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Ustekinumab je monoklonalni pIné humanizovana protilatka IgGik, ktera inhibuje funkci interleukin(i 12 a 23 prostfednic-
tvim vazby na jejich spole¢nou podjednotku p40. Ustekinumab ma schvélené indikace stfedné zavazna a zadvazna psoridza
u dospélych a adolescentl od 12 let a psoriaticka artritida u dospélych. Radou klinickych studii byl prokazan jeho efekt na
mimokozni manifestace, obzvlasté pak na muskuloskeletarni systém. Klinické studie PSUMMIT-1 a -2 u pacientu s psoriatickou
artritidou prokézaly dobré vlastnosti ustekinumabu k navozeni rychlé terapeutické odpovédi pti dobrém bezpecnostnim
profilu a umoznily registraci i v této indikaci.
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Ustekinumab in treating psoriatic arthritis

Ustekinumab is a fully human IgG1k monoclonal antibody that inhibits interleukin 12 and 23 functions by binding to their p40
subunit. Ustekinumab is used in treating moderate and severe form of dermal psoriasis; however, a number of clinical studies have
shown its effect on extradermal manifestations, particularly on the musculoskeletal system. PSUMMIT-1 and -2 clinical studies in
patients with psoriatic arthritis have demonstrated good properties of ustekinumab for inducing a rapid therapeutic response

with a good safety profile, and allowed registration for this indication as well.
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Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické zanét-
livé onemocnéni postihujici pohybovy aparat
(klouby, patef), ¢asté jsou i mimokloubnf projevy
(daktilitidy, entezitidy, o¢ni postizeni — iridocykli-
tidy a dalsf). Koznf postizeni doprovazejici PsA je
velmi rdznorodé od tézkych forem az po diskrétni
|éze, nicméné nemusi byt vibec pfitomno a ¢ast
nemocnych ma pouze pozitivni rodinnou anam-
nézu. Typicky se jednd o seronegativni artritidu, tj.
bez laboratorniho priikazu revmatoidniho faktoru
(RF), ale asi u 10% pacientl s nekomplikovanou
koZni psoridzou je RF pfitomen, stejné tak asi
u 15% zdravé populace bez kloubnich obtizi (1).

Kloubnfi postizeni u PsA nejsou limitovana
pouze na periferni klouby, ale mdze byt pfi-
tomno postizeni axidlniho skeletu nebo kom-
binace obojiho (tabulka 1). Aktivni a nelécend
PsA vede k nezvratnému poskozeni kloubni-
ho aparatu spojenému s postupnou ztratou

sobéstacnosti a zvysenim morbidity a mortality.
Mezi prediktory zavazného pribéhu PsA patif
aktivni polyartrtida spojend s elevaci reaktantd
akutnf faze, pfitomnost rentgenovych zmén,
ztrata funk¢nosti kloubl a opakované relapsy
spojené se selhanim 1é¢by (1, 2, 3).

Pfesny patogeneticky mechanizmus vzniku
PsA nenidosud zcela zndm, ale je zfejmé, Ze se na
rozvoji tohoto onemocnéni podil jak geneticka
vybava nemocného, tak imunologické abnor-
mality a vlivy zevniho prostiedi. U pacient( s PsA
byla dokumentovana aktivace CD8+ T lymfocy-
td s néslednou infiltraci kiize a slozek kloubniho
aparatu. Dochézi k poruse regulace zanétlivych
cytokinG (tumor nekrotizujiciho faktoru- a, celé
fady) vedouci k orgdnovému poskozeni.

Terapie PsA zahrnuje jak lé¢bu kloubnich,
tak koznich pfiznakd a je zameérena na kontrolu
zanétlivé aktivity se zmirnénim pfiznakd a za-
branéni strukturdlnimu poskozent. V terapii PsA

je nezbytny multidisciplindrnf pfistup s tésnou
spolupraci revmatologa a dermatologa k za-
jisténi rychlé remise kloubnich i koznich pro-
jev onemocnéni. Uvodem lé¢by a u mimych
a ¢asnych forem PsA jsou vyuzivana nesteroidni
antiflogistika (NSA), pokud dojde k jejich selha-
ni, Ize zahdjit podéavani chorobu modifikujicich
|ék& (DMARDs), mezi které patii sulfasalazin,
methotrexat (MTX), leflunomid a u obzvlast za-
vaznych forem doprovéazenych tézkym koznim
postizenim pak cyklosporin (1, 2).

Dalsi skupinu tvofi biologicka terapie, tyto
vétsinou monoklonalni protilatky jsou cilené
na inhibici vybranych cytokinl (nekrotizujici
faktor a (TNFa), dalsimi byly interleukiny -12,
-23,-17 a-22 (Il). 1112 a -23 jsou produkované
antigen prezentujicimi bunkami (dendritické
bunky a makrofagy) a podileji se na aktivacia di-
ferenciaci dalsich bunék imunitniho systému.
[1-12 stimuluje aktivaci Natural Killer (NK) bunék
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Obr. 1. Ustekinumab — mechanizmus Gcinku. Ustekinumab se vdZe na proteinovou podjednotku p40
interleukinu-12 a-23 a tim zabrariuje jeji vazbé na receptory na povrchu bunécné mebrdny NK a T-lymfocytd

a dochdzf k inhibici pfenosu bunécného signdlu a k inhibici cytokinové produkce
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Graf. 1. PSUMMIT 2 — Pacienti (%) dosahujici terapeutické odpovédi ACR 20 v prabéhu 52tydenniho

sledovdni (upraveno dle 13)
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Graf. 2. PSUMMIT 1 - Pacienti (%) dosahujici terapeutické odpovédi ACR 20 v pribéhu 100tydenniho

sledovdni (upraveno dle 17)
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a diferenciaci a aktivaci CD4+ T lymfocytd. I-23
mimo jiné umoznuje pfeménu CD4+ lymfocytl
na T helper 17 (Th17) lymfocyty (1,4, 5).
Ustekinumab je monoklondini protilat-
ka IgGlk se schopnosti vazby na protein p40,
podjednotku I-12 a -23, ¢imz vyrazné zabranuje
podilu lI-12 a -23 na aktivaci a diferenciaci bunék
imunitniho systému a tim dochdzi preruseni fa-
dy cytokiny zprostiedkovanych signald, které se
podileji na patogenezi psoridzy. Ustekinumab se
s Uspéchem etabloval v [é¢bé kozni formy pso-
ridzy a nynf je nové schvélen ik Ié¢bé PsA (6, 7).

Ustekinumab -
farmakodynamické
a farmakokinetické vlastnosti
Ustekinumab je pIné humanizovand mono-
klonalnf protilatka, kterd se véze na protein p40,
ktery tvoif spole¢nou podjednotku ll-12 a 23 a blo-
kuje vazbu téchto interleukinli na jejich receptor
[IF12RB1. Ustekinumab ovliviuje jen volné Il -12 a 23,
pokud jiz doslo ke spojeni's lIF12RB1, neni schopen
vazby na p40. II-12 a-23 jsou vytvareny antigen
prezentujicimi burikami (makrofagy, dendritické
buriky) a hraji roli v aktivaci a diferenciaci dalsich
bunék imunitniho systému. Dosud nebyl potvrzen
podil ustekinumabu na cytotoxicité bunék zpro-
stfedkované receptory pro Il-12 a -23 (obrdzek 1).
Maximalni koncentrace ustekinumabu po
jednorazovém subkutannim podani davky 90 mg
u zdravych dobrovolnikd a pacientl s psoriazou
bylo dosazeno v primeéru za 8,5 dne. Distribu¢ni
objem béhem terminaini faze po intravendz-
nim podani byl mezi 57 az 83 ml/kg s naslednou
clearanci's medidnem 1,99-2,34 ml/den/kg u pa-
cientd s psoriazou. Clearance ustekinumabu u pa-
cientl s tézkou alteraci rendlnich ¢i hepatalnich
funkci, u détf a seniori nebyla dosud stanovena.
Pfesnd biostransformace ustekinumabu
nenf zatim zndma. Farmakokinetické vlastnosti
nejsouovlivnény doprovézejicim podavanim
NSA, glukokortikoidd ¢i DMARDs (4, 5, 6, 7).

Ustekinumab - indikace
a davkovani

Ustekinumab je dosud schvélen a ma uhradu
pro lé¢bu plakové psoridzy se stfedné az tézkymi
projevy, u které jsou vycerpany moznosti lokalnf
i systémové lécby (MTX, cyklosporin, psoralen
a ultrafialové zareni A (PUVA)), nebo tam, kde je
konvencn( terapie kontraindikovana, ¢i nebyla
pacientem snasena. Dalsf indikaci ustekinuma-
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bu je aktivni PsA u dospélych pacientd s nedo-
state¢nou odpovédi na syntetické DMARDs.
Ustekinumab Ize podavat v kombinaci s MTX,
ale také v monoterapii pfi intoleranci MTX.

Uvodni davka subkutanniho ustekinumabu
u pacientd s PsA je 45mg v tydnu 0. a 4. nésled-
né navazuje podavani 45 mg kazdych 12 tydna.
U pacientd s hmotnosti nad 100kg je doporu-
¢eno zvyseni davky na 90 mg. Ustekinumab by
se mél podavat mimo psoriatickd loZiska. Neni-li
dosazeno terapeutického efektu do 28. tydne,
je vhodné zvéZit zménu terapie.

Ustekinumab je kontraindikovan pfi znédmé
precitlivélosti na Uc¢innou ¢i pomocnou slozku
pripravku, dale u pacientl s tuberkulézou, s ji-
nou zavaznou infekci a nddorovym onemoc-
nénim. Vyrobcem neni doporuc¢ena vakcinace
Zivymi vakcinami v prlibéhu podavani biologic-
ké terapie, nicméné inaktivované, nebo nezivé
vakciny podavat Ize (6, 7).

Ustekinumab - vybrané
klinické studie v indikaci - PsA

Ustekinumab prokézal svou ucinnost v |é¢-
bé psoridzy v klinickych studiich faze I, Il a lll.
PHOENIX 1 byla randomizovana dvojité sle-
pa placebem kontrolovana studie hodnotici
Uc¢innost ustekinumabu u pacientl se stfedné
tézkou az tézkou formou psoridzy, kterd proka-
zala dobrou toleranci a Uc¢innost 1é¢by spojené
s dosazenim PASI 75 (Psoriasis Area and Severity
Index, ktery dosahl 75 9% zlepseni) u 66 % paci-
entl s ustekinumabem proti 3% v placebové
skupiné v 12. tydnu. Studie PHOENIX 2 byla ran-
domizovana dvojité slepd placebem kontrolo-
vana studie se zaméfila na skupinu nemocnych
s parcialnf klinickou odpoveédi, kterd dosahla
pouze PASI 50, nikoliv 75 ve 12. tydnu u studie
PHOENIX 1. Byl zkrdcen interval podavani stu-
dijni medikace z 12 na 8 tydnl. U nemocnych
s davkou 45 mg nevedlo zkracenf intervalu ke kli-
nické odpovedi, ale u pacientd s davkou 90 mg
doséhlo PASI 75 celkem 69 % pacientl proti 33 %
u intervalu po 12 tydnech. Nedostate¢nd odpo-
véd na terapii byla vysvétlovana vyssi hmotnosti
pacientd ve skupiné s chorobou nereaguijici na
lé¢bu standardnimi DMARD. Studie trvala cel-
kem 52 tydn(, nicméné ma pokracovaci 5letou
fazi zamérenou k zhodnoceni bezpec¢nosti lécby
a ovlivnéni psoriatické artritidy.

Klinické studie na populaci pacientd s psori-
dzou byly podrobeny fadé subanalyz, mimo jiné

Tab. 1. Subtypy PsA dle Molla a Wrighta (1973) a jejich vyskyt

Subtypy PsA dle Molla a Wrighta (1973) a jejich vyskyt

Oligoartritida 70%
Symetrickad polyartikularnf (RA like) 15%
Predominantni postizeni DIP 5%
Mutilujici artritida 5%
Axidlni postizen 5%

Tab. 2. Studie 2. fdze — multicentrickd dvojité slepd, randomizovand, placebem kontrolovand studie
hodnotici efektivitu a bezpecnost ustekinumabu u pacientd s psoriatickou artrtidou (n = 146) — primdrni

a sekunddrni cile (10)

‘ Skupina 1 (n=76) ‘ Skupina 2 (n=70) ‘ P
Primarni cile
ACR20 | 32 (42%) | 10 (14.%) | 00002
Hlavni sekundarni cile
ACR50 19 (25%) 5(7%) 0,0038
ACR70 8(11%) 0(0%) 0,0055
Pacienti s psoriazou >3 % BSA 64 60
PASI 75 33/63 (52%) 3/55 (5%) <0,0001
ACR20/50/70 = 20/50/70% zlepseni podle American College of Rheumatology kritérif proti pocatku.
BSA = povrch téla, PASI 75 = nejméné 75% zlepSen( v PASI (psoriasis area and severity index) proti pocatku.

Tab. 3. Studie fdze 3 — PSUMMIT-1 — multicentrickd dvojité slepd, randomizovand, placebem kontro-
lovand studie hodnotici efektivitu a bezpecnost ustekinumabu u pacientd s psoriatickou artritidou v 24.

tydnu (n =615) (12)

Placebo Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg
(n=206) (n=205) (n=204)
ACR 20 (%) 22,8 42,4 49,5
ACR 50 (%) 8,7 24,9 279
ACR 70 (%) 24 12,2 14,2
DAS28-CRP odpovéd (%) 34,5 659 67,6

ACR20/50/70 = 20/50/70% zlepseni podle American College of Rheumatology kritérii proti poc¢atku, DAS-
28-CRP — Skére hodnotici aktivitu onemocnéni (Disease Activity Score) ve 28 kloubech vyuzivajici hodno-

tu C reaktivniho proteinu (CRP)

byl hodnocen vliv ustekinumabu na pohybovy
aparat, kde rovnéz prokézal svlij dobry efekt (8, 9).

Studie fdze Il. - multicentrickd dvojité slepa,
randomizovana placebem kontrolovand studie,
jejimz cilem bylo zhodnotit Gcinnost a bezpec-
nost ustekinumabu u pacientl s aktivni PsA s pri-
tomnosti 3 nebo vice bolestivych a oteklych klou-
b0, ranni ztuhlosti vice nez 45 min. doprovézenou
koznim postizenim definovanym dokumentova-
nym plakem velikosti alespon 2 centimetry ¢i vice.
Studie se zUcastnilo 146 pacientd s PsA, kteff byli
rozdéleni do skupin dle podavané studijni me-
dikace (ustekinumab 63 mg a 90 mg), podavané
kazdy tyden po 4 tydny (tyden 0.az 3), ndsledova-
né placebem v tydnu 12.a 16. (skupina 1,n =76),
skupina 2 (n = 70) dostavala placebo v tydnech
0. az 3, nasledované ustekinumabem (63 mg)
v tydnu 12.a 16. placebem s naslednym follow up
v 36.tydnu. Primérnim cilem studie bylo dosazeni
terapeutické odpovedi ACR20 v tydnu 12 (zlep-
Senf podle American College of Rheumatology),
dalsi cile jsou uvedeny v souhrnné tabulce (ta-
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bulka 2). Ve skupiné dostavajici ustekinumab od
zacatku dosahovalo v 12. tydnu ACR 20 42,1 %
pacientd proti placebové skupiné (14,3 %), rov-
néz doslo k signifikantnimu zlepseni koznich Iézi.
Z nezaddoucich Ucinkd byla pozorovéna synkopa,
respiracni infekce, cevni mozkova pithoda, srdecni
selhdni a viedova choroba celkem u 6pacientd
lécenych ustekinumabem v pribéhu 36 tydnd
sledovani (10).

Studie fdze Ill. - PSUMMIT-1 a -2 byly velké
randomizované, dvojité slepé placebem kont-
rolované studie hodnoticf v prvé fadé ucinnost
a bezpec¢nost ustekinumabu v terapii PsA.

PSUMMIT-1 Celkem 615 pacientU s aktivni
PsA a pfitomnost 5 a vice citlivych kloubU
s korespondujici elevaci Greaktivniho pro-
teinu (CRP) nad 0,3 mg/dl) bylo rozdéleno do
tff skupin podle poddvané studijni medikace
(placebo n = 206, ustekinumab 45mg n =
205 a 90 mg n = 204). Studijni medikace byla
podavana v tydnu 0., 4. a ndsledné kazdych
12 tydn(. V 16. tydnu byli pacienti, ktefi ne-
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dosahli zlepsenf vic jak 5% v poctu oteklych
a bolestivych kloubd, rerandomizovéni podle
poddvané medikace (pacienti s placebem byli
zafazeni do skupiny dostavajici ustekinumab
45mg, pacienti ve skupiné s ustekinumabem
v davce 45 mg byli dédni do skupiny dostavajici
ustekinumab v ddvce 90 mg). Konkomitantni
terapie MTX a prednisonu pod 10 mg/den
ve stabilni davce byly povoleny.

Primarnim cflem studie bylo dosaZen( terape-
utické odpovedi ACR 20 v 24. tydnu. Mezi sekun-
darni cile patfilo dosazeni odpovédi ACR 50/70,
zlepseni v DAS28-CRP (Skére hodnotici aktivitu
onemocnéni (Disease Activity Score) ve 28 klou-
bech vyuzivajici hodnotu CRP) a odpovéd'v PASI
75 u nemocnych s koznim postizenim vice jak 3%
télesného povrchu. Byl rovnéz sledovéan vyskyt
daktilitid a entezitid u floridni PsA.

Vtydnu 24. doséhlo terapeutické odpovedi
hodnocené ACR20 ve skupiné lé¢ené usteki-
numabem 45mg (87 z 205 pacientd, 42,4 %)
ve skupiné 90mg (101 pacientl z 204, 49,5 %)
a v placebové skupiné pak jen 47 pacientt z 206,
1j. 22,8%. Rozdily v odpovédi na Ié¢bu ustekinu-
mabem proti placebu byly statisticky signifikantni
(p<0,0001 pro obé skupiny). Terapeutické odpo-
vedi spliujici ACR 50 v tydnu 24. dosdhlo 108
7409 (26,4 %) pacientd lécenych ustekinumabem
proti 18 2 206 (8,7 %) pacientl placebové skupiny.
Statisticky signifikantni rozdily byly zaznamenany
mezi skupinami lé¢enych ustekinumabem pro-
ti placebu v odpovedi hodnocené DAS28-CRP
ve 24. tydnu. Pacienti dostévajici ustekinumab
vykazovali statisticky signifikantni redukci vyskytu
daktylitid (p = 0,0003) i entezitid (p = 0,0019) proti
placebové skupiné od zacatku Iécby.

V nedavno publikovanyh dvouletych vy-
sledcich studie PSUMMIT 1 ACR 20 v tydnu 100
doséhlo terapeutické odpovedi 62,7 % pacientl
v placebo cross over skuping, 56,7 % pacient( ve
skupiné s 45mg ustekinumabu a 63,6 % pacien-
td ve skupiné s 90 mg ustekinumabu, median
Zlep3enf daktylitidy a entezitidy dosahl 100 % (17).

Nezddouci pfihody se nelisily mezi skupinami
lécenymi ustekinumabem (171 z409 pacientd,
41,8%) a placebem (86 z 205 pacientd, 42,0%).
Nejcastéjsimi nezddoucimi piihodami byly re-
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spira¢ni infekty a bolesti hlavy. V sledovaném
souboru nedoslo k umrti ¢i vyskytu tuberkuldzy
(tabulka 3) (11).

PSUMMIT-2 Do studie PSUMMIT-2 byla za-
fazena vice nez polovina pacientl s prfedchozi
expozici > 1 TNFi (vétsina pacientl uzivala >2
TNFi a >70% ukoncilo 1é¢bu TNFi v disledku
nedostate¢né Ucinnosti/ intolerance) a dale byli
stratifikovani dle sou¢asného uzivani MTX pfi
zahdjenf studie (n = 312). Pacienti byli rozdéleni
do tff skupin dle podévané studijni medikace
(placebo n = 104, ustekinumab 45 mg, n = 103
a90mg n = 105).

Ustekinumab byl poddvan subkutdnné
vtydnu 0., 4., a nasledné kazdych 12 tydna.
Vtydnu 16. pacienti, ktefi nedosahli zlepSeni
nad 59% v poctu oteklych a bolestivych kloubd,
byli zafazeni — placebova skupina do skupiny
ustekinumab 45 mg, pacienti dostavajici us-
tekinumab 45mg do skupiny s davkou 90 mg
a pacienti s davkou 90 mg byli na této davce
ponechani. Pacienti dostavajici placebo, ktefi
pokracovali déle ve studii, dostali v tydnu 24,
28.2a40. ustekinumab v ddvce 45 mg. Primarnim
cilem bylo dosaZenf terapeutické odpovédi ACR
20, tu vykazovalo 43,7 % pacientU lécenych us-
tekinumabem v davce 45 mg, 43,8 % pacien-
t0 s ustekinumabem v davce 90 mg a pouze
20,2 % u pacientd v placebové skupiné. Rozdily
mezi skupinami léCenych ustekinumabem a pla-
cebem byly statisticky signifikantni (p <0,01).
V podskupiné pacientl s anamnézou selhanf
TNF-a inhibitor pred zafazenim do studie
ustekinumabem dosahlo ACR 20, ve skupiné
s 45 mg 36,7 % pacientl (p = 0,006 vs. place-
bem) a ve skupiné 90 mg pak 34,5% (p = 0,011
vs. placebo), skupina dostavajici placebo vyka-
zovala odpoveéd 14,5% (12).

Rentgenové vysetfen( rukou a nohou bylo
soucasti protokolu PSUMMIT-1 a -2 v tydnech
0., 24. a 52. Rentgenologicka progrese byla
hodnocena pomoci modifikovaného van der
Heide-Sharpova skére (vdH-S). Pacienti dostéva-
jici ustekinumab vykazovali mensi radiografic-
kou progresi v tydnu 24. a 52. proti pacientdm
v placebové skupiné (tydny 0-24 priimérné
zmény vdH-S byl 0,4 u pacientd dostavajicich

3. McHugh NJ, Balachrishnan C, Jones SM. Progression of pe-
ripheral joint disease in psoriatic arthritis: a 5-yr prospective
study. Rheumatology (Oxford) 2003; 42: 778.

4. Mease PJ. Inhibition of interleukin-17, interleukin-23 and
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ustekinumab, u placeba pak 1,0; p<0,02) (11,
12,13).

Zavér

Ustekinumab se s Uspéchem vyuziva v terapii
psoridzy a nynf se jeho indikace roz3ffila i na PsA.
Byla prokdzana jeho dobra Ucinnost vedoucik rych-
lému a dlouhodobému navozeni remise u aktivni
PsA jak kloubnf, tak kozni symptomatologie.

Pro dosazeni dobré terapeutické opovedi je
nutné modifikovat davku dle hmotnosti pacienta,
coz se mUze odrazit ve vyssich nakladech na lécbu
nemocnych nad 100 kilogramd. Nejsou dosud
k dispozici vysledky pfimého srovnani Gcinnosti
s anti-TNF-a preparatl s ustekinumabem u paci-
entl s PsA, ale data z klinickych studif u pacientl
dostdvajicich ustekinumab z kozni indikace (studie
ACCEPT ustekinumab vs etanercept), prokézaly, ze
ustekinumab ma lepsi ucinnost na kozni léze i dalsf
projevy projevy psoriazy nez etanercept (14, 15).

Stran bezpelnosti a vyskytu nezddoucich
Ucinkd je ustekinumab srovnatelny s ostatnimi
biologickymi preparaty.

Cca 40-60% pacientl na Ié¢bé prvnim
preparatem TNFi ukon¢i lé¢bu pro nezddouci
ucinky, respektive pro druhotnou netcinnost po
trech letech |é¢by. Dalsi postup po selhani TNFi
zavisi na okolnostech ztraty Ucinnosti, na preva-
zujici klinické manifestaci a na preferencich pa-
cienta.V Uvahu pfipada kombinace s csDMARD,
zména na jiny TNFi, nebo pfechod na biologicky
lék s alternativnim mechanizmem Ucinku. Z nich
ustekinumab je jiz v CR schvélen pro pouziti
u psoridzy (PsO) i psoriatické artritidy (18).

Péce o pacienty s PsA vyzaduje multidiscip-
lindrni pfistup s dlslednou edukaci nemocnych.
Je tfeba predchézet rozvoji kloubnich destrukci
vcasnou diagndzou spojenou s nasazenim Ucin-
né terapie. U zvlast zévaznych stavl je role bio-
logické terapie nezastupitelnd at uz z indikace
dermatologa ¢i revmatologa k zvlddnuti obtizi
a navozent jak kozni, tak kloubni remise (16).

,Podporeno projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné

organizace 00023728 (Revmatologicky ustav)”
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the TH17 cell pathway in the treatment of psoriatic arthri-
tis and psoriasis. Curr Opin Rheumatol. 2015; 27(2): 127-133.
5.Tausend W, Downing C, Tyring S. Systematic review of in-
terleukin-12, interleukin-17, and interleukin-23 pathway in-
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Cutan Med Surg. 2014; 18(3): 156-169.
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targeting interleukin-12 and interleukin-23 for treatment
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