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Zastosowanie analogu GLP-1 – dulaglutydu w leczeniu otyłości olbrzymiej – opis przypadku

Abstract

Obesity is a disease that is diagnosed in an increasing number of people around the world. Etiopathology lies
both in environmental and genetic factors. It is a major risk factor for the development of other diseases, severely
reducing life expectancy and quality. Numerous methods are used to treat obesity - reduced diet and physical
activity. In severe cases, pharmacological therapy is needed. Dulaglutide (Trulicity), a GLP-1(glucagon-like
peptide 1) analog registered in Diabetes Mellitus type 2 was introduced to the treatment of a 49-year-old patient
with acromegaly and morbid obesity (BMI=54,44 kg/m2). Previous methods of weight reduction did not bring
satisfactory results. After Trulicity (1,5 mg / 0,5 mL s.c./week) treatment, a significant decrease in body weight
and the overall improvement of the condition of the patient was noticed. Dulaglutide is not officially registered
in the treatment of morbid obesity, however, on top of its anti-diabetic effect, it seems a viable option for weight
reduction.
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Streszczenie

Otyłość jest chorobą, którą diagnozuje się u coraz większej liczby osób na całym świecie. Genezy tej choroby
można doszukiwać się zarówno w czynnikach środowiskowych jak i genetycznych. Jest to główny czynnik
ryzyka rozwoju wielu chorób, skracający oczekiwaną długość i obniżający jakość życia. Do podstawowych
metod leczenia otyłości zalicza się ograniczenie diety i aktywność fizyczną. W ciężkich przypadkach konieczna
jest terapia farmakologiczna. Dulaglutyd (Trulicity), analog GLP-1 (glucagon-like peptide 1) zarejestrowany w
leczeniu cukrzycy typu 2, zastosowano w leczeniu 49-letniej pacjentki z akromegalią i olbrzymią otyłością
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(BMI=54,44 kg/m2). Dotychczasowe metody odchudzania nie przynosiły zadowalających efektów. Po
zastosowaniu preparatu Trulicity (1,5 mg/0,5 ml s.c./tydzień) zauważono znaczny spadek masy ciała i ogólną
poprawę stanu pacjentki. Dulaglutyd nie jest oficjalnie zarejestrowany w leczeniu otyłości, jednak oprócz
działania przeciwcukrzycowego, jego działanie polegające na redukcji nadmiernej masy ciała wydaje się
obiecujące.

Słowa kluczowe: otyłość; dulaglutyd; akromegalia; redukcja wagi

Wstęp

Otyłość to wieloczynnikowa, globalna choroba, definiowana jako nieprawidłowe lub nadmierne nagromadzenie
tkanki tłuszczowej, stanowiące zagrożenie dla zdrowia.[1] Według szacunków Światowej Organizacji Zdrowia
(WHO- ang. World Health Organization) do 2025 r. co piąta osoba dorosła na całym świecie będzie otyła. Od
1980 r. otyłość na świecie podwoiła się. W rzeczywistości u ponad 1,9 miliarda dorosłych (39%) w wieku 18 lat
i starszych, wartość wskaźnika masy ciała (BMI – ang. body mass index) wynosiła ≥ 25. 600 milionów (13%) z
nich w 2014 roku było otyłych, a 42 miliony dzieci poniżej piątego roku życia miało nadwagę lub otyłość.[2]
Otyłość zwiększa ryzyko cukrzycy typu 2, nadciśnienia tętniczego, chorób układu krążenia, dyslipidemii,
zapalenia stawów i niektórych nowotworów. Szacuje się również, że zmniejsza średnią długość życia. Otyłość
często występuje również u pacjentów cierpiących na akromegalię.[3] Jest to choroba wywołana zwiększoną
produkcją hormonu wzrostu (GH - ang. growth hormone) oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1),
co wpływa na funkcjonowanie wielu układów, w tym na układ sercowo-naczyniowy oraz na liczne procesy
metaboliczne.[4,5,6] Udowodniono, że pacjenci z akromegalią wykazują zwykle wyższe pomiary otyłości,
szczególnie otyłości trzewnej, niż osoby z grupy kontrolnej.[7] Istnieją badania ukazujące, iż nadwaga i otyłość
przyczyniają się bardziej do obniżenia jakości życia i potencjalnych problemów z obrazem własnego ciała niż
samo rozpoznanie akromegalii.[8] Dlatego tak ważne jest odpowiednio poprowadzone leczenie otyłości,
prowadzące do zminimalizowania negatywnych skutków jej występowania.

Do najważniejszych celów leczenia otyłości należą: redukcja tkanki tłuszczowej, zmniejszenie ryzyka powikłań
związanych z otyłością, poprawa jakości życia oraz zmniejszenie śmiertelności.[9] Podstawowymi sposobami
uzyskania utraty wagi w leczeniu otyłości są: modyfikacja diety, zwiększenie aktywności fizycznej,
farmakoterapia oraz interwencje chirurgiczne. Obecnie cztery leki zostały zatwierdzone przez U.S. Food and
Drug Administration (FDA) do długotrwałego stosowania (>12 tygodni). Jest to to orlistat, naltrekson o
przedłużonym uwalnianiu (ER- ang. extended release)/bupropion ER, fentermina/topiramat o kontrolowanym
uwalnianiu (CR- ang. controlled release) i liraglutyd.[10] Europejska Agencja Leków zatwierdziła orlistat,
naltrekson ER/bupropion ER i liraglutyd do stosowania w celu wspomagania odchudzania poprzez tłumienie
apetytu lub zmniejszanie wchłaniania tłuszczów.[11] Farmakoterapia otyłości powinna być prowadzona zgodnie
z właściwą oceną dowodów klinicznych i dostosowana indywidualnie do pacjentów z uwzględnieniem
charakterystyki każdego leku oraz chorób współistniejących związanych z otyłością.

We wcześniejszych przeglądach systematycznych i metaanalizach udokumentowano wpływ różnych
farmakologicznych metod leczenia otyłości na utratę masy ciała, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i ich
działania niepożądane. Najskuteczniejszą formą terapii farmakologicznej okazały się analogi
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1- ang. glucagon-like peptide 1).[12]

Udowodniono, że analogi GLP-1 są bezpieczne i skuteczne w obniżaniu stężenia glukozy we krwi i
wspomaganiu redukcji masy ciała, a niektóre zmniejszają także ogólne ryzyko sercowo-naczyniowe w populacji
chorych na cukrzycę typu 2 (T2D - ang. type 2 diabetes).[13,14] Lekiem niedawno zatwierdzonym w leczeniu
cukrzycy typu 2, który wykazuje zarówno efekt kontroli glikemii jak i możliwość utraty wagi jest dulaglutyd.[15]
Jest on analogiem GLP-1, który działa jak natywny hormon żołądkowo-jelitowy - inkretyna w celu zwiększenia
wydzielania insuliny. Dulaglutyd odtwarza aktywność GLP-1, wiążąc się ze specyficznymi receptorami na
komórkach ß-trzustki, przez co zwiększa wydzielanie insuliny.[16]

Przedstawiamy przypadek 49-letniej kobiety, chorującej na akromegalię i gigantyzm przysadkowy. Ponadto u
pacjentki zdiagnozowano także otyłość olbrzymią (BMI=55,44 kg/m2), w której leczeniu uzyskano znaczną
utratę masy ciała w trakcie stosowania analogu GLP-1 – dulaglutydu (Trulicity).

Opis przypadku

49-letnia pacjentka, z otyłością olbrzymią (masa ciała=164 kg, wzrost=172 cm, BMI=54,44 kg/m2, obwód
talii=126 cm), przetrwałą akromegalią po przezklinowej, niecałkowitej resekcji czynnego hormonalnie
gruczolaka przysadki, została przyjęta do Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Chorób Metabolicznych w
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czerwcu 2021 roku, celem badań kontrolnych i oceny skuteczności dotychczasowego leczenia. W 2013 roku u
pacjentki zdiagnozowano akromegalię w przebiegu makrogruczolaka przysadki. Została zoperowana
nieradykalnie z dostępu przez zatokę klinową w 2015 roku. Pooperacyjnie zaobserwowano wtórną, częściową
niedoczynność nadnerczy, w związku z czym włączono terapię hydrokortyzonem, którą zakończono w sierpniu
2016 roku. W leczeniu akromegalii pacjentka przyjmowała analog somatostatyny (Somatuline Autogel 120 mg
s.c), ale z uwagi na utrzymywanie się niskich stężeń GH i IGF-1, wydłużono odstępy między iniekcjami do 8
tygodni. W badaniach laboratoryjnych, wykonanych w czerwcu 2021 roku, ponownie stwierdzono niski poziom
hormonu wzrostu oraz IGF-1, w związku z czym podjęto próbę przerwania terapii analogiem somatostatyny i
dalszą kontrolę IGF-1. W wykonanych badaniach hormonalnych zwrócił uwagę obniżony poziom hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) w godzinach porannych (podobnie jak w latach ubiegłych) z odwróconym
rytmem dobowym, przy prawidłowym poziomie i rytmie kortyzolu w surowicy i prawidłowym wydalaniu
kortyzolu w moczu, bez objawów klinicznych wtórnej niedoczynności kory nadnerczy – nie zalecono leczenia
substytucyjnego. W kwietniu
2016 roku u pacjentki w tomografii komputerowej (ang. computed tomography, CT) jamy brzusznej wykryto
gruczolaka nadnercza lewego bez klinicznie jawnej aktywności hormonalnej. W CT wykonanym w styczniu
2020 roku opisano zmianę ogniskową 38x33 mm bez dynamiki wzrostu w porównaniu z badaniem poprzednim
(39x32mm w 2016 roku), w fazie natywnej – 10j HU (skala Hounsfielda) , w fazie żylnej 24j HU, po 15 min. 6j
HU, bezwzględny współczynnik wypłukiwania 52,9%. Wskazano dalszą kontrolę okresową.
W wywiadzie dodatkowo stwierdzono insulinooporność leczoną metforminą (Glucophage 3x850 mg),
nadciśnienie tętnicze oraz przewlekłą niewydolność serca. W 1997 roku pacjentka przebyła zatorowość płucną.
Od tego czasu leczona jest przewlekle warfaryną. W grudniu 2020 roku chora była hospitalizowana na Oddziale
Ginekologii z powodu krwawienia z dróg rodnych po przedawkowaniu warfaryny.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwistość mikrocytarną z niedoboru żelaza. Ze
względu na nietolerancję preparatów doustnych, suplementowano żelazo drogą dożylną. W maju 2021 roku
pacjentka miała wykonane ambulatoryjnie badanie endoskopowe przewodu pokarmowego z powodu choroby
podstawowej. W kolonoskopii wykryto pojedyncze uchyłki jelita grubego, w gastroskopii polip żołądka (w
badaniu histopatologicznym gastritis chronica). Test w kierunku infekcji Helicobacter pylori – ujemny. W
związku z brakiem cech krwawienia z przewodu pokarmowego i dróg rodnych, a także wartością INR w
zakresie terapeutycznym w chwili przyjęcia (czerwiec 2021), utrzymano leczenie warfaryną.
U pacjentki pierwsze problemy z nadwagą/otyłością rozpoczęły się w okresie dzieciństwa. Od czasu
traumatyzującego wydarzenia w 5/6 roku życia, chora obserwowała stopniowy przyrost masy ciała do około 120
kg. W wieku 18-19 lat zredukowała masę ciała do 80-90 kg, jednak po II ciąży (24 r.ż.) nastąpił ponowny jej
przyrost do maksymalnej wartości 164 kg. W tym czasie pacjentka podejmowała wielokrotne próby redukcji
masy ciała, również pod kontrolą lekarską. Dodatkowo, w wywiadzie stwierdzono zaburzenia odżywiania oraz
zaburzenia depresyjne. Po odstawieniu przyjmowania metforminy, wykonano kontrolny test tolerancji glukozy
(13.06.2021 rok) potwierdzając nieprawidłową glikemię na czczo, HOMA-IR=2,53 (ang. Homeostatic Model
Assesment – Insulin Resistance). Ze względu na otyłość olbrzymią i wielokrotne niepowodzenia w próbach
redukcji masy ciała, podjęto decyzję o wdrożeniu do leczenia analogu GLP-1 (Trulicity 1,5mg/tydzień s.c).
Chora wyraziła pisemną zgodę na przyjmowanie dulaglutydu poza wskazaniami rejestracyjnymi. Pierwszą
dawkę podano 14.06.2021 roku. Przeprowadzono również edukację w zakresie modyfikacji stylu życia oraz
zasad zdrowego żywienia. Zalecono dietę redukcyjną o kaloryczności 2500 kcal/dobę, a także aktywność
fizyczną (30-45 min/dzień lub 150 min/tydzień) adekwatną do stanu zdrowia oraz stopniową redukcję masy ciała
(0,5-1 kg/tydzień). Na kolejnej wizycie kontrolnej (wrzesień 2021 rok) u pacjentki odnotowano spadek masy
ciała o ok.23 kg (do 141 kg; BMI=47,66 kg/m2) oraz zmniejszenie obwodu talii o 7 cm (do 119cm). Chora
wdrożyła zalecenia dietetyczne oraz podejmuje regularną aktywność fizyczną (jazda na rowerze 5-10 km, 2-3
razy w tygodniu, spacery 7000 korków/dobę). Tolerancja dotychczasowego leczenia uznana została za
prawidłową. Pacjentka odbyła również szkolenie z edukatorem i lekarzem oraz konsultację z psychologiem i
fizjoterapeutą. Zaplanowano dietę o ustalonej kaloryczności 2200 kcal/doba, a także powrócono do terapii
metforminą w dawce 1700mg/doba. 24 listopada 2021 roku pacjentka ponownie pojawiła się w klinice, celem
kontroli dotychczasowego leczenia. Od ostatniej hospitalizacji zredukowała masę ciała o 7,3 kg (do 133,7 kg).
Pacjentka wiąże zauważony spadek tempa redukcji masy ciała z występowaniem w ostatnim czasie dolegliwości
pod postacią bólów głowy oraz utrzymujących się bólów stawów. Wykonano badania laboratoryjne z dodatkową
oceną funkcji przysadki, stwierdzając podwyższone stężenie hormonu wzrostu przy stężeniu IGF-1 w zakresie
wartości referencyjnych (jednak dwukrotny wzrost stężenia względem poprzedniego pomiaru), bez istotnych
zmian w zakresie innych osi tropowych przysadki. Mając na uwadze zgłaszane dolegliwości oraz konstelację
osi somatotropowej, skierowano pacjentkę na kontrolne badanie MRI (ang. Magnetic resonance imaging)
przysadki. Zalecono ocenę pacjentki celem kwalifikacji do ponownego wdrożenia leczenia analogiem
somatostatyny. Ze względu na zwiększone wartości INR zalecono redukcję dawki warfaryny (z dotychczasowej
dawki 12,5mg/d do 7,5mg/d.) i kontrolę w warunkach POZ. Pacjentka została wypisana do domu z zaleceniem
kontynuacji dotychczasowych wytycznych oraz stosowaniem diety redukcyjnej o kaloryczności 2000 kcal/dobę.
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Kolejna hospitalizacja kontrolna odbyła się 16 lutego 2022 roku. Odnotowano spadek masy ciała o 5,7 kg (do
128 kg) oraz obwodu talii o 4 cm (do 109 cm). Łącznie od czerwca 2021 roku, pacjentka zredukowała masę ciała
o 36 kg, co stanowi 22% wyjściowej masy ciała. Wciąż utrzymywane jest leczenie analogiem GLP-1 (dulaglutyd)
z dobrą tolerancją. Według relacji pacjentki, przestrzega ona zaleceń dietetycznych, ostatni posiłek spożywa o
godzinie 19:00. Przyznaje się natomiast, że pod wpływem stresu zdarza się jej podjadać między posiłkami
(głównie orzeszki), 2-3x/tydzień. Neguje jedzenie w nocy. Utrzymuje regularną aktywność fizyczną (głównie
spacery 8000 kroków/dobę), czasami rowerek stacjonarny. Podczas ostatniej kontrolnej wizyty w Poradni
Endokrynologicznej, nie zdecydowano o ponownym wdrożeniu leczenia analogiem somatostatyny. Utrzymano
dotychczasowe leczenie analogiem GLP-1 w takiej samej jak dotąd dawce. Zalecono dietę redukcyjną o
kaloryczności 1900 kcal/dobę oraz utrzymanie dotychczasowych zaleceń.

06.06.2021 08.09.2021 24.11.2021 16.02.2022
Masa ciała [kg] 164 141 133,7 128
Obwód talii
[cm]

126 119 113 109

BMI [kg/m2] 54,44 47,66 45,2 43,3

Dyskusja

Dokładne mechanizmy, za pomocą których, u osób z BMI powyżej wartości normy istnieje większe
prawdopodobieństwo wystąpienia insulinooporności, dyslipidemii lub wysokiego ciśnienia krwi, są
przedmiotem dużego zainteresowania badawczego.[17] U opisywanej przez nas pacjentki rozpoznano zespół
metaboliczny pod postacią otyłości olbrzymiej, nadciśnienia tętniczego, aterogennej dyslipidemii oraz
nieprawidłowej glikemii na czczo, a także insulinooporność (HOMA-IR=2,5).

Tradycyjnie za przyczynę otyłości uważa się brak równowagi między spożyciem kalorii a wydatkowaną energią.
Obecnie uznaje się, że rozwój otyłości obejmuje złożoną interakcję czynników biologicznych i
psychospołecznych.[18] Nasza pacjentka w wywiadzie podaje, iż problemy z nadmiernym przyrostem masy
ciała rozpoczęły się od traumatycznego wydarzenia w dzieciństwie. Pierwsze problemy z nadwagą/otyłością
zaczęły się około 5/6 roku życia, chora obserwowała stopniowy przyrost masy ciała do około 120 kg.

Ciąża jest silnym wyznacznikiem długotrwałego przyrostu masy ciała i otyłości u kobiet w średnim wieku.[19]
Jedna na dwie kobiety z otyłością nie wraca do wagi sprzed ciąży i utrzymuje poporodową masę ciała
(Postpartum weight retention – PPWR).[20,21] PPWR zwiększa ryzyko wystąpienia brzusznej otyłości trzewnej
oraz rozwoju cukrzycy typu 2 i chorób układu krążenia w późniejszym wieku.[22] Nasza pacjentka w wieku 18-
19 lat zredukowała masę ciała do 80-90 kg, jednak po II ciąży (24 r.ż) nastąpił ponowny jej przyrost do
maksymalnej wartości 164 kg.

Poprzez różnorodne mechanizmy otyłość przyczynia się do pogorszenia stanu kardiometabolicznego i zwiększa
częstość występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych. Skuteczne leczenie otyłości jest konieczne, aby
zmniejszyć obciążenia związane z cukrzycą, chorobami układu krążenia i zwiększoną śmiertelnością. Pomimo
coraz większej liczby danych na temat wyników terapii chorób związanych ze zwiększonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, tylko niewielka część populacji z otyłością jest optymalnie leczona.[23] Opisywana pacjentka w
leczeniu otyłości stosuje dietę redukcyjną, zwiększoną aktywność fizyczną oraz farmakoterapię. Włączono także
agonistę GLP-1 – dulaglutyd (Trulicity) w formie iniekcji podskórnej 1,5mg/0,5 ml. Dulaglutyd to nowy, długo
działający analog peptydu glukagonopodobnego, stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2. Jest dostępny w dwóch
dawkach, 0,75 i 1,5 mg, podawanych we wstrzyknięciu raz w tygodniu. Dulaglutyd prowadził do większego
zmniejszenia masy ciała w porównaniu z sitagliptyną 100 mg i eksenatydem 10 μg. Po 26 tygodniach leczenia,
redukcja masy ciała przy stosowaniu dulaglutydu w dawce 1,5 mg wyniosła 2,9 kg.[24] U chorej w ciągu około
33 tygodni leczenia, przy stosowaniu diety redukcyjnej, wzmożonej aktywności fizycznej oraz przyjmowania
w.w leku spadek masy ciała wynosił 36 kg.

Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi agonistów receptora GLP-1 były zaburzenia żołądkowo-
jelitowe. Bardzo często występowały nudności i biegunka, podczas gdy wymioty, zaparcia, bóle brzucha i
dyspepsja odnotowywano rzadziej. Częstość występowania tych działań niepożądanych była bardziej wyraźna
na początku leczenia, ale objawy żołądkowo-jelitowe stopniowo zmniejszały się wraz z kontynuacją terapii.
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Agoniści receptora GLP-1 poprawiają kontrolę glikemii i wiele innych parametrów związanych z miażdżycą.
Wyrażono jednak obawy dotyczące wpływu tych leków na tkankę trzustki i tarczycy, ale obecne dowody i
metaanalizy nie wykazują związku przyczynowo - skutkowego między agonistami receptora GLP-1 a rozwojem
zapalenia trzustki, raka trzustki lub raka tarczycy. Agoniści receptora GLP-1 na ogół nie powodują hipoglikemii,
ale zaleca się zmniejszenie dawki towarzyszącej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka
epizodów hipoglikemii. Inne częste działania niepożądane tych leków obejmują reakcje skórne w miejscu
wstrzyknięcia, ból głowy i zapalenie nosogardzieli, ale to zwykle nie prowadzi do zaprzestania stosowania leku.
Wydaje się, że agoniści receptora GLP-1 nie wpływają negatywnie na ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentów
z T2D. Obecnie trwające i przyszłe badania muszą dokładniej ocenić ogólny profil bezpieczeństwa stosowania
agonistów receptora GLP-1. [25]

W przeglądzie [26] omawiani są głównie agoniści GLP-1R, ich farmakologia oraz obecny stan badań
klinicznych. W porównaniu z pozostałymi agonistami GLP-1 sprzedawanymi na rynku, efeglenatyd wykazuje
najdłuższy czas działania, co pozwala na podawanie leku raz w miesiącu. Wpływa to nie tylko na większy
komfort leczenia pacjenta, ale także na zmniejszenie działań niepożądanych, w tym odczynu w miejscu
wstrzyknięcia, nudności i innych działań niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego, ale jedynym
ograniczeniem jest brak wyników w odniesieniu do danych dotyczących reakcji immunologicznych. Dane z
badań klinicznych II fazy Itca-650 sugerują, że lek o przedłużonym uwalnianiu znacznie wpływa na redukcję
masy ciała, a także zmniejsza niepożądane skutki żołądkowo-jelitowe w porównaniu z semaglutydem i innymi
agonistami GLP-1R.[26] W opisywanym przez nas przypadku, pacjentka od prawie roku przyjmuje dulaglutyd
(Trulicity) w formie iniekcji podskórnej 1,5mg/0,5 ml z dobrą tolerancją i efektywnym działaniem, a także nie
zgłasza działań niepożądanych, w związku z czym leczenie jest kontynuowane. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Wang et al. wykazano, że agoniści GLP-1R mają również działanie hipotensyjne.[27]
Może to stanowić kolejny argument za stosowaniem tego leku u pacjentów ze znaczną otyłością oraz
współwystępującym nadciśnieniem tętniczym.

Wnioski

Leczenie otyłości w przypadku współistnienia chorób towarzyszących jest wyjątkowo trudne, w związku z
występowaniem dodatkowych czynników hormonalnych i metabolicznych wpływających negatywnie na proces
redukcji masy ciała. Często standardowe leczenie nie przynosi oczekiwanych efektów. Opisywanej pacjentce
dopiero wprowadzenie do leczenia analogu GLP-1 – dulaglutydu umożliwiło znaczące zmniejszenie masy ciała.
Na ten moment lek ten nie jest oficjalnie zarejestrowany w leczeniu otyłości, jednak jego stosowanie w terapii
przynosi obiecujące rezultaty. Może się to przyczynić do coraz częstszego wykorzystywania dulaglutydu w
terapii poza wskazaniami u innych pacjentów, u których leki zarejestrowane do leczenia otyłości nie przyniosły
pożądanych rezultatów.
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