lida¢nf studii (75 testovanych osob) glukagon autoinjektorem spravné
podalo 98,7 % Ucastniky. (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 (@utonomni 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-
¢astéjsi byly nauzea a zvracenf) byla u obou preparatl srovnatelnd (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 zvlddani nemoci provézené
nauzeou, zvracenim a nechutenstvim (napf. pfi gastroenteritidach) (44).

Stabilni kapalny glukagon je v minidavkach (ur¢enych pro
[é¢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 DM1T 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-

cientd 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
glukodzy 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. fézi 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 pacientl
s diabetem vedlo s.c. podani dasiglukagonu v minidavkach od 0,03 mg
do plné 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
atvorbou fibril, a zZlepsuji tak jeho stabilitu ve vodném roztoku. Mohou viak
také ménit jeho farmakokinetické vlastnosti a ovlivnit farmakodynamiku (14).

Prvni studie s témito formulemi se stabilnim kapalnym glukagonem
prokazaly u pacientt s DMIT a inzulinem indukovanou hypoglykemif
dobrou efektivitu, i kdyz s 0 néco pomalejsim Gcinkem pfi porovnani
s lyofilizovanym glukagonem (GlucaGen). K vzestupu koncentrace
glukoézy v krvi = 3,9 mmol/I dodlo pfi pouZitf biochaperond 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 odpadaji kroky
spojené s rozpousténim prasku a jehoz farmakodynamické a farma-
kokinetické vlastnosti jsou obdobné, jako u ndm zndmého Glucagen
Hypo Kitu. Druhy preparat (Bagsimi) je ur¢en pro nazélni aplikaci
a jeho podéni 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 injekenf
formé. K obvyklym nezddoucim ucinkém 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 dévkéch je testovan i v Ié¢bé mirné hypoglykemie,
event. jejich prevenci a déle pro nizsi riziko ucpani katétru v dudlnich
hormonalnich pumpdch.
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