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ABSTRACT

Introduction. Lack or loss of efficacy of biologic treatment in patients
with severe plaque psoriasis is more and more often observed in clini-
cal practice. A new group of drugs, which antagonize the p19 subunit
of interleukin 23, is an interesting therapeutic option in this group of
patients.

Objective. To show difficulties in choosing an effective biologic treat-
ment in a patient with severe plaque psoriasis.

Case report. A 36-year-old man with severe psoriasis had been admini-
stered adalimumab and infliximab; however, in both cases loss of tre-
atment efficacy was observed. Then, ixekizumab was administered to
the patient. During a 16-week therapy, further exacerbation of psoriasis
was observed - at the moment when the drug was discontinued PASI
equalled 51, and BSA - 89%. The patient was started on risankizumab,
and a complete remission of psoriasis was achieved in subsequent we-
eks of the treatment.

Conclusions. The case is being presented due to difficulties in choosing
the right treatment, extreme exacerbation of psoriatic lesions, and a ra-
rely observed complete inefficacy of anti-IL-17A biologic drug. Risanki-
zumab proved to be an effective drug when other biologic drugs turned
out to be ineffective.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. W praktyce klinicznej coraz czeéciej obserwuje sie brak
lub utrate skutecznosci terapii biologicznych u chorych z ciezka tusz-
czyca plackowata. Nowa grupa lekéw antagonizujacych podjednostke
p19 interleukiny 23 stanowi ciekawa opcje terapeutyczna w tej grupie
chorych.

Cel pracy. Przedstawienie trudnosci w doborze skutecznego leczenia
biologicznego u pacjenta z ciezka luszczyca plackowata.

Opis przypadku. Mezczyzna 36-letni z ciezka tuszczyca otrzymal
w czasie leczenia adalimumab oraz infliksymab, jednak w obu przy-
padkach obserwowano utrate skutecznosci leczenia. Kolejnym lekiem,
jaki zastosowal chory, byt iksekizumab. W czasie 16-tygodniowej tera-
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pii stwierdzono dalsze nasilanie sie tuszczycy - w momencie odstawie-
nia leku wskaznik PASI wynosit 51, a BSA 89%. Do terapii wiaczono
ryzankizumab i uzyskano catkowita remisje tuszczycy w kolejnych ty-
godniach leczenia.

Whioski. Przypadek przedstawiamy z powodu trudnosci w doborze
odpowiedniego leczenia, ekstremalnego nasilenia zmian luszczyco-
wych oraz bardzo rzadko obserwowanej catkowitej nieskutecznosci
leku biologicznego anty-IL-17A. Ryzankizumab okazal si¢ skutecznym
lekiem w przypadku niepowodzenia wcze$niejszej terapii innymi leka-
mi biologicznymi.

Key words: psoriasis, biologic treatment, anti-TNF drugs, anti-IL-17
drugs, anti-IL-23 drugs.

Stowa kluczowe: luszczyca, leczenie biologiczne, leki anty-TNF, leki

anty-IL-17, leki anty-IL-23.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Psoriasis is a chronic skin disease counted among
immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs).
Progress in understanding the immunopathogenesis
of this group of diseases allowed for devising target-
ed therapies against specific key pathogenetic points
involved in development of disease symptoms. Plac-
ing on the market first anti-TNF-a (tumour necrosis
factor a) monoclonal antibodies has revolutionized
therapies for psoriasis and other immune-mediated
inflammatory diseases [1]. During the last couple of
years, new more effective biologic preparations have
been registered that are especially useful in patients
showing resistance to available drugs. Those include
antagonists of interleukin (IL)-17 or its receptor
(secukinumab, ixekizumab, brodalumab) and IL-23
(guselkumab, tildrakizumab and risankizumab). It
allowed for changing therapeutic aims - currently, it
is believed that the applied therapy should be associ-
ated with Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
improvement at the level of PASI90, i.e. achieving
clear or almost clear skin in practice [2].

CASE REPORT

A 36-year-old man with a history of severe plaque
psoriasis since he was 10. No addictions, negative
family history of psoriasis. Not treated due to other
diseases; the patient reported only depressive disor-
ders; upon physical examination, he was diagnosed
with class 1 obesity (BMI 32 kg/m?). Patient’s skin le-
sions were extremely exacerbated, and topical thera-
pies failed to control them.

General therapy of the patient included cyclo-
sporine A at the dose of 4.7 mg/kg BW for 9 months
without satisfactory improvements, and oral metho-
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Luszczyca jest przewlekla dermatoza zaliczang do
choréb zapalnych mediowanych immunologicznie
(immune-mediated inflammatory diseases - IMIDs). Po-
stepy w zrozumieniu immunopatogenezy tej grupy
choréb pozwolily na opracowanie terapii celowanych,
skierowanych przeciwko okreslonym, kluczowym
punktom patogenetycznym w rozwoju objawoéw
chorobowych. Wprowadzenie na rynek pierwszych
przeciwcial monoklonalnych o mechanizmie dziata-
nia anty-TNF-a (tumor necrosis factor a) zrewolucjoni-
zowalo terapie luszczycy oraz innych choréb zapal-
nych mediowanych immunologicznie [1]. Ostatnie
lata przyniosty rejestracje nowych, bardziej skutecz-
nych preparatéw biologicznych, szczegélnie przy-
datnych u pacjentéw, ktérzy wykazuja opornosé na
dotychczas dostepne leki. Naleza do nich antagonisci
interleukiny 17 (IL-17) lub jej receptora (sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab) i IL-23 (guselkumab, tildra-
kizumab oraz ryzankizumab). Pozwolito to na zmiane
celéw terapeutycznych - obecnie uwaza sie, Ze terapia
powinna by¢ zwiazana z poprawa PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) rzedu PASI90, czyli z osiggnieciem
skory bez zmian lub prawie bez zmian [2].

OPIS PRZYPADKU

Pacjentem byl mezczyzna 36-letni z wywiadem
ciezkiej tuszczycy plackowatej od 10. roku zycia, bez
nalogéw, z ujemnym wywiadem rodzinnym w kie-
runku tuszczycy. Pacjent byt nieleczony z powodu
innych schorzen,, w wywiadzie podawal jedynie za-
burzenia depresyjne, natomiast w badaniu fizykalnym
stwierdzono otylosé 1. stopnia (BMI 32 kg/m?). Zmia-
ny skérne u chorego byly bardzo nasilone i terapie
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trexate at the dose of 15 mg once a week - the treat-
ment was discontinued after less than 2 months due
to adverse effects in the form of severe abdominal
pain, diarrhoea, and plasma increases of amino-
transferase concentrations. Due to severe course of
the disease and ineffectiveness of general systemic
therapies, the patient was qualified for a National
Health Fund’s drug program to undergo a biologic
treatment.

Figure 1 presents a diagram showing exacerba-
tion of psoriatic skin lesions in PASI during various
biologic therapies. Adalimumab was the first biologic
drug administered to the patient. A very good thera-
peutic response with almost complete remission of
psoriasis was observed in the 16" week. Unfortunate-
ly, subsequent weeks of the therapy brought a slow
recurrence of exacerbated skin lesions, and adalim-
umab was discontinued due to its secondary ineffec-
tiveness. Importantly, the patient gained as many as
19 kg during the therapy.

Infliximab was another biologic drug administered
to the patient. During an 8-month therapy, similarly
to adalimumab the initial response was good, how-
ever, with time skin lesions recurred in spite of hav-
ing added oral methotrexate at the dose of 10 mg/
week. Due to ineffectiveness of anti-TNF-a drugs, the
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Figure 1. Psoriatic skin lesions expressed as PASI in a patient during
various biologic therapies

Rycina |. tuszczycowe zmiany skérne w skali PASI u chorego
podczas stosowania réznych terapii biologicznych

miejscowe okazaly sie niewystarczajace do ich kon-
troli.

W terapii ogélnej stosowano cyklosporyne A w daw-
ce 4,7 mg/kg m.c. przez 9 miesiecy bez satysfakcjonu-
jacej poprawy oraz metotreksat doustnie w dawce
15 mg raz w tygodniu - leczenie przerwano po okoto
2 miesigcach z powodu dzialanii niepozadanych w po-
staci silnych béléw brzucha, biegunek oraz podwyzsze-
nia aktywnosci aminotransferaz. Ze wzgledu na ciezki

Figure 2. Psoriatic skin lesions after a | 6-week therapy with ixekizumab, and before the patient was started on risankizumab

Rycina 2. Zmiany skorne po | 6-tygodniowej terapii iksekizumabem, przed wiaczeniem ryzankizumabu
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Figure 3. A complete remission of psoriatic lesions in the 6" week of therapy with risankizumab

Rycina 3. Catkowita remisja zmian tuszczycowych w | 6. tygodniu terapii ryzankizumabem

patient was started on ixekizumab. During a 16-week
therapy, skin lesions were further exacerbated and
reached an extreme severity: PASI - 52, body surface
area (BSA) - 89% (fig. 2). Exacerbated skin lesions
rendered patient’s daily functioning completely im-
possible, what was expressed by Dermatology Life
Quality Index (DLQI) that reached the maximum re-
sult of 30 points.

A decision was made to discontinue ixekizumab
and start the patient on risankizumab, while keeping
methotrexate at the current dose. During the treat-
ment, a visible improvement in local condition was
observed with complete remission of disease lesions
in the 16 week of the therapy (fig. 3).

DISCUSSION

Currently, biologic drugs are the most effective
therapeutic tools for patients with moderate and se-
vere plaque psoriasis. Being protein substances, they
show an immunizing potential, and in some patients
they may stimulate a specific immune response as-
sociated with production of anti-drug antibodies
(ADA). Depending on the drug’s binding site, those
antibodies may have neutralizing effects and be re-
sponsible for loss of efficacy during the therapy. This
is specifically true about drugs with chimeric struc-
ture, human-mouse (e.g. infliximab), and humanized
monoclonal antibodies. From among the drugs used
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przebieg choroby oraz nieskutecznos¢ terapii ogélnych
pacjenta zakwalifikowano do programu lekowego le-
czenia biologicznego Narodowego Funduszu Zdrowia.
Na rycinie 1 przedstawiono nasilenie zmian skor-
nych tuszczycy w skali PASI podczas poszczegélnych
terapii biologicznych. Pierwszym lekiem biologicznym,
jaki otrzymat chory, byt adalimumab. W 16. tygodniu
leczenia obserwowano bardzo dobra odpowiedz tera-
peutyczna z niemal catkowita remisjg choroby. W kolej-
nych tygodniach nastapit powolny nawrét nasilonych
zmian skérnych i adalimumab zostat odstawiony z po-
wodu wtérnej nieskutecznosci. Ponadto podczas terapii
masa ciata pacjenta zwiekszyta sie 0 19 kg.
Infliksymab byt kolejnym lekiem biologicznym sto-
sowanym u pacjenta. Podczas 8-miesiecznej terapii,
podobnie jak w przypadku adalimumabu, poczatko-
wa odpowiedz byla dobra, jednak z uptywem czasu
doszlo do nawrotu zmian skérnych mimo dotaczenia
metotreksatu p.o. w dawce 10 mg tygodniowo. Z po-
wodu nieskutecznosci lekéw anty-TNF-a do leczenia
wilaczono iksekizumab. W trakcie 16-tygodniowej tera-
pii zmiany skérne ulegly dalszemu nasileniu, osiagajac
wartoéci: wskaznik PASI wynosit 52, a odsetek zajetej
powierzchni skéry (body surface area - BSA) 89% (ryc. 2).
Nasilone zmiany skérne calkowicie uniemozliwialy co-
dzienne funkcjonowanie, co wyrazat wskaznik DLQI
(Dermatology Life Quality Index), ktéry osiagnat maksy-
malny w czasie przebiegu choroby wynik 30 pkt.
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in therapy of psoriasis that are associated with clini-
cally significant formation of ADA, infliximab and
adalimumab are the most common ones [1].

With time, more and more patients stop to re-
spond to anti-TNF-a therapies, what currently consti-
tutes a significant clinical problem. One of additional
reasons for this phenomenon might be an increase in
body weight, which is often observed during thera-
pies with this group of drugs, and whose cause is
seen in inhibition of procachectic effects of TNF-a [3-
5]. As it has been proved, higher body weight in pso-
riatic patients is not only associated with an increased
exacerbation of skin lesions, but it also causes a worse
therapeutic response to general drugs, including bio-
logic therapies. Thus, obese patients are a group for
whom it is especially difficult to choose a treatment
with a satisfactory long-term efficacy [6]. In the dis-
cussed patient, the loss of response to anti-TNF-a
treatment might have been caused by a considerable
increase in his body weight (as many as 19 kg).

Modern antipsoriatics with anti-IL-17 and anti-
IL-23 effects are characterized by lower immunoge-
nicity, whereas anti-drug antibodies are most often
of no clinical importance even if they appear [7]. Ri-
sankizumab is the newest IgG1 antibody that selec-
tively antagonizes IL-34 by binding its p19 subunit,
and has been registered for therapies of plaque pso-
riasis (approved by the United States Food and Drug
Administration and the European Medicines Agency
in 2019). The drug is administered as subcutaneous
injections at the dose of 150 mg in week 0 and week
4, and then, once every 12 weeks.

Numerous phase 3 clinical trials showed a high-
er efficacy of risankizumab as compared with
ustekinumab and placebo in the 16" week of the
therapy [8]. The advantage of risankizumab over
adalimumab with respect to PASI75 and PASI90 was
proved by subsequent broad phase 3 clinical trials -
it was visible already in the 4" week of the therapy
[9, 10]. Moreover, a recently published head-to-head
trial showed a higher efficacy of risankizumab as
compared with secukinumab with respect to PASI90
in the 52" week of the therapy, with a comparable
safety profile [11]. Another comparative trial proved
an advantage of risankizumab over fumaric acid es-
ters [12].

Risankizumab is also very well tolerated; frequen-
cy of adverse reactions was comparable in groups
taking the drug and placebo [8, 9, 11, 12]. Open trials
are being conducted to assess the long-term efficacy
and safety of the drug; their initial results indicate
that efficacy of risankizumab has not significantly
decreased after 2.5 years of treatment. Chronic treat-
ment is not associated with an increase risk of ad-
verse reactions [13].
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Zdecydowano o odstawieniu iksekizumabu i wlaczo-
no ryzankizumab, utrzymujac metotreksat w dotychcza-
sowej dawce. W trakcie leczenia obserwowano zdecydo-
wang poprawe stanu miejscowego i catkowitg remisje
zmian chorobowych w 16. tygodniu terapii (ryc. 3).

OMOWIENIE

Leki biologiczne stanowia obecnie najskuteczniejsze
narzedzie terapeutyczne u pacjentéw z umiarkowang
iciezka tuszczyca plackowata. Jako substancje biatkowe
maja potencjal immunizujacy, a u czesci leczonych pa-
cjentéw moga stymulowac swoistag odpowiedz immu-
nologiczng zwigzang z wytwarzaniem przeciwciat prze-
ciwlekowych (anti-drug antibodies - ADA). W zaleznosci
od miejsca wiazania leku przeciwciala te moga mieé
dziatanie neutralizujgce i odpowiadac za utrate skutecz-
noéci terapii. Dotyczy to szczegélnie lekéw o budowie
chimerycznej, ludzko-mysiej (np. infliksymab) oraz hu-
manizowanych przeciwcial monoklonalnych. Sposréd
lekéw stosowanych w terapii luszczycy z klinicznie
istothnym powstawaniem ADA najczesciej zwigzane jest
stosowanie infliksymabu i adalimumabu [1].

Z uplywem czasu coraz wigksza grupa pacjentéw
przestaje odpowiadac na terapie anty-TNF-a, co stanowi
obecnie znaczacy problem kliniczny. Jedng z dodatko-
wych przyczyn tego zjawiska moze by¢ przyrost masy
ciala, ktory jest czesto obserwowany podczas stosowa-
nia tej grupy lekow, a ktérego przyczyny dopatruje sie
w zahamowaniu prokahektycznego dzialania TNF-a
[3-5]. Jak potwierdzono, wieksza masa ciata u pacjentéw
z luszczyca wiaze sie nie tylko z wigkszym nasileniem
zmian skérnych, lecz takze powoduje gorsza odpowiedz
na leki ogdlne, w tym biologiczne. Chorzy otyli stano-
wig grupe, w ktoérej szczegdlnie trudno dobrac leczenie
o satysfakcjonujgcej, dtugoterminowej skutecznosci [6].
U przedstawionego pacjenta utrata odpowiedzi na anty-
-TNF-a mogta by¢ spowodowana znacznym (az o 19 kg)
zwiekszeniem masy ciata.

Nowoczesne leki przeciwluszczycowe o mechani-
zmach dziatania anty-IL-17 oraz anty-IL-23 charakte-
ryzujq sie mniejsza immunogennoscia, a przeciwciala
przeciwlekowe, nawet jesli powstaja, najczesciej nie
maja znaczenia klinicznego [7]. Ryzankizumab jest naj-
nowszym przeciwcialem klasy IgG1 antagonizujgcym
selektywnie IL-23 poprzez wigzanie jej podjednostki
P19, zarejestrowanym w terapii tuszczycy plackowatej
(rejestracja przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci
i Lekoéw i Europejskia Agencje ds. Lekéw w 2019 roku).
Lek podawany jest w iniekcjach podskérnych w dawce
150 mg w tygodniach 0, 4. i nastepnie raz na 12 tygodni.

W licznych badaniach klinicznych trzeciej fazy stwier-
dzono wyzszg skutecznoé¢ ryzankizumabu niz ustekinu-
mabu oraz placebo w 16. tygodniu terapii [8]. Przewage
ryzankizumabu nad adalimumabem w zakresie PASI75
oraz PASI90 potwierdzily kolejne, szeroko zakrojone,
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Surely, permanence of achieved treatment re-
sults is an important aspect of therapies for psoriatic
patients. A recently published phase 3 clinical trial
showed that loss of PASI90 response in patients who
discontinued the treatment appeared after approx.
30 weeks, and skin lesions recurred after approx.
42 weeks [14].

Considering the discussed patient, it is important
to note that an analysis of results of UltIMMa-1 and
UltIMMa-2 phase 3 clinical trials showed high ef-
ficacy of risankizumab regardless of patients” body
weight [15, 16], what proves that it is equally effective
in patients with normal and excessive body weight.
Given that, it is an attractive therapeutic option for
obese patients. The following was proved: despite the
fact that blood concentrations of the drug were ca.
30% lower in patients with body weight exceeding
100kg than in patient with lower body weight, they
were still within the range of therapeutic concentra-
tions [17]. Furthermore, an analysis of the clinical tri-
als proved that the drug is effective in patients that
have been exposed to other prior biologic therapies,
such as biologic-naive patients [18]. Recently, a case re-
port has been published that presented a patient with
severe psoriasis, class 3 obesity (BMI > 40 kg/m?), sec-
ondary inefficacy of adalimumab and primary inef-
ficacy of etanercept, in whom a therapy involving
risankizumab was associated with a complete clini-
cal remission that was maintained during a 14-month
treatment [19].

A recently published real-life retrospective trial
has showed that risankizumab is an effective drug
in patients that have failed to respond to or lost their
response to a therapy with drugs from a group of
IL-17 and IL-12/23 inhibitors. An analysis involved
8 patients in total, including one patient that was
unsuccessfully treated with another anti-IL-23 drug,
guselkumab. Risankizumab showed satisfactory ef-
ficacy in all patients [20].

CONCLUSIONS

Resistance to applied biologic therapies in psoriat-
ic patients is more and more often observed in clinical
practice. In the presented case, secondary inefficacy
of anti-TNF-a drugs might have been caused by an
increase in patient’s body weight. Risankizumab is
a good therapeutic option in case of prior inefficacy
of drugs belonging to anti-TNF-a and anti-IL-17A
groups, and for obese patients.
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badania kliniczne trzeciej fazy - byla ona widoczna juz
w 4. tygodniu terapii [9, 10]. Ponadto w ostatnio opubli-
kowanym badaniu typu head-to-head wykazano wyzsza
skutecznoéc ryzankizumabu niz sekukinumabu w zakre-
sie PASI90 w 52. tygodniu terapii, przy poréwnywalnym
profilu bezpieczenstwa [11]. W innym badaniu poréw-
nawczym stwierdzono przewage ryzankizumabu nad
estrami kwasu fumarowego [12].

Ryzankizumab jest réwniez bardzo dobrze tolero-
wany; czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
jest podobna w grupach przyjmujacych lek i placebo [8,
9,11, 12]. Trwaja badania otwarte majace na celu ocene
dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenistwa leku.
Wstepne wyniki wskazuja, ze skutecznosé ryzankizu-
mabu nie zmniejszyla sie istotnie po 2,5 roku leczenia.
Przewlekla terapia nie wigze sie réwniez ze zwieksze-
niem ryzyka wystapienia dziatari niepozadanych [13].

Z pewnoécia waznym aspektem terapii jest dla pa-
cjentéw z tuszczyca trwaloé¢ osiggnietych efektow.
W niedawno opublikowanym badaniu klinicznym
trzeciej fazy wykazano, ze utrata odpowiedzi PASI90
u pacjentéw po przerwaniu leczenia nastepowala dopie-
ro po $rednio 30 tygodniach, a nawrét zmian skérnych
pojawiat sie srednio az po 42 tygodniach [14].

W przypadku przedstawionego chorego istotne jest,
Ze analiza wynikéw badan trzeciej fazy UltIMMa-1
i UltIMMa-2 wykazala wysoka efektywnos¢ ryzanki-
zumabu niezaleznie od masy ciata pacjentéw [15, 16],
co dowodzi, ze jest on réwnie skuteczny u pacjentow
z prawidlowa i z nadmierna masg ciata. Stanowi wiec
atrakcyjna opcje terapeutyczna u chorych z otyloscia.
Stwierdzono, ze u chorych z masg ciata powyzej 100 kg,
mimo Ze stezenia leku we krwi s Srednio o 30% mniej-
sze niz u pacjentéw z nizsza masa ciata, to mieszczq sie
w zakresie stezeni terapeutycznych [17]. Analiza badan
klinicznych udowodnila réwniez, ze lek jest rownie
skuteczny u pacjentéw wczesniej poddawanych innym
terapiom biologicznym jak u os6b dotad nieleczonych
lekami biologicznymi [18]. Niedawno opublikowano
opis przypadku pacjenta z ciezka tuszczyca i otyloscig
3. stopnia (BMI > 40 kg/m?) z wtérna nieskutecznoscig
adalimumabu i pierwotng etanerceptu, u ktdrego terapia
ryzankizumabem przyniosta calkowita remisje kliniczna
utrzymujaca sie w czasie 14-miesiecznego leczenia [19].

W opublikowanym niedawno badaniu retrospek-
tywnym typu real-life stwierdzono, ze ryzankizumab
jest skutecznym lekiem u chorych, ktérzy wczedniej nie
odpowiedzieli lub utracili odpowiedz na leki z grupy in-
hibitoréw IL-1711L-12/23. Do analizy wiaczono tacznie
8 pacjentéw, w tym jednego chorego leczonego z niepo-
wodzeniem innym lekiem anty-IL-23 - guselkumabem.
U wszystkich chorych ryzankizumab cechowal sie zado-
walajaca skutecznoscia [20].
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WNIOSKI

Coraz czesciej w praktyce klinicznej u pacjentow
z tuszczyca obserwuje sie opornosé na stosowane te-
rapie biologiczne. U przedstawionego chorego wtérna
nieskutecznosc lekéw anty-TNF-a mogta by¢ zwigzana
z przyrostem masy ciala. Ryzankizumab jest dobra opcja
terapeutyczng w przypadku wczesniejszej nieskuteczno-
§ci lekéw z grup anty-TNF-a i anty IL-17A oraz u cho-
rych z otyloscia.
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