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Streszczenie

Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalng skdry o zlozonej etiopatogenezie. Celem niniejszego przegladu bylo
przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej potencjalnego zastosowania analogéw inkretyn w terapii tuszczycy.
Dostepne wyniki badan oraz opisy przypadkéw wskazuja, ze leki te moga przyczyniac sie do zmniejszenia nasi-
lenia zmian skornych, poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz redukcji markeréw zapalnych. Potencjalne dziatanie
analogéw peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) obejmuje mechanizmy immunomodulujgce, co potwierdza
obserwowana poprawa kliniczna niezalezna od redukcji masy ciata czy kontroli glikemii. Obecno$¢ receptora
GLP-1R umozliwia bezposrednie oddzialywanie tych lekéw na komérki uktadu odpornosciowego, prowadzac
do ograniczenia odpowiedzi zapalnej. Wykazano réwniez ich wplyw na szlaki patogenetyczne tuszczycy. Terapia
analogami inkretyn jest na ogé! bezpieczna i dobrze tolerowana, jednak opisano przypadki zaostrzenia choroby
spowodowane stosowaniem tych lekéw. Obecne dowody opieraja si¢ gtéwnie na badaniach przeprowadzonych na
matych grupach pacjentdéw oraz opisach przypadkow. Analogi inkretyn moga stanowic¢ obiecujace uzupelnienie
leczenia tuszczycy, wymagajace potwierdzenia w dalszych badaniach randomizowanych. (Farm Wspot 2026; 19:
114-124) doi: 10.53139/FW.20261916

Stowa kluczowe: tuszczyca, analogi GLP-1, choroby skéry, cukrzyca, choroba otylosciowa

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin condition with a complex aetiopathogenesis. This review aimed to
present current knowledge on the potential use of incretin analogs in the treatment of psoriasis. Available research
findings and case reports indicate that these drugs may reduce the severity of skin lesions, improve patients’ quality
oflife, and lower inflammatory markers. The potential action of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogs involves
immunomodulatory mechanisms, as evidenced by the observed clinical improvement independent of weight loss
or glycaemic control. The presence of the GLP-1R receptor enables these drugs to act directly on immune cells,
thereby reducing the inflammatory response. Their effect on the pathogenic pathways of psoriasis has also been
demonstrated. Therapy with incretin analogs is generally safe and well-tolerated; however, cases of disease exacer-
bation caused by the use of these drugs have been reported. Current evidence is mainly based on studies of small
patient groups and case reports. Incretin analogs may represent a promising adjunct to the treatment of psoriasis,
requiring confirmation in further randomized trials. (Farm Wspot 2026; 19: 114-124) doi: 10.53139/FW.20261916
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Wstep

Luszczyca jest jedna z cze$ciej wystepujacych
przewleklych, nawrotowych oraz niezakaznych
dermatoz zapalnych o podlozu immunologicznym.
Szczyty zachorowan przypadajg na 20 i 60 rok zycia.
Przebieg kliniczny choroby moze si¢ rézni¢ w zalez-
nosci od pici, z tendencja do ciezszego zachorowania
u mezczyzn oraz zaostrzen w okresie zimowym [1].
Szacuje sie, ze tuszczyca dotyczy okoto 1-3% populacji,
przy czym w okoto 30% wystepuje rodzinnie [2].

Patogeneza choroby nie zostata dotychczas w pelni
poznana, jednak podkreéla si¢ jej wieloczynnikowy
charakter. Uwaza sie, ze na jej rozwoj wplywaja czyn-
niki genetyczne, zaburzenia immunologiczne oraz nie-
prawidlowosci w proliferacji keratynocytéw. Istotnym
czynnikiem zwigzanym ze stylem zycia wptywajacym
narozwdj i przebieg choroby jest choroba otytosciowa.
Nadmierna ilo$¢ tkanki tluszczowej nasila przewlekty
stan zapalny poprzez zwiekszong produkcje cytokin
prozapalnych oraz adipokin, moze obniza¢ skutecz-
no$¢ leczenia ogdlnego tuszczycy. Z tego wzgledu
redukcja masy ciata powinna stanowi¢ element kom-
pleksowej terapii tuszczycy [2].

Inkretyny sa lekami powszechnie stosowanymi
wleczeniu cukrzycy typu 2 oraz choroby otylosciowej.
Zmniejszaja ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz hipoglikemii, a takze wykazuja potencjat w spo-
wolnieniu postepu przewleklej choroby nerek [4].
Istnieja doniesienia wskazujace, Ze analogi peptydu
glukagonopodobnego-1 (GLP-1) moga poprawic¢ stan
wielu chordb autoimmunologicznych i autozapalnych,
w tym niektérych dermatoz, takich jak atopowe zapa-
lenie skory, ropne zapalenie apokrynowych gruczotow
potowych oraz tuszczyca [5].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktu-
alnej wiedzy dotyczacej potencjalnej roli analogéw
GLP-1/inkretyn w leczeniu luszczycy w oparciu
o dostepne dane kliniczne.

Immunopatogeneza tuszczycy oraz
potencjalne mechanizmy dziatania
inkretyn

W immunopatogenezie tuszczycy bierze udzial
kaskada zapalna wywotywana przez komoérki odpor-
nos$ci wrodzonej. Wéréd nich wyréznia si¢ m.in.
komorki dendrytyczne, komérki NKT, keratynocyty,
ktére odpowiadaja za produkcje cytokin prozapalnych
i czynnikéw stymulujacych proliferacje tuszczycy
[6,7]. Zmiany tuszczycowe sa naciekane przez lim-
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focyty T i komorki dendrytyczne, ktére wytwarzaja
cytokiny prozapalne, czynnik martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a), interferon gamma (INF-y), $wiadczace
o zapaleniu typu Thl. Okazuje sie, Ze za patogeneze
tuszczycy odpowiadajg réwniez odpowiedzi Thl7
oraz Th22 [6]. Odpowiedzi typu Th17, Thl oraz Th22
sa wywolywane przez czynniki zapalne (IL-17, IL-23,
TNF-alfa), ktére indukuja proliferacje komoérek T [8].
Neutrofile gromadzg si¢ w naskérku tworzac mikro-
ropnie Munro [9]. Neutrofile biorg udzial we wcze-
snych fazach choroby i odpowiadaja za jej inicjacje.
Zaobserwowano naciek neutrofili CD15+ w skorze
w stanach przedtuszczycowych. Keratynocyty obecne
w blaszkach tuszczycowych sa wzbogacone w antygen
CD1d, odpowiedzialny za prezentacje antygenu kadio-
lipidowego komoérkom iNKT (niezmienne komorki
NKT) [10]. Celem badania Nickoloff i wsp. bylo okresle-
nie znaczenia komorek T z receptorami NKR (CD94+
i CD161+) w patogenezie tuszczycy. W przypadku
inkubacji komoérek T CD161+/CD94+ z keratynocy-
tami CD1d-dodatnimi zaobserwowano reaktywnos¢
komorek T z ekspresja CD161 i CD94 wobec keraty-
nocytéw CD1d. Dochodzilo do wzrostu stezen IFN-y
oraz IL-13. Wcze$niejsze badania sugerowaty zdolnos¢
IFN-y do wywolywania zmian tuszczycowych uludzi.
Po wstrzyknieciu szczurom, z przeczepiong skora
ludzka, linii komoérek T z ekspresja CD161 i CD94,
zaobserwowano powstanie blaszki luszczycowej. Poza
tym komorki T z receptorami NKR przyczyniaja sie
do wywotywania odpowiedzi typu Thl w miejscu
tkanki zmienionej chorobowo. Badanie wskazuje
na bezposrednie dzialanie komoérek T z receptorem
NK jako komorki efektorowe, w przeciwienstwie do
komorek NK-T, powszechnie uwazanych za komorki
immunoregulacyjne [11].

Wspomniane komérki NKT posiadaja wlasciwosci
limfocytéw T oraz komérek NK. W nastepstwie roz-
poznania odpowiednich glikolipidéw, komoérki NKT
produkuja cytokiny. Ponadto komoérki te wyrazaja
receptory poszczegolnych chemokin (CXCR3, CCR5),
ktére zwiekszaja ich mobilizacje w skorze. Stezenie
komorek iNKT koreluje z klinicznym przebiegiem
choroby [7]. Aktywowane komérki iNKT produkuja
wiele réznych cytokin i chemokin (m.in. czynnik
stymulujacy kolonie granulocytéw i makrofagow,
IL-17A, IL-22, IFN-y). Zwiekszaja ekspresje biatek
MHC II, ICAM-1 w tuszczycowych keratynocytach.
Keratynocyty w odpowiedzi na cytokiny (m.in. IL-17,
IL-22) zwigkszajg ekspresje alarmin i AMP. Za wzrost
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keratynocytéw odpowiada insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (IGF-1), wydzielany przez fibroblasty.
Aktywowane keratynocyty wydzielajac chemokiny,
dzieki temu przyciagaja komoérki produkujgce IL-17,
pelnig role utrzymania stanu zapalnego skory chorej
na tuszczyce. [6]. W zmianach skérnych tuszczycy
plackowatej obserwuje si¢ ekspresje receptora GLP-1R,
co sugeruje udzial komoérek uktadu odpornosciowego
W jej patogenezie. Badanie Petkovi¢-Dabi¢ i wsp.
(tabela I) wykazalo zmniejszenie stezenia cytokin
zapalnych obserwowane po terapii semaglutydem [12].
Obecnos¢ receptora GLP-1R na blaszkach tuszczyco-
wych stanowi potencjalne miejsce wigzania analogéw
GLP-1. Analogi GLP-1 moga wplywa¢ na komorki
odpornosciowe obecne w zmianach tuszczycowych,
co moze prowadzi¢ do zmniejszenia stanu zapalnego
[15]. Wykazano, ze zastosowanie analogéw GLP-1
powodowato wzrost stezenia krazacych komorek iNKT
przy jednoczesnym zmniejszeniu ich stezenia w zmia-
nach tuszczycowych. Stymulacja receptora GLP-1R
obecnego na komoérkach iNKT, moduluje produkcje
cytokin, bez zmiany aktywnosci cytolitycznej akty-
wowanych komorek iNKT. W rezultacie dochodzi do
zmniejszenia stanu zapalnego, co moze prowadzi¢ do
poprawy objawow luszczycy. Sugeruje sie, Ze terapia
GLP-1 moze wykazywa¢ dzialanie immunomodulu-
jace [16].

Analogi GLP-1 s powszechnie stosowane wlecze-
niu choroby otyto$ciowej [16]. Zapalna dysregulacja
tkanki tluszczowej trzewnej moze prowadzi¢ do
zwiekszonej produkcji adipokin. Jedng z nich jest
leptyna, ktéra wplywa na ekspresje cytokin, takich
jak IL-2, IL-6 czy TNF-a [17]. Stosowanie analogow
GLP-1 wiaze sie z poprawg funkgji tkanki ttuszczowej
oraz zmniejszeniem produkcji adipocytokin, co pro-
wadzi do redukcji ogdlnoustrojowego stanu zapalnego
imoze przyczyniac si¢ do poprawy przebiegu fuszczycy
[2,12,13,16]. Badania sugeruja, ze choroba otylosciowa
koreluje ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia tusz-
czycy. W zwiazku z tym redukcja masy ciata przy zasto-
sowaniu analogéw GLP-1 moze korzystnie wplywaé
na przebieg tuszczycy [18]. Podobne przypuszczenia
dotycza przewleklej hiperglikemii, w przebiegu ktorej
dochodzi do wzrostu stezenia mediatoréw zapalnych,
co moze prowadzi¢ do nasilenia objawéw luszczycy.
Zaobserwowano jednak brak zwigzku pomiedzy
obnizeniem ste¢zenia glukozy przez inne leki prze-
ciwcukrzycowe (z wyjatkiem liraglutydu) a poprawa
stanu klinicznego tuszczycy [18]. Potwierdza to zalo-
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zenie, Ze poprawa stanu klinicznego tuszczycy u oséb
chorujacych na cukrzyce typu 2 moze nastepowaé
jeszcze przed redukcja masy ciala i stabilizacjg poziomu
glikemii [16].

Nalezy zaznaczy¢, ze blaszki luszczycowe sg silnie
unaczynione [9]. Keratynocyty wydzielaja cytokiny
i chemokiny, ktére indukujg naptyw komorek uktadu
odpornosciowego do skory. Powstaly stan zapalny
prowadzi do aktywacji czynnikéw proangiogennych,
w tym czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego
(VEGF), produkowanego przez komorki $rédblonka,
co sprzyja nasilonej angiogenezie w blaszkach tusz-
czycowych [19]. Prawdopodobnie tkanka tluszczowa
trzewna przyczynia si¢ do stanu zapalnego naczyn
wtuszczycy, w przeciwienstwie do tkanki ttuszczowej
podskoérnej przy uwzglednieniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Przy czym redukcja masy ciata (ktora
jest efektem terapeutycznym analogéw GLP-1) moze
prowadzi¢ do poprawy stanu klinicznego choroby.
Prawdopodobnie jest to zwigzane ze zmniejszeniem
produkeji mediatoréw zapalnych przez redukcje oty-
todci trzewnej [17].

W patogenezie luszczycy zaobserwowano udziat
osi sygnalowych opisanych ponizej. Jedna z nich jest
0§ IL-23/IL-17. Komorki Th17, wystepujace w duzych
stezeniach w zmianach tuszczycowych, uwalniajg cza-
steczki efektorowe (IL-17A, IL-17F, TNF-a), komorki
T v§, znajdujace sie w skorze wlasciwej, po stymulacji
przez IL-23 uwalniajg IL-17. Komoérki rozrastaja sie,
wzmacniajac odpowiedz immunologiczna, co sprzyja
dalszemu rozwoju tuszczycy [19,20]. Uwaza sig, Ze
komérki odpornosciowe muszg produkowaé IL-23,
aby utrzyma¢ komorki zdolne do produkeji IL-1
Produkcja IL-23 przez kreatynocyty byta wystarczajaca
do utrzymania stanu zapalnego skéry [21]. Analogi
GLP-1 powodujg zmniejszenie liczby komoérek T vy,
co wykazano w badaniu Buysschaert i wsp., w kto-
rym osiggnieto réwniez zmniejszenie stezenia IL-17
(tabela II) [22]. Kolejng istotng cytoking jest IL-22,
ktora uczestniczy w indukeji cytokin prozapalnych
oraz hamuje réznicowanie keratynocytéw, co prowa-
dzi do rozwoju zmian tuszczycowych [21]. Ponadto
IL-22 sprzyja zwickszeniu ekspresji autoantygenow
tuszczycowych, dzialajac posrednio poprzez IL-17 [6].

Ponadto stymulacja receptora GLP-1R promuje
indukowanie fosforylacji czynnika transkrypcyj-
nego CREB (biatko wigzace element odpowiedzi na
cykliczny AMP). Reguluje on ekspresje gendéw prze-
ciwzapalnych (m.in. IL-10), co moze by¢ zwigzane
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z efektami terapeutycznymi u pacjentdw z tuszczyca
[10]. Nieprawidtowe wigzanie cAMP (cykliczny AMP)
jest czynnikiem powstawania tuszczycy. O$ sygna-
towa cAMP-PKA-CREB moduluje ekspresje cytokin
prozapalnych. W badaniu Shi i wsp. udowodniono, ze
aktywacja osi sygnatowej AC-cAMP-PKA przekfada
sie na hamowanie produkcji cytokin prozapalnych.
Mechanizm sygnalizacji tej osi wynika z aktywacji AC
(cyklaza adenylowa), dalszej hydrolizy ATP do cAMP,
co w konsekwencji aktywuje PKA (kinaza biatkowa A),
ktora reguluje profile cytokin i moduluje wlasciwosci
funkcjonalne naiwnych i pamieciowych limfocytow
T [26]. Badania wykazuja, ze GLP-1 moze zwieksza¢
poziomy cAMP, co prowadzi do poprawy dysfunkcji
$rédbtonka poprzez AMPK (kinaza biatkowa akty-
wowana przez AMP). Ponadto wykazano zwigkszenie
fosforylacji AMPK i zarazem zmniejszenie TNF-a
i IL-6 po zastosowaniu liraglutydu. W patogenezie
tuszczycy uczestniczy szlak NF-kB (jadrowy czynnik
kappa B), ktéry moze stanowi¢ tgcznik zaleznosci
patogenezy miedzy limfocytami T a keratynocytami.
Innym szlakiem odpowiedzialnym za rozwdj tuszczycy
jest szlak JAK-STAT (szlak sygnalowy kinazy Janus/
przekaznikow sygnatu i aktywatoréw transkrypcji).
STATS3 (przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji)
jest czynnikiem odpowiedzi ostrej fazy i petni funk-
cje mediatora IL-6, ktorego aktywacja prowadzi do
uwalniania wielu innych cytokin, odpowiedzialnych
za patogeneze luszczycy [19,27]. Aktywacja STAT3
hamuje réznicowanie si¢ keratynocytéw i ich proli-
feracje [21]. Badanie wykazato hamowanie liragluty-
dem forforylacji NF-«xB i p-STAT3 w sposdb zalezny
od AMPK oraz wydzielania TNF-a i IL-6. Poza tym
liraglutyd przyczynit si¢ do zmniejszenia migracji
makrofagow [19,27].

Zastosowanie analogow inkretyn
w leczeniu luszczycy

W metaanalizie Ku i wsp. wykazano istotna
redukcje wskaznika PASI (Indeks Obszaru i Nasilenia
Luszczycy) (MD: -5,826; 95% CI: -9,546 do -2,105)
u pacjentéw z tuszczycg po zastosowaniu analogow
GLP-1. Czas obserwacji wynosil od 6 do 12 tygodni.
Redukcje wartosci PAST (MD: -3,227; 95% CI: -5,234 do
-1,220) stwierdzono réwniez u pacjentéw z luszczyca
i wspotwystepujaca chorobg otyto$ciowa bez cukrzycy
oraz u pacjentéw z tuszczyca i wspdtwystepujaca
cukrzyca (MD: -7,448; 95% CI: -12,704 do -2,192).
U okolo 35% wszystkich pacjentéw zaobserwowano

117

poprawe PASI 75% wzgledem wartosci wyjsciowej po
leczeniu analogami GLP-1 [28].

Faurschou i wsp. opisali przypadek 59-letniego
pacjenta z umiarkowana, stabilng od 15 lat tuszczyca,
oraz z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu
2. Po rozpoczeciu leczenia liraglutydem zaobserwo-
wano wyrazng poprawe stanu luszczycy. U pacjenta
$wiad skory ustapil w ciggu kilku dni, zmniejszylto
sie tuszczenie, a w obrebie zmian zaczely sie pojawiaé
obszary skdry niezmienionej chorobowo [29]. Badania
wskazuja, ze liraglutyd zmniejsza nasilenie tuszczycy
oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentdéw z ta choroba,
co potwierdza obnizenie wartosci wskaznikow PASI
i DLQI (Dermatologiczny wskaznik jakoéci zycia)
[14,18,23,24,25,29]. Wyniki badan przedstawiono
w tabelach I i II. W badaniu Xu i wsp. przeprowa-
dzonym wsrdd pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz
tuszczyca juz po 4 tygodniach terapii liraglutydem
wykazano zmniejszenie PASI o > 50% [18]. Dodatkowo
w badaniach odnotowano zmniejszenie parametréw
zapalnych, co $wiadczy o przeciwzapalnym dzialaniu
liraglutydu [24, 25]. Badania wykazuja, ze stosowanie
liraglutygu wiaze si¢ z obnizeniem BMI (Wskaznik
masy ciala) [14,18,23,24,25,29], mimo to w badaniu
Nicolau i wsp. w analizie regresji wielokrotnej utraty
masy ciata nie korelowata z zadnym parametrem stanu
zapalnego ani wskaznikiem PASI [24]. Takze w innym
badaniu wanalizie regresji wielokrotnej poprawa stanu
dermatologicznego byla niezalezna od utraty masy
ciata [25].

Hogan i wsp. opisali dwoch pacjentéw z tuszcezyca,
ze wspolwystepujaca chorobg otyto$ciowa i cukrzyca,
u ktorych po 6 tygodniach leczenia liraglutydem
zaobserwowano obnizenie wskaznika PASI (u jednego
z pacjentéw z 4,8 do 3,8, a u drugiego z 13,2 do 10,8),
co wiazalo si¢ ze zmiang liczby komérek iNKT. Po
6-tygodniowej terapii w krwioobiegu odnotowano
wzrost liczby komorek iNKT, podczas gdy ich liczba
w blaszkach luszczycowych ulegla jednoczesnemu
zmniejszeniu [10]. W badaniu Ahern i wsp. wykazano,
ze terapia liraglutydem spowodowala istotny wzrost
odsetka krazacych iNKT (p = 0,03). Leczenie wigzalo
sie takze z 54% zmniejszenie odsetka krazacych mono-
cytéw produkujacych TNF-a, wynik jest nieistotny
statystycznie (p = 0,07). Terapia nie spowodowata
natomiast zmian w liczbie krazacych limfocytow T,
limfocytéw B i komoérek NK [23].

W badaniu randomizowanym Lin i wsp. w obu
grupach po 12 tygodniach, poza redukcjg masy ciata,
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zaobserwowano zmniejszenie PASI, przy czym bylo
to istotnie wieksze w grupie leczonej liraglutydem
(p = 0,049) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie
stwierdzono takze korelacji migdzy zmiang masy ciata
azmiang wskaznika PASI (p = 0,258). Zaobserwowano
réwniez zmniejszenie DLQI w obu grupach, ponow-
nie istotnie wiekszy w grupie liraglutydu (p < 0,001).
Ponadto w grupie leczonej zaobserwowano zmniej-
szenie zmian patologicznych skory oraz obnizenie
ekspresji IL-17, IL-23, TNF-a w zmianach tuszczyco-
wych. Wyniki przedstawiono w tabeli I [14]. W ran-
domizowanym badaniu Faurschou i wsp. oceniano
skutecznos¢ liraglutydu u pacjentoéw z chorobg otyto-
$ciowa i prawidiowsq tolerancja glukozy, chorujacych na
tuszczyce plackowata. Po 8 tygodniach terapii, zar6wno
w grupie leczonej liraglutydem, jak i w grupie placebo,
zaobserwowano zmniejszenie warto$ci wskaznikow
PASIi DLQI Nie stwierdzono jednak istotnych staty-
stycznie r6znic miedzy grupami ani w zakresie PASI (p
=0,228), ani DLQI (p = 0,564). Wyniki przedstawiono
w tabeli I [29].

Z kolei Nowowiejska i wsp. opisali przypadek
34-letniej kobiety z tagodna wieloletnig tuszczyca,
u ktorej po wilaczeniu liraglutydu (z powodu insu-
linoopornosci) doszlo do zaostrzenia tuszczycy. Juz
po 2 tygodniach stosowania liraglutygu pojawity sie
pierwsze zmiany tuszczycowe. Pomimo to pacjentka
kontynuowala terapie przez kolejne 2 tygodnie, w trak-
cie ktérych zmiany ulegly zaostrzeniu. Pacjentka
ostatecznie przerwala terapie i zglosita sie do poradni
dermatologicznej. Poczatkowo zastosowano lecze-
nie miejscowe, ktore okazalo sie niewystarczajace,
w zwiazku z czym pacjentka zostata skierowana do
leczenia szpitalnego. Poczatkowo zastosowano lecze-
nie miejscowe, ktore okazalo sie niewystarczajace,
w zwigzku z czym pacjentke skierowano do leczenia
w szpitalu. W chwili przejecia na oddziat stwierdzono
u niej liczne rumieniowo-tuszczace sie zmiany na twa-
rzy i skorze glowy oraz w okolicach wyprzeniowych.
Wiaczono leczenie cyklosporyng A. Po 2 miesigcach
leczenia obserwowano cze$ciowa poprawe, a zmiany
stopniowo ustepowaly [30].

Buysschaert i wsp. przeprowadzili prospektywne
badanie z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2
ituszczyca, uktdrych zastosowano leczenie analogiem
GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd). U 5 pacjentéw zmiany
tuszczycowe ulegty poprawie, z kolei u jednej osoby
z ciezka postacia choroby wskaznik PASI pozostal bez
zmian, natomiast u innego pacjenta nieznacznie si¢
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pogorszyl (wzrost PASI z 8,6 do 9,8). Nie stwierdzono
korelacji miedzy zmiang wskaznika PASI a HbAlc
(hemoglobina glikowana; p = 0,27) oraz BMI (p = 0,99).
Ocena histopatologiczna wykazala zmniejszenie
grubosci naskoérka oraz warstwy rogowej. Ponadto
odsetek komorek T y§ w skorze wlasciwej byt istotnie
wyzszy w zmianach tuszczycowych niz w skorze
niezmienionej chorobowo (p = 0,03). U 6 pacjentéw,
u ktérych odnotowano poprawe lub brak zmian
wartosci PASI, leczenie analogami GLP-1 wigzalo sie
ze zmniejszeniem liczby komoérek T y8. Wykazano row-
niez silng korelacje miedzy warto$cig PASI a zmiang
odsetka komorek T yd w trakcie terapii (r = 0,894; p =
0,007). Réznica w ekspresji IL-17 po leczeniu nie byta
statystycznie istotna. U czterech pacjentoéw z najwiek-
sza redukcja wskaznika PASI zaobserwowano zmniej-
szenie stezenia IL-17. W analizie korelacji stwierdzono
jedynie umiarkowany zwigzek miedzy zmiang PASI
a zmiang stezenia IL-17 (r = 0,643; p = 0,11). Wyniki
badania przedstawiono w tabeli IT [22].

Buysschaert i wsp. przedstawili przypadek 61-let-
niego mezczyzny z oporna na leczenie tuszczyca, u kto-
rego z powodu cukrzycy typu 2 wiaczono eksenatyd
(2 x 5 pg/dzien). Pacjent jednoczesnie kontynuowat
przyjmowanie pochodnej sulfonylomocznika oraz
metforminy. Juz po miesigcu od rozpoczecia terapii
eksenatydem pacjent zgtosil znaczna poprawe w zakre-
sie blaszek tuszczycowych, co zostalo potwierdzone
w rocznej obserwacji (PASI: szacunkowo 3-4). Ponadto
w trakcie leczenia odnotowano zmniejszenie stezenia
CRP (biatko C-reaktywne). Po odstawieniu analogu
GLP-1 u pacjenta doszto do ponownego pogorszenia
tuszczycy (PASI > 10). Po ponownym wlaczeniu lecze-
nia eksenatydem, pacjent ponownie zglosit szybkie
ustgpienie objawow tuszczycy (PASI = 3,1) [31]. Z kolei
Bostan i wsp. opisali pierwszy przypadek paradoksal-
nego, nowego luszczycowego zapalenia skory wywo-
tanego przez eksenatyd u 56-letniej kobiety z cukrzyca
typu 2. Po przerwaniu leczenia eksenatydem wdrozono
terapie doustna acytretyng w dawce 25 mg/dobe wraz
z miejscowym stosowaniem propionianu klobetazolu
dwa razy dziennie, co doprowadzito do wyraznej
regresji blaszek tuszczycowych [32].

Z opublikowanych opiséw przypadkéw oraz
badan wynika, ze stosowanie semaglutydu takze moze
przyczyni¢ sie do zmniejszenia nasilenia tuszczycy,
o czym $wiadczy obnizenie wartosci PASI oraz DLQI
[12, 33-36]. W prospektywnym badaniu kohortowym
na grupie 43 pacjentéw wykazano, ze 6-miesigczna
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terapia semaglutydem oprocz istotnego zmniejsze-
nia PASI (-48%) oraz DLQI spowodowata réwniez
zmniejszenie BMI, tluszczu przedotrzewnowego
i powierzchniowego, a takze poprawe wynikéw BDI
(Skala Depresji Becka) i markeréw metabolicznych.
Poprawa PASI byta najsilniej skorelowana ze zmniej-
szeniem ttuszczu powierzchniowego (r = 0,89), a takze
zmniejszeniem DLQI (r = 0,55), oraz BDI (r = 0,51),
natomiast zmiany BMI oraz markeréw glikemicznych
nie byly istotnie zwigzane po dostosowaniu. Zatem
korzysci kliniczne mogg by¢ zwigzane z utratg tkanki
tluszczowej i poprawa funkcji psychospolecznych [36].
W randomizowanym badaniu Petkovi¢-Dabi¢ i wsp.
terapia semaglutydem wigzata sie z istotnym zmniej-
szeniem wskaznika DLQI w obu grupach, przy czym
wieksza poprawe odnotowano w grupie otrzymujacej
semaglutyd w poréwnaniu z grupg kontrolng. W obu
grupach zaobserwowano réwniez zmniejszenie para-
metréw zapalnych, takich jak CRP, IL-1p, IL-6 i IL-23,
jednak istotnos$¢ statystyczna w grupie semaglutydu
osiggnieto jedynie dla CRP i IL-6 (p < 0,05). Wyniki
przedstawiono w tabeli I [12].

Podobne jakinne inkretyny, tirzepatyd podawany
przez okres 6 miesiecy (dawka 2,5 mg/tydzien przez
pierwszy miesiac, a nastepnie 5 mg/tydzien przez
kolejne 5 miesiecy), u pacjentéw, chorych na chorobe
otylo$ciowa z towarzyszaca tuszczyca plackowatg (n =
10), otrzymujacych leczenie biologiczne (sekukinumab
lub adalimumab lub tildrakizumab lub ustekinumab
lub guselkumab), spowodowal, poza zmniejszeniem
masy ciata, redukcje PASI 0 95% (z 6,4 £ 0,68 do 0,3
+ 0,75) oraz DLQI o 81% (z 6,9 + 0,7 do 1,3 + 0,6).
Terapia byla bezpieczna i dobrze tolerowana. Trzech
pacjentow zgtosito tagodne nudnosci, a u jednego
pacjenta wystapita okresowa biegunka [37].

Podsumowanie

Badania wskazujg, ze analogi GLP-1 moga
wplywac na przebieg luszczycy poprzez mechani-
zmy immunomodulujgce. Sugeruje to obserwowana
poprawa stanu klinicznego pacjentéw jeszcze przed
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istotng redukcjg masy ciala oraz stabilizacjg glikemii.
Oddzialywanie analogéw GLP-1 na komérki uktadu
odpornosciowego przeklada si¢ na ograniczenie stanu
zapalnego i poprawe objawéw klinicznych tuszczycy.
Ponadto zaobserwowano wplyw analogéw GLP-1 na
szlaki sygnalowe zwigzane z patogeneza luszczycy,
w tym m.in. 0§ IL-23/IL-17 oraz szlak NF-xB.

Dostepne dane z badan wskazujg, Ze analogi
inkretyn mogg wywiera¢ korzystny wplyw na przebieg
tuszczycy, prowadzac do zmniejszenia nasilenia zmian
skornych oraz poprawy jakosci zycia, co wykazano
w badaniach.

Na podstawie dostepnych badan terapia analogami
inkretyn wykazuje ogdlnie dobra tolerancje i profil
bezpieczenstwa. Mozna uzna¢ za na ogot bezpieczng
i dobrze tolerowang. Najczesciej zgtaszanymi dziata-
niami niepozadanymi terapii analogami GLP-1 byty
nudno$ci i wymioty, pojawiajace sie zwykle w poczat-
kowym okresie leczenia.

Nalezy jednak podkresli¢ to, ze wiekszos¢ danych
pochodzi z badan prospektywnych lub opiséw przy-
padkdw, natomiast liczba dostepnych badan randomi-
zowanych jest niewielka. Ponadto badania te zostaty
przeprowadzone na matych grupach pacjentéw. Obok
doniesien wskazujacych na poprawe przebiegu choroby
opisano réwniez przypadki zaostrzenia tuszczycy
u pacjentéw po wlaczeniu analogu GLP-1. W zwigzku
z tym konieczne sa dalsze badania, szczegdlnie ran-
domizowane i obejmujace wigksza populacje chorych,
ktore pozwola wiarygodnie oceni¢ skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo tej terapii.
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