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BIOLOGIKUM BIMEKIZUMAB CILICI SOUCASNE NA IL-17A A IL-17F TLUMI UCINNE POSKOZUJICI ZANET U NEMOCNYCH S PSORIAZOU

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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