Infekce kozni (bakterie, kvasinky, herpes viry), seborrhoické dermatitida, ek-

zémy, polékové exantémy aj. alergické vlivy

Interni choroby

Diabetes mellitus, hepatopatie, tyreopatie, hypokalcémie, dna, hormonalni

dysbalance, obezita, alkohol, kouteni
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t&jsi patii stres, infekce, nékteré léky, dale vlivy
klimatu, Zivotosprdva, vnitfni choroby, hor-
mondlni vlivy a jiné zdnétlivé koZni choroby
(tabulka 1).

Patogeneze
Psoridzu Ize z hlediska patogeneze zjedno-
dusené charakterizovat zménou keratinocytd ve-



Obrdzek 2. Psoriasis vulgaris

douci k hyperplazii epidermis, zménou endotelif

a infiltraci zanétlivymi burikami (T-lymfocyty,
antigen prezentujicimi burikami). Porucha dife-
renciace keratinocytl vede ke zkraceniintervalu
pro prostup keratinocytd do rohové vrstvy na 4
dny, oproti béznym 4 tydnUm. Podstatnou ulo-
hu zastéava funkce T-lymfocyt(, jejich aktivaci
po styku s antigenem v koriu ¢i epidermis do-
chézi k sekreci cytokinG — IF alfa, IL-2, TNF alfa,
které vedou k vyse popsanym patogenetickym
stavdm.

Klinicky obraz

Charakteristickym projevem psoriasis vul-
garis (80% pripadl psoridzy tvoff tato forma)
je rGzova az cervenohnéda ploché papula s na-
nosem odlucitelnych stfibfitych supin. Papuly
mohou splyvat do vétsich loZisek (tzv. plakd),
kterd postihuji klasicky predilekéni mista (kstici,
lokty, kolena a bedra). Méné ¢asté jsou pustuldz-
ni formy (palmoplantarni nebo generalizované),
artropatické (oligoartikuldrni, polyartikularni)
a erytrodermické.

Tabulka 3. Prehled biologik pro terapii psoriazy

Tabulka 2. Prehled standardni terapie psoridzy
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Lokalni terapie Fototerapie

Celkova terapie

Analoga vitaminu D, UVB 311 nm (narrow band) Acitretin

Kortikosteroidy PUVA Cyklosporin A

Retinoidy (tazaroten) SUP Methotrexat

Cignolin Sirokospektré UVB Biologika

Pix, Ichthamol UVA/UVB Estery kyseliny fumarové

Keratolytika Klimatoterapie

Doprovodna terapie: psychoterapie, balneoterapie

Dochdazf-li k plosné traumatizaci, dojde pfi
naruseni papildrnf zény k teckovitému krvace-
ni, tento jev se oznacuje Auspitziv fenomén
(Heinrich Auspitz). Psoriatické plaky se mnoh-
dy objevi i v misté predchozi traumatiza-
ce, tento stav se oznacuje Kobnerdv fenomén
(Heinrich Kobner).

Lécba

Cilem terapie psoridzy je dostat chorobu
pod kontrolu, dosdhnout zhojeni ¢i stabilizo-
vat projevy. K |écebnym metoddm v soucasné
dobé patiflécba mistni, svétlolécha a lécba cel-
kova (tabulka 2).

Lokalni terapie

U chronickych forem psoridzy zac¢indme apli-
kacf keratolytik, které odstrariuji ndnosy Supin
a umozni lepsi prlnik Gcinnych latek do kaze.
K nejcastéji pouzivanym latkam patfi kyselina
salicylova 5-10%, je vhodnd i urea v koncentra-
cich 5-10%. Ve Velké Britanii se ¢asto pouziva
propylenglykol aplikovany pfi postizenf kstice.

V soucasné dobé jsou k 1é¢bé psoridzy ob-
libena analoga vitaminu D, (napf. kalcipotriol),
antiproliferativni a imunomodulacni latky.

Dehtové pripravky se pouZivaji hlavné
v $amponech, kamenouhelny dehet se uziva
v 5% koncentraci zejména u chronické loZisko-
vé psoridzy. Dehty jsou vsak z trhu postupné
stahovany, nebot normy Evropské unie ne-

povoluji latky s potencidinim kancerogennim
ucinkem.

Tradi¢ni Ié¢bu predstavuje cignolin, deh-
tovy prepardt, ktery se uziva v koncentracich
0,03-2% formou minutové lé¢by (na 15-20 mi-
nut). Standardni schéma za¢ind obvykle od 0,5%
a stoupd po tydnu do 2% koncentrace.

V ambulantni terapii jsou stéle nejcasteji
uzivané kortikoidy. Nejcastéji se doporucuje be-
tametason dipropionat. Aplikuji se 1x denné.

Fototerapie
Fototerapie je v posledni dobé oblibenou

metodou, diky vyvoji novych UV zaficl. Zahrnuje

bud UV zéfeni pfirozené nebo ze zaficd, zejména

pasma UVB 280-320. Zafice SUP zahrnuji zafent

UVB a ¢ast UVA. PUVA metoda pouziva aplikaci

psoralent ve formé peroralni ¢i koupelové s né-

slednym ozafenim UVA.
Fototerapie by se neméla uzivat v nékterych

pfipadech:

B U akutni exacerbované dermatézy,

B upigmentovych neopldzif a onkologickych
pacientd,

B uimpetiginizovanych projevd,

m u fotodermatdz a pfi pouzivani fototoxic-
kych ci fotoalergickych latek,

B U pacientl s kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim,

By pacientl s akutnim vysevem psoridzy
a pustuldznich forem psoridzy.

Lék alefacept

etanercept

infliximab

adalimumab

Popis

Fuzni protein lidského LFA-3
a Fcfragmentu Ig G1

Fuzni protein Fc fragmentu Ig
G1 a TNF receptoru

Chimérickd monoklonalni
protildtka proti TNF alfa

Lidsk& monoklondini protildtka
proti TNF alfa

Mechanizmus
T-lymfocytd

Inhibice aktivace a proliferace

Vazba solubilniho TNF alfa
a beta, blok jeho interakce
s povrchovymi receptory

Vazba solubilniho a vazaného
TNF alfa a blok jeho interakce
s povrchovymi receptory

Vazba solubilniho TNF alfa
a blok jeho interakce
s povrchovymi receptory

Polocas 4-5dn0

3-5dnad 8-9dnu

12-14 dnl

Indikace registrované vCR  Neregistrovan

Stredné tézka az tézka
lozZiskovd psoridza dospélych;
PsA, RA, AS, JIA

Stredné tézka az tézka
loZiskovd psoridza dospélych;
PsA, RA, AS, m. Crohn

Stredné tézka az tézka
lozZiskovd psoridza dospélych;
RA dospélych

Néazev; vyrobce Amevive; Biogen

Enbrel; Wyeth

Remicade; Schering-Plough

Humira; Abbott

PsA = psoriaticka artropatie; RA = revmatoidni artritida; AS = ankylozujici spondylitida; JIA = juvenilni artritida
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Celkova terapie

Systémova lécba se uziva u pacientl s téz-
simi formami psoridzy. U nas je nejc¢astejsim
lékem acitretin (Neotigason), aromaticky reti-
noid, podavany v pocétecni dévce 25mg/den.
U pustulézni psoridzy a erytrodermif je acitretin
prvnim lékem volby. Lék je kontraindikovany
u Zzen gravidnich a kojicich pro teratogenitu, an-
tikoncepdi je nutno uzivat jesté 2 roky po lécbé.
Po dobu terapie by nemél pacient byt dédrcem
krve. Dale se nedoporucuje soucasna aplika-
ce tetracyklinu (mozna nitrolebni hypertenze),
methotrexatu (pro hepatotoxicky efekt) a vita-
minu A (pro riziko hypervitaminézy).

Cyklosporin (Sandimmun Neoral) je imu-
nosupresivum, které se uziva u tézkych forem
psoridzy, pro refrakterni diseminovanou lozis-
kovou psoridzu, erytrodermii a artropatickou
psoridzu. Doporucend davka je 2-5mag/kg/den,
zacind se obvykle na 200 mg/den. Cyklosporin
je kontraindikovan u malignit, neuropatii, hepa-
topatif, tézkych infekci a v gravidité. Soucasne
se nesmi s cyklosporinem podavat kalium setfici
diuretika.

Methotrexdt je antagonista kyseliny lis-
tové s antiproliferativnim, imunomodula¢nim
a antiflogistickym ucinkem. UZiva se u tézké re-
frakternf loziskové psoridzy a artropatické pso-
ridzy. Davkovani je bud jednordzové 1x tydné,
nebo castéji ve 3 davkach v jednom tydnu.
Zacind se vetsinou davkou 7,5mg tydné a zvy-
Suje se po 4 tydnech o 2,5mg na maximalnf
davku 30 mg tydné. Udrzovaci davka postaci
75 mg tydné. Methotrexat se nesmi néhle vysa-
dit pro riziko relapsu. Létka je kontraindikovéna
u zen planujicich rodinu a gravidnich, u hepa-
topatif a u infekénich onemocnént.

Biologika

Jsou to biotechnologicky vyrabéné léky
zasahujici cflené na molekularni drovni do pa-
togenetickych procest vzniku psoridzy. Z do-
savadnich zkusenosti vyplyva, ze maji méné
nezadoucich Uc¢inkd nez soucasné podavané
celkové léky a nevykazuji zndmky interakcf ani
rizik kumulativniho toxického plsobeni pfi dlou-
hodobém podani, i kdyz tato hodnoceni jsou
omezena zatim kratkodobymi zkusenostmi.
Biologika predstavuji relativné finan¢né naroc-
nou terapii, na druhé strané nevyzaduji naklad-
nd laboratorni kontrolni vysetfeni v prdbéhu
|é¢by. Cilem 1écby je dosazeni co nejdelsi remi-
se nemoci a zlepseni kvality Zivota u pacientl
se stfedné tézkou az tézkou psoridzou.

Dermatologickymi indikacemijsou v zemich
EU stfedné té7kd nebo té7ka psoridza, k neder-

matologickym diagnézam patff Crohnova cho-
roba, revmatoidnf artritida, ankylozujici spon-
dylitida, psoriaticka artritida a u détf juvenilnf
revmatoidni artritida, pro niz je dosud povoleno
jediné biologikum etanercept.

V soucasnosti dostupna biologika pro 1é¢bu
psoridzy Ize rozdélit do dvou skupin: Iéky bloku-
jici tumor nekrotizujici faktor (TNF) (etanercept,
infliximalb, adalimumab) a Iéky blokujici aktivaci
T-lymfocytd ¢i eliminujici patologické T-lymfocyty
(alefacept). V soucasné dobeé jsou v Ceské repub-
lice schvalené a pro pacienty dostupné pfipravky
etanercept a infliximab. Do tohoto roku byl na na-
Sem trhu i pifpravek efalizumab, jeho? registrace
byla pozastavena ve vsech statech EU pro zjisténé
nezadouci Ucinky spojené s uzivanim. Jednalo
se o progresivni multifokdIni leukoencefalopatii
(PML), vzacnou mozkovou infekci zpdsobenou
JC virem. U pacient( Iécenych pripravkem efali-
zumab byly zaznamenany tfi potvrzené a jeden
suspektni pfipad PML. Dva ze tfi potvrzenych
piipadd PML skoncily Umrtim pacienta.

Alefacept

Podava se 1x tydné v ddvce 15mg i.m. po
dobu 12 tydnd. K dispozici byla také dfive i.v.
forma s davkovanim 7,5mg tydné. U¢innost
vyjadrend v dosazeni PASI 75 po 12 tydnech
[éCby ¢infui.m. podani 21 %, ui.v. podani 29 %.
Néstup ucinku je pozvolny, obvykle béhem prv-
nich 6 tydnd. Preparat neni v EU dostupny, ani
registrovany.

Etanercept

Etanercept se podavé s.c, je mozné jej dav-
kovat 2 zpUsoby. Doporucend davka je 25mg
2x tydné. Alternativné mlze byt podavano 50mg
2x tydné po dobu 12 tydnl a dale, je-li to nezbyt-
né, piejit na 25mg 2x tydné nebo 50mg 1x tyd-
né.Léc¢eni ma pokracovat az do dosazeni remise,
az po dobu 24 tydnd. V udrzovacim rezimu se jevi
davka 50mg 1x tydné stejné nebo i vice ucinna
nez délend na 2x25mg tydné. Nastup Ucinku
se objevuje jiZ po 2 tydnech Iécby, vyraznéjsi je
po 4-8tydnech. U¢innost je zavislé na ddvce a téz
roste s dobou podavani. Vysledky po 12 tydnech
ukazuiji, ze PASI 75 doséhlo 60% pacient( a udr-
Zelo si ho po dalsich 24 tydn(, po 1 roce mélo
PASI 75 45 % pacientl. Vyhodou etanerceptu
je moznost samoaplikace pacientem, moznost
intermitentniho davkovéani (nema rebound fe-
nomeén), moznost zvyseni davky, dobry bezpec-
nostni profil. Je Ucinny rovnéz na psoriatickou
artropatii. Etanercept je dobre snasen, Udaje z 24,
48172 tydnd 1é¢by nesvédci o vyssim vyskytu
oportunnich infekci, tuberkulézy ¢i nddord.
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Infliximab

V pfipadé indikace psoridzy je davkovanf
pripravku infliximabu 5mg/kg, a to v induke-
ni fazi v sérii infuzi v 0, 2. a 6. tydnu a v udr-
7ovaci 1é¢bé po 8 tydnech. Ze studif vyplyva,
7e PASI 75 v 10. tydnu lécby dosahuje 82-88%
pacientl. U dévky 3mg/kg je to 72 % pacientU.
Nastup Ucinku se objevuje jiZz po 1-2 tydnech
|é¢by a nadéle i v pribéhu 24 tydnl dochazi
k udrzenf pfiznivé klinické odpovédi. Infliximab
je tedy v soucasné dobé nejvice Ucinnym bio-
logickym Iékem psoridzy. V krajnich pfipadech
se kombinuje s methotrexatem — coz inhibuje
i potencidlni tvorbu protildtek proti infliximabu.
Infliximab nachdzf své misto i na poli gastroen-
terologickém, uziva se k terapii ulcerdzni kolitidy
a Crohnovy choroby.

Adalimumab

U nas neni doposud pfipravek na trhu do-
stupny, i kdyZ je registrovany. Aplikuje se s.c.
Adalimumab je prvni monoklondlni plné hu-
manni protildtka schvalena k symptomatické
lé¢bé revmatoidni artritidy. Na 62. vyro¢nim
zasedani American Academy of Dermatology
byly prezentovény vysledky studie, kterd sle-
dovala U¢innost a bezpec¢nost adalimumabu
v [é¢bé stfedné zdvazné a zdvazné psoridzy.
Studie II. féze klinického zkousenti byla 12tydennt,
dvojité zaslepena. Zafazeno bylo 148 dospé-
lych pacientd se stfedné zévaznou a zavaznou
psoriazou. Randomizace probéhla na 2 skupiny
s aktivni lé¢bou a na skupinu placeba. Prvni sku-
pina byla lé¢ena adalimumabem v ddvce 80 mg
podanym v 0. tydnu, ktery byl déle podavan
v davce 40mg kazdy druhy tyden. Ve druhé
skupiné s aktivni lécbou bylo schéma jiné: ada-
limumab 80mg v 0. tydnu, dale 40 mg tydné
od 2. tydne studie. Placebo bylo ve tfeti skupiné
podavéno kazdy tyden. Ve skuping, kterd dosta-
vala 40mg adalimumabu kazdy druhy tyden,
bylo zaznamenano zlepsent vyjadiené formou
PASI' 75 u 53% pacientd. Ve skupiné, kterd do-
stavala 40 mg adalimumabu kazdy tyden, bylo
zaznamendano PASI 75 u 80% pacientd.

Ustekinumab (Stellara, Janssen-Cilag)
Ustekinumab predstavuje novou skupinu
biologik blokujicich cytokiny IL-23 i IL-12. Tato
lidskd monoklonalni protildtka se vaze s vysokou
afinitou a specifitou na podjednotku p40 obou
uvedenych cytokint. Aplikuje se s.c., a to diky
dlouhému polocasu vylucovani v 0. a 4. tydnu
a pak az po 12. tydnech. V klinickych studiich
(Phoenix ) ve 12. tydnu dosahlo PASI 75 s davkou
45mg 67 % pacientl a 66 % pacientl s davkou
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90mg, po 24 tydnech to bylo 76 % a 85%. V CR,
resp. EU, je jiz registrovany, nenf ale dosud na tr-
hu dostupny.

V klinickych studiich se objevuji dalsi biologi-
ka: ABT 874 (monoklonadlnf protilatka proti IL-12/
I1-23), kterd blokujf aktivaci lymfocytl Th1 a TH17.
Dalsim moznym biologikem je tocilizumab, mo-
noklondlnf protildtka proti IL-6 ¢i novi antagonisté
TNF, jako jsou certolizumab ¢&i golimumab.

Indikace
Z3kladnimi indikacemi pro terapii biologiky

jsou:

B |oziskova psoridza dospélych s PASI > 10
¢iBSA > 10

B Pacient je kandidatem celkové 1é¢by: tedy
u psoriazy refrakterni, kde ke kontrole nemo-
cinestacilokalnflécba a fototerapie, pacient
nebyl v poslednich 6 mésicich kompletne
zhojen, nebo u psoridzy nestabilni, kde na-
stavaji brzké exacerbace po ukoncenilécby
onemocnéni (remise krat$i nez 1 mésic) ane-
bo u psoridzy, kde je kvalita Zivota vyrazné
snizena (v britskych doporucenich vyjadiena
indexem DLQI > 10)

B Nelze pro nedostate¢ny efekt, kontraindikaci
¢iintoleranci pouzit minimélné dva uvedené
celkové postupy lécby: fototerapie, acitretin,
methotrexat, cyklosporin A

B (PASI = Psoriasis Area and Severity index,
BSA = Body Surface Area)

Indikac¢nf kritéria maji i své geografické
zvyklosti, napft. v Evropé podle britskych NICE
guidance je od roku 2006 doporuc¢eno po sel-

hanf tradi¢ni systémové |écby indikovat jako
prvni biologikum etanercept.

Hodnoceni efektu lIécby

U etanerceptu a adalimumabu se provadi
zhodnocenijejich 1é¢by po 3 mésicich. Pozitivni
klinickd odpovéd je definovana jako 50% zlepse-
ni PASI nebo redukce 50 9% BSA. Toto rozhodnutf
je zésadni pro pokracovani v dalsi terapii. U in-
fliximabu se hodnoceni provadi po 14 tydnech
dle obdobnych kritérif.

Biologika jsou u psoridzy pouzivana jako mo-
noterapie, kterd je pro pacienta pohodInd a jed-
noducha. Podpulrneé Ize vzdy pouZit emoliencia
a keratolytika, doprovodné kortikosteroidy. Lze
pouzit i terapii UVB 311 nm. Kombinace s jinou
celkovou lé¢bou (methotrexdt, kortikoidy) jsou po-
psané a pouzivané u psoriatické artropatie lé¢ené
etanerceptem a infliximabem. Biologika jsou urce-
na k dlouhodobé, kontinudinilécbé. Etanercept je
schvélen nejen pro kontinudlni, ale i pro intermi-
tentnflécbu (24 tydn(), Ize ho v remisi vysadit bez
nasledného rebound fenoménu a podéava se zno-
VU po exacerbaci lupénky se zachovanim stejné
Ucinnosti. Etanercept je plné lidsky protein, a pro-
to je tvorba protildtek proti Iéku minimalnf a tyto
nemajf vliv na snizeni Ucinnosti 1éku. Infliximab
se doporucuje podavat jen kontinualné. Jako di-
vod se uvédii snizent rizika vzniku neutralizujicich
protilatek a hypersenzitivnich reakc!.

Bezpecnost

Z dosavadnich zkusenosti vyplyva, Ze pfitera-
pii biologiky se vyskytuje podstatné méné neza-
doucich ucinkd, nez jak je tomu u stavajici celkové
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|é¢by a na rozdil od ni se neprojevuji znamky Ié-
kovych interakci ani rizik kumulativniho toxického
pusobeni pfi dlouhodobém podévani.

Zaveér

Zaveden( biologik pfedstavuje novou moz-
nost Iécby psoridzy a dalsich dermatéz a pfedzna-
menava novou éru na poli dermatovenerologie.
Biologika znamenaji revolu¢ni zménu, zasahujf
selektivnéji, cilengji a bezpecnéji nez stavajici
celkovd Iécba. Nezanedbatelny je také farma-
koekonomicky dopad na pacienty a zdravotnf
pojistovny. Zatim se doporucuje kontinudIni po-
dani biologik vzhledem k tomu, Ze psoriaza je
chronické, doposud nevylécitelné onemocnéni.
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