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Psoriaza je chronické imunitne mediované zapalové ochorenie na genetickom podklade, ktoré postihuje priblizne 2 - 5 % eurépskej po-
puldcie. V stredne tazkej az tazkej forme prebieha 15 - 25 % psoriazy. U pacientov so psoriazou je vyssia incidencia viacerych zéapalovych
stavov ako napr. artritida, diabetes, kardiovaskularne ochorenie a iné. Psoridza postihuje ¢asto aj kapilicium, kiby a nechty, bez prejavov
ochorenia na kozi. Medzi loZiskovou psoridzou je prevalencia postihnutia nechtov nad 50 % s odhadom vzostupu pocas Zivota az na
80 - 90 % (1). Medzi pacientmi so psoriazou je velké mnozstvo nediagnostikovanych psoriatickych artritid. Skora diagnostika a liecba
psoriatickej artritidy umozni predchadzat klinickej a radiologickej progresii ochorenia.

Biologickd systémova liecba anti-TNF a, anti-interleukinom (IL)-17 a anti-IL-12/23 protilatkami, ktoré st dostupné na liecbu loZiskovej
psoriazy a psoriatickej artritidy, je vysokoefektivna na lie¢bu psoriazy nechtov. Dermatoldgovia hraju klti¢ovu rolu v skorom diagnosti-
kovani a manazmente psoriatickej artritidy.
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Nail psoriasis and biologic treatment

Psoriasis is a chronic inflammatory immune mediated disease on genetic background which affects about 2-5% of the European popu-
lation. 15 - 25% of psoriasis is in moderate to severe form. In patients with psoriasis is a higher incidence of several inflammatory type
conditions such as arthritis, diabetes, cardiovascular disease and others. Other common forms of psoriasis may affect the scalp, joints,
or nails, even in patients without psoriasis of the skin. Among patients with plaque psoriasis, prevalence of nail psoriasis is over 50 %,
with an estimated lifetime incidence of 80-90 % (1). There are a lot of undiagnosed psoriatic arthritis among patients with psoriasis. Early
detection and treatment of psoriatic arthritis could, allow the prevention of clinical and radiologic progression of the disease.

Biologic systemic treatments, such as all anti-tumor necrosis factor-(TNF) a, anti-interleukin (IL)-17, and anti-IL-12/23 antibodies which
are available for plaque psoriasis and psoriatic arthritis are highly effective treatments for nail psoriasis. Dermatologists may play a key

role in the early detection and management of psoriatic arthritis.
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Uvod

Psoridza je chronické imunitne mediované
zapalové ochorenie s vrodenou predispoziciou
a s multifaktorovymi ¢rtami postihujice 2 — 5 %
kaukazskej populacie. Ochorenie charakterizu-
je nelplné dozrievanie a diferenciacia buniek
epidermy. Vyskytuje sa v rovnakom percente
u Zien ako u muzov. Morbidita sa li$i na podklade
geografickych a etnickych podmienok.

Na Slovensku neexistuje register pacientov so
psoriazou, ale predpoklada sa, Ze ochorenie postihu-
je dve percentd obyvatelov, resp. 110 000 — 200 000
[udl, z toho je asi 10 % deti do 15 rokov. U pacientov
SO psoridzou je vyssia incidencia tazkych zépalo-
vych stavov ako artritida, diabetes, kardiovaskulédrne
ochorenia ainé. Psoridza velmi vyrazne, vo vietkych
smeroch, negativne ovplyvnuje kvalitu Zivotaa mo-
Ze viest k ¢iastocnej az Uplnej invalidizacii pacienta.

Ochorenie, okrem koZe, postihuje sliznice,
kapilicium a v neposlednom rade aj nechty.
Nechty na rukdch su castejsie postihnuté ako
nechty na nohach. Psoridza nechtov byva spre-
védzana loZiskami v kapiliciu a v interglutedlnej
ryhe. Postihnutie nechtov je v niektorych pripa-
doch jedinym prejavom psoriazy.

Psoriasis unguium - psoriaza
nechtov

Incidencia postihnutia nechtového matrix
a nechtového 167ka psoridzou variruje v rozme-
dzf 10 -50% (2). Ochorenie je Castejsie u starsich
pacientov, pacientov s rozsiahlymi prejavmi pso-
ridzy a az v 70 % pripadov u pacientov so pso-
riatickou artritidou. Samostatne sa psoridza
nechtov manifestuje v 5 % — 10 % pripadov (2).
Postihnutie nechtov md vyrazny psychosocialny
vplyv na pacienta, spdsobuje bolest a limituje
denné aktivity chorého. Pri psoridze méze byt
postihnuty matrix unguis alebo nechtové 167ko.

Psoriaza matrix unguis

Pri postihnuti proximéineho matrix unguis
psoridazou su v doésledku parakeratdzy na nech-
tovej platnicke viditelné jamkovité preliaciny,
pocetné, nepravidelné priehlbinky. Po vyrastenf
nechtovej platni¢ky sa parakeratotické plosky
uvolnia a na povrchu nechta vzniknu jamky.
Vysledkom dlhodobého drézdenia proximalne-
ho matrixu nechta je trachyonychia, ktora pre-
bieha pod obrazom matného a drsného nechta.
Leukonychia, ¢iastoc¢né biele sfarbenie nechto-
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vej platnicky, suvisi so zapalovym postihnutim
strednej ¢asti matrixu.

Onychorrhexis suvisi s linedrnym zdpalom
v matrixe nechta.

Beauove linie vznikaju pri postihnutf proxi-
malneho alebo stredného matrixu pri kratkodo-
bom zépale a prejavuju sa na nechte prie¢nymi
ryhami.

Nésledkom zvyseného prekrvenia distalnej
¢asti matrixu vznika ¢ervena lunula.

Psoriaza nechtového l6zka

Naj¢astejsou a typickou zmenou v dosled-
ku postihnutia nechtového 16zka psoridzou je
onycholyza. Pri onycholyze sa distdlna ¢ast
nechtovej platnicky odlucuje od nechtového
|67ka, vznika belava ploska roznej velkosti ob-
kolesend erytematéznym lemom alebo olejo-
vou skvrnou.

Podnechtové hyperkeratézy su castou
formou psoridzy nechtov a su désledkom nad-
mernej proliferacie keratinocytov. Parakeratéza
buniek vedie k ndnosu belavych mas pod nech-
tovou platni¢kou a odlucuje distalnu ¢ast nechta
od nechtového l67ka.
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Olejové skvrny su oranzovo sfarbené
okruhle az ovalne flaky v centre nechtovej plat-
nicky v désledku nahromadenia poskodenych
buniek epidermy.

Trieskovité hemoragie vznikaju drdzdenim
fragilnych ciev v nechtovom I6zku s néslednym
zakrvadcanim, pod obrazom linedrnych cerve-
nych pruzkov.

Postihnutie paronychia je asociované
s osupujucimi sa erytematéznymi loziskami na
proximalnych a lateralnych nechtovych valoch.

Nail Psoriasis Severity Index

Pre objektivne, numericky reprodukovatel-
né hodnotenie postihnutia nechtov pri psoridze
sa pouziva NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)
skore, pri ktorom sa nechtové platnicka rozdelf
na Styri kvadranty. Hodnotf sa vyskyt prejavov
postihnutia nechtového matrixu (leukonychia,
Cervend lunula, trachyonychia, bodkovité preliaci-
ny) a nechtového 16Zka (onycholyza, subunguéine
hyperkeratézy, olejové Skvrny a trieskovité hemo-
ragie) v skdle 0 — 4 podla poctu postihnutych
kvadrantov. Skére za kazdy necht je od 0 po 8.
Pri senzitivnejsom postupe sa hodnoti pre kazdy
prejav kazdy kvadrant zvI&st, to znamena, Ze kaz-
dy necht méZe dosiahnut maximalne NAPSI 32.

Diferencialna diagnostika psoriazy
nechtov

Psoridzu nechtov, predovsetkym pri postihnutf
noh podnechtovymi hyperkeratézami, je nutné
odlisit od mykotickej infekcie mikroskopickym a kul-
tivacnym vysetrenim. Velmi ¢asto ide o sucasné
postihnutie nechtov oboma ochoreniami. Nechty
poskodené psoridzou su dostupnejSie mykotickej
infekcii. Priehlbinky na nechtoch sa okrem psoridzy
vyskytuju aj pri loZiskovej alopécii a pri ekzéme.
Pri psoridze su viak nepravidelnejsie a hibsie.
Onycholyza méze byt rézneho pévodu a najcastej-
Sie sa stretdvame s traumatickou onycholyzou.
Leukonychia sa vyskytuje pri poskodeni nechtové-
ho matrixu, ale aj pri nedostatku vitaminoy, kalcia,
zinku, pri otravach, pri chemoterapii, pri bakté-
riovych a hubovych infekcidch, pri ochoreniach
srdca, obliciek a podobne. Onychorrhexis, pozdizne
Stiepenie nechtov, sa vyskytuje pri dlhodobom vy-
staveni nechtov posobeniu vode a silnych mydiel,
odlakovacov, ale aj pri niektorych ochoreniach ako
anémia, anorexia, bulimia, hypofunkcia stitnej zlazy
a aj po celkovej terapii retinoidmi.

Korelacia psoriazy nechtov
a psoriatickej artritidy

Vyskyt zmien na nechtoch u pacientov so
psoriatickou artritidou variruje od studie k studii

od 40 % do 80 %. Kombinacia dvoch, resp.
viacerych znakov psoridzy nechtov u pacien-
tov bez klinickych prejavov psoridzy koZe, so
séronegativnou artritidou sved¢i o koincidencii
psoridzy a psoriatickej artritidy. V pripade, ze
sa ndjde postihnutie najmenej dvoch nechtov
s viac ako 20 jamkami, ide o najkonzistentnejsi
marker psoriatickej artritidy.

Dermatoldgovia mézu prvi diagnostikovat
incipientnu psoriaticku artritidu. V¢asnu artritidu
mozu odhalit spravne polozené otézky pacien-
tovi so psoriazou, ktoré si zamerané na bolesti
kibov, na ranajsiu stuhnutost a pritomnost opu-
chov tzv. parkovitych prstov.

Najsilnejsim prediktorom psoriatickej artritidy
je psoridza nechtov. NajcastejSimi prejavmi psoridzy
nechtov, ktoré sa davaju do stvislosti so psoriatic-
kou artritidou, su jamkovatenie a onycholyza (3).
Anatomické a zobrazovacie Stidie pomohli pocho-
pit vztah medzi nechtovou jednotkou a distalnym
interfalangealnym kibom DIK. Tieto $tudie dokézali
anatomicky vztah medzi entezitidou extenzorovej
Slachy distdlneho falangu a zmenami na nechtoch
pri psoriatickej artritide (4).

Terapia psoriazy nechtov

Lokalna liecba

Lokalna lie¢ba psoridzy nechtov ma
vseobecne platné vyhody. Je zamerané len na
nechty, a tak neovplyvriuje cely organizmus.
Lokalna lie¢ba by mala byt indikovana len pri
miernych priznakoch ochorenia, bez celkovych
prejavov psoridzy a psoriatickej artritidy.

V lokélnej lie¢be sa pouzivaju kortikoidy
samotné alebo v kombinacii s derivatmi vi-
taminu D,, dalej tazarotén, takrolimus, antralin
a 5-fluorouracil. Efekt lie¢by sa dostavuje az
po niekolkych mesiacoch, resp. roku. Niektoré
pripravky posobia skor na zmeny nechtového
|6Zka, iné na nechtovy matrix.

Fototerapia

PUVA terapia lokaIna alebo systémova sa zda
pomerne efektivna tak pri postihnuti matrix, ako
aj pri postihnuti nechtového 167ka psoridzou (5).

Systémova liecba

Systémova lie¢ba ¢asto prinasa so sebou
neziaduce Ucinky, kontraindikécie a aj nedosta-
to¢nu Ucinnost. Pre systémovu lie¢bu psoridzy
nechtov sa rozhodujeme, ak neti¢inkuje lokalna
lie¢ba, pri bolestiach v dosledku postihnutia
matrixu alebo 16Zka nechta, pri vyrazne znize-
nej kvalite Zivota pacienta alebo pri vyraznom
obmedzeni v profesionalnom Zivote. Pri vybere

dlhodobej systémovej liecby sa okrem klinic-
kého obrazu, postihnutia koZe a kibov beru
do uvahy aj ostatné komorbidity, ktoré ¢asto
sprevadzaju psoridzu. K standardnej systémovej
liecbe patri metotrexat, cyklosporin a acitretin.

V poslednych 15 rokoch bola lie¢ba psoridzy
obohatena o biologicku lie¢bu a o tzv. malé
molekuly.

Malé molekuly v lie¢be psoriazy
nechtov

Apremilast

Apremilast je perordlna mald moleku-
la inhibitora fosfodiesterdzy 4 (PDE4), ktorad
posobi intracelularne modulovanim siete
pro- a protizadpalovych medidtorov. Inhibicia
PDE4 zvysuje intraceluldrne hladiny cyklického
adenozin monofosfatu (CAMP), ¢o vedie k ob-
medzeniu zapalovej odpovede moduldciou
expresie TNF-q, I-23, IL-17 a dalSich zdpalovych
cytokinov. C AMP moduluje aj hladiny protiza-
palovych cytokinov ako napr. IL-10. Zistilo sa,
Ze po 40 tyzdioch liecby apremilastom nastal
pokles plazmatickej hladiny proteinov IL-17 a IL-
23 azvysenie hladiny IL-10.V klinickych $tudiach
U pacientov so psoridzou apremilast znizil hrib-
ku koznych Iézii, infiltraciu zapalovymi bunkami
a expresiu prozapalovych génov.

V Kklinickych studidch, v ktorych sa zistoval
efekt lie¢by na psoridzu nechtov, ESTEEM 1 a 2
(6—8) po 32 tyzdnoch kleslo NAPSI 0 43,6 %, resp.
0 60,0 %. NAPSI 50 dosiahlo v tychto studiach
v rovnakom case 45,2, resp. 55,4 %. Apremilast je
liek, pri ktorom nie je nutné realizovat kontrolné
biochemické vysetrenie. Ma velmi ojedinelé in-
terakcie s inymi liekmi. M&ze sa kombinovat so
standardnou aj fyzikalnou lie¢bou psoridzy.

Z najcastejsie pozorovanych neziaducich
Ucinkov pri expozicii apremilastu boli hnacka,
infekcie hornych ciest dychacich, nevolnost,
nazofaryngitida a tenzné bolesti hlavy.

V predklinickom vyskume nebola dokazana
genotoxicita, kancerogenita, imunotoxicita ani
fototoxicita. Apremilast je vhodny liek u pacien-
tov, ktorf z réznych pri¢in nemozu uzivat stan-
dardnu ani biologicku liecbu psoridzy.

Limitujicou moze byt vysoka cena pripravku,
nutnost schvalenia lie¢by zdravotnou poistovriou
a vazba na indikdciu v centrach liecby psoridzy.

Biologicka liecba psoriazy nechtov

Zavedenie biologik do terapie psoridzy bolo
velkym pokrokom. Biologicka lie¢ba je indikova-
na aj podavana v centrach biologickej liecby po
schvéleni zdravotnou poistovriou.



Liecba anti TNFa

Infliximab

Infliximab je chimérickd anti-TNF-a imuno-
globulin (Ig) G1 monoklonalna protilatka, ktora
sa viaZe na solubilny aj membranovy TNF-a.
Chiméricky charakter infliximabu umozruje
tvorbu neutralizujucich protildtok, a tym postup-
ne znizenu Ucinnost lieku. Zvysend imunogeni-
Cita nesie so sebou aj zvysené riziko infuznych
reakcii, ktoré sa vyskytuju asi v 16 % (9).

Infliximab ma rychly néstup Ucinku. Podava
sa v pomalych infuziach, podla hmotnosti
5 mg/kg raz za 8 tyzdnov. Viaceré studie pre-
ukazali dobry efekt infliximabu na psoridzu
nechtov, s rovnakym efektom na nechtové 16z-
ko a nechtovy matrix. Pacienti s dobrou PASI
odpovedou na lie¢bu infliximabom reagovali
aj rychlou Upravou nechtov (10). Kvalita Zivota
pacientov so psoridzou nechtov sa vyrazne
zlepsila (11).

So zretelom na vysledky studii sa da po-
vedat, Ze aj ked odpoved nechtov na lie¢bu
psoridzy vseobecne zaostava za odpovedou
koze, moéze sa oCakavat excelentny efekt pocas
6 — 12 mesiacov lie¢by. Porovnanim vysledkov
vsetkych biologik infliximab je najrychlejsie
pbsobiaci pripravok na lie¢bu psoridzy nech-
tov (12).

Etanercept

Etanercept je fuzny protein TNF receptora.
Je indikovany na lie¢bu reumatoidnej artritidy,
juvenilnej reumatoidnej artritidy, ankylozujucej
spondylitidy, psoriatickej artritidy a chronickej
lozZiskovej psoridzy.

Aplikuje sa raz tyzdenne 50 mg sc. U¢innost
etanerceptu v lie¢be psoridzy nechtov dokazuje
studia NAIL, v ktorej sa NAPSI po 12 tyzdhoch
znizilo 0 72 % a po 24 tyzdiioch o 76 %. Dalie
klinické studie mali podobné vysledky.

Adalimumab

Adalimumab je plne humanna anti-TNFa
IgG1 monoklonalna protildtka indikovand na
liecbu psoridzy a psoriatickej artritidy. Podava sa
raz za dva tyzdne 40 mg sc. Efekt adalimumabu
bol hodnoteny vo viacerych klinickych studidch
v réznych suvislostiach. V dvoch, dvojito zasle-
penych, randomizovanych studidch, BELIEVE
a REACH na pacientoch s loZiskovou psoridzou
bol hodnoteny aj efekt na psoridzu nechtov (13,
14).V $tudii BELIEVE zo 457 pacientov so psoria-
zou nechtov dosiahlo zredukovanie NAPS| v 16.
tyzdni liecby pri postihnuti matrixu o 39 % a pri
postihnuti nechtového 16Zka o0 60 % (13).

V studii REACH bol hodnoteny efekt liecby
adalimumabom na palmoplantarnu psoridzu
so sekundarnym ciefom zistit vplyv na psoria-
zu nechtov (14). NAPSI 50 dosiahlo v 16. tyzdni
liecby 56,5 % pacientov liecenych adalimuma-
bom v porovnani's 12,5 % liecenych placebom.
Celkovo sa NAPSI zniZilo 0 50 %, resp. 54 % v 16.
a v 28.tyzdni (15). Podobné vysledky su aj z dal-
$ich studii. Na zaklade uvedenych vysledkov sa
da urobit zaver, Ze adalimumab je vhodny na
lieCbu psoridzy nechtov u pacientov so psoria-
zou aj psoriatickou artritidou.

Liecba anti-IL-12/23

Ustekinumab

Ustekinumab je humanna anti-IL-12/23 IgG1
monoklondlna protildtka indikovana na liecbu
chronickej loZiskovej psoridzy a psoriatickej ar-
tritidy. Ustekinumab sa podava podfa hmotnosti,
45 resp. 90 mg v sc injekcii raz za 12 tyzdrov.

V mnohych studiach sa postupne overovala
uc¢innost ustekinumabu na psoridzu nechtov.
V otvorenej nezaslepenej studii pacientov lie-
Cenych na psoridzu (16) bolo zistené v 4. tyzdni
zlepSenie NAPSI 0 13 %, v 16. tyzdni 0 50 %, v 38.
tyzdni 0 80 % a v 40. tyzdni o 90 %. Podobné
vysledky boli dosiahnuté aj v dalsej studii (17).
V randomizovanej placebom kontrolovanej
studii PHOENIX-1 bolo 70 % pacientov postih-
nutych aj psoridazou nechtov.

V tejto studii, v 24. tyzdni, dosiahla lie¢ba
ustekinumabom horsie vysledky pri psoridze
nechtov u tych pacientov, u ktorych, na lie¢bu
horsie reagovala psoridza koze (18).

Pri PASI 50 NAPSI pokleslo o 30 %, pri PASI
90 057 %.

Liecba anti-interleukinom (IL)-17
Najnovsie vyskumy ukazuju, ze centrdlnu
Ulohu v patogenéze psoridzy hra IL 17A.

Sekukinumab

Sekukinumab je huménna monoklonélna
IgG1 k protildtka proti IL-17A a je indikovany na
lie¢bu psoridzy a psoriatickej artritidy. Podava
sa v dvoch 150 mg sc injekcidch raz za mesiac.

Zlep3enie NAPSI 0 50 % bolo hodnotené v 16.
tyzdni lie¢by sekukinumabom (19).V daldej studii
bolo v 16. tyzdni NAPSI znizené o 45,4 % (20).

Ixekizumab

Ixekizumab je humanizovand IgG4 mono-
klondlna protildtka proti IL17A a je indikovana na
lie¢bu chronickej loZiskovej psoridzy. Podava sa
raz mesacne v 80 mg sc injekcii.
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Signifikantné zlepsenie NAPSI skore bolo po-
zorované uz v druhom tyzdni liecby. V 12. tyzdni
NAPSI kleslo 0 57 % (21). V dalsej studii v 24. tyzdni
dosiahlo NAPS| zlepsenie o 78 %. Uplné vycistenie
nechtov bolo dosiahnuté u 43 % pacientov v 44.
tyzdnia u 51 % pacientov v 68. tyzdni liecby (12).

Biologicka liecba nie je indikovana na izolo-
vanu psoridzu nechtov. Dobru odpoved chro-
nickej loziskovej psoridzy na biologicku lie¢bu
sprevadza aj dobréd odpoved psoridzy nechtov.
Pri porovnavani jednotlivych biologik nebol roz-
diel medzi ich G¢innostou na psoridzu nechtov.

Zaver

Psoridza je chronické zdpalové ochorenie,
ktoré postihuje aj nechty. Zmeny na nechtoch
predchédzaju detekovatelné postihnutie kibov
psoriatickou artritidou. Prave preto je to derma-
tolég, ktory moéze prvy odhalit subklinickd formu
psoriatickej artritidy.

V¢asnd diagnostika psoriatickej artritidy
umozni zabrénit ireverzibilnym zmenam na ki-
boch ruk, ktoré moézu viest k invalidizacii pacienta.

Vzhladom na dobr liecitelnost psoriatickej ar-
tritidy aj psoridzy vratane psoridzy nechtov je nevy-
hnutné, aby sa pacient s podozrenim na psoriaticku
artritidu v¢as dostal do starostlivosti reumatoléga.

Cisté koza, zdravé nechty a nepostihnuté
kiby vyrazne zvysuju kvalitu Zivota pacienta
a vracaju ho do normélneho pracovného a ro-
dinného Zivota.
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