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Streszczenie
Łuszczyca jest przewlekłą chorobą zapalną skóry o złożonej etiopatogenezie. Celem niniejszego przeglądu było 

przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczącej potencjalnego zastosowania analogów inkretyn w terapii łuszczycy. 
Dostępne wyniki badań oraz opisy przypadków wskazują, że leki te mogą przyczyniać się do zmniejszenia nasi-
lenia zmian skórnych, poprawy jakości życia pacjentów oraz redukcji markerów zapalnych. Potencjalne działanie 
analogów peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) obejmuje mechanizmy immunomodulujące, co potwierdza 
obserwowana poprawa kliniczna niezależna od redukcji masy ciała czy kontroli glikemii. Obecność receptora 
GLP-1R umożliwia bezpośrednie oddziaływanie tych leków na komórki układu odpornościowego, prowadząc 
do ograniczenia odpowiedzi zapalnej. Wykazano również ich wpływ na szlaki patogenetyczne łuszczycy. Terapia 
analogami inkretyn jest na ogół bezpieczna i dobrze tolerowana, jednak opisano przypadki zaostrzenia choroby 
spowodowane stosowaniem tych leków. Obecne dowody opierają się głównie na badaniach przeprowadzonych na 
małych grupach pacjentów oraz opisach przypadków. Analogi inkretyn mogą stanowić obiecujące uzupełnienie 
leczenia łuszczycy, wymagające potwierdzenia w dalszych badaniach randomizowanych. (Farm Współ 2026; 19: 
114-124) doi: 10.53139/FW.20261916
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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 
of life, 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 Współ 2026; 19: 114-124) doi: 10.53139/FW.20261916
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Wstęp
Łuszczyca jest jedną z  częściej występujących 

przewlekłych, nawrotowych oraz niezakaźnych 
dermatoz zapalnych o  podłożu immunologicznym. 
Szczyty zachorowań przypadają na 20 i 60 rok życia. 
Przebieg kliniczny choroby może się różnić w zależ-
ności od płci, z tendencją do cięższego zachorowania 
u  mężczyzn oraz zaostrzeń w  okresie zimowym [1]. 
Szacuje się, że łuszczyca dotyczy około 1-3% populacji, 
przy czym w około 30% występuje rodzinnie [2].

Patogeneza choroby nie została dotychczas w pełni 
poznana, jednak podkreśla się jej wieloczynnikowy 
charakter. Uważa się, że na jej rozwój wpływają czyn-
niki genetyczne, zaburzenia immunologiczne oraz nie-
prawidłowości w proliferacji keratynocytów. Istotnym 
czynnikiem związanym ze stylem życia wpływającym 
na rozwój i przebieg choroby jest choroba otyłościowa. 
Nadmierna ilość tkanki tłuszczowej nasila przewlekły 
stan zapalny poprzez zwiększoną produkcję cytokin 
prozapalnych oraz adipokin, może obniżać skutecz-
ność leczenia ogólnego łuszczycy. Z  tego względu 
redukcja masy ciała powinna stanowić element kom-
pleksowej terapii łuszczycy [2].

Inkretyny są lekami powszechnie stosowanymi 
w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz choroby otyłościowej. 
Zmniejszają ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych 
oraz hipoglikemii, a także wykazują potencjał w spo-
wolnieniu postępu przewlekłej choroby nerek [4]. 
Istnieją doniesienia wskazujące, że analogi peptydu 
glukagonopodobnego-1 (GLP-1) mogą poprawić stan 
wielu chorób autoimmunologicznych i autozapalnych, 
w tym niektórych dermatoz, takich jak atopowe zapa-
lenie skóry, ropne zapalenie apokrynowych gruczołów 
potowych oraz łuszczyca [5]. 

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktu-
alnej wiedzy dotyczącej potencjalnej roli analogów 
GLP-1/inkretyn w  leczeniu łuszczycy w  oparciu 
o dostępne dane kliniczne. 

Immunopatogeneza łuszczycy oraz 
potencjalne mechanizmy działania 
inkretyn

W immunopatogenezie łuszczycy bierze udział 
kaskada zapalna wywoływana przez komórki odpor-
ności wrodzonej. Wśród nich wyróżnia się m.in. 
komórki dendrytyczne, komórki NKT, keratynocyty, 
które odpowiadają za produkcję cytokin prozapalnych 
i  czynników stymulujących proliferację łuszczycy 
[6,7]. Zmiany łuszczycowe są naciekane przez lim-

focyty T i komórki dendrytyczne, które wytwarzają 
cytokiny prozapalne, czynnik martwicy nowotworów 
alfa (TNF‑α), interferon gamma (INF-γ), świadczące 
o zapaleniu typu Th1. Okazuje się, że za patogenezę 
łuszczycy odpowiadają również odpowiedzi Th17 
oraz Th22 [6]. Odpowiedzi typu Th17, Th1 oraz Th22 
są wywoływane przez czynniki zapalne (IL-17, IL-23, 
TNF-alfa), które indukują proliferacje komórek T [8]. 
Neutrofile gromadzą się w naskórku tworząc mikro-
ropnie Munro [9]. Neutrofile biorą udział we wcze-
snych fazach choroby i  odpowiadają za jej inicjację. 
Zaobserwowano naciek neutrofili CD15+ w  skórze 
w stanach przedłuszczycowych. Keratynocyty obecne 
w blaszkach łuszczycowych są wzbogacone w antygen 
CD1d, odpowiedzialny za prezentację antygenu kadio-
lipidowego komórkom iNKT (niezmienne komórki 
NKT) [10]. Celem badania Nickoloff i wsp. było określe-
nie znaczenia komórek T z receptorami NKR (CD94+ 
i  CD161+) w  patogenezie łuszczycy. W  przypadku 
inkubacji komórek T CD161+/CD94+ z  keratynocy-
tami CD1d-dodatnimi zaobserwowano reaktywność 
komórek T z ekspresją CD161 i CD94 wobec keraty-
nocytów CD1d. Dochodziło do wzrostu stężeń IFN-γ 
oraz IL-13. Wcześniejsze badania sugerowały zdolność 
IFN-γ do wywoływania zmian łuszczycowych u ludzi. 
Po wstrzyknięciu szczurom, z  przeczepioną skórą 
ludzką, linii komórek T z  ekspresją CD161 i  CD94, 
zaobserwowano powstanie blaszki łuszczycowej. Poza 
tym komórki T z receptorami NKR przyczyniają się 
do wywoływania odpowiedzi typu Th1 w  miejscu 
tkanki zmienionej chorobowo. Badanie wskazuje 
na bezpośrednie działanie komórek  T z  receptorem 
NK jako komórki efektorowe, w przeciwieństwie do 
komórek NK-T, powszechnie uważanych za komórki 
immunoregulacyjne [11].

Wspomniane komórki NKT posiadają właściwości 
limfocytów T oraz komórek NK. W następstwie roz-
poznania odpowiednich glikolipidów, komórki NKT 
produkują cytokiny. Ponadto komórki te wyrażają 
receptory poszczególnych chemokin (CXCR3, CCR5), 
które zwiększają ich mobilizację w  skórze. Stężenie 
komórek iNKT koreluje z  klinicznym przebiegiem 
choroby [7]. Aktywowane komórki iNKT produkują 
wiele różnych cytokin i  chemokin (m.in. czynnik 
stymulujący kolonie granulocytów i  makrofagów, 
IL-17A, IL-22, IFN-γ). Zwiększają ekspresję białek 
MHC II, ICAM-1 w  łuszczycowych keratynocytach. 
Keratynocyty w odpowiedzi na cytokiny (m.in. IL-17, 
IL-22) zwiększają ekspresję alarmin i AMP. Za wzrost 
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keratynocytów odpowiada insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (IGF-1), wydzielany przez fibroblasty. 
Aktywowane keratynocyty wydzielając chemokiny, 
dzięki temu przyciągają komórki produkujące IL-17, 
pełnią rolę utrzymania stanu zapalnego skóry chorej 
na łuszczycę. [6]. W  zmianach skórnych łuszczycy 
plackowatej obserwuje się ekspresję receptora GLP-1R, 
co sugeruje udział komórek układu odpornościowego 
w  jej patogenezie. Badanie Petković-Dabić i  wsp. 
(tabela  I) wykazało zmniejszenie stężenia cytokin 
zapalnych obserwowane po terapii semaglutydem [12]. 
Obecność receptora GLP-1R na blaszkach łuszczyco-
wych stanowi potencjalne miejsce wiązania analogów 
GLP-1. Analogi GLP-1 mogą wpływać na komórki 
odpornościowe obecne w  zmianach łuszczycowych, 
co może prowadzić do zmniejszenia stanu zapalnego 
[15]. Wykazano, że zastosowanie analogów GLP-1 
powodowało wzrost stężenia krążących komórek iNKT 
przy jednoczesnym zmniejszeniu ich stężenia w zmia-
nach łuszczycowych. Stymulacja receptora GLP-1R 
obecnego na komórkach iNKT, moduluje produkcję 
cytokin, bez zmiany aktywności cytolitycznej akty-
wowanych komórek iNKT. W rezultacie dochodzi do 
zmniejszenia stanu zapalnego, co może prowadzić do 
poprawy objawów łuszczycy. Sugeruje się, że terapia 
GLP-1 może wykazywać działanie immunomodulu-
jące [16].

Analogi GLP-1 są powszechnie stosowane w lecze-
niu choroby otyłościowej [16]. Zapalna dysregulacja 
tkanki tłuszczowej trzewnej może prowadzić do 
zwiększonej produkcji adipokin. Jedną z  nich jest 
leptyna, która wpływa na ekspresję cytokin, takich 
jak IL-2, IL-6 czy TNF-α [17]. Stosowanie analogów 
GLP-1 wiąże się z poprawą funkcji tkanki tłuszczowej 
oraz zmniejszeniem produkcji adipocytokin, co pro-
wadzi do redukcji ogólnoustrojowego stanu zapalnego 
i może przyczyniać się do poprawy przebiegu łuszczycy 
[2,12,13,16]. Badania sugerują, że choroba otyłościowa 
koreluje ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia łusz-
czycy. W związku z tym redukcja masy ciała przy zasto-
sowaniu analogów GLP-1 może korzystnie wpływać 
na przebieg łuszczycy [18]. Podobne przypuszczenia 
dotyczą przewlekłej hiperglikemii, w przebiegu której 
dochodzi do wzrostu stężenia mediatorów zapalnych, 
co może prowadzić do nasilenia objawów łuszczycy. 
Zaobserwowano jednak brak związku pomiędzy 
obniżeniem stężenia glukozy przez inne leki prze-
ciwcukrzycowe (z wyjątkiem liraglutydu) a poprawą 
stanu klinicznego łuszczycy [18]. Potwierdza to zało-

żenie, że poprawa stanu klinicznego łuszczycy u osób 
chorujących na cukrzycę typu 2 może następować 
jeszcze przed redukcją masy ciała i stabilizacją poziomu 
glikemii [16]. 

Należy zaznaczyć, że blaszki łuszczycowe są silnie 
unaczynione [9]. Keratynocyty wydzielają cytokiny 
i chemokiny, które indukują napływ komórek układu 
odpornościowego do skóry. Powstały stan zapalny 
prowadzi do aktywacji czynników proangiogennych, 
w  tym czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(VEGF), produkowanego przez komórki śródbłonka, 
co sprzyja nasilonej angiogenezie w  blaszkach łusz-
czycowych [19]. Prawdopodobnie tkanka tłuszczowa 
trzewna przyczynia się do stanu zapalnego naczyń 
w łuszczycy, w przeciwieństwie do tkanki tłuszczowej 
podskórnej przy uwzględnieniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Przy czym redukcja masy ciała (która 
jest efektem terapeutycznym analogów GLP-1) może 
prowadzić do poprawy stanu klinicznego choroby. 
Prawdopodobnie jest to związane ze zmniejszeniem 
produkcji mediatorów zapalnych przez redukcję oty-
łości trzewnej [17].

W patogenezie łuszczycy zaobserwowano udział 
osi sygnałowych opisanych poniżej. Jedną z nich jest 
oś IL-23/IL-17. Komórki Th17, występujące w dużych 
stężeniach w zmianach łuszczycowych, uwalniają czą-
steczki efektorowe (IL-17A, IL-17F, TNF-α), komórki 
T γδ, znajdujące się w skórze właściwej, po stymulacji 
przez IL-23 uwalniają IL-17. Komórki rozrastają się, 
wzmacniając odpowiedź immunologiczną, co sprzyja 
dalszemu rozwoju łuszczycy [19,20]. Uważa się, że 
komórki odpornościowe muszą produkować IL-23, 
aby utrzymać komórki zdolne do produkcji IL-1 
Produkcja IL-23 przez kreatynocyty była wystarczająca 
do utrzymania stanu zapalnego skóry [21]. Analogi 
GLP-1 powodują zmniejszenie liczby komórek T γδ, 
co wykazano w  badaniu Buysschaert i  wsp., w  któ-
rym osiągnięto również zmniejszenie stężenia IL-17 
(tabela II) [22]. Kolejną istotną cytokiną jest IL-22, 
która uczestniczy w  indukcji cytokin prozapalnych 
oraz hamuje różnicowanie keratynocytów, co prowa-
dzi do rozwoju zmian łuszczycowych [21]. Ponadto 
IL-22 sprzyja zwiększeniu ekspresji autoantygenów 
łuszczycowych, działając pośrednio poprzez IL-17 [6]. 

Ponadto stymulacja receptora GLP-1R promuje 
indukowanie fosforylacji czynnika transkrypcyj-
nego CREB (białko wiążące element odpowiedzi na 
cykliczny AMP). Reguluje on ekspresję genów prze-
ciwzapalnych (m.in. IL-10), co może być związane 
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z efektami terapeutycznymi u pacjentów z łuszczycą 
[10]. Nieprawidłowe wiązanie cAMP (cykliczny AMP) 
jest czynnikiem powstawania łuszczycy. Oś sygna-
łowa cAMP-PKA-CREB moduluje ekspresję cytokin 
prozapalnych. W badaniu Shi i wsp. udowodniono, że 
aktywacja osi sygnałowej AC-cAMP-PKA przekłada 
się 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 białkowa A), 
która reguluje profile cytokin i moduluje właściwości 
funkcjonalne naiwnych i  pamięciowych limfocytów 
T [26]. Badania wykazują, że GLP-1 może zwiększać 
poziomy cAMP, co prowadzi do poprawy dysfunkcji 
śródbłonka poprzez AMPK (kinaza białkowa akty-
wowana przez AMP). Ponadto wykazano zwiększenie 
fosforylacji AMPK i  zarazem zmniejszenie TNF-α 
i  IL-6 po zastosowaniu liraglutydu. W  patogenezie 
łuszczycy uczestniczy szlak NF-κB (jądrowy czynnik 
kappa B), który może stanowić łącznik zależności 
patogenezy między limfocytami T a keratynocytami. 
Innym szlakiem odpowiedzialnym za rozwój łuszczycy 
jest szlak JAK-STAT (szlak sygnałowy kinazy Janus/
przekaźników sygnału i  aktywatorów transkrypcji). 
STAT3 (przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji) 
jest czynnikiem odpowiedzi ostrej fazy i pełni funk-
cję mediatora IL-6, którego aktywacja prowadzi do 
uwalniania wielu innych cytokin, odpowiedzialnych 
za patogenezę łuszczycy [19,27]. Aktywacja STAT3 
hamuje różnicowanie się keratynocytów i  ich proli-
ferację [21]. Badanie wykazało hamowanie liragluty-
dem forforylacji NF-κB i p-STAT3 w sposób zależny 
od AMPK oraz wydzielania TNF-α i IL-6. Poza tym 
liraglutyd przyczynił się do zmniejszenia migracji 
makrofagów [19,27]. 

Zastosowanie analogów inkretyn 
w leczeniu łuszczycy

W metaanalizie Ku i  wsp. wykazano istotną 
redukcję wskaźnika PASI (Indeks Obszaru i Nasilenia 
Łuszczycy) (MD: -5,826; 95% CI: -9,546 do -2,105) 
u  pacjentów z  łuszczycą po zastosowaniu analogów 
GLP-1. Czas obserwacji wynosił od 6 do 12 tygodni. 
Redukcję wartości PASI (MD: -3,227; 95% CI: -5,234 do 
-1,220) stwierdzono również u pacjentów z łuszczycą 
i współwystępującą chorobą otyłościową bez cukrzycy 
oraz u  pacjentów z  łuszczycą i  współwystępującą 
cukrzycą (MD: -7,448; 95% CI: -12,704 do -2,192). 
U około 35% wszystkich pacjentów zaobserwowano 

poprawę PASI 75% względem wartości wyjściowej po 
leczeniu analogami GLP-1 [28].

Faurschou i  wsp. opisali przypadek 59-letniego 
pacjenta z umiarkowaną, stabilną od 15 lat łuszczycą, 
oraz z  niedostatecznie kontrolowaną cukrzycą typu 
2. Po rozpoczęciu leczenia liraglutydem zaobserwo-
wano wyraźną poprawę stanu łuszczycy. U pacjenta 
świąd skóry ustąpił w  ciągu kilku dni, zmniejszyło 
się łuszczenie, a w obrębie zmian zaczęły się pojawiać 
obszary skóry niezmienionej chorobowo [29]. Badania 
wskazują, że liraglutyd zmniejsza nasilenie łuszczycy 
oraz poprawia jakość życia pacjentów z  tą chorobą, 
co potwierdza obniżenie wartości wskaźników PASI 
i  DLQI (Dermatologiczny wskaźnik jakości życia) 
[14,18,23,24,25,29]. Wyniki badań przedstawiono 
w  tabelach I i II. W  badaniu Xu i  wsp. przeprowa-
dzonym wśród pacjentów z  cukrzycą typu 2 oraz 
łuszczycą już po 4 tygodniach terapii liraglutydem 
wykazano zmniejszenie PASI o > 50% [18]. Dodatkowo 
w badaniach odnotowano zmniejszenie parametrów 
zapalnych, co świadczy o przeciwzapalnym działaniu 
liraglutydu [24, 25]. Badania wykazują, że stosowanie 
liraglutygu wiąże się z  obniżeniem BMI (Wskaźnik 
masy ciała) [14,18,23,24,25,29], mimo to w  badaniu 
Nicolau i wsp. w analizie regresji wielokrotnej utraty 
masy ciała nie korelowała z żadnym parametrem stanu 
zapalnego ani wskaźnikiem PASI [24]. Także w innym 
badaniu w analizie regresji wielokrotnej poprawa stanu 
dermatologicznego była niezależna od utraty masy 
ciała [25]. 

Hogan i wsp. opisali dwóch pacjentów z łuszczycą, 
ze współwystępującą chorobą otyłościową i cukrzycą, 
u  których po 6 tygodniach leczenia liraglutydem 
zaobserwowano obniżenie wskaźnika PASI (u jednego 
z pacjentów z 4,8 do 3,8, a u drugiego z 13,2 do 10,8), 
co wiązało się ze zmianą liczby komórek iNKT. Po 
6-tygodniowej terapii w  krwioobiegu odnotowano 
wzrost liczby komórek iNKT, podczas gdy ich liczba 
w  blaszkach łuszczycowych uległa jednoczesnemu 
zmniejszeniu [10]. W badaniu Ahern i wsp. wykazano, 
że terapia liraglutydem spowodowała istotny wzrost 
odsetka krążących iNKT (p = 0,03). Leczenie wiązało 
się także z 54% zmniejszenie odsetka krążących mono-
cytów produkujących TNF-α, wynik jest nieistotny 
statystycznie (p = 0,07). Terapia nie spowodowała 
natomiast zmian w  liczbie krążących limfocytów T, 
limfocytów B i komórek NK [23]. 

W badaniu randomizowanym Lin i  wsp. w  obu 
grupach po 12 tygodniach, poza redukcją masy ciała, 
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zaobserwowano zmniejszenie PASI, przy czym było 
to istotnie większe w  grupie leczonej liraglutydem 
(p = 0,049) w porównaniu do grupy kontrolnej. Nie 
stwierdzono także korelacji między zmianą masy ciała 
a zmianą wskaźnika PASI (p = 0,258). Zaobserwowano 
również zmniejszenie DLQI w obu grupach, ponow-
nie istotnie większy w grupie liraglutydu (p < 0,001). 
Ponadto w  grupie leczonej zaobserwowano zmniej-
szenie zmian patologicznych skóry oraz obniżenie 
ekspresji IL-17, IL-23, TNF-α w zmianach łuszczyco-
wych. Wyniki przedstawiono w tabeli I [14]. W ran-
domizowanym badaniu Faurschou i  wsp. oceniano 
skuteczność liraglutydu u pacjentów z chorobą otyło-
ściową i prawidłową tolerancją glukozy, chorujących na 
łuszczycę plackowatą. Po 8 tygodniach terapii, zarówno 
w grupie leczonej liraglutydem, jak i w grupie placebo, 
zaobserwowano zmniejszenie wartości wskaźników 
PASI i DLQI. Nie stwierdzono jednak istotnych staty-
stycznie różnic między 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  łagodną wieloletnią łuszczycą, 
u  której po włączeniu liraglutydu (z powodu insu-
linooporności) doszło do zaostrzenia łuszczycy. Już 
po 2 tygodniach stosowania liraglutygu pojawiły się 
pierwsze zmiany łuszczycowe. Pomimo to pacjentka 
kontynuowała terapię przez kolejne 2 tygodnie, w trak-
cie których zmiany uległy zaostrzeniu. Pacjentka 
ostatecznie przerwała terapię i zgłosiła się do poradni 
dermatologicznej. Początkowo zastosowano lecze-
nie miejscowe, które okazało się niewystarczające, 
w  związku z  czym pacjentka została skierowana do 
leczenia szpitalnego. Początkowo zastosowano lecze-
nie miejscowe, które okazało się niewystarczające, 
w związku z czym pacjentkę skierowano do leczenia 
w szpitalu. W chwili przejęcia na oddział stwierdzono 
u niej liczne rumieniowo-łuszczące się zmiany na twa-
rzy i skórze głowy oraz w okolicach wyprzeniowych. 
Włączono leczenie cyklosporyną A. Po 2 miesiącach 
leczenia obserwowano częściową poprawę, a zmiany 
stopniowo ustępowały [30].

Buysschaert i wsp. przeprowadzili prospektywne 
badanie z  udziałem pacjentów z  cukrzycą typu 2 
i łuszczycą, u których zastosowano leczenie analogiem 
GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd). U 5 pacjentów zmiany 
łuszczycowe uległy poprawie, z kolei u  jednej osoby 
z ciężką postacią choroby wskaźnik PASI pozostał bez 
zmian, natomiast u  innego pacjenta nieznacznie się 

pogorszył (wzrost PASI z 8,6 do 9,8). Nie stwierdzono 
korelacji między zmianą wskaźnika PASI a  HbA1c 
(hemoglobina glikowana; p = 0,27) oraz BMI (p = 0,99). 
Ocena histopatologiczna wykazała zmniejszenie 
grubości naskórka oraz warstwy rogowej. Ponadto 
odsetek komórek T γδ w skórze właściwej był istotnie 
wyższy w  zmianach łuszczycowych niż w  skórze 
niezmienionej chorobowo (p = 0,03). U 6 pacjentów, 
u  których odnotowano poprawę lub brak zmian 
wartości PASI, leczenie analogami GLP-1 wiązało się 
ze zmniejszeniem liczby komórek T γδ. Wykazano rów-
nież silną korelację między wartością PASI a zmianą 
odsetka komórek T γδ w trakcie terapii (r = 0,894; p = 
0,007). Różnica w ekspresji IL-17 po leczeniu nie była 
statystycznie istotna. U czterech pacjentów z najwięk-
szą redukcją wskaźnika PASI zaobserwowano zmniej-
szenie stężenia IL-17. W analizie korelacji stwierdzono 
jedynie umiarkowany związek między zmianą PASI 
a zmianą stężenia IL-17 (r = 0,643; p = 0,11). Wyniki 
badania przedstawiono w tabeli II [22].

Buysschaert i wsp. przedstawili przypadek 61-let-
niego mężczyzny z oporną na leczenie łuszczycą, u któ-
rego z powodu cukrzycy typu 2 włączono eksenatyd 
(2 × 5 μg/dzień). Pacjent jednocześnie kontynuował 
przyjmowanie pochodnej sulfonylomocznika oraz 
metforminy. Już po miesiącu od rozpoczęcia terapii 
eksenatydem pacjent zgłosił znaczną poprawę w zakre-
sie blaszek łuszczycowych, co zostało potwierdzone 
w rocznej obserwacji (PASI: szacunkowo 3-4). Ponadto 
w trakcie leczenia odnotowano zmniejszenie stężenia 
CRP (białko C-reaktywne). Po odstawieniu analogu 
GLP-1 u pacjenta doszło do ponownego pogorszenia 
łuszczycy (PASI > 10). Po ponownym włączeniu lecze-
nia eksenatydem, pacjent ponownie zgłosił szybkie 
ustąpienie objawów łuszczycy (PASI = 3,1) [31]. Z kolei 
Bostan i wsp. opisali pierwszy przypadek paradoksal-
nego, nowego łuszczycowego zapalenia skóry wywo-
łanego przez eksenatyd u 56-letniej kobiety z cukrzycą 
typu 2. Po przerwaniu leczenia eksenatydem wdrożono 
terapię doustną acytretyną w dawce 25 mg/dobę wraz 
z miejscowym stosowaniem propionianu klobetazolu 
dwa razy dziennie, co doprowadziło do wyraźnej 
regresji blaszek łuszczycowych [32].

Z opublikowanych opisów przypadków oraz 
badań wynika, że stosowanie semaglutydu także może 
przyczynić się do zmniejszenia nasilenia łuszczycy, 
o czym świadczy obniżenie wartości PASI oraz DLQI 
[12, 33-36]. W prospektywnym badaniu kohortowym 
na grupie 43 pacjentów wykazano, że 6-miesięczna 
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terapia semaglutydem oprócz istotnego zmniejsze-
nia PASI (-48%) oraz DLQI spowodowała również 
zmniejszenie BMI, tłuszczu przedotrzewnowego 
i powierzchniowego, a  także poprawę wyników BDI 
(Skala Depresji Becka) i  markerów metabolicznych. 
Poprawa PASI była najsilniej skorelowana ze zmniej-
szeniem tłuszczu powierzchniowego (r = 0,89), a także 
zmniejszeniem DLQI (r = 0,55), oraz BDI (r = 0,51), 
natomiast zmiany BMI oraz markerów glikemicznych 
nie były istotnie związane po dostosowaniu. Zatem 
korzyści kliniczne mogą być związane z utratą tkanki 
tłuszczowej i poprawą funkcji psychospołecznych [36]. 
W randomizowanym badaniu Petković-Dabić i wsp. 
terapia semaglutydem wiązała się z istotnym zmniej-
szeniem wskaźnika DLQI w obu grupach, przy czym 
większą poprawę odnotowano w grupie otrzymującej 
semaglutyd w porównaniu z grupą kontrolną. W obu 
grupach zaobserwowano również zmniejszenie para-
metrów zapalnych, takich jak CRP, IL-1β, IL-6 i IL-23, 
jednak istotność statystyczną w  grupie semaglutydu 
osiągnięto jedynie dla CRP i IL-6 (p < 0,05). Wyniki 
przedstawiono w tabeli I [12].

Podobne jak inne inkretyny, tirzepatyd podawany 
przez okres 6 miesięcy (dawka 2,5 mg/tydzień przez 
pierwszy miesiąc, a  następnie 5 mg/tydzień przez 
kolejne 5 miesięcy), u pacjentów, chorych na chorobę 
otyłościową z towarzyszącą łuszczycą plackowatą (n = 
10), otrzymujących leczenie biologiczne (sekukinumab 
lub adalimumab lub tildrakizumab lub ustekinumab 
lub guselkumab), spowodował, poza zmniejszeniem 
masy ciała, redukcję PASI o 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 była bezpieczna i dobrze tolerowana. Trzech 
pacjentów zgłosiło łagodne nudności, a  u jednego 
pacjenta wystąpiła okresowa biegunka [37]. 

Podsumowanie
Badania wskazują, że analogi GLP-1 mogą 

wpływać na przebieg łuszczycy poprzez mechani-
zmy immunomodulujące. Sugeruje to obserwowana 
poprawa stanu klinicznego pacjentów jeszcze przed 

istotną redukcją masy ciała oraz stabilizacją glikemii. 
Oddziaływanie analogów GLP-1 na komórki układu 
odpornościowego przekłada się na ograniczenie stanu 
zapalnego i poprawę objawów klinicznych łuszczycy. 
Ponadto zaobserwowano wpływ analogów GLP-1 na 
szlaki sygnałowe związane z  patogenezą łuszczycy, 
w tym m.in. oś IL-23/IL-17 oraz szlak NF-κB. 

Dostępne dane z  badań wskazują, że analogi 
inkretyn mogą wywierać korzystny wpływ na przebieg 
łuszczycy, prowadząc do zmniejszenia nasilenia zmian 
skórnych oraz poprawy jakości życia, co wykazano 
w badaniach. 

Na podstawie dostępnych badań terapia analogami 
inkretyn wykazuje ogólnie dobrą tolerancje i  profil 
bezpieczeństwa. Można uznać za na ogół bezpieczną 
i dobrze tolerowaną. Najczęściej zgłaszanymi działa-
niami niepożądanymi terapii analogami GLP-1 były 
nudności i wymioty, pojawiające się zwykle w począt-
kowym okresie leczenia.

Należy jednak podkreślić to, że większość danych 
pochodzi z badań prospektywnych lub opisów przy-
padków, natomiast liczba dostępnych badań randomi-
zowanych jest niewielka. Ponadto badania te zostały 
przeprowadzone na małych grupach pacjentów. Obok 
doniesień wskazujących na poprawę przebiegu choroby 
opisano również przypadki zaostrzenia łuszczycy 
u pacjentów po włączeniu analogu GLP-1. W związku 
z  tym konieczne są dalsze badania, szczególnie ran-
domizowane i obejmujące większą populację chorych, 
które pozwolą wiarygodnie ocenić skuteczność oraz 
bezpieczeństwo tej terapii.
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