} PREHLEDOVE CLANKY
BIOLOGIKUM BIMEKIZUMAB CILICI SOUCASNE NA IL-17A A 1L-17F TLUMI UCINNE POSKOZUJICI ZANET U NEMOCNYCH S PSORIAZOU
https://doi.org/10.36290/der.2023.003

Biologikum bimekizumab cilici soucasné
na IL-17A a IL-17F tlumi ucinne poskozujici zanet
u nemocnych s psoriazou
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Poskozujici zanét u nemocnych s psoriazou je pravdépodobné iniciovan v klzi vzory vnitiniho poskozeni a/nebo mikrobialni
invaze, které jsou nasledné identifikovany receptory, prostfednictvim kterych jsou aktivovany nitrobuné¢né signalni drahy ve-
douci k pfepisu nékolika set genu s prozanétlivymi ucinky. Vysledkem jsou aktivity bunék vrozené imunity a keratinocytt vedouci
k abnormalni funkéni polarizaci T lymfocytd. Klicova je regula¢ni osa IL-12/IL-23, v jejimZz dlsledku je abnormdélné polarizovan
subset Th17 T lymfocytl. T lymfocyty Th17, TcRyd T lymfocyty, bunky ILC3, keratinocyty a dalsi bunécné zdroje tvoii IL-17A a IL-17F
zésadné se podilejici na imunopatogenezi psoridzy. Biologicka Ié¢ba bimekizumabem cilici dualné na IL-17A a IL-17F vyznamné
tlumi poskozujici zanét u nemocnych s psoriazou.
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Immunopathological inflammation in patients with psoriasis is effectively reduced by
bimekizumab treatment targeting simultaneously IL-17A and IL-17F

Immunopathological inflammation in psoriasis patients is probably initiated in skin by the presence of damage associated patterns
and/or patterns of microbial invasion. These patterns are identified by receptors with subsequent activation of downstream signal-
ling pathways ultimating in transcription of several hundreds proinflammatory genes in innate immunity cells and keratinocytes.
Abnormal functional polarisation of T cells into Th17 subset is mediated by regulatory axis IL-12/1L-23. T cells of Th17 subset, TcRy&
T cells, ILC3 cells and keratinocytes are rich source of IL-17A and IL-17F interleukines which playing the substantial role in immu-
nopathogenesis of psoriasis. Bimekizumab, monoclonal antibody targeting dualy both IL-17A/IL-17F has demonstrated excellent
clinical impact on diseases activity in psoriasis patients.
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Uvod

Psoridza je systémové zanétlivé onemoc-
néni's prevahou projevt na kizi. Jde o nemoc
s vysokou prevalenci, ktera pfedstavuje vyraz-
nou individudlni i spole¢enskou zatéz. Podle
soucasnych néazord sehrava v patofyziologii
psoridzy zadsadni ulohu poskozujici zanét.
Neni jasné, co je jeho pfic¢inou. Psoridzu je
mozné charakterizovat jako multifaktoridlni
onemocnéni. Celogenomovymi studiemi byly

nalezeny geny, které zvysuji dispozici k rozvoji

psoridzy. Jednd se napf. o gen kdédujici protein
psoriasin a nékolik dalsich. Samotna genetic-
ka dispozice viak neni dostacujici podmin-
kou pro vznik a rozvoj poskozujiciho zanétu
u nemocnych s psoridzou. DalSimi genetic-
kymi predispozicemi mohou byt abnormity
nékterych slozek imunitniho systému. Zde
mudzeme jmenovat antimikrobialni peptidy,
zvlasté kathelicidin a jeho $tépné produkty.
Proménnou muze byt snizena kapacita imu-

nitniho systému utvéret a udrZzovat normal-

ni kozni mikrobiotu. Je mozné identifikovat
abnormity v rdmci vrozené imunity, napf.
spojené s tvorbou interferonl. U nemocnych
s psoridzou je zfejmé také porucha regulace
funk¢ni polarizace subsetl T lymfocytt (1).
Iniciace procesu bude nepochybné spojena
s abnormitami kiize, ve které se pod vlivem
vnéjsich i vnitinich faktord vytvari ve zvysené
mife vzory vnitiniho poskozeni DAMP (Damage
Associated Molecular Patterns). Narusené ba-
riérové funkce klize umoznuji invazi patogen-
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nich mikroorganism, které vytvareji unikatni
vzory PAMP (Pathogen Associated Molecular
Patterns). Vzory vnitiniho poskozeni DAMP
a vzory patogenni invaze PAMP jsou identi-
fikovany receptory PRR (Pattern Recognition
Receptors). Ty jsou vyjadieny v nejvétsi mife na
burikach vrozené imunity, ale také na keratino-
cytech. Jsou lokalizovany rovnéz nitrobunécné
v bunécnych organelach nebo v cytoplazmé.
Identifikace vzor(l PAMP/DAMP receptory PRR
spousti nitrobunécné signalni drahy, které
v dusledku vedou k aktivaci transkrip¢nich fak-
tord, mezi kterymi zaujima Gstredni postaveni
transkripc¢ni faktor NFKB. Ten po translokaci do
jadra bunék stimuluje prepis nékolika set gent
s pfevézné prozanétlivymi a aktivac¢nimi pro-
dukty, napf. cytokiny. Vede také ke zmnozeni
bunécéného substratu poskozujiciho zdnétu
a jeho akumulaci v kiizi. Nemocni s psoriazou
jsou charakterizovani fadou komorbidit, jejichz
jednoticim prvkem je poskozujici zanét. Jedna
se 0 nemoci kardiovaskularni, ¢asto provaze-
jici obezitu, metabolicky syndrom, diabetes
II. typu (2).

Koncept, ve kterém v patogenezi psori-
4zy zaujima ustredni postaveni poskozujici
zanét, odpovida realité. Dlikazy pFinasi rychle
se rozvijejici moznosti, jak cestou modulace
poskozujiciho zanétu Ize pozitivné ovlivnit
aktivitu psoriazy. Nejucinnéjsi [é¢ebné moda-
lity cili préavé na poskozujici zanét. Historicky
prvni biologikum, které bylo pouzito pro
modulaci poskozujiciho zanétu vibec, bylo
biologikum cilici na efektorovy prozanétlivy
cytokin TNFa. Novéji se rychle rozsifuje paleta
monoklonalnich protilatek, které specificky
neutralizuji nékteré efektorové nebo regu-
la¢ni prvky poskozujiciho zanétu. Jedna se
zejména o neutralizaci cytokinG nebo modu-
laci receptorud pro cytokiny (3). Cilem tohoto
sdéleni je popsat Ucinek nejnovéji schvéalené-
ho biologika pro lé¢bu psoriazy, bimekizuma-
bu, ktery prokézal vysokou ucinnost v [é¢bé
psoriazy, jak dolozeno klinickymi studiemi.
Budou diskutovany i mechanismy distribuce
subkutanné aplikovaného biologika.

Psoriaza - abnormalni
polarizace funk¢nich subsetf
T lymfocytl

V priibéhu diferenciace T lymfocytd, kte-
rd se uskutecnuje v thymu, je kazdy jedinec
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vybaven obrovskym repertoarem T lymfo-
cytq, které se odlisuji svymi receptory pro
antigen (TcR). Tyto funkéné kompetentni zra-
1é T lymfocyty oznacujeme jako T lymfocyty
subsetu ThO. T lymfocyty rozpoznavaji pouze
antigenni fragmenty (peptidy) navazané na
molekuly HLA, které byly zpracovany v buri-
kach prezentujicich antigen. Jimi jsou rlizné
subsety dendritickych bunék, z nichz nékteré
jsou pfitomny i v k(izi. Po rozpoznani antigenu
prostiednictvim TcR pfi splnéni vsech dalsich
nutnych podminek, které predstavuji kostimu-
la¢niinterakce a konkrétni cytokinové mikro-
prostiedi zprostfedkované dendritickymi bun-
kami, dochdzi k aktivaci antigenem stimulova-
ného T lymfocytu a kjeho zmnozeni (klonalni
expanzi). Zmnozené T lymfocyty se v zavis-
losti na momentalnich potfebach organismu
funk¢né polarizuji. V pfipadé pomocnych T
lymfocytl vznikaji zakladni subsety Th1, Th2,
Th17 a Treg, které zajistuji rGzné funkce v ob-
ranném zanétu. Funkéni polarizace je zajis-
tovana nitrobunécnymi signalnimi drahami,
které zahrnuiji transkripcni faktory STAT (Signal
Transducer and Activator of Transcription).
Velmi zjednodusené lze fici, ze subset Thi1
prostiednictvim interferonu gamma zajistu-
je cytotoxické aktivity namifené predevsim
proti virové invazi. Subset Th2 je nezbytny
pro komplexni funkce B lymfocytu a reguluje
je predevsim prostfednictvim IL-4. Funk¢né
polarizovany subset Th17, ktery tvofi rdzné
formy IL-17, je odpovédny za bariérové funkce
kiiZe a sliznic. Subset Treg je povazovan za
regulacni, homeostaticky subset. Vsechny tyto
subsety se za normalnich okolnosti vzdjemné
ovliviuji. Vysledkem je efektivni obrana proti
invazi patogent a feseni poskozeni vlastnich
struktur. To charakterizuje obranny zanét (2).

Vyse stru¢né popsané procesy jsou mi-
motadné komplexni a komplikované, pre-
devsim s ohledem na regulace. Porucha
funk¢ni polarizace T lymfocytl, bez ohledu
na jeji priciny, mize byt dlivodem presmyku
od zanétu obranného k zanétu poskozujici-
mu. Vétsina imunopatologickych onemocnéni
¢lovéka je v soucasné dobé charakterizovana
abnormitami ve funk¢ni polarizaci T lymfocy-
tl. Psoriaza je charakterizovana abnormalni
funk¢ni polarizaci ke zvysené aktivité sub-
setli Th1, Th17 se sniZzenou aktivitou subsetu
Treg. U psoridzy jsou nalézany abnormity
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vregula¢ni ose IL-12/IL-23. Pfitomnost IL-12 je
nezbytnd pro funk¢ni polarizaci do subsetu
Th1. Interleukin-12 je unikatni svoji struktu-
rou, protoze se jednd o heterodimer slozeny
z podjednotek p35/p40. Svoji biologickou
aktivitu prokazuje po vazbé na odpovidajici
receptor, jehoz prostiednictvim je aktivovan
transkrip¢ni faktor STAT4. Vysledkem je funke-
ni polarizace do subsetu Th1. Interleukin-23
sdili podjednotku p40 s IL-12. Je unikatni
podjednotkou p19. Tento cytokin poskytuje
dodatecné signaly nutné pro Uplnou funk¢-
ni polarizaci do subsetu Th17. Zajistuje také
dlouhodobé prezivani T lymfocytl subsetu
Th17. Pro iniciaci polarizace do subsetu Th17
je nutné prozanétlivé prostredi charakterizo-
vané pfitomnosti IL-6 a IL-1beta. Zapojen je
transkrip¢ni faktor ROR. Interleukin-23 je také
nezbytny pro funk¢ni polarizaci do subsetu
Th22. Déje se tak prostiednictvim transkripc-
niho faktoru AHR. Subset Th22 je odpovédny
za tvorbu IL-22 a podili se fyziologicky na ze-
sileni bariérovych funkci kize. Podstatnou
ulohu regula¢ni osy IL-12/IL-23 v patogenezi
psoridzy dokladd ucinnost biologik, kterd jsou
schvalena pro [é¢bu psoridzy. Na sdilenou
podjednotku IL-12/1L-23, tj. p40 cili ustekinu-
mab. Unikdatni podjednotka IL-23, tj. p19, je
cilena nékolika biologiky, z nichz jako prvni
byl schvalen guselkumab (4). Dale se soustie-
dime na subset Th17, ktery podle sou¢asného
stupné znalosti, predstavuje nejvyznamnéjsi
prvek v imunopatogenezi poskozujiciho za-
nétu u nemocnych s psoriazou (5).

Interleukin-17,
receptory pro IL-17,
pusobeni v poskozujicim
zanétu u psoriazy

Rodina cytokin(i IL-17 je v porovnani s jiny-
mi cytokiny (interleukiny) v mnohém ohledu
unikatni. Zahrnuje Sest IL-17 oznacovanych
IL-17A az IL-17F se zndmou molekulovou struk-
turou. V patogenezi psoridzy sehravaji zasad-
ni ulohu IL-17A a IL-17F. Vytvaii homodimery
IL-17A/IL-17A, IL-17F/IL-17F a heterodimery
IL-17A/IL-17F. Receptory pro IL-17 jsou trojiho
typu se spole¢nym fetézcem alfa, oznacenym
jako IL-177RA. Homodimery a heterodimery
IL-17A a IL-17F interaguji s membranovym
heterodimerem IL-17RA/IL-17RC. Buné&cnymi
zdroji IL-17 jsou T lymfocyty polarizované do
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subsetu Th17, T lymfocyty, které exprimuji
minoritni typ receptort pro antigen, oznaco-
vany jako TcRgamma/delta. Tento receptor
rozpozndva antigenni podnéty, ¢asto mik-
robialniho pdvodu. Interleukin-17 produkuji
také buriky vrozené imunity, konkrétné mak-
rofagy, mastocyty, ILC-3 a z efektorovych bu-
nék rovnéz neutrofilni granulocyty (6). Bylo
prokazano, ze v psoriatické [ézi jsou pfitomny
bunécné zdroje jak IL-17A, tak IL-17F. IL-17A,
tvoreny predevsim imunitnimi burikami, je
odpovédny za ,iniciaci” poskozujiciho zanétu.
V |ézi je pfitomen Ffadové vice IL-17F. Ten je
viak biologicky podstatné méné potentni
v porovnani s IL-17A. V psoriatické lézi nacha-
zime pfevazné homodimery IL-17F/IL-17F ne-
bo heterodimery IL-17A/IL-17F. Keratinocyty
odpovidaji na pfitomnost IL-17A a IL-17F de-
regulovanou proliferaci. Je také narusena
diferenciace keratinocyt(, jak dolozeno z ex-
prese keratinu Krt-16. V pfitomnosti IL-17A/
IL-17F se v psoriatickém lozisku ve zvysené
mite tvofi vzory vnitiniho poskozeni DAMP.
Konkrétné jde o antibakteridlni peptidy, tj.
defenziny, katelicidin a jeho stépny produkt
LL-37. Abnormalné jsou uvolnény z poskoze-
nych bunék proteiny rodiny S100, konkrétné
psoriasin (S100A7). Lokalné je zesilena pro-
dukce chemokinu CCL-20, odpovédného za
akumulaci myeloidnich dendritickych bunék
a T lymfocytd subsetu Th17. Tvorbou chemo-
kinu CXCL-8 jsou atrahovény do léze neutro-
filni granulocyty. Lokalné dochazi ke zvysené
tvorbé regulacnich cytokind IL-12/1L-23, IL-17,
IL-22, interferonu gamma a efektorovych cy-
tokind, predeviim TNF-alfa. Ulohu IL-17A a re-
ceptoru pro IL-17 vimunopatogenezi psoriazy
opét mizeme docenit z 1é¢ebnych ucinkl
biologik schvalenych pro l1é¢bu psoridzy. Na
interleukin-17A cili secukinumab a ixekizu-
mab. Podjednotku IL-17RA receptoru pro IL-17
rozpoznava biologikum brodalumab (7).
Biologikum bimekizumab je unikatni Ié-
civo, které selektivné inhibuje IL-17A a IL-17F
pfitomné v homo i heterodimerech (8, 9).
Jednd se o humanizovanou monoklondlni
protilatku podtfidy IgG1, ktera s velkou prav-
dépodobnosti nebude indukovat tvorbu neu-
tralizujicich protilatek. Ostatni biologika, ktera
cili na IL-17, reaguji pouze s IL-17A. U¢innost
bimekizumabu byla ovéfena v in vitro studi-

ich za pouziti buné¢nych linii. Byly analyzo-

vany genové profily v biopsiich zdravé kize
a psoriatické 1éze. Nasledné byla provedena
podobna analyza u nemocnych se zhojenym
psoriatickym loziskem. Ve viech téchto situa-
cich byl prokazan pozitivni imunomodula¢ni
u¢inek bimekizumabu. U¢innost bimekizuma-
bu v 1é¢bé psoridzy byla doloZena klinickymi
studiemi (10).

Subkutanni podani
biologik vyhodou

Bimekizumab patfi mezi biologika, ktera
jsou podavana subkutanné. Vyhody subku-
tanniho podani biologickych Iéciv jsou znac-
né. Z praktického pohledu napf. umozniuji
aplikaci vdomacim prostiedi. Biologicka Iéci-
va pro subkutanni podani musi byt specialné
konstruovana. Dobrym pfikladem jsou imuno-
globulinové preparaty pro substitu¢ni terapii
nemocnych s poruchami tvorby protilatek. Ty
byly po desetileti vyrdbény pro intravenézni
aplikaci. V soucasné dobé je preferovano sub-
kutanni podaniimunoglobulin{i. Touto cestou
Ize podat dostatecné davky léciva. Zvysuje se
komfort pro nemocného, snizuji se naklady.
Snizuje se také riziko vedlejsich ucink(.

Podstatnéjsi jsou vsak dusledky subkutan-
niho podani biologik na jejich biodistribuci. Pri
subkutannim podani je biologikum aplikova-
no do podkozi. Zde se dostavéd do kontaktu
s molekulami mezibuné¢né hmoty, které jsou
v rizné mite glykosylovany. Vstfebavani bio-
logika je ovlivnéno koncentraci lé¢ivé latky,
pomocnymi latkami, jeji agregabilitou, ndbo-
jem. Vliv bude mit také fyzikalni tlak spojeny
s aplikaci léCiva, slozeni intersticidlni tekutiny,
lokaIni metabolické poméry a také lokalni pH,
které se po aplikaci bude snizovat. Podstatny
je také vstup imunocytd do mista aplikace.
Prostup biologika pfes endotel cévnich kapilar
je velmi omezeny, protoze endotelové burnky
jsou spojeny tésnymi spoji. Pfi subkutdannim
podani je mozny relativné snadny vstup bio-
logika do lymfatickych kapilar paracelularni
cestou, protoze endotelové buriky lymfatic-
kych kapilar jsou spojeny volnymi spoji (11).

Do transportu biologika, které je vzdy
imunoglobulin tfidy 1gG, obvykle podtfidy
IgG1, se zasadnim zpUsobem zapojuje neo-
natalni receptor pro Fc ¢ast molekuly imu-
noglobulinu G, tzv. FcRn. Tento receptor byl
plvodné objeven jako receptor odpovédny
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za transport matefskych protilatek IgG do plo-
du na konci téhotenstvi. Novorozenci timto
zpUsobem ziskavaji ochranu matefskymi pro-
tildtkami. Postupné bylo doloZeno, Ze recep-
tor FcRn mé prakticky ubikvitarni expresi. Je
zapojen do fady imunobiologickych procesg,
z nichz zdlraznime jeho schopnost zapojit se
do recyklace protilatek tfidy IgG a do interna-
lizace a pfenosu protildtek tfidy IgG procesem
transcytdzy. Vedle protildtek IgG vaze recep-
tor FcRn rovnéz albumin a podili se na jeho
biologickych ucincich. Receptor FcRn je svou
molekulovou stavbou v porovnani s jinymi
receptory pro Fc ¢ast IgG naprosto unikatni.
Svou strukturou se podoba molekuldm HLA
. tfidy. Pfi snizeném pH poutaji dvé molekuly
FcRn jednu molekulu IgG. Ta je nasledné in-
ternalizovéna. Receptory FcRn jsou vyjadieny
na endotelovych bunkéch a jejich prostied-
nictvim mize byt biologikum transcelularné
transportovano do cévni nebo lymfatické
kapildry. Je podstatné, Ze receptory FcRn
jsou vyjadreny také na nékterych imunitnich
bunkach, konkrétné makrofazich a dendritic-
kych burikdch. Ty ndsledné mohou prostu-
povat pres endotelové vystelky. V pfipadé
lymfatickych kapildr migrujicimi imunocyty
s intraceluldrné lokalizovanym biologikem
pfimo aktivnim procesem do lymfatickych
uzlin. To Ize povazovat za nejpodstatnéjsi
vyhodu subkutdnniho podani biologickych
|é¢iv, protoze v sekundarnich lymfatickych
organech muze biologikum pfimo ovlivnit
zde probihajici procesy regulujici poskozu-
jici zanét. Prostfednictvim imunocyt(, které
cilené vlivem gradientu chemokind migruji
do psoriatické léze, je 1é¢ivo ptindseno piimo
do mista poskozujiciho zanétu. Mechanismy
biodistribuce biologika po subkutannim po-
dani jsou uvedeny v obr. 1. Subkutdnni podani
bimekizumabu by tak mohlo byt, vedle faktu,
Ze se vaze soucasné na IL-17A a IL-17F, dalSim
vysvétlenim jeho vysoké Gcinnosti v 1é¢bé
psoriazy (12, 13).

Zavér

Biologikum bimekizumab, které spe-
cificky rozpoznava IL-17A a IL-17F, zasahuje
ucinné do poskozujiciho zanétu u nemoc-
nych s psoridzou. Jeho vyjimecnd tcinnost je
zfejmé zprostiedkovana i subkutanni cestou
podani, kterou je usnadnén transport biolo-
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gika do sekundarnich lymfatickych organa
a pravdépodobné i kiize. Déje se tak vazbou
bimekizumabu na unikatni receptor FcRn, kte-
ry umoziuje internalizaci biologika a jeho
transport uvniti bunék imunitniho systému.
Bude uzite¢né urcit, zda bimekizumab bude
schopen ovlivnit aktivitu rezidentnich T lym-
focytd pfitomnych v kizi, které jsou zfejmé
odpovédné za rekurenci psoridzy a jsou ozna-

¢ovany jako ,bunécnd jizva“ (14).
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