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Glukagon v [écbé hypoglykemie - novinky

a-burikdm. V 50. letech byl glukagon poprvé izolovéan a bylo popséno
jeho chemické slozenf (10).

Glukagon je peptidovy hormon, ktery ma jako hormon mobilizujicf
glukézu ze zasob jednu z klicovych roli v udrZeni glukézové homeostazy.
V dobé omezeného energetického pfijmu vsak stimulaci lipidového
a proteinového katabolismu, snizenim chuti k jidlu (i pffjmu 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 pfedeviim hypoglykemie, del3i hladovéni, cvi¢eni 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 [é¢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 schvéalenou metodou
laické lécby tézké hypoglykemie (14). Dle je uzivan v 1é¢bé 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. dualnich
inzulinovych pumpdch (systémech automaticky davkujicich spolu
s inzulinem mikrobolusy glukagonu v reakci na data ze senzoru ukazu-
jici bezprostfedni 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 [é¢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 1é¢bé hy-
poglykemie uvefejnéna v roce 1957, se prekvapivé netykala inzulinem-
-podminénych hypoglykemii u diabetikd, ale vyvedeni pacientd se
schizofrenii z hypoglykemického kématu pfi lé¢bé inzulinovymi Soky
(20). Studie poskytuje i zajimavy pohled do historie medicinského vyuziti
inzulinu: pacientdm byl intramuskuldrné aplikovan inzulin v prdmérné
ddvce 593 j. (min 60 j, max 2000 j.) v cca 7.00 rano, 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 Ié¢enych 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 subkutanni (s.c) ¢i intramuskuldrnf (im.)
a intravendzni (iv.) aplikaci. Davka 1 mg glukagonu podand s.c. nebo im.
zvysuje glykemii v prdiméru o 8,5 mmol/I béhem 60 min (23). Metaanalyza
studif srovnavajicich Uspésnost podani glukagonu s.c./im a glukdzy iv.
v 1é¢hé hypoglykemie (publikovanych do kvétna 2014) neprokézala rozdil
ve vzestupu koncentrace glukdzy mezi obéma pfistupy (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 dlouhodobé 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 pribéh
téhotenstvi a zdravi plodu ¢i novorozence. Stejné tak i u kojicich matek
s diabetem. Mnozstvi glukagonu prestupujictho do matefského mléka
je velmi malé, navic se stépf v travicim Ustroji a nemuze tak mit u ditéte
zadny metabolicky Gcinek (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 komerc¢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, pfedplnéné v injekdi,
jez je soucasti kitu (25, 29). Studie vénovana fedeni tézkych hypoglykemif
ukdzala, Ze nékteti laici, kteff v takové situaci vétsinou pacientovi injekci
podavaji, mohou mit z tohoto zplsobu administrace obavy, a proto
radgji injekci nepodajf (30). Obdobné daldf stardi studie vénovana pouZitf
GlucaGen 1 mg HypoKitu ukézala, Ze 67 % pacientt (102 U¢astnikd studie)
by dalo pfednost jiné formé glukagonu nez injekéni a podobné vysledky
(82 %) ukazal prizkum mezi lidmi, ktefi by takovy zadsah potencialné
provadeéli (pfibuzni, ucitelé, kolegové) (31). Zplsob podani sestavajic
znékolika piipravnych krokd trva del$i dobu a ve stresové situaci mdze byt
zatizen chybami. Provedena simula¢ni studie dolozila, Ze glukagon takto
nedokazalo spravné injikovat 80 % laik{, a dokonce téZ 50 % Ucastnik{
zkusenych v péci o pacienty s DM1T (déle: poskytovatelé péce). Plnou dav-
ku glukagonu dokazalo podat pouze 13 % zdravotnikd, aviak nikdo z laikd.
Ani jeden z krokd, potfebnych ke spravné aplikaci, nebyl zdravotniky ani
laiky spravné dokoncen (32). Je viak vhodné uvést, Ze tato studie, jeZ je
jesté jednou zminéna v dal$im textu, byla vedena pouze s 31 Ucastniky
a vétsina jejich autord deklarovala potencidlni konflikt zajmd 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 moznosti, jak podani glukagonu usnadnit.
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