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Streszczenie

Estry kwasu fumarowego (FAEs) sa stosowane od ponad 30 lat w leczeniu tuszczycy i wykazuja skutecznos¢
u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka postacia choroby. Najbardziej skuteczng farmakologicznie czgsteczka wérod
FAEs jest dimetylofumaran. Te lipofilne czgsteczki hamujg aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz
wydzielanie prozapalnych cytokin przez komoérki T. Dodatkowe efekty przeciwtuszczycowe FAEs moga wynikac
zindukcji proapoptotycznych $ciezek, ttumienia czgsteczek adhezyjnych i hamowania proliferacji keratynocytow.
W skuteczno$ci FAEs wleczeniu tuszczycy moga zatem posredniczy¢ mechanizmy immunomodulujgce, ktore moga
réwniez odgrywac role w leczeniu innych choréb zapalnych oraz dermatoz o podlozu autoimmunologicznym.
(Farm Wspét 2015; 8: 106-110)

Stowa kluczowe: estry kwasu fumarowego, tuszczyca
Summary

Fumaric acid esters (FAEs) have been used for over 30 years in the management of psoriasis. They are effective
in patients with moderate to severe psoriasis. The most pharmacologically effective molecule among the FAEs is
dimethyl fumarate. These lipophilic molecules inhibit the activity of the transcription factor NF-kB and the secre-
tion of proinflammatory cytokines by T cells. Several further antipsoriatic effects of FAEs have been suggested,
including the induction of pro-apoptotic pathways, the suppression of adhesion molecules, and the inhibition of
keratinocyte proliferation. The efficacy of FAEs in psoriasis may therefore be mediated by immunomodulatory
mechanisms, which might also play a role in the treatment of other inflammatory diseases and autoimmune der-
matoses. (Farm Wspot 2015; 8: 106-110)
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Wstep z towarzyszacym ztuszczaniem, sg przejawem zabu-

Luszczyca (psoriasis vulgaris) jest przewlekla rzonej proliferacji i réznicowania komoérek naskorka.
chorobg skéry o podlozu zapalnym. Etiopatogeneza Moga zajmowac kazda okolice, jednak predylekcyjnie
tej dermatozy nie zostata jak dotad ostatecznie wyja- lokalizujg si¢ na wyprostnej powierzchni fokci i kolan,
$niona. Wsrod czynnikéw warunkujacych jej wyste- owlosionej skorze glowy i okolicy krzyzowo-ledz-
powanie wymienia si¢ genetyczne, immunologiczne wiowej. Choroba moze zajmowal paznokcie i stawy
i srodowiskowe. U chorych na luszczyce czesciej niz [3,4]. Charakteryzuje si¢ okresami rzutéw i remisji,
w populacji ogélnej stwierdza sie choroby sercowo- a zmiany skérne mogg wystepowac jedynie okresowo
-naczyniowe oraz zesp6l metaboliczny [1,2]. Zmiany lub utrzymywac sie przez cale Zycie pacjenta. Zaréwno
skorne o charakterze zapalnych grudek i tarczek czynniki wewnatrz- jak i zewnatrzustrojowe (infekcje,
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stres, nalog tytoniowy, alkoholizm, leki, urazy) moga
powodowac zaostrzenie tuszczycy [5].

W skrajnych przypadkach tuszczyca prowadzi do
ograniczenia codziennej aktywnosci, a takze znacznej
stygmatyzacji ciala, co moze skutkowaé wykluczeniem
spolecznym [6].

Luszczyca zaliczana jest do grupy najbardziej roz-
powszechnionych przewleklych chorob skéry. Szacuje
sie, ze dermatoza ta wystepuje u 0-11,8% populacji na
$wiecie, z podobng czestoscig u obu pici [7,8]. U dzieci
jest co do czesto$ci wystepowania drugg najczestsza
przewlekla choroba skory [9].

Pomimo dziesigcioleci bardzo intensywnych
badan, etiologia tuszczycy nie zostata w pelni poznana.
Przyjmuje sie, ze jest ona wieloczynnikowa, ze szcze-
g0Ina rola zjawisk immunologicznych oraz komdrek
prozapalnych: limfocytéw (z przewaga komoérek Thl,
CD4+, CLA+) produkujacych cytokiny prozapalne
(TNF-q, INF-y, IL-2), ktére indukujg i podtrzymuja
stan zapalny, a takze pobudzaja komérki tuczne,
wydzielajace TNF-a, TGF-a (ang.Transforming
Growth Factor alpha), IL-8, VEGF (ang. Vascular
Endothelial Growth Factor) oraz pobudzaja proliferacje
keratynocytow [10].

Brak dostatecznej wiedzy na temat dokiadnego
mechanizmu powstawania zmian luszczycowych,
uniemozliwia stosowanie terapii przyczynowej.
Leczenie polega zatem na kontrolowaniu objawdéw
choroby, a jego celem jest nie tylko uzyskanie remisji
zmian skornych, ale przede wszystkim poprawa jako-
$ci zycia pacjentéw. Stuzy¢ ma temu indywidualizacja
terapii oraz jej dobor zgodnie z oczekiwaniami chorego.
W terapii tuszczycy stosuje si¢ zaréwno farmakoterapie
ogolng jak i miejscowa. O postepowaniu leczniczym
decyduja stopien zaawansowania choroby, tolerancja
zastosowanych lekéw, a takze ich skutecznos¢ kli-
niczna. Metody farmakologiczne czesto sg z sukcesem
wspomagane przez leczenie alternatywne, takie jak
klimatoterapia czy balneoterapia [11,12].

Estry kwasu fumarowego w leczeniu
tuszczycy

W ostatnich latach, w leczeniu luszczycy, obser-
wuje sie szybki postep nowych metod terapeutycznych,
a do lecznictwa wprowadza si¢ wiele innowacyjnych
lekéw biologicznych. Nadal jednak stosuje si¢ leczenie
ogolne acitreting, cyklosporyna A i metotreksatem.
W leczeniu znalazly takze zastosowanie estry kwasu
fumarowego (FAE - Fumaric Acid Esters).
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Historia przeciwluszczycowego dzialania FAE
siega 1959 roku, kiedy to chorujacy na luszczyce,
niemiecki chemik Schweckendiek, po raz pierwszy
przeprowadzil estryfikacje kwasu fumarowego.
Po zaaplikowaniu u siebie doustnie, otrzymanego
zwigzku, zaobserwowal poprawe kliniczng [13].

Kwas fumarowy to kwas dikarboksylowy, cechu-
jacy sie znaczna polarnoécia, a w konsekwencji stabg
biodostepnoscia. W celu poprawy biodostepnosci oraz
redukeji dziatan niepozadanych (gltéwnie ze strony
przewodu pokarmowego) do lecznictwa wprowadzono
estry kwasu fumarowego: monometylofumaran (MMF),
dimetylofumaran (DMF) i monoetylofumaran (MEF).
W 1994 roku w Niemczech zarejestrowano je jako
lek pod nazwa Fumaderm. W 2008 roku rozszerzono
wskazania do jego zastosowania dla ,,umiarkowanych
i ciezkich” postaci choroby. Obecna posta¢ leku zawiera
4 aktywne skladniki - DMF z trzema solami wodoro-
fumaranu etylu [14,15].

Juz w pierwszych badaniach klinicznych wyka-
zano, ze kluczowe znaczenie dla uzyskania efektu
poprawy zmian skérnych w przebiegu tuszczycy ma
DMF [16-18], a efekt terapeutyczny FAE obserwuje si¢
tylko po podaniu doustnym [19].

Leczenie FAE wiaze si¢ ze zuzywaniem przez DMF
wewnatrzkomorkowego glutationu [20]. Obnizenie ste-
zenia tego trojpeptydu w komoérkach dendrytycznych
typu II (DCII) skutkuje zmiang ich aktywacji i hamo-
waniem przez nie produkcji IL-12 oraz IL-23. Tym
samym inhibicji ulega takze powstawanie limfocytow
Th1 i Th17, a w konsekwencji IL-6, IL-17, IL-22, INFy,
i TNFa. Ponadto dochodzi to pobudzenia wytwarzania
IL-10, a co za tym idzie do przesuniecia odpowiedzi
immunologicznej na korzys¢ Th2 [21]. Obecno$¢ MMF
w trakcie rdznicowania monocytéw w niedojrzale
komorki dendrytyczne skutkuje zmniejszeniem sekre-
cji cytokin typu Thl i nie prowadzi do zmiany profilu
wydzielania cytokin Th2 [22]. FAE odwracajg zatem
tak charakterystyczny dla tuszczycy profil produkcji
cytokin z Thl na Th2, indukujg apoptoze zaktywowa-
nych limfocytéw T oraz oddzialywuja na $rédbtonek
naczyn poprzez wptyw na czasteczki przylegania oraz
stymulujg granulocyty do neutralizowania, uprzednio
sfagocytowanych bakterii [23]. Takze interakcja pomie-
dzy aktywnoscig HO-1 i NF-«B skutkuje ttumieniem
produkgji IL-23 i IL-12, a takze pobudzeniem IL-4,
produkujacej Th2 [15]. W badaniach histopatologicz-
nych wycinkéw zmian tuszczycowych u pacjentéow
leczonych ogdlnie FAE, zaobserwowano normalizacje
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obrazu naskorka (zmniejszenie akantozy i wskaznika
proliferacji keratynocytéw, a takze zmniejszenie
wymiaru i mniejszg liczbe keratynocytéw w soplu
naskérkowym) [24].

DMF uwalniany jest w jelicie cienkim. Pod wpty-
wem zasadowego pH ulega hydrolizie, saponifikacji,
do MMF [16-18]. W jelicie cienkim DMF poddawany
jest takze dziataniu esteraz, ktore hydrolizuja DMF do
MME. Oba te zjawiska stanowig bardzo silng bariere
dla DMF na drodze do krazenia ogélnego. Zwigzek ten
podlega takze silnemu efektowi pierwszego przejscia
przez watrobe, stad czynnym metabolitem obecnym
w surowicy jest MMF, a nie DMF [18]. DMF dziala
zatem jak lipofilny prolek.

Estry kwasu fumarowego nie s3 metabolizmowane
przy udziale cytochromu P450 (CYP450), co ma istotne
znaczenie w przypadku wspolistnienia innych choréb,
gdyz eliminuje catkowicie ryzyko wystapienia interak-
cji lekéw na poziomie CYP450 [25].

Biologiczny okres pottrwania DMF jest znacznie
krétszy w krwi pelnej w poréwnaniu z surowica.
Stezenia MMF i MEF w surowicy obnizaja si¢ z kolei
wraz z uptywem czasu. Zgodnie z tym wiekszo$¢ FAE
znajdujacych sie w krazeniu ulega metabolizmowi
przez jeden lub wiecej typéw komorek [25].

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ terapii fumaranami
u chorych na tuszczyce oceniane byly w licznych bada-
niach klinicznych. Wedtug réznych zrédet dziatania nie-
pozadane estréw kwasu fumarowego wystepuja u 60-90%
pacjentow i s to gtéwnie dolegliwosci zotadkowe
(okoto 50% leczonych), zaczerwienienie skory (okoto 30%
pacjentow), a takze uderzenia goraca, szczegélnie na
poczatku leczenia. Do innych dzialan niepozadanych
zalicza si¢ odwracalne podwyzszenie transaminaz,
limfocytopenig i eozynofili¢ [26]. Jednak tylko u stosun-
kowo niewielkiej liczby pacjentéw sytuacja ta wymaga
zmiany dawkowania lub przerwania leczenia [27,28].
Podkresli¢ nalezy, ze dziatania te s tagodne, a parametry
laboratoryjne ulegaja normalizacji po redukcji dawki lub
zaprzestaniu leczenia. Istnieja rekomendacje wskazujace,
ze podczas pierwszych szesciu miesiecy terapii parametry
laboratoryjne (morfologia, poziom transaminaz, transfe-
razy gamma-glutamylowej, kreatyniny i analiza moczu)
powinny by¢ sprawdzane co miesigc, a nastepnie co 2
miesigce. Do rzadkich dziatan niepozadanych zalicza
sie takze uszkodzenie funkcji nerek [29]. Jeszcze rzadziej
odnotowuje sie bole glowy i zmeczenie. Dotychczasowe
badania nie wykazuja negatywnego wptywu FAE na
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plodnosc [30].

W latach 2009-2012, na uniwersytecie w Rotter-
damie, przeprowadzono badanie, w ktérym okreslono
wplyw cetyryzyny, na zmniejszenie efektéw ubocznych
podczas terapii FAE. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
oraz uderzenia goraca wystepowaly z poréwnywalna
czestoscig w grupach badanych oraz w grupie placebo
[31].

W badaniach z udzialem dzieci zaobserwowano
takie dziatania niepozadane jak ciezka biegunka,
wypieki, przemijajace, nieznacznie nieprawidtowe
wyniki testow laboratoryjnych [32], proteinuria i dole-
gliwosci zolagdkowo-jelitowe [9]. W 2014 roku opisano
takze przypadek kobiety, u ktdrej wystgpilo ostre
zapalenie jelita grubego, jako konsekwencja stosowania
Fumadermu [21].

W 2013 roku opisano takze przypadek kobiety,
leczonej z powodu tuszczycy lekiem, w ktérego sktadzie
znajdowal si¢ DMF (preparat dojelitowy o powolnym
uwalnianiu, Psorinovo). Po kilku latach jego stosowania
u pacjentki zaobserwowano postepujacy prawostronny,
potowiczny niedowtad i zdiagnozowano postepujaca
wieloogniskowg encefalopatie (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Ponadto badania hema-
tologiczne ujawnily znacza limfopenie. Natychmiast
odstawiono lek zawierajacy w sktadzie DMF i rozpo-
czeto intensywne leczenie encefalopatii. Parametry
hematologiczne blyskawicznie uleglty normalizacji.
Zaobserwowano réwniez oznaki IRIS (immune recon-
stitution inflammatory syndrome) oraz stabilizacje
obrazu klinicznego choroby. Poniewaz wyeliminowano
wszystkie znane i opisane przyczyny rozwoju PML,
przypuszcza sie, iz to wlasnie lek zawierajacy DMF
spowodowal rozwoj limfopenii oraz PML [33]. Z kolei
na poczatku 2015 roku opisano pierwszy $miertelny
przypadek pacjentki, leczonej miejscowo glikokor-
tykoidami oraz lekiem zawierajagcym DMF, u ktorej
rozwingl si¢ PML, ale bez towarzyszacej limfopenii.
Opisane przypadki potwierdzajg konieczno$¢ monito-
rowania stanu klinicznego pacjentéw leczonych FAE,
poniewaz profil bezpieczenstwa przy dlugotrwalym
stosowaniu nie jest do konica znany [34].

Zdaniem klinicystéw estry kwasu fumarowego
nie powinny by¢ laczone z innymi lekami przeciw-
tuszczycowymi o dziataniu ogélnym. Z kolei z danych
pi$miennictwa wynika, ze wyzszg efektywnos¢ lecze-
nia uzyskuje sie przez faczenie estréw kwasu fumaro-
wego z miejscowo stosowanym kalcypotriolem. Istnieja
réwniez dane sugerujace korzysci plynace ze stosowa-
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nia polaczen estrow kwasu fumarowego z miejscowo
stosowanymi kortykosteroidami oraz fotochemote-
rapia. Wiadomo dzisiaj, ze efektywniejszg reakcje na
FAE mozna uzyska¢ przy jednoczesnej fototerapii [35].

FAE nie nalezy stosowa¢: u 0sob ponizej 18 roku
zycia (cho¢ badania sugeruja dobra odpowiedz tera-
peutyczna mtodych pacjentéw), przy powaznych scho-
rzeniach uktadu pokarmowego, powaznych chorobach
i niewydolnosci nerek, u pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi , u chorych z leukopenia oraz u kobiet
w ciazy i kobiet karmiacych.

Préby terapii w innych jednostkach
chorobowych

Najnowsze badania sugeruja, ze FAE moga by¢
forma terapii dla pacjentéw cierpigcych na stwardnie-
nie rozsiane. Przeprowadzone obserwacje u pacjenta,
u ktdrego blaszka tuszczycowa pojawita sie na skutek
ekspozycji na czynniki immunomodulujace, niezbedne
w terapii MS wykazaly, ze po podaniu FAE zmiany
tuszczycowe ustapily catkowicie. Zaobserwowano
takze neurologiczng stabilizacje pacjenta [36].

Aktualnie trwaja badania nad skutecznoscia
leczenia Fumadermem w tuszczycy paznokci. Pierwsze
wyniki sg pozytywne [37]. Przypuszcza sie, ze lek ten
moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu tuszczycowego
zapalenia skory [38] oraz stawdw [39]. Trwaja proby
zastosowaniem Fumadermu w leczeniu tocznia rumie-
niowatego [40], lysienia plackowatego [41] i sarkoidozy
[42]. Bada sie¢ takze skutecznos¢ leku w leczeniu naby-

Pismiennictwo

—

2008;217(2):169-72.

tego pecherzowego oddzielania si¢ naskérka. Pierwsze
dostepne wyniki sa obiecujace [43]. Skutecznosc FAE
zaobserwowano takze w leczeniu nawracajacych aft [44].

Jak dotad FAE stosowane sg tylko u 0séb doro-
stych. Przeprowadzone w Holandii, retrospektywne
badanie z udziatem 14 pacjentéw w wieku 8-17 lat,
wykazalo, iz FAE wydaja sie by¢ takze skuteczne
i bezpieczne w leczenie dzieci chorych na tuszczyce.
[32]. Podobne wnioski wynikaja z badania przeprowa-
dzonego w Niemczech u 6 mtodych pacjentéw w wieku
6-17 lat, u ktorych rozpoczeto terapie Fumadermem [9].
Oznacza to, ze FAE moglo stanowi¢ atrakcyjna alter-
natywg terapeutyczna, w sytuacji kiedy u pacjentow
pediatrycznych konieczne jest zastosowanie leczenia
ogolnego. Potrzebne sg jednak dalsze badania w celu
oceny przydatnoéci FAE w leczeniu tuszczycy u dzieci
i mlodziezy.
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