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Glukagon je v diabetologii uzivan pfedevsim v |é¢bé tézké hypoglykemie. Vzhledem k dosavadnim technologickym obti-
Zim se zajisténim stability glukagonu v roztoku byla G¢inna latka obsazend v aktudlné dostupnych preparatech ve formé
prasku, ktery se pred aplikaci nejprve rozpoustél ve vodném roztoku. S timto zplsobem podani glukagonu byla spojena
urcita casova latence a také fada chyb, které ¢asto snizovaly skute¢né do téla dodané mnozstvi glukagonu. Aktualné se na
trhu objevily dvé nové formule glukagonu - jedna v jiZ tovarné pfipraveném stabilnim roztoku a druhd urcena k nazalnimu
podani. Clanek shrnuje aktualné dostupné informace o uvedenych preparatech.
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Glucagon in treatment of hypoglycemia - novelties

Glucagon is actually used in the treatment of severe hypoglycemia. Due to technological difficulties with stability in solution,
glucagon in currently available preparations was contained in a form of powder, which needs to be first dissolved in the water
before application. This particular administration of glucagon was associated with a certain delay and several mistakes that
decreased real amount of glucagon injected in the body. Currently two new formulas of glucagon appeared on the mar-
ket —first as a stable liquid solution, second as a powder for nasal administration. This article summarizes currently available

information about these preparations.

Key words: glucagon, hypoglycemia, therapy, diabetes.

Uvod

Tématu hypoglykemie bylo v ¢asopise Vnitini lékafstvi v poslednich
tfech letech vénovano nékolik ¢lankd (1-6), proto Uvodem jen krétké shrnutf:
Hypoglykemie je u diabetes mellitus definovana jako koncentrace glukézy
v krvi <39 mmol/l. Je spojena predevsim s lé¢bou inzulinem. U pacientt
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je jeji frekvence priblizné tretinova
v porovnani s pacienty s diabetes mellitus 1. typu (DM1T). Dochézi k ni
vsakiu pacientd s DM2T lécenymi nékterymi typy peroralnich antidiabetik,
ovsem s podstatné nizsi frekvenci nez u inzulinové 1écby. Hypoglykemie
je provazena typickymi piiznaky (adrenergnimi a neuroglykopenickymi),
podle kterych ji pacient rozpoznd a nasledné zalécf sacharidy. Priblizne
u 10-15 % pacientl s DM1T a také u mensiho poctu pacientd s DM2T
lé¢enych inzulinem je vsak pfitomen syndrom zhorseného rozpoznavani
hypoglykemie, kdy jsou pfiznaky hypoglykemie vyjédieny omezené nebo
zcela chybi. Z klinického hlediska rozlisujeme pfedevsim: a) hypoglykemii
klinicky vyznamnou (glykemie < 3 mmol/l), kterd jiz byva spojena s neuro-

glykopenickymi pfiznaky; b) hypoglykemii mirnou, kterou pacient dobfe
rozpozna a sam zaléci perordinim podanim sacharidd; c) hypoglykemii
tézkou, spojenou s vyznamnym postizenim kognitivnich funkcf (rdznym
stupném poruchy védomi) a nutnosti pomoci druhou osobou (7, 8). Tézka
hypoglykemie je v pfipadé profesiondiniho zdravotnického zasahu vétsinou
lécena intravendznim podanim koncentrovaného roztoku glukézy, v rdmci
laické pomodi injekénim podanim glukagonu (3).

Glukagon - ramcovy pohled
na historii a fyziologii

Glukagon byl objeven jako soucést pankreatického extraktu v roce
1922 J.R. Murlinem a C. P. Kimballem, kteff popsali jeho hyperglykemi-
zujici efekt. Od nich dostal i své souc¢asné jméno (glucagon — glucose
agonist) (9), avsak az do 50. let byl ¢astéji nazyvan ,hyperglykemickym
pankreatickym faktorem”. Ve 40. letech byla jeho produkce v téle spo-
jena s Langerhansovymi ostrlivky a posléze prisouzena konkrétné jejich
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a-burikam. V 50. letech byl glukagon poprvé izolovéan a bylo popsano
jeho chemické slozenf (10).

Glukagon je peptidovy hormon, ktery ma jako hormon mobilizujicf
glukézu ze zasob jednu z klicovych rolf v udrZeni glukézové homeostazy.
V dobé omezeného energetického pfijmu vsak stimulaci lipidového
a proteinového katabolismu, snizenim chuti k jidlu (i pfijmu potravy)
a zvysenim energetického vydeje ovliviuje také celkovou energetickou
homeostazu. (11) Metabolismus ovliviuje prostrednictvim: a) stimulace
produkce glukdzy v jatrech — navozuje glykogenolyzu a glukoneogenezi
z glukoplastickych aminokyselin, inhibuje syntézu glykogenu a triacyl-
glycerolll a zvysuje tvorbu ketoldtek; b) snizeni vychytavani glukdzy ve
svalech a v tukové tkani zvysenim aktivity hormon-senzitivni lipazy,
&imz zvysuje hladinu volnych mastnych kyselin; ¢) snizenim produkce
inzulinu z pankreatickych B-bunék. Podnétem pro sekreci a tvorbu glu-
kagonu je pfedevsim hypoglykemie, del3i hladoveni, cviceni a zvysend
pfitomnost glukoplastickych aminokyselin (alanin a arginin), napf. po
jidlech bohatych na bilkoviny. Zvyseni tvorby a sekrece glukagonu téz
navozuje stres (adrenalin) ¢i sympatikus prostfednictvim 3-adrenergnich
receptorl (12). Stimula¢ni Ucinek na uvolnéni glukagonu ma také glukézo-
-dependentniinsulinotropni polypeptid (GIP) (13). Naopak hyperglykemie,
GLP-1 (glucagon-like peptide-1), inzulin a somatostatin jej thumi (12).

Lécebné vyuziti glukagonu

Glukagon je vyuzivan predevsim v 1é¢bé hypoglykemickych stavd
spojenych s nadmérnou hladinou cirkulujictho inzulinu. Jedna se pfe-
devsim o 1é¢bu tézké inzulinem-indukované hypoglykemie spojené
se ztrdtou védomi u pacientd s diabetes mellitus, kdy je parenterdini
podani glukagonu v soucasné dobé jedinou schvélenou metodou
laické lécby tézké hypoglykemie (14). Déle je uzivan v 1écbé perzistentni
hypoglykemie pfi kongenitalnim hyperinzulinismu (15) a testuje se jeho
kontinudInf podani v tzv. uzavieném okruhu u pacientd s postbariatric-
kymi alimentarnimi hypoglykemiemi (16). V soucasnosti je glukagon
v terapii diabetu téZ pouzivan spolecné s inzulinem v tzv. dudlnich
inzulinovych pumpdch (systémech automaticky davkujicich spolu
s inzulinem mikrobolusy glukagonu v reakci na data ze senzoru ukazu-
jici bezprostredni hypoglykemii) v rdmci tzv. uzavieného okruhu (17).

Pro své ucinky na sniZzenf sekrece pankreatickych $tav, bikarbonatu
a pankreatickych enzym byl v 70. letech testovan také v lé¢bé akutni
pankreatitidy. Provedené studie vsak efekt v této 1é¢bé neprokazaly
(18). V gastroenterologii je vyuZivan pfi vysetfenich i terapeutickych
zakrocich jako relaxans motility traviciho traktu (19).

Glukagon v lécbé hypoglykemie

Prvni publikovana studie tykajici se vyuziti glukagonu v [é¢bé hy-
poglykemie uvefejnéna v roce 1957, se prekvapivé netykala inzulinem-
-podminénych hypoglykemii u diabetikd, ale vyvedeni pacientd se
schizofrenif z hypoglykemického kématu pfi lé¢bé inzulinovymi Soky
(20). Studie poskytuje i zajimavy pohled do historie medicinského vyuzitf
inzulinu: pacientdm byl intramuskuldrné aplikovan inzulin v primérné
ddvce 593 j. (min 60 j, max 2000 j.) v cca 7.00 rdno, hypoglykemické
kéma se pak dostavilo obvykle kolem 9.00 a bylo ukonceno kolem
10.30. Kratce na to byl publikovan ¢ldnek o pouziti glukagonu v [é¢bé
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hypoglykemie u diabetickych déti (21) a vzapéti vysla prvni prace tykajicf
se téhoz u dospélych diabetikl écenych inzulinem (22).

Glukagon je, vzhledem k omezené stabilité v roztoku, od pocatku
svého farmakologického vyuzivani pouzivan ve stéle stejné praskové (lyofi-
lizované) formé, ur¢ené k injekeni subkutdnni (s.c) ¢i intramuskuldrnf (im.)
a intravendzni (iv.) aplikaci. Davka 1 mg glukagonu podand s.c. nebo im.
zvysuje glykemii v prdimeéru o 8,5 mmol/I béhem 60 min (23). Metaanalyza
studif srovnavajicich Uspésnost podani glukagonu s.c/im a glukozy iv.
v 1éché hypoglykemie (publikovanych do kvétna 2014) neprokézala rozdil
ve vzestupu koncentrace glukdzy mezi obéma pristupy (24). Po jeho podani
by mél pacient reagovat do 10 minut. V opacném pripadé je nutné podat
intravendzné glukdzu (25). Glukagon miize mit omezenou Ucinnost v piipa-
dé soucasné deplece jaternfho glykogenu — napf. v souvislosti s extrémnim
sportovnim vykonem ¢i dlouhodobeé snizenym piijmem sacharidd, jaterni
insuficienci ¢i selhanim a také u pacientd, u kterych hypoglykemie vznikla
v souvislosti s intoxikacf alkoholem (26-28).

Glukagon je mozné vyuzit v 1é¢bé tézké hypoglykemie i u téhotnych
diabeticek, jelikoZ neprostupuje placentérni bariérou a pfi jeho uzivani
u gravidnich pacientek nebyly popsény skodlivé Gcinky na prabéh
téhotenstvi a zdravi plodu ¢i novorozence. Stejné tak i u kojicich matek
s diabetem. MnoZstvi glukagonu pfestupujictho do matefského mléka
je velmi malé, navic se stépf v travicim Ustroji a nemuze tak mit u ditéte
zadny metabolicky Ucinek (25).

Mezi nejtypictéjsi nezadouci Ucinky, plynouci z ovlivnéni motility
gastrointestindlnfho traktu, patff nauzea, event. zvracen, jejich vyskyt
ale nenf pfilis casty (25).

Mnoho let byl jedinou komer¢né dostupnou lékovou formou gluka-
gonu v Ceské republice pifpravek GlucaGen 1 mg HypoKit (Novo Nordisk),
mimo CR (v USA) bylo mozné vyuzit téz ,The Glucagon Emergency Kit”
1 mg (Eli Lilly and Co). V obou téchto soucasné dostupnych pfipravcich
je lyofilizovany glukagon obsazen ve formé bilého prasku, ktery je pred
pouzitim nejprve nutno rozpustit ve sterilni vode, predplnéné v injekdi,
jez je soucasti kitu (25, 29). Studie vénovana fedeni tézkych hypoglykemif
ukdzala, Ze néktett laici, kteff v takové situaci vétsinou pacientovi injekci
podavaji, mohou mit z tohoto zplsobu administrace obavy, a proto
radéji injekci nepodajf (30). Obdobné daldf starsi studie vénovana pouzitf
GlucaGen 1 mg HypoKitu ukézala, Ze 67 % pacientt (102 Ucastnikd studie)
by dalo pfednost jiné formé glukagonu nez injekéni a podobné vysledky
(82 %) ukazal prizkum mezi lidmi, ktefi by takovy zadsah potencialné
provadeli (pfibuzni, ucitelé, kolegové) (31). Zplsob podani sestavajic
znékolika pfipravnych krokd trva delsi dobu a ve stresové situaci mdze byt
zatizen chybami. Provedena simulacni studie dolozila, Ze glukagon takto
nedokdzalo spravné injikovat 80 % laik{, a dokonce téZ 50 % Ucastnik{
zkusenych v péci o pacienty s DM1T (déle: poskytovatelé péce). Plnou dav-
ku glukagonu dokazalo podat pouze 13 % zdravotnikd, aviak nikdo z laikd.
Ani jeden z krokd, potfebnych ke spravné aplikaci, nebyl zdravotniky ani
laiky spravné dokoncen (32). Je viak vhodné uvést, e tato studie, jeZ je
jesté jednou zminéna v dal$im textu, byla vedena pouze s 31 Ucastniky
a vétsina jejich autord deklarovala potencidlni konflikt z&jmd s ohledem
na to, ze byli nebo jsou zaméstnanci ¢ spolupracovnici firem, jez vyvijeli
konkuren¢ni nazalni formu glukagonu. Z vyse uvedenych dlvodU jsou
hledany dalsi mozZnosti, jak podani glukagonu usnadnit.
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Novinky vlécbé hypoglykemie glukagonem

Prekazku v hledani novych (jednodussich) zptsobt podani glukago-
nu predstavuje tendence nativniho glukagonu fibrilovat a tvofit gel ve
vodném roztoku. Existujf dvé moznosti, jak vytvofit stabilni roztok gluka-
gonu — pfipravit nativni glukagon se specidlnim nosnym roztokem nebo
analoga glukagonu stabilni v roztoku. Nékolik novych glukagonovych
formuli je jiz testovano v klinickych studiich (Tab. 1). FDA (U.S. Food & Drug
Administration) jsou pro 1é¢bu hypoglykemie schvaleny intranazalni
(praskovy) glukagon a stabilni kapalny glukagon (tzv. Non-agqueous
Soluble Glucagon), ve fazi klinickych studif jsou biochaperon glukagon
a dasiglukagon. Vsechny tyto nové formule prokézaly pfi podani béhem
hypoglykemie v porovnani se standardni formou glukagonu (GlucaGen
1 mg HypoKit) podobnou glykemickou odpoved (14).

Synteticky praskovy glukagon pro nosni aplikaci
v lécbé tézké hypoglykemie

Jedna se o novy typ glukagonového preparatu, ur¢eného k lé¢bé
tézké hypoglykemie u vsech pacientt s diabetem od 4 let véku — Bagsimi
3mg nosni zasyp. Jde o prasek, ktery je jednoduse (béhem jediného kroku)
s pomoci specifického davkovace rozprasen do nosni dirky v mnozstvi
3mg na 1 aplikaci. Zde je pasivné absorbovan do krve pres nazalni sliz-
nici bez nutnosti aktivniinhalace (tzn., dojde k jeho absorpci i u pacienta
v bezvédomi). Ukdzalo se, Ze nosni kongesce (,ucpany nos”), nachlazeni
ani soucasné podani nosnich dekongestiv Uc¢innost nazalniho podan{
glukagonu nesnizuji, jeho farmakokinetika ani farmakodynamika jimi nebyla
signifikantné ovlivnéna (33). Incidence nezddoucich Ucinkd byla vyssi u pa-
cientd s béZnou rymou a nebyla ovlivnéna podanim dekongescent (34).

Ve vyse jiz zminéné srovnavaci simula¢ni studii dokdzalo podat
plnou davku nazalniho glukagonu vice nez 90 % netrénovanych Ucast-
nikd, zatimco plnou déavku pavodniho injekéniho praskového produktu
nedokdzal i.m. podat zadny z nich. Podani nazélniho glukagonu (v pIné
ddvce) trvalo v primeéru méné nez 30 s (0,27-0,44 min), injekéni podanti
glukagonu (v pIné dévce pouze v 13 % piipadd) naopak déle nez 1 min
(1,89-2,40 min). V podéni nazalniho glukagonu byli stejné Uspésni
netrénovani Ucastnici jako zkuseni poskytovatelé péce. Mezi pacienty
s diabetem by dalo pfednost nazéIni formé glukagonu 69 % z nich, 19 %
preferovalo injekeni podant, 13 % preferenci neudalo. Mezi zdravotniky
by 81 % preferovalo podani nazalni (32).

Tab. 1. Nové formy glukagonu (upraveno podle (39))

Dveé studie testujici efektivitu a bezpe¢nost pouzivani nazalni formy
prokazaly jeho non-inferioritu oproti i.m. podani 1 mg glukagonu u pa-
cienti s DMIT. Uspé&$nost podéni byla definovéna jako vzestup glykemie
> 39mmol/I nebo vzestup glykemie o 1,1 mmol/l, kterych bylo dosazeno
primeérnéza 16 mina 11,4 min unazalniformy a 13 mina 9,8 min ui.m. podani.
Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky u nazélni formy patfily nauzea, zvraceni
a bolest hlavy (= 10 %). Iritace hornich cest dychacich (nazalni kongesce,
rhinorhea, nazalni dyskomfort) byly té7 ¢astymi nezadoucimi tcinky (35, 36).

V real-world studii u dospélych pacientd s DM1T nazalni glukagon
Uspésné vyfesil 96 % vsech hypoglykemii béhem 30 min, t&Zké hypo-
glykemie (12 ze 157 pfipadd) byly vyteSeny do 15 min. U 70 % pfipadu
probéhla aplikace do 30 s. Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi Ucinky byly
nazalnf iritace (u 59 % aplikac), bolest hlavy (u 32 % aplikaci), nauzea
(13 %) a zvraceni (7 %) (37).

Stabilni kapalny glukagon pro pfimé subkutanni podani
k lecbé tezké hypoglykemie

Dalsi novou lékovou formu predstavuje humanni glukagon rozpus-
tény v aprotickém rozpoustédle dimethylsulfoxidu (DMSQ), vytvérejict
nevodny roztok, ve kterém nedochézi k jeho fibrilaci (XeriSol glukagon)
(12). Vznik stabilniho kapalného glukagonu umoznilo snadnéjsf injekénf
aplikaci glukagonu bez mezikrokd spojenych s rozpousténim prasku.
U pacientl s DM1T prokdzal stabilni kapalny glukagon podobnou glyke-
mickou odpovéd jako lyofilizovany glukagon (GlukaGen), ale byl ¢astéji
spojen s lokalnim erytémem, otokem a dyskomfortem, souvisejici ziejmé
s DMSO (38).

Stabilnf kapalny glukagon k lécbé tézké hypoglykemie Ize podat
jednorazovym dvoustupniovym autoinjektorem (Gvoke HypoPenTM)
(14, 39). Toto pero je vyrdbéno ve dvou davkovéanich — 0,5 mg (G-Pen
Jr) pro pouziti u déti vazicich méné nez 45 kg (preparat Ize pouzit
u déti ve véku 2 let a starsich) a 1,0 mg pro dospélé (G-Pen) (39). Dalsf
studie prokdzala, Ze tento zplsob podéni kapalného glukagonu je
jednodussi v porovnani s predchozi verzi lyofilizovaného glukago-
nu. 88 % Ucastnikd studie (celkem 16 testovanych osob v této ¢asti
studie) podalo Uspésné glukagon pomoci autoinjektoru v porovnani
s 31 % podavajici standardni formu glukagonu z pohotovostniho kitu.
Primeérny cas, za ktery uZivatelé tento glukagon podali, byl 48 sekund
oproti 109 sekundam potfebnym k podéni glukagonu v prasku. Ve va-

Forma glukagonu Spolecnost Indikace Davka Zpusob podani Vedlejsi ucinky Faze klinickych
studii
Nazélni glukagon Eli Lilly Tézkd hypoglykemie 3mg Nazéalné Nauzea, zvraceni, Il
Bagsimi bolesti hlavy,
dyskomfort v dutiné
nosni
Xerisol glukagon Xeris Pharmaceutical | Mirnd az stfedné tézka 0,5-1mg Subkutdnné Nauzea, zvraceni, 1l
hypoglykemie bolesti hlavy, reakce
Tézkd hypoglykemie v misté vpichu
Dasiglukagon Zeelenad Pharma Mirnd az stfedné tézka 0,1-1 mg Subkutadnné Nauzea, zvraceni, 1l
hypoglykemie bolesti hlavy, reakce
Tézka hypoglykemie v misté vpichu
BioChaperon Adocia Mirna az stfedné tézka 0,5-1 mg Subkutanné Nauzea, zvraceni,
glukagon hypoglykemie bolesti hlavy, mozné
Tézkd hypoglykemie lokaIni reakce
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lida¢nf studii (75 testovanych osob) glukagon autoinjektorem spravné
podalo 98,7 % Ucastnikyd. (40). Opét je vhodné zminit omezeny pocet
subjektd ve studii, vétsina autord jsou zaméstnanci ¢i spolupracovnici
firmy vyrabéjici novy preparét a studie byla touto firmou sponzorovana.
Uzivatelé v této studii podali novy glukagon v priméru za 27,3 vtefin
oproti 97,2 vtefindm u praskoveé verze (41). Srovnani obou typt glukago-
nu podanych subkutdnné v kontrolované cross-over studii s inzulinem
indukovaou tézkou hypoglykemif ukdzalo, ze prlimérny ¢as odeznéni
symptomU po podéni preparatd (tekuty vs. praskovy) se mezi obéma
typy vyznamné nelidil (@utonomn{ symptomy odeznély v prliméru
za 99 £ 6,45 min a 9,8 + 6,86 min, neuroglykopenické za 10,3 + 8,92
a 99 + 722 min), prdmérny cas odeznéni pocitu hypoglykemie byl
11,6 £ 6,51 min a 13,1 £ 793 min). Frekvence nezaddoucich ucinkd (nej-
Castéjsi byly nauzea a zvracenf) byla u obou preparatl srovnatelna (42).

Preparat byl schvélen pro klinické pouziti a je v nékterych zemich
zatim mimo Ceskou republiku vyuzivan.
Stabilni kapalny glukagon pro pfimé subkutanni podani
k 1écbé mirné (az stfedné tézké) hypoglykemie

Vznik stabilniho kapalného glukagonu umoznil také vytvoreni nové
strategie lé¢by mirnych hypoglykemif, jako alternativu k peroralnimu podanf
sacharidd. Ta mdze mit svlj vyznam pro (v fadé pfipad se vyskytujicf) ,.zby-
tecny” pfijem energie s kazdou zalé¢enou epizodou hypoglykemie, zname-
korekci hypoglykemie s ndslednou reaktivni hyperglykemii (43). Podanfmalych
davek glukagonu s.c. (tzv. mini-dose glucagon) bylo jiz v minulych letech
vyuzivano ke kontrole glykemif u déti s DM1T pfi zvladani nemoci provézené
nauzeou, zvracenim a nechutenstvim (napf. pfi gastroenteritidach) (44).

Stabilni kapalny glukagon je v minidavkach (ur¢enych pro
[éC¢bu mirné hypoglykemie) mozné podat jednak automatickym
pfedplnénym perem (G-PenTM) anebo pumpou (G-PumpTM —
infuze glukagonu pres OmniPod®) (14, 39). Podani malych davek
glukagonu s.c. (100, 200, 300 pg) pfi mirné inzulinem indukované
hypoglykemii (3,4 mmol/I) prokdzalo u dospélych diabetikd 1. typu
lé¢enych inzulinovou pumpou Ucinny vzestup glykemie (priimérné
02,3,42a50mmol/Ina6,1,79a87 mmol/l) (45). Aplikace stabilniho
kapalného glukagonu v ddvce 150 ug pomoci pera G-pen Mini (Xeris)
prokdzalo u 20 dospélych pacientl s DMIT lé¢enych inzulinovou
pumpou dobrou efektivitu v prevenci ¢i 1é¢bé nejen mirnych, ale
i stfedné tézkych hypoglykemii (46) a pfi zvladani hypoglykemif
souvisejicich s fyzickou aktivitou se jevila u¢innéjsi nez redukce davek
inzulinu a také snizovala riziko hyperglykemie po cviceni v porovnanf{
s p.o. pfijmem sacharidd (47). Strategie minidavek glukagonu v [é¢bé
a prevenci hypoglykemif zatim neni v klinické praxi bézné vyuzivéna,
k jejimu zavedeni bude tfeba ovéfen( v dalsich klinickych studiich.

Glukagonové preparaty v testovaci fazi
Dasiglukagon

Dasiglukagon je analog huménniho glukagonu, ktery se vyznacuje
lepsi stabilitou a nizsi tendenci vytvaret fibrily ve vodném roztoku. U pa-

cientld s DM1T s plazmatickou glykemii ~ 3 mmol/I se vzestup glykemie
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po jeho podani odvijel od vyse podané davky a dosahoval maxima za
35 minut (s polo¢asem dasiglukagonu pfiblizné 30 minut), v porovnani
s lyofilizovanym glukagonem, ktery dosahuje maximalni koncentraci
glukoézy za 20 minut (a kratsim poloc¢asem). Po podani 0,3 mga 0,6 mg
dasiglukagonu doslo ke zvyseni koncentrace glukdzy v krvi > 3,9 mmol/|
za 6-10 minut, coz je srovnatelné s pouzitim lyofilizovaného glukagonu
v GlukaGenu v dévce 0,5mg a 1 mg (48).

Ve 3. fé&zi klinickych studii doslo (u 168 pacient s DM1T po induko-
vané hypoglykemii) k Uprave glykemie do 10 minut po podani 0,6 mg
dasiglukaginu u 65 % z nich (v porovnani s 49 % po podani GlukaGenu)
ado 15 minut u 99 % (vs. 95 %). Incidence nezadoucich U¢inkd (nauzea,
zvracen() byla srovnatelnd (49).

V randomizované dvojité zaslepené studii u 17 dospélych pacient(
s diabetem vedlo s.c. podani dasiglukagonu v minidavkach od 0,03 mg
do pIné 0,6 mg davky k rychlému vzestupu glykemie v zavislosti na
davce jak pfi hypoglykemii, tak v dobé euglykemie. K obnové glyke-
mie (= 3,9 mmol/l) doslo po podani 0,03 a 0,08 mg dasiglukagonu za
14 a 10 minut. S ohledem na lepsi farmakodynamicky profil (dfivejsi
a vetsi glykemickd odpovéd'i v nizkych davkach) a moZnost titrace jej
bude mozné vyuzit i v dudinich hormonélnich pumpéch (50).

Biochaperone Glucagon

Biochaperony jsou polymery, oligomery a organické slouceniny, které
mohou s glukagonem tvofit komplexy, které jej chrani pfed degradacf
a tvorbou fibril, a zZlepsuji tak jeho stabilitu ve vodném roztoku. Mohou viak
také ménit jeho farmakokinetické viastnosti a ovlivnit farmakodynamiku (14).

Prvni studie s témito formulemi se stabilnim kapalnym glukagonem
prokazaly u pacientl s DMIT a inzulinem indukovanou hypoglykemif
dobrou efektivitu, i kdyz s o néco pomalejsim Gcinkem pfi porovnani
s lyofilizovanym glukagonem (GlucaGen). K vzestupu koncentrace
glukoézy v krvi = 3,9 mmol/I doslo pfi pouZitf biochaperont glukagonu
za 11,5+ 5mina 10 £ 3,5 min vs. 73 £ 1,8 min pfi pouziti GlukaGenu
(p < 0,001) (51,52).

Zaveér

Na svétovém trhu se aktudlné objevuji dva nové glukagonové
preparaty. Jeden v injekéni podobé (Gvoke HypoPen) ve formé jiz
tovérné pfipraveného stabilniho roztoku, u kterého odpadaiji kroky
spojené s rozpousténim prasku a jehoz farmakodynamické a farma-
kokinetické vlastnosti jsou obdobné, jako u ndm zndmého Glucagen
Hypo Kitu. Druhy prepardt (Bagsimi) je ur¢en pro nazélni aplikaci
a jeho podénf je jednoduché a rychlejsi nez obé injekéni formule,
tento preparat je jiz dostupny i v CR. Ve studiich byla prokazana jeho
farmakodynamickd a farmakokinetickd noninferiorita vici injekénf
formé. K obvyklym nezddoucim ucinkdm podani glukagonu (nauzea
a zvracen() u inhala¢ni formy pfibyla bolest hlavy a lokdIni drazdénf
nosni sliznice, u stabilniho kapalného glukagonu lokaIni kozni projevy.
Aktudlné se testuji dalsi dvé nové formule glukagonu v kapalné po-
dobé, u kterych se lokalnfiritacni pfiznaky neobjevuji. Stabilnf kapalny
glukagon v malych dévkach je testovan i v Ié¢bé mirné hypoglykemie,
event. jejich prevenci a déle pro nizsf riziko ucpani katétru v dualnich
hormonalnich pumpdch.
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