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Nasal glucagon — a new way to treat severe hypoglycemia in patients with diabetes
Glukagon donosowy — nowy sposéb leczenia ciezkiej hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca
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Abstract

Hypoglycaemia is the most frequent acute complication of diabetes in patients treated with insulin. Severe hypoglycaemia can lead
to life-threatening disorders. In addition, fear of hypoglycaemia remains a major obstacle to achieving therapeutic goals in diabetics,
especially with type 1. As such, both the prevention and treatment of hypoglycemia are so important in diabetes care.

Treatment of hypoglycemia is still based on administration of glucose (oral or parenteral depending on the level of consciousness) or
of glucagon injected intramuscularly or subcutaneously.

In 1983, it was shown for the first time that intranasal glucagon drops increase blood glucose levels in healthy volunteers. In subse-
quent years, a new powder formulation of glucagon was developed, which is applied intranasally and passively absorbed through
the nasal mucosa and it is not necessary to take a deep breath to take it. Intranasal glucagon is as effective as injectable glucagon and
devoid of most of the technical problems associated with injectable glucagon. No serious adverse effects of the new preparation have
been described so far. In December 2019 under the name Bagsimi TM (Eli Lilly, USA) has been approved by EMA for the treatment
of severe hypoglycemia in patients since 4 years of age. Intranasal glucagon appears to be a breakthrough in the treatment of severe
hypoglycemia in diabetic patients treated with insulin in both children and adults.
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Streszczenie

Hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym ostrym powikfaniem cukrzycy u chorych leczonych insulina. Ciezka hipoglikemia moze
prowadzi¢ do groznych dla zdrowia i Zycia pacjenta zaburzer. Ponadto lek przed niedocukrzeniem pozostaje gféwna przeszkoda
do osiagniecia celéw terapeutycznych u chorych na cukrzyce, zwlaszcza typu 1. Dlatego tez zaréwno zapobieganie, jak i leczenie
hipoglikemii sa tak wazne w opiece diabetologicznej. Leczenie hipoglikemii nadal opiera sie na podawaniu glukozy (doustnie lub
pozajelitowo — w zaleznosci od poziomu $wiadomosci) lub glukagonu wstrzykiwanego domiesniowo lub podskérnie.

W 1983 r. po raz pierwszy wykazano, ze glukagon w postaci kropli podany donosowo zwieksza stezenie glukozy we krwi u zdro-
wych ochotnikéw. W kolejnych latach opracowano preparat w postaci proszku, ktory aplikowany donosowo, biernie wchtania sie
przez bfone $luzowa nosa bez koniecznosci wykonania gtebokiego wdechu. Glukagon donosowy okazat sie tak samo skuteczny jak
glukagon do wstrzykiwan, ale jego podanie nastrecza mniej probleméw technicznych. Dotad nie opisano powaznych niepozadanych
dziafah nowego preparatu. W grudniu 2019 r. pod nazwa Bagsimi TM (Eli Lilly, USA) zostat przez EMA zarejestrowany do leczenia
ciezkich niedocukrzeri u pacjentéw od 4. roku zycia. Wydaje sie, ze glukagon donosowy stanowi przetom w leczeniu ciezkiej hipo-
glikemii u pacjentoéw z cukrzycg leczonych insuling, zaréwno u dzieci, jak i u dorostych.
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Introduction

Hypoglycaemia is the most common acute complication
of diabetes, especially type 1. According to the guidelines of
the American Diabetes Association and the European Associa-
tion for the Study of Diabetes, adopted by the Diabetes Poland,
hypoglycaemia is diagnosed at a glycemic value < 70 mg/dl
(< 3,9 mmol/l). It is a glucose alert value that requires treat-
ment with a simple carbohydrate. Clinically significant hypo-
glycaemia is considered to be the glycemic value < 54 mg/dl
(< 3,0 mmol/l).

However, the biggest problem is severe hypoglycaemia. It
is defined as a condition when severe cognitive impairment oc-
curs in the course of hypoglycaemia, requiring the assistance
of another person to interrupt the hypoglycemic episode. Ac-
cording to the International Society of Pediatric and Adolescent
Diabetes, severe hypoglycaemia in children is defined as an
event with severe cognitive impairment (including coma and
seizures) requiring external assistance by another person to
actively administer carbohydrates, glucagon, or take other cor-
rective actions [1].

In the paediatric population the prevalence of severe hypo-
glycaemia is 5 to 20 cases/100 patients per year. The imple-
mentation of insulin analogues, personal insulin pumps and
continuous glucose monitoring systems significantly contrib-
uted to the reduction of the incidence of severe hypoglycae-
mia. The use of modern insulin pumps with the function of the
Low Glucose Suspend (LGS) or the Predictive Low Glucose
Management (PLGM) has proved to be particularly important
in reducing the risk of severe hypoglycaemia. It should be high-
lighted, that despite a significant reduction of severe hypogly-
caemia in the last 10 years, the risk of severe hypoglycaemia
in children is still higher than in adults [2]. This is due, among
other things, to the fact that children are much more often un-
aware of hypoglycaemia than adults, especially during sleep.
Most younger children and some teenagers do not wake up at
night during hypoglycaemia. In addition, the youngest children
are usually unable to signal early symptoms of hypoglycaemia
and are not able to take remedial action by themselves. The
fact that a high percentage of pediatric patients are affected by
hypoglycaemia is demonstrated by the results of studies using
a continuous glucose monitoring system.

Negative consequences of severe hypoglycaemia are: ac-
cidents, injuries, dysfunction of the central nervous system, but
also cardiovascular complications, including sudden cardiac
arrest due to arrhythmia [3, 4]. The impact of severe hypogly-
caemia on the deterioration of quality of life of the patients and
their families is also extremely important. Fear of hypoglycae-
mia remains a major obstacle to achieving therapeutic goals in
children and adolescents with type 1 diabetes [5].

The treatment of severe hyperglycaemia requires a rapid
glucose administration. In the case of unconscious patients
and/or patients with seizures, glucose can be administered
only intravenously. For this reason, for many years the first-
line treatment for severe hypoglycaemia in ambulatory con-
ditions has been glucagon administered subcutaneously or
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Wprowadzenie

Hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym ostrym po-
wiktaniem cukrzycy, zwlaszcza typu 1. Zgodnie z wytycznymi
American Diabetes Association oraz European Association for
the Study of Diabetes, przyjetymi przez Polskie Towarzystwo Dia-
betologiczne, hipoglikemie rozpoznaje sie przy wartosci glike-
mii < 70 mg/dl (< 3,9 mmol/l). Jest to alertowe stezenie glukozy
wymagajgce leczenia weglowodanami prostymi. Za klinicznie
istotng hipoglikemie uznaje sig wartos¢ glikemii < 54 mg/dl
(< 3,0 mmol/l).

Jednakze najwiekszy problem stanowi ciezka hipoglikemia.
Definiuje sie jg jako stan, gdy w przebiegu niedocukrzenia do-
chodzi do cigzkiego uposledzenia zdolnosci poznawczych, wy-
magajgcy pomocy 0sob trzecich do przerwania epizodu hipo-
glikemii. Wedtug International Society of Pediatric and Adole-
scent Diabetes ciezkg hipoglikemie u dzieci definiuje sie jako
zdarzenie przebiegajgce z ciezkimi zaburzeniami poznawczymi
(w tym $pigczka i drgawkami), wymagajgce pomocy innej 0so-
by — podawania weglowodandéw lub glukagonu albo podiecia
innych dziatan naprawczych [1].

W populaciji pediatrycznej czestos¢ wystepowania ciezkich
niedocukrzen wynosi 5-20 przypadkéw/100 pacjentdéw na rok.
Wprowadzenie do leczenia insulin analogowych, osobistych
pomp insulinowych i systemow ciggtego monitorowania gli-
kemii przyczynito sie do znacznego zmniejszenia Czestosci
wystepowania ciezkich hipoglikemii. Szczegolnie istotne w re-
dukeji ryzyka ciezkich hipoglikemii okazalo sie zastosowanie
nowoczesnych pomp insulinowych z funkcjg automatycznego
zatrzymania podazy insuliny przy hipoglikemii lub zagrozeniu
niedocukrzeniem. Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo znaczne-
go zmniejszenia liczby ciezkich hipoglikemii w ciggu ostatnich
10 lat ryzyko cigzkich niedocukrzen u dzieci jest i tak wyzsze niz
u 0sob dorostych [2]. Wynika to miedzy innymi z faktu, ze u dzie-
ci znacznie czesciej niz u 0sob dorostych wystepuje nieswiado-
mos$c¢ hipoglikemii, zwtaszcza podczas snu. Wiekszos¢ dzieci
mitodszych i w wieku wczesnoszkolnym oraz czes¢ nastolatkow
nie budzi sie w nocy w czasie hipoglikemii. Ponadto najmtodsze
dzieci zwykle nie potrafig zasygnalizowa¢ wczesnych objawow
hipoglikemii i nie sg w stanie samodzielnie podja¢ dziatan na-
prawczych. O tym, ze czeste wystepowanie hipoglikemii dotyczy
duzego odsetka pacjentow pediatrycznych, Swiadczg wyniki ba-
dan z zastosowaniem systemu ciggtego monitorowania glikemii.
Negatywnymi konsekwencjami ciezkich niedocukrzen sa: wy-
padki, urazy, zaburzenia funkcji osrodkowego uktadu nerwowe-
go, ale tez powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym nagte zatrzymanie krgzenia z powodu zaburzen rytmu
serca [3, 4]. Niezwykle istotny jest réwniez wptyw ciezkich nie-
docukrzen na pogorszenie jakosci zycia samych pacjentow,
jak réwniez ich rodzin. Lek przed niedocukrzeniem pozostaje
gtéwna przeszkodg na drodze do osiggnigcia celéw terapeu-
tycznych u dzieci i mtodziezy chorych na cukrzyce typu 1 [5].

Leczenie ciezkiego niedocukrzenia wymaga szybkiej po-
dazy glukozy. W przypadku pacjentoéw nieprzytomnych i/lub
z drgawkami glukoze mozna podac jedynie dozylnie. Z tego
powodu od wielu lat lekiem pierwszego rzutu w leczeniu ciezkiej
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intramuscularly at a dose of 1 mg (in children under 6 years of
age — 0.5 mg) [6]. Glucagon plays a leading role in glucose
homeostasis.

Glucose homeostasis

Glucose is the primary source of energy for central nervous
system cells. As part of the defence against hypoglycaemia,
further lines of defence are activated — hormonal and metabolic
ones. Physiologically, in response to a decrease in glycemia
below 80 mg/dl, the first thing that occurs is inhibition of insulin
secretion by the B cells of pancreatic islets. If anyway the blood
glucose concentration decreases, counter-regulation mecha-
nisms are activated, leading to additional glucose supply as
a result of glycogenolysis and gluconeogenesis. When the gly-
cemia drops below 70 mg/dl, the secretion of glucagon by the
a cells of the pancreatic islets increases. At values lower than
65 mg/dl — as part of the adrenergic reaction — the catechol-
amines secretion increases. Further lowering of the glycemia
to the level below 60 mg/dl activates the pituitary-adrenal axis,
which leads to an increase in secretion of growth hormone and
cortisol [7].

Counter-regulation disturbances in type 1
diabetes

In patients treated with insulin, the first line of physiological
defence against hypoglycaemia does not work — the lowering
of blood glucose levels is not accompanied by a rapid drop in
insulin level. Moreover, the relative excess of exogenous insulin
and impaired paracrine processes between  and a cells within
pancreatic islets, as well as the worse sympathetic innervation
of the islets, make glucagon secretion abnormal in response to
the blood glucose decrease. In the course of type 1 diabetes,
the gene expression responsible for the identity of the a cells
of pancreatic islets also decreases, which probably also con-
tributes to the impairment of their response to hypoglycaemia
[8,9].

In addition, repeated and/or prolonged episodes of iatro-
genic hypoglycaemia in patients with type 1 diabetes cause
hypoglycaemia-associated autonomic failure (HAAF), which
consists in the simultaneous occurrence of counter-regulation
disturbances (due to impaired secretion of catecholamines in
response to hypoglycaemia) and unawareness of hypogly-
caemia (due to lack of clinical symptoms of adrenergic reac-
tion) [4].

Glucagon

Glucagon is a polypeptide (29 amino acid residues; molec-
ular mass 3485 Da) hormone secreted by the a cells of pancre-
atic islets. It was described in 1923 by Kimball and Murlin, who,
while working on isolating pure insulin, obtained the precipitate

hipoglikemii w warunkach ambulatoryjnych pozostaje glukagon
podawany podskornie lub domiesniowo w dawce 1 mg (u dzie-
ci do 6. roku zycia — 0,5 mg) [6]. Glukagon odgrywa wiodaca
role w homeostazie glukozy.

Homeostaza glukozy

Glukoza jest podstawowym zrédtem energii dla komorek
osrodkowego ukfadu nerwowego. W ramach obrony przed
niedocukrzeniem (zbyt matym stezeniem glukozy we krwi) uru-
chamiane sg kolejne linie obrony — hormonalne i metaboliczne.
Fizjologicznie w odpowiedzi na obnizenie sie glikemii ponizej
80 mg/dl w pierwszej kolejnosci nastepuje zahamowanie wy-
dzielania insuliny przez komorki f wysp trzustkowych. Jesli
mimo to stezenie glukozy we krwi sie zmniejsza, wigczane sg
mechanizmy kontrregulaciji, ktérych efektem jest dodatkowa
podaz glukozy w nastepstwie procesu glikogenolizy i gluko-
neogenezy. Gdy glikemia obnizy sie ponizej 70 mg/dl, zwieksza
sie wydzielanie glukagonu przez komorki o wysp trzustkowych.
Przy wartosciach nizszych od 65 mg/dl —w ramach reakcji ad-
renergicznej — nastepuje wzrost sekrecji amin katecholowych,
a dalsze obnizanie glikemii do wartosci ponizej 60 mg/dl uru-
chamia 08 przysadkowo-nadnerczowa, co prowadzi do zwiek-
szenia wydzielania hormonu wzrostu i kortyzolu [7].

Zaburzenia kontrregulacji w cukrzycy typu 1

U pacjentow leczonych insuling pierwsza linia fizjologicz-
nej obrony przed niedocukrzeniem nie dziata — zmniejszaniu
sie stezenia glukozy we krwi nie towarzyszy szybki spadek
insulinemii. Co wiecej, relatywny nadmiar insuliny egzogennej
i zaburzone procesy parakrynne miedzy komaérkami B i komor-
kami a. w obrebie wysp trzustkowych, jak rowniez gorsze uner-
wienie wspotczulne wysp sprawiajg, ze wydzielanie glukagonu
w odpowiedzi na zmniejszenie stezenia glukozy we krwi jest
nieprawidtowe. W przebiegu cukrzycy typu 1 dochodzi takze
do obnizenia ekspresji genow odpowiedzialnych za tozsamos¢
komorek a wysp trzustkowych, co prawdopodobnie takze przy-
czynia sie do uposledzenia ich reakcji na niedocukrzenie [8, 9].

Dodatkowo powtarzajace sig i/lub przedtuzajgce sig u cho-
rych na cukrzyce typu 1 epizody jatrogennej hipoglikemii po-
wodujg niewydolno$¢ autonomiczng zwigzang z hipoglikemig
(hypoglycemia-associated autonomic failure — HAAF) polega-
jaca na jednoczesnym wystepowaniu zaburzen kontrregulacii
(wskutek uposledzonego wydzielania amin katecholowych
w odpowiedzi na niedocukrzenie) oraz nieswiadomosci hipo-
glikemii (w wyniku braku klinicznych objawow reakciji adrener-
gicznej) [4].

Glukagon

Glukagon jest polipeptydowym (29 reszt aminokwasowych;
masa czgsteczkowa 3485 Da) hormonem wydzielanym przez
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of the substance that causes a blood glucose increase in dogs
without pancreas (GLUCose-AGONist). However, it took anoth-
er 25 years for Sutherland and DeDuve to obtain the hormone
in pure form [10]. Glucagon acts through the transmembrane
glucagon receptor (GCGR), a G protein-coupled receptor that
is most abundantly expressed in the liver. Traces of GCGR can
also be found in the brain, heart, kidney, gastrointestinal tract
and adipose tissues [11]. The factor that stimulates glucagon
secretion most strongly is a decrease in blood glucose, and
the most important effect of its action is an increase in gly-
cemia in the mechanism of glycogenolysis and, to a lesser
extent, gluconeogenesis. Intracellular signaling takes place
via cAMP causing glycogenolysis and gluconeogenesis, and
consequently an increase in blood glucose within 10-30 min
[12,13]. The role of this hormone is not limited to the contribu-
tion to the maintenance of glucose homeostasis — the pleiotro-
pic character of glucagon is manifested by its effect on protein
and fat metabolism, meal consumption and feeling of satiety
and energy expenditure [11]. Glucagon affects the function of
the cardiovascular system (an ino- and chronotropic positive
effect), gastrointestinal tract (e.g. inhibits gastric and intestinal
peristalsis) and kidneys (e.g. increases glomerular filtration)
[14,15].

Pharmaceutical products of glucagon

Glucagon is a first-line treatment for severe hypoglycaemia.
Studies dating back to the 1950s have confirmed the effective-
ness and good tolerance of injectable glucagon in the treat-
ment of hypoglycaemia in diabetic patients [16].

Aqueous glucagon solution is not stable — the hormone
tends to form amyloid-like fibers in the solution, which take
the form of a gel. Moreover, glucagon spontaneously under-
goes deamidation and oxidation, losing its properties [17-19].
Therefore, glucagon preparations available on the market for
many years — GlucaGen HypoKit (Novo Nordisk, Denmark) and
Glucagon Emergency Kit (Eli Lilly, USA; unavailable in Poland) —
consist of freeze-dried active substance identical to human glu-
cagon and a diluent, which is injection water (HypoKit) or liquid
containing glycerine, water for injection and hydrochloric acid
(EmergencyKit). The freeze-dried product must be dissolved
immediately before use and the complete solution may be ad-
ministered intramuscularly, subcutaneously or intravenously in
a short infusion [12, 13].

This disadvantage of the previously used therapeutic forms
of glucagon limited their use in the therapy of e.g. congenital
hyperinsulinism or reactive hypoglycaemia, as well as in the
treatment of type 1 diabetes with a bihormonal pump dosing
insulin and glucagon. Although freeze-dried glucagon prepa-
rations are used in the treatment of severe hypoglycaemia in
diabetes, they also cause some problems here. The difficult
procedure of solution preparation and the necessity to perform
injection in stressful situations of severe hypoglycaemia some-
times result in dosing errors or even failures to administer the
drug even by appropriately trained person from the patient’s
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komorki o wysp trzustkowych. Zostat opisany w 1923 r. przez
Kimballa i Murlina, ktdrzy przy okazji prac nad wyizolowaniem
czyste] insuliny uzyskali precypitat substancji powodujgce;j
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi u pséw pozbawionych
trzustki (GLUCose-AGONist). Jednak potrzebne byto kolejnych
25 lat, by Sutherland i DeDuve uzyskali hormon w czystej po-
staci [10]. Glukagon dziata za posrednictwem przebtonowego
receptora GCGR, sprzezonego z biatkiem G, wystepujgcego
przede wszystkim w watrobie, ale obecnego réwniez w mozgu,
sercu, nerkach, przewodzie pokarmowym i tkance tluszczo-
wej [11]. Czynnikiem najmocniej stymulujacym sekrecje glu-
kagonu jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, a najwaz-
niejszym efektem jego dziatania wzrost glikemii w mechanizmie
glikogenolizy i — w mniejszym stopniu — glukoneogenezy. Syg-
nalizacja wewnatrzkomoérkowa odbywa sie za posrednictwem
cAMP, powodujac glikogenolize i glukoneogeneze, a w konse-
kwencji zwiekszenie stezenia glukozy we krwi w ciggu 10-30 mi-
nut [12, 13]. Rola tego hormonu nie ogranicza sie jedynie do
udziatu w utrzymaniu homeostazy glukozy — plejotropowy cha-
rakter glukagonu przejawia sie jego wptywem na metabolizm
biatek i tluszczow, spozywanie positkow i uczucie sytosci oraz
wydatkowanie energii [11]. Glukagon wptywa na funkcje ukia-
du krgzenia (dziata ino- i chronotropowo dodatnio), przewodu
pokarmowego (m.in. hamuje perystaltyke zotadka i jelit) i nerek
(m.in. zwieksza filtracje ktebuszkowa) [14, 15].

Preparaty farmaceutyczne glukagonu

Glukagon jest lekiem pierwszego rzutu w terapii ciezkich
niedocukrzen. W badaniach pochodzgcych z lat 50. ubiegtego
wieku potwierdzono skutecznos$¢ i dobrg tolerancje iniekcyj-
nego glukagonu w leczeniu niedocukrzen u pacjentow z cuk-
rzyca [16].

Wodny roztwdér glukagonu nie jest stabilny — hormon wy-
kazuje sktonnosc do tworzenia w roztworze wiokien amyloido-
podobnych, ktére przybierajg posta¢ zelu. Ponadto glukagon
spontanicznie ulega deamidaciji i oksydaciji, tracgc swoje wtas-
ciwosci [17-19]. Dlatego dostepne na rynku od wielu lat pre-
paraty glukagonu: GlucaGen HypoKit (Novo Nordisk, Dania)
i Glucagon Emergency Kit (Eli Lilly, USA; niedostgpny w Pol-
sce), skitadajg sie z liofilizatu substancji czynnej identyczne;
z glukagonem ludzkim oraz rozcienczalnika, ktorym jest woda
do iniekcji (HypoKit) lub ptyn zawierajgcy gliceryne, wode do
iniekcji i kwas chlorowodorowy (EmergencyKit). Liofilizat trze-
ba rozpusci¢ bezposrednio przed uzyciem, a gotowy roztwor
mozna podawac domiesniowo, podskornie lub dozylnie w krot-
kim wlewie [12, 13].

Ta wada dotychczas stosowanych postaci terapeutycznych
glukagonu ograniczata mozliwosci ich wykorzystania w terapii
np. wrodzonego hiperinsulinizmu czy hipoglikemii reaktywnej,
a takze zastosowania w leczeniu cukrzycy typu 1 za pomoca bi-
hormonalnej pompy dozujgcej insuling i glukagon. Wprawdzie
preparaty liofilizowanego glukagonu sg stosowane w leczeniu
ciezkich niedocukrzen u chorych na cukrzyce, ale i tu stwarzajg
pewne problemy. Nietatwa procedura przygotowania roztworu
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closest environment [20, 21]. Due to the complication of the
preparation procedure, glucagon in its traditional form is also
underestimated and insufficiently used by physicians [22]. Cir-
cumstances requiring the use of glucagon and the complicated
process of its preparation and administration also make people
who do not have medical qualifications and are not formally or
familiarly related to the patient (e.g. colleagues or teachers at
school) reluctant to use this medicament.

The personal opinion of patients is also important, as they
could benefit from a simpler method of glucagon administra-
tion than the one currently available. A telephone survey of
102 patients with type 1 diabetes showed that most of them
would prefer a nasal route of glucagon administration rather
than a traditional injection [23].

Thus, the search for a new glucagon formula went in two
directions: to create a stable glucagon solution ready for sub-
cutaneous injection and to prepare a ready preparation for
non-invasive administration.

In this first group there are Desiglucagon (human glucagon
analogue, where the molecule differs from the human glucagon
molecule by a sequence of 7 amino acids; Zealand Pharma
A/S, Denmark), BioChaperone Glucagon (combination of glu-
cagon molecule and biochaperones; Adocia, France), Non-
aqueous Soluble Glucagon (glucagon dissolved in dimethyl-
sulphoxide; Xeris Pharmaceuticals, USA) [24-28].

The second group is represented by intranasal glucagon —
Bagsimi TM (Eli Lilly, USA).

Intranasal glucagon

Glucagon in the intranasal form seems to meet the expec-
tations of diabetics and their caregivers, who would like to have
available glucagon preparations ready for quick administration
and that the application itself was easy for people around the
patients. It is also important that the glucagon preparations are
small in size (to make them easy to carry) and that the instruc-
tions for use are easy to understand [29].

The first reports on the effective hyperglycaemic effects
of glucagon in drops administered intranasally to healthy vol-
unteers date back to 1983 [30]. Although equally promising
results were obtained with intranasal glucagon in solution or
powder form in type 1 diabetics, for many years there has been
no commercial form of the drug [31].

The bioavailability of intranasal peptides is lower than af-
ter parenteral administration. It is also the same for intranasal
glucagon — the bioavailability of intranasal glucagon is lower
than that of injectable glucagon, resulting in lower peak plasma
glucagon concentrations. For this reason, a higher dose of the
drug was necessary to achieve the desired therapeutic effect of
intranasal administration [32].

Intranasal glucagon, available today on the pharmaceuti-
cal market, is in the form of a ready-to-use disposable appli-
cator containing 3 mg of synthetic glucagon as a dry powder.
This nasal glucagon was originally developed by A.M.G Medi-
cal Inc. (AMG Medical) and later by Locemia Solutions ULC

i konieczno$¢ wykonania iniekcji w stresogennej sytuacji cigz-
kiego niedocukrzenia bywa powodem bteddéw w dawkowaniu
czy wrecz niepowodzen w podaniu leku, nawet przez odpo-
wiednio przeszkolone osoby z najblizszego otoczenia chorego
[20, 21]. Z powodu ztozonosci procedury przygotowania do
uzycia glukagon w tradycyjnej postaci jest tez lekiem niedo-
cenianym i niewystarczajaco wykorzystywanym przez lekarzy
[22]. Okolicznosci wymagajace uzycia glukagonu oraz skom-
plikowany proces jego przygotowania i podania sprawiajg tez,
ze o0soby, ktore nie majg kwalifikacji medycznych i nie sg for-
malnie lub rodzinnie zwigzane z chorym (np. wspotpracownicy
czy nauczyciele w szkole) majg opory przed zastosowaniem
tego leku.

Wazna jest takze opinia samych pacjentow, ktorzy mogliby
skorzysta¢ z prostszej metody podania glukagonu niz obec-
nie dostepne. Telefoniczna ankieta przeprowadzona w grupie
102 chorych na cukrzyce typu 1 wykazata, ze wiekszos¢ z nich
preferowataby donosowg droge podania glukagonu zamiast
tradycyjnego wstrzykniecia [23].

Poszukiwania nowej formuty glukagonu poszty wiec w dwodch
kierunkach: stworzenia stabilnego roztworu glukagonu gotowe-
go do zastosowania w postaci iniekcji podskornych oraz przygo-
towania gotowego preparatu do podania metodg nieinwazyjng.

W tej pierwszej grupie znalazly sie: Desiglucagon (analog
ludzkiego glukagonu, ktérego czgsteczka rozni sie od czg-
steczki ludzkiego glukagonu sekwencijg 7 aminokwasow; Zea-
land Pharma A/S, Dania), BioChaperone Glucagon (potacze-
nie czasteczki glukagonu z biochaperonami; Adocia, Francja),
Non-aqueous Soluble Glucagon (glukagon rozpuszczony w di-
metylosulfotlenku; Xeris Pharmaceuticals, USA) [24-28].

Druga grupe reprezentuje glukagon donosowy — Bagsimi
TM (Eli Lilly, USA).

Glukagon donosowy

Glukagon w postaci donosowe] wydaje sie wychodzi¢ na-
przeciw oczekiwaniom osob chorych na cukrzyce i ich opieku-
now, ktorzy chcieliby, aby dostepne preparaty glukagonu byty
od razu gotowe do szybkiego podania, a sama aplikacja byta
tatwa dla 0s6b z otoczenia pacjentow. Wazne jest réwniez, by
preparaty glukagonu miaty mate rozmiary (co ma utatwiac ich
noszenie) oraz przystepna instrukcje obstugi [29].

Pierwsze doniesienia na temat skutecznego hiperglikemizu-
jacego dziatania glukagonu w kroplach aplikowanego donoso-
wo zdrowym ochotnikom pochodzag z 1983 r. [30]. | cho¢ réw-
nie obiecujgce wyniki uzyskano, stosujgc donosowo glukagon
w postaci roztworu lub proszku u chorych na cukrzyce typu 1,
przez wiele lat nie pojawita sie komercyjna postac leku [31].

Biodostepnos¢ peptydéw stosowanych donosowo jest
nizsza niz po podaniu pozajelitowym. To samo dotyczy dono-
sowego glukagonu — biodostepnos¢ glukagonu donosowego
jest nizsza niz glukagonu iniekcyjnego, co skutkuje mniejszymi
szczytowymi stezeniami glukagonu w osoczu. Z tego powodu
dla uzyskania pozgdanego efektu terapeutycznego aplikaciji do-
nosowej konieczne byto zastosowanie wiekszej dawki leku [32].
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(Locemia) prior to acquisition by Lilly in 2015. In June 2019,
the intranasal glucagon preparation was approved by the U.S.
Food and Drug Administration (FDA) under the trade name
Bagsimi TM and in December 2019 by the European Medi-
cines Agency (EMA).

Baqsimi preparation characteristics

According to the summary of product characteristics of
Bagsimi TM (Eli Lilly, USA), the powder in a single-use contain-
er for intranasal administration contains, as well as synthetic
glucagon, the following excipients: betadex and dodecyl-
phospholine. When glucagon is administered intranasally,
the mean maximum plasma concentration occurs in 15 min
and is 6130 pg/ml. The average half-life of intranasal gluca-
gon is 38 min. Glucagon is degraded in the liver, kidneys and
plasma.

Currently Bagsimi is registered for the treatment of severe
hypoglycaemia in patients with diabetes aged 4 years or older.
It can be used during pregnancy and during breastfeeding.
Regardless of the patient’s age, the entire amount of one con-
tainer, i.e. 3 mg, is administered to one nostril. The drug is pas-
sively absorbed by the nasal mucosa and no deep breathing is
necessary to take it.

Contraindications for administration of Bagsimi are: hyper-
sensitivity to the active substance or any of the excipients, and
a pheochromocytoma.

Among the most frequently reported adverse effects the fol-
lowing ones are typical for all pharmaceutical forms of gluca-
gon: nausea, vomiting and headaches. Additionally, in the case
of intranasal preparation, there are topical side effects: conges-
tion of the nasal mucosa, nasal discomfort, watery eyes. These
topical symptoms usually do not require additional treatment
and disappear spontaneously in a short time [33].

Clinical trials

Rickels et al. conducted a study comparing the effective-
ness of intranasal glucagon (3 mg) and injectable glucagon
(GlucaGen) (1 mg) in the therapy of intravenous insulin induced
hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes [34]. The study
involved 75 patients, aged on average 33 =12 years, with
a median disease duration of 18 years. Both preparations had
a similar hyperglycemic effect. 98.7% of intranasal applications
and 100% intramuscular glucagon administration were a suc-
cess, understood as an increase in blood glucose concentra-
tion to > 70 mg/dl or at least 20 mg/dl increase in glycemia from
the lowest value within 30 min after the drug administration.
There was a relative delay in reaching the maximum glucagon
level after intranasal administration of about 5 min (20 min vs.
15 min, p < 0.001). The desired therapeutic response to in-
tranasal glucagon was about 3 min later (16 min vs. 13 min,
p < 0.001). According to the authors, however, this 3-minute
delay is of little importance in clinical conditions, because in
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Dostepny obecnie na rynku farmaceutycznym glukagon
donosowy wystepuje w formie gotowego do uzycia jednorazo-
wego aplikatora zawierajgcego 3 mg syntetycznego glukagonu
w postaci suchego proszku. Ten preparat glukagonu dono-
sowego zostal pierwotnie opracowany przez Locemia Solu-
tions (Kanada) w 2010 r. jako AMG504-1 Intranasal Glucagon/
LY900018, a od 2016 r. jest produkowany przez Eli Lilly (USA).
W czerwcu 2019 r. preparat donosowego glukagonu zostat za-
aprobowany przez Amerykariska Agencie Zywnosci i Lekow
(U.S. Food and Drug Administration — FDA) pod nazwg handlo-
wa Bagsimi TM, a w grudniu 2019 r. przez Europejska Agencije
Lekow (European Medicines Agency — EMA).

Charakterystyka preparatu Baqgsimi

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Bagsimi TM
(Eli Lilly, USA), proszek znajdujgcy sie w jednorazowym po-
jemniku przeznaczonym do aplikacji donosowej poza synte-
tycznym glukagonem zawiera takze substancije pomocnicze:
betadeks i dodecylofosfocholine. Przy podaniu glukagonu do-
nosowo srednie maksymalne stezenie w 0soczu nastepuje po
uptywie 15 min i wynosi 6130 pg/ml. Sredni okres pétirwania
glukagonu podawanego donosowo wynosi 38 min. Glukagon
jest rozktadany w watrobie, nerkach i osoczu.

Obecnie Bagsimi jest zarejestrowany do leczenia ciezkiego
niedocukrzenia u chorych na cukrzyce od 4. roku zycia. Moze
by¢ stosowany w czasie cigzy i podczas karmienia piersig. Nie-
zaleznie od wieku pacjenta, do jednego nozdrza podaje sig
catg zawartos¢ jednego pojemnika, czyli 3 mg. Lek jest biernie
wchfaniany przez btone sluzowg nosa i do jego przyjecia nie
jest konieczne wykonanie gtebokiego wdechu.

Przeciwwskazaniami do podania Bagsimi sg: nadwrazli-
wos$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancije po-
mocniczg oraz guz chromochtonny.

Wsrod najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych
wymienia sie typowe dla wszystkich postaci farmaceutycznych
glukagonu: nudnosci, wymioty i bole gtowy. Dodatkowo w przy-
padku preparatu donosowego wystepuja miejscowe objawy
niepozadane: przekrwienie btony sluzowej nosa, uczucie dy-
skomfortu ze strony nosa, fzawienie oczu. Te objawy miejscowe
zwykle nie wymagajg dodatkowego leczenia i ustepujg samo-
istnie w krotkim czasie [33].

Badania kliniczne

Rickels i wsp. przeprowadzili badanie poréwnujace efek-
tywnos¢ dziatania glukagonu donosowego (3 mg) i glukagonu
do iniekcji (GlucaGen) (1 mg) w terapii hipoglikemii wywotane;
dozylnym podaniem insuliny dorostym chorym na cukrzyce
typu 1 [34]. W badaniu wzieto udziat 75 osoéb, w wieku $rednio
33 =12 lat, zmediang czasu trwania choroby wynoszaca 18 lat.
Przy zastosowaniu obu preparatéw uzyskano podobny efekt
hiperglikemizujgcy. Az 98,7% aplikacji donosowych i 100%
podan domigsniowych glukagonu zakonczyto sie sukcesem
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comparison with intranasal glucagon the preparation of gluca-
gon for intramuscular injection takes 2 min longer [35]. Among
the adverse effects of intranasal glucagon therapy, people
using intranasal glucagon more often than those treated with
injectable glucagon reported a transient feeling of discomfort
in the face/head (25% vs. 9%), the incidence of nausea was
comparable in both groups.

A paediatric population study conducted by Sherr et al.
in 48 children and adolescents with type 1 diabetes mellitus
(4-17 years of age), who underwent insulin reduction of glyce-
mia below 80 mg/dl, showed that the use of intranasal glucagon
was as effective as the use of intramuscular injection (GlucaGen
at a dose adjusted to the body weight of the patients: 0.5 mg or
1 mg) [36]. An increase in glycemia by at least 25 mg/dI from
the lowest level within 20 min after the drug administration was
obtained in all cases of intramuscular glucagon injections and
in 58 of 59 intranasal administrations. Also, the time of achieving
the desired therapeutic effect (reaching maximum glucose con-
centration and maximum serum glucagon concentration) was
comparable. Regardless of the method of administration, pa-
tients equally often reported a feeling of discomfort on the face/
head side, whereas intranasal administration was less often
accompanied by nausea (42% vs. 67%, p = 0.05). Then post-
hoc analysis was carried out in a subgroup of 26 children and
adolescents, in whom hypoglycaemia (< 70 mg/dl) was noted
in the study of Sherr et al. [37]. In the therapy of hypoglycaemia,
intranasal glucagon was as effective as the injectable form - an
increase in glycemia by at least 25 mg/dl from the lowest level
within 30 min after administration of the drug was registered
in all patients. The time to achieve the intended hyperglycemic
effect was comparable in both groups: 14.1 +3.3 min (intra-
nasal glucagon) and 13.3 =2.5 min (intramuscular glucagon).
Patients receiving intranasal glucagon more often than those
treated with injectable glucagon complained about headaches
and nasal discomfort.

Sherr et al. also reported that in patients up to the age of
12 years, intranasal glucagon administered at a dose of 2 mg
proved to be as effective and well tolerated as a preparation
containing 3 mg of the drug [36]. However, at the moment only
a dose of 3 mg has been registered.

Another study has shown that intranasal glucagon is well
tolerated both after one dose of 3 mg and after 2 doses of
3 mg at once or separately at an interval of 15 min [38]. In Jan-
uary 2020 Pontirolii and Tagliabue published a meta-analysis
which included 8 randomized clinical trials with 467 therapeutic
interventions in 269 patients. It was shown that in conscious
patients with type 1 diabetes, intranasal glucagon and intra-
muscular or subcutaneous glucagon are equally effective in
treating hypoglycaemia. However, there is some limitation of
this meta-analysis to the fact that no study compared intrana-
sal glucagon with intramuscular or subcutaneous glucagon in
unconscious patients [39].

In conclusion, it can be stated that in the treatment of hy-
poglycaemia induced for clinical trials, intranasal form of glu-
cagon proved to be as effective as traditional intramuscular
glucagon.

rozumianym jako zwiekszenie stezenia glukozy we krwi do war-
tosci > 70 mg/dl lub wynoszgcym co najmniej 20 mg/dl przyro-
stem glikemii w stosunku do najnizszej wartosci w czasie 30 min
od podania leku. Odnotowano wzgledne opdznienie w osiag-
nieciu maksymalnego poziomu glukagonu po podaniu dono-
sowym wynoszagce ok. 5 min (20 min vs 15 min, p < 0,001).
Pozadana reakcja terapeutyczna na glukagon donosowy byta
0 ok. 3 min pozniejsza (16 minvs 13 min, p < 0,001). Zdaniem
autorow owo 3-minutowe opoznienie jest jednak w warunkach
klinicznych mato istotne, gdyz w poréwnaniu z glukagonem
donosowym przygotowanie glukagonu do wstrzykniecia do-
miesniowego trwa o 2 min diuzej [35].

Wsrod efektow niepozgdanych terapii osoby stosujgce glu-
kagon donosowy czesciej niz leczeni glukagonem w iniekcji
podawali przejsciowe uczucie dyskomfortu w zakresie twarzy
i gtowy (25% vs 9%), czestos¢ wystepowania nudnosci byta po-
rownywalna w obu grupach.

Badanie dotyczace populacji pediatrycznej przeprowadzo-
ne przez Sherr i wsp. u 48 dzieci i miodziezy z cukrzycg typu 1
(wwieku 4-17 lat), ktorym za pomocg insuliny obnizono glikemie
ponizej 80 mg/dl, wykazato, ze zastosowanie glukagonu dono-
sowego byto rownie skuteczne jak uzycie preparatu do iniekcji
domiesniowej (GlucaGen w dawce dostosowanej do masy ciata
badanych: 0,5 mglub 1 mg) [36]. Przyrost glikemii 0 co najmniej
25 mg/dl z najnizszego poziomu w ciggu 20 min od podania
leku uzyskano we wszystkich przypadkach podania glukagonu
domigsniowo i w 58 z 59 podan donosowych. Rowniez czas
uzyskania pozgdanego efektu terapeutycznego (osiggniecia
maksymalnego stezenia glukozy i maksymalnego stezenia glu-
kagonu w surowicy) byt porownywalny. Niezaleznie od metody
podania leku pacjenci tak samo czesto zgtaszali uczucie dys-
komfortu ze strony twarzy i gtowy, natomiast podaniu donoso-
wemu rzadziej towarzyszyty nudnosci (42% vs 67%, p = 0,05).
Nastepnie przeprowadzono analize post hoc w podgrupie
26 dzieci i mtodziezy, u ktorych w badaniu Sherr i wsp. odno-
towano hipoglikemie (< 70 mg/dl) [37]. W terapii hipoglikemii
glukagon donosowy byt tak samo skuteczny jak postac iniek-
cyjna leku — przyrost glikemii 0 co najmniej 25 mg/dl z najniz-
szego poziomu w ciggu 30 min od podania leku odnotowano
u wszystkich pacjentow. Czas do osiggniecia zamierzonego
efektu hiperglikemizujacego byt w obu grupach porownywalny
i wynosit: 14,1 3,3 min (glukagon donosowy) i 13,3 =2,5 min
(glukagon domigsniowy). Pacjenci otrzymujacy glukagon do-
nosowy czesciej niz leczeni glukagonem w iniekcji skarzyli sie
na bole glowy i uczucie dyskomfortu ze strony nosa.

W badaniu Sherr i wsp. odnotowano réwniez, ze u pacjen-
tow w wieku do 12 lat glukagon donosowy podawany w dawce
2 mg okazat sie réwnie skuteczny i dobrze tolerowany jak pre-
parat zawierajacy 3 mg leku [36].

W innym badaniu wykazano, ze donosowy glukagon jest
dobrze tolerowany zaréwno po zastosowaniu jednej dawki
3 mg, jak i po zaaplikowaniu 2 dawek po 3 mg naraz lub osob-
no w odstepie 15 min [38]. Jednakze obecnie zarejestrowana
zostafa tylko dawka 3 mg.

W styczniu 2020 r. Pontirolii i Tagliabue opublikowali meta-
analize, do ktorej wigczono 8 badan klinicznych z randomizacijg
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“Real-world” observational research

Although randomized trials have a higher value, in the case
of emergency treatment the results of observational studies
conducted in “real world” conditions are also very valuable.

In the prospective study of Seaquist et al., the studied group
consisted of 101 adults (18-75 years old) with type 1 diabetes
mellitus for at least one year [40]. Patients’ caregivers were in-
structed to administer intranasal glucagon to subjects in mod-
erate (symptoms of neuroglycopenia with glycemia < 60 mg/dl)
or severe (awareness disorders and necessary help from out-
side) hypoglycaemia. There were 145 cases of moderate and
12 severe episodes of hypoglycaemia. In 151 cases (96.2%)
the symptoms of hypoglycaemia subsided within 30 min of glu-
cagon administration. It should be pointed out, however, that in
cases of severe hypoglycaemia, the intranasal administration
of glucagon resulted in restoration of consciousness or return
to normal state in all patients within 15 min from the drug ad-
ministration. Among the adverse effects of the treatment, pa-
tients mentioned first of all nasal irritation (87.8%), but in most
patients it lasted short time and disappeared untreated within
an hour. Nausea and vomiting were reported respectively: 23%
and 9.5% of patients.

In the opinion of the caregivers of the patients the instruc-
tion attached to the intranasal glucagon preparation as well
as the drug administration itself did not cause any problems,
which is confirmed by the fact that in over 70% of cases the
caregivers were able to administer intranasal glucagon within
30 sec. The caregivers were satisfied with the use of intranasal
glucagon (94.4% of cases) and declared their willingness to
carry it with them. All caregivers of diabetics considered intra-
nasal form of glucagon to be less intimidating than the form
intended for injection.

The prospective multi-centre study by Deeb et al. evaluated
the efficacy and safety of intranasal glucagon in the therapy
of moderate or severe hypoglycaemia in children with type 1
diabetes, remaining in their natural environment — at home or
at school [41]. The study group consisted of 14 patients, aged
on average 10.2 +£3.6 years, with an average disease duration
of 6.3 =3.5 years, whose caregivers were asked to use intrana-
sal glucagon in moderate (symptoms of neuroglycopenia with
glycemia < 70 mg/dl) or severe (loss of consciousness or sei-
zures) hypoglycaemia. No case of severe hypoglycaemia was
reported during the observation period. The use of intranasal
glucagon in all 33 cases of moderate hypoglycaemia was ef-
fective. In none of these cases, neither medical intervention in
the emergency department nor injectable glucagon was nec-
essary. Blood glucose concentration increased from an aver-
age of 55.5 mg/dl to > 70 mg/dl within 15 min of intranasal
glucagon administration and continued to increase in the next
30 min. The most frequently reported adverse effects of the
therapy were nasal discomfort (92.9%), watery eyes (85.7%)
and headache (71.4%). Most of these symptoms were mildly or
moderately intensive and disappeared within an hour. Intrana-
sal glucagon was considered easier to administer than inject-
able glucagon and was therefore more likely to be chosen by
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obejmujgcych 467 interwencji terapeutycznych u 269 pacjen-
tow. Wykazano, ze u przytomnych pacjentow z cukrzycag typu 1
donosowy glukagon i glukagon podawany domiesniowo lub
podskornie sg rownie skuteczne w leczeniu hipoglikemii. Pew-
ne ograniczenie tej metaanalizy polega na tym, ze zadne ba-
danie nie poréwnywato donosowego glukagonu z glukagonem
podawanym domigsniowo lub podskérnie u nieprzytomnych
pacjentow [39].

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze w terapii hipoglike-
mii wygenerowanej na potrzeby badan klinicznych donosowa
postac¢ glukagonu okazata sie rownie skuteczna co tradycyjna
domiesniowa.

Badania obserwacyjne typu real-world

Mimo ze badania z randomizacjg majg wyzszg wartos¢, to
w przypadku leczenia stanow nagtych bardzo cenne sg takze
wyniki badan obserwacyjnych przeprowadzonych w warun-
kach rzeczywistych.

W prospektywnym badaniu Seaquist i wsp. grupe bada-
na stanowito 101 dorostych osob (18-75 lat) chorujgcych na
cukrzyce typu 1 od co najmniej roku [40]. Opiekunowie pa-
cjentow zostali poinstruowani o koniecznosci podania dono-
sowego glukagonu podopiecznym w sytuacji umiarkowanego
(objawy neuroglikopenii przy glikemii < 60 mg/dl) lub cigzkiego
(zaburzenia swiadomosci i niezbedna pomoc osob trzecich)
niedocukrzenia. Odnotowano 145 przypadkéw niedocukrzen
umiarkowanych i 12 cigzkich. W 151 przypadkach (96,2%)
objawy niedocukrzenia ustgpity w ciggu 30 min od podania
leku. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadkach ciezkiego
niedocukrzenia donosowe podanie glukagonu spowodowato
przywrécenie Swiadomosci lub powrét do normalnego stanu
u wszystkich pacjentéw i to w ciggu 15 min od aplikacji leku.
Wséréd niepozadanych efektow leczenia badani wymienia-
li przede wszystkim podraznienie nosa (87,8%), przy czym
u wiekszosci pacjentoéw byto ono krétkotrwate i ustepowato
samoistnie w ciggu godziny. Nudnosci i wymioty zgtaszato od-
powiednio: 23% i 9,5% pacjentow.

W ocenie opiekundw osdb chorych instrukcja zataczona do
preparatu glukagonu donosowego, jak rowniez sama aplikacja
leku nie sprawiafa wiekszych ktopotdw, co zresztg potwierdza
fakt, ze w ponad 70% przypadkow opiekunowie byli w stanie
poda¢ donosowy glukagon w ciggu 30 s. Opiekunowie byli
zadowoleni z uzycia donosowego glukagonu (94,4% przypad-
kow) i deklarowali che¢ do noszenia przy sobie tego preparatu.
Wszyscy opiekunowie 0séb chorych na cukrzyce uznali dono-
sowg posta¢ glukagonu za mniej ,odstraszajgcg” niz preparat
przeznaczony do wstrzykniec.

W prospektywnym wieloosrodkowym badaniu Deeb i wsp.
oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania donoso-
wego glukagonu w terapii umiarkowanego lub cigzkiego niedo-
cukrzenia u dzieci chorych na cukrzyce typu 1 pozostajgcych
w swoim naturalnym $rodowisku —w domu lub w szkole [41].
Grupe badang stanowito 14 pacjentéw w wieku $rednio 10,2
+3,6 roku, ze $rednim czasem trwania choroby 6,3 +3,5 roku,
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untrained caregivers. The caregivers of the patients found the
intranasal administration of glucagon easy or very easy (93.9%
of cases). Most of them (60.6%) administered the drug within
30 s. Almost all respondents found the intranasal form of gluca-
gon less intimidating than the injection form (96.9%), and nearly
85% of them would prefer to use the glucagon intranasally than
in injection in a situation of severe hypoglycaemia.

In a post-hoc analysis of Deeb et al. for 9 patients whose
blood glucose levels dropped < 54 mg/dl, Zhang et al. re-
ported 17 episodes of clinically significant hypoglycaemia [37].
In all patients the symptoms of neuroglycopenia disappeared
within 30 min of intranasal glucagon administration (mean time:
14 =5.8 min). The most frequently reported adverse drug ef-
fects included nasal discomfort and watery eyes. In the opinion
of 94.2% of caregivers the procedure of intranasal glucagon
administration was easy or very easy.

Multicenter studies have shown that in the therapy of mod-
erate or severe hypoglycaemia, intranasal glucagon in a dose
of 3 mg is effective and safe.

Effectiveness of intranasal glucagon
in patients with respiratory tract infections

Due to the method of intranasal glucagon application, it
became important to check whether the condition of the nasal
mucosa affects the effectiveness of the drug. In order to do so,
studies were conducted by Guzman et al., who in a group of
18 healthy adults assessed the hyperglycemic effect of intra-
nasal glucagon applied during a cold and at least 2 days after
disappearance of infection symptoms [42]. Among the next
18 patients, the effect of intranasal glucagon was assessed
during rhinitis infection treated topically with a preparation re-
ducing congestion (oxymetasolin — a-adrenergic blood vessel
agonist) — glucagon was administered intranasally 2 hours after
oxymetasolin application. In all studied groups the maximum
serum glucagon concentration was recorded in 18 min and that
of glucose in 30-42 min after intranasal glucagon administra-
tion. The Area Under the Effect Curve (AUEC,,) of glucose was
higher in people receiving oxymetasoline than in the group with
untreated infection, but glucose concentration in 30 min after
intranasal glucagon administration was similar in all groups.
The study showed that congestion of the nasal mucosa, rhinitis
and concomitant use of drugs reducing congestion did not re-
duce the therapeutic effect of intranasal glucagon.

Participation of caregivers of diabetic patients
in the treatment of severe hypoglycaemia

A very important aspect of the treatment of severe hypo-
glycaemia in patients using insulin therapy is the need for as-
sistance from trained family members or caregivers, but also
from other people around the patients, such as teachers, train-
ers or colleagues. However, in stressful conditions, even trained
caregivers of diabetic patients may make mistakes during

ktorych opiekunowie zostali poproszeni o zastosowanie dono-
sowego glukagonu w sytuaciji umiarkowanego (objawy neuro-
glikopenii przy glikemii <70 mg/dl) lub ciezkiego (utrata przy-
tomnosci lub drgawki) niedocukrzenia. W okresie obserwaciji
nie odnotowano u badanych zadnego przypadku cigzkiej hipo-
glikemii. Zastosowanie donosowego glukagonu we wszystkich
33 przypadkach umiarkowanego niedocukrzenia okazato sie
skuteczne. W zadnym z tych przypadkow nie byto konieczno-
&ci interwencji medycznej w ramach oddziatu ratunkowego czy
zastosowania glukagonu w postaci iniekcji. Stezenie glukozy
we krwi zwiekszalo sie z poziomu srednio 55,5 mg/dl do warto-
éci > 70 mg/dl w ciggu 15 min od podania donosowego gluka-
gonu i nadal rosfo w kolejnych 30 min. Najczesciej zgtaszanymi
niepozagdanymi efektami terapii byty: uczucie dyskomfortu ze
strony nosa (92,9%), tzawienie oczu (85,7%) oraz bol glowy
(71,4%). Wigkszos¢ z tych objawdw byfa miernie lub srednio
nasilona i ustepowata w ciggu godziny. Glukagon donosowy
zostat uznany za tatwiejszy do podania niz glukagon przezna-
czony do iniekcji i w zwigzku z tym byt chetniej wybierany przez
nieprzeszkolonych w tym zakresie opiekunéw osob chorych.
Opiekunowie badanych uznali, ze podanie donosowe glukago-
nu jest tatwe lub bardzo tatwe (93,9% przypadkow). Wiekszos¢
z nich (60,6%) aplikowata lek w ciggu 30 s. Prawie wszyscy py-
tani uznali donosowag posta¢ glukagonu za mniej oniesmielajg-
ca niz forme iniekcyjng (96,9%), a blisko 85% z nich wolatoby
stosowac¢ glukagon donosowo niz we wstrzyknieciu w sytuacji
ciezkiego niedocukrzenia.

Zhang i wsp. w ramach analizy post hoc wynikow Deeb
i wsp. dotyczace] 9 pacjentow, u ktorych stezenie glukozy we
krwi zmniejszyto sie < 54 mg/dl, odnotowali 17 epizoddw istot-
nej klinicznie hipoglikemii [37]. U wszystkich badanych stwier-
dzono ustgpienie objawdw neuroglikopenii w ciggu 30 min od
podania glukagonu donosowego ($redni czas: 14 +=5,8 min).
Wsrod najczesciej zgtaszanych niepozgdanych dziatan leku wy-
mieniano uczucie dyskomfortu ze strony nosa i tzawienie oczu.
W opinii 94,2% opiekundw procedura podania glukagonu do-
nosowego byta tatwa lub bardzo tatwa.

Wieloosrodkowe badania wykazaty, ze w terapii umiarkowa-
nej lub ciezkiej hipoglikemii glukagon donosowy w dawce 3 mg
jest lekiem skutecznym i bezpiecznym.

Skutecznos¢ glukagonu donosowego u oséb
z infekcjami drég oddechowych

Z uwagi na sposob aplikacji donosowego glukagonu, istot-
ne stato sie sprawdzenie, czy stan btony sluzowej nosa ma
wplyw na skutecznos$¢ dziatania leku. W tym celu zostaty prze-
prowadzone badania przez Guzmana i wsp., ktérzy w grupie
18 dorostych zdrowych oséb ocenili hiperglikemizujgcy efekt
glukagonu donosowego stosowanego w czasie przeziebienia
i w co najmniej 2 dni po ustgpieniu objawdw infekcji [42]. Wsrod
kolejnych 18 badanych oceniono dziatanie donosowego glu-
kagonu podczas infekcji niezytowej nosa leczonej miejscowo
preparatem zmniejszajgcym przekrwienie (oksymetazolin —
agonista receptora a-adrenergicznego naczyn krwionosnych) —
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glucagon administration, e.g. giving only water for injection,
breaking a needle, giving an incomplete dose or mistakenly ad-
ministering insulin instead of glucagon [20, 21, 43]. In the case
of severe hypoglycaemia in paediatric patients, it is particularly
important that teachers or other staff of the preschool/school
can also provide help and administer glucagon if severe hy-
poglycaemia occurs and the patient’s life and health is directly
threatened. The need to inject the medicament a sick child often
causes fear and resistance in teachers. The regulations govern-
ing the scope of assistance that teachers — people who usually
do not have medical qualifications — can provide to their pupils
with special health needs are not clear in this matter; in many
countries, legal regulations even prohibit teachers from taking
medical intervention using glucagon [44].

For these reasons, there was a search for another easier
rescue procedure in severe hypoglycaemia than subcutaneous
or intramuscular injection of glucagon.

Simulation studies were conducted to compare the effec-
tiveness and time of intranasal and injection glucagon admin-
istration.

In the study by Yale et al., the caregivers of diabetics were
more likely to administer the effective dose of glucagon using
the intranasal form than the injected one (Glucagon Emergen-
cy Kit) (94% vs. 13%), and in a significantly shorter time (0.3 min
vs. 1.9 min) [21].

Similar results were obtained by Gerety et al. [45]. Trained
caregivers of diabetic patients in staged conditions were more
likely to administer the correct dose of intranasal than injectable
glucagon (90.3% vs. 15.5%) in a shorter time (30 s vs. 73 s).
In another part of the study, people who did not undergo ap-
propriate training and had no previous possibility to use any of
the glucagon preparations were able to effectively administer
intranasal glucagon (90.9%) in 30 s. For comparison, none of
these people were able to give the correct dose of injectable
glucagon.

An additional difficulty in administering the proper dose of
glucagon is the age of patients. In the paediatric population,
the dose of injectable glucagon should be adjusted to the age
and body weight of patients, whereas intranasal glucagon is
applied in one dose of 3 mg in all patients aged 4 years or
older [12, 13].

Costs of treatment of severe hypoglycaemia

An unjustifiably underestimated aspect of assessing the
effectiveness of emergency therapy is the issue of treatment
costs incurred.

Taking into account the results of published research on the
frequency of mistakes made by caregivers and friends of dia-
betic patients during the administration of intranasal glucagon
and injectable glucagon, Pohlman et al. conducted a simula-
tion analysis which showed that in the USA the average cost of
treatment of severe hypoglycaemia in type 1 diabetes patients
and type 2 diabetes patients using functional insulin therapy
can be as much as 992 US dollars lower if intranasal glucagon
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glukagon aplikowano donosowo w 2 godziny po zastosowa-
niu oksymetazolinu. We wszystkich badanych grupach maksy-
malne stezenie glukagonu w surowicy odnotowano w 18. min,
a glukozy w 30.-42. min od chwili podania glukagonu dono-
sowego. Pole pod krzywg efektu (area under the effect curve —
AUEC, ) glukozy byto wyzsze u 0sob otrzymujacych oksymeta-
zolin niz w grupie z infekcjg bez leczenia, ale stezenie glukozy
w 30. min po podaniu glukagonu donosowego we wszystkich
grupach byto podobne. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
przekrwienie btony $luzowej nosa, niezyt nosa oraz jednoczes-
ne stosowanie lekdw zmniejszajgcych przekrwienie nie zmniej-
sza terapeutycznego efektu dziatania glukagonu donosowego.

Udziat opiekunow pacjentow z cukrzycg
w leczeniu ciezkiej hipoglikemii

Bardzo waznym aspektem leczenia ciezkiej hipoglikemii
u chorych stosujgcych insulinoterapie jest koniecznosc udzie-
lenia pomocy zaréwno przez przeszkolonych cztonkéw rodzin
czy opiekunodw, jak i przez inne osoby z otoczenia pacjentow,
takie jak nauczyciele, trenerzy czy wspotpracownicy. Tymcza-
sem w warunkach stresu nawet przeszkoleni opiekunowie osob
chorych na cukrzyce moga popetniac btedy podczas podawa-
nia glukagonu, zdarza sie np. podanie samej wody do iniekcji,
ztamanie igly, podanie niepetnej dawki lub omytkowe zaapliko-
wania insuliny zamiast glukagonu [20, 21, 43]. W przypadku
ciezkiej hipoglikemii u pacjentéw pediatrycznych szczegodlnie
wazne jest, by takze nauczyciele lub inni pracownicy placowki
przedszkolnej lub szkolnej mogli udzieli¢ pomocy i podac glu-
kagon, gdy dojdzie do ciezkiego niedocukrzenia i zagrozone
jest bezposrednio zycie i zdrowie osoby chorej. Koniecznos¢
zaaplikowania choremu dziecku leku w postaci iniekcji czesto
budzi w nauczycielach lek i opdr. Przepisy regulujgce zakres
pomocy, jakiej mogag udziela¢ nauczyciele — osoby z reguty nie-
majace kwalifikacji medycznych, swoim podopiecznym o spe-
cjalnych potrzebach zdrowotnych nie sg w tym wzgledzie jedno-
znaczne, w wielu krajach przepisy prawa wrecz zabraniajg na-
uczycielom podejmowania interwencji medycznej z uzyciem
glukagonu [44].

Z tych powoddw poszukiwano innego, fatwiejszego poste-
powania ratunkowego w cigzkiej hipoglikemii niz podskoérna lub
domiesniowa iniekcja glukagonu.

Dla poréwnania skutecznosci i czasu podania glukagonu do-
nosowego i iniekcyjnego przeprowadzono badania symulacyjne.

W badaniu Yale i wsp. opiekunowie 0s6éb chorych na cuk-
rzyce czesciej podawali skuteczng dawke glukagonu, stosu-
jac posta¢ donosowg niz preparat wstrzykiwany (Glucagon
Emergency Kit) (94% vs 13%), i to w znaczgco krétszym czasie
(0,3 minvs 1,9 min) [21].

Podobne wyniki uzyskali Gerety i wsp. [45]. Przeszkoleni
opiekunowie pacjentow diabetologicznych w zainscenizowa-
nych warunkach przewazajgco czesciej aplikowali wtasciwg
dawke glukagonu donosowego niz iniekcyjnego (90,3% vs
15,5%) w krotszym czasie (30 s vs 73 s). W innej czesci badania
osoby, ktdre nie przeszty odpowiedniego szkolenia i nie miaty



Nasal glucagon
Glukagon donosowy

Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2020

is used instead of injectable glucagon [46]. The authors have
calculated that over the period of more than 2 years in the group
of 10 thousand patients with type 1 and patients with type 2
diabetes treated with the basal-bolus method this may bring
savings at the level of respectively 1.1 million and 230 thousand
American dollars. The use of intranasal glucagon in the treat-
ment of severe hypoglycaemia may contribute to reducing the
burden on professional medical services and the number of pa-
tient hospitalizations, and thus to help to reduce the costs of
treatment of hypoglycaemia.

Summary

The intranasal glucagon preparation is as effective in hyper-
glycaemic effects as the injectable glucagon, but its administra-
tion is much easier, and therefore faster and less likely to make
mistakes. The preparation is administered directly to the nasal
canals, from where it is absorbed through the nasal mucosa.
Taking the drug does not require taking breath by the patient,
which is particularly important in patients with consciousness
disturbances. In addition, inflammation, or nasal congestion
itself, or even the use of topical decongestant agents do not
impair the therapeutic effect of intranasal glucagon.

Intranasal glucagon is well tolerated by patients. No seri-
ous adverse effects of the drug have been described so far.
The most frequently reported side effects include, apart from
nausea, vomiting and headaches, typical for all pharmaceutical
forms of glucagon, specific for the nasal form — congestion of
the nasal mucosa, nasal discomfort or watery eyes.

It is to be hoped that needleless, easy to use intranasal
glucagon may turn out to be more eagerly used than inject-
able glucagon not only by families of diabetic patients but
also by other people around them. The simplicity of intrana-
sal glucagon administration creates an opportunity to extend
the indications for its use also by the patients themselves, who
could avoid severe hypoglycaemia by applying the drug early
enough during hypoglycaemia unresponsive to oral glucose
administration [32].

wczesniejszej mozliwosci postugiwania sie zadnym z prepara-
tow glukagonu, umiaty skutecznie podac glukagon donosowy
(90,9%) w ciggu 30 s. Dla poréwnania — zadna z tych osob nie
byta w stanie podac¢ wtasciwej dawki glukagonu iniekcyjnego.

Dodatkowym utrudnieniem w podaniu naleznej dawki glu-
kagonu jest wiek pacjentéw. W populacji pediatrycznej dawko-
wanie glukagonu iniekcyjnego powinno by¢ dostosowane do
wieku i masy ciata chorego, podczas gdy glukagon donosowy
aplikowany jest w jednej dawce 3 mg u wszystkich pacjentow
od 4. roku zycia [12, 13].

Koszty leczenia cigzkiej hipoglikemii

Niestusznie pomijanym aspektem oceny skutecznosci tera-
pii stanow nagtych jest kwestia ponoszonych kosztow leczenia.

Biorgc pod uwage wyniki opublikowanych badan na temat
czestosci btedow popetnianych przez opiekundw i znajomych
0sob chorych na cukrzyce podczas aplikacji glukagonu do-
nosowego i glukagonu przeznaczonego do iniekcji, Pohiman
i wsp. przeprowadzili analize symulacyjna, w ktérej wykazali, ze
w USA Sredni koszt leczenia ciezkiego niedocukrzenia u cho-
rych na cukrzyce typu 1 i pacjentow z cukrzyca typu 2 stosuja-
cych funkcjonalng insulinoterapie moze by¢ nawet o 992 dolary
amerykanskie nizszy, jesli w terapii zostanie uzyty glukagon
donosowy zamiast iniekcyjnego [46]. Autorzy obliczyli, ze
w ciggu ponad 2 lat w grupie 10 tysiecy chorych z cukrzycg
typu 1 iz cukrzycg typu 2 leczonych metodg baza—bolus moze
to przynies¢ oszczednosci na poziomie odpowiednio: 1,1 min
oraz 230 tys. dolarow amerykanskich. Wykorzystanie glukago-
nu donosowego w terapii ciezkiej hipoglikemii moze przyczyni¢
sie do zmniejszenia obcigzenia profesjonalnych stuzb medycz-
nych i liczby hospitalizacji pacjentéw, a co za tym idzie — umoz-
liwi¢ redukcje kosztow leczenia niedocukrzen.

Podsumowanie

Donosowy preparat glukagonu jest rownie skuteczny
w dziafaniu hiperglikemizujagcym co glukagon przeznaczony do
iniekcji, ale jego zaaplikowanie jest znacznie tatwiejsze, a co za
tym idzie — szybsze i obarczone mniejszym ryzykiem popetnie-
nia btedu. Preparat aplikuje sie bezposrednio do przewodow
nosowych, skad wchtania sie przez btone $luzowg. Zazycie
leku nie wymaga wykonania wdechu przez chorego, co jest
szczegolnie wazne u pacjentéw z zaburzeniami s$wiadomosci.
Ponadto stan zapalny czy samo przekrwienie btony $luzowej
nosa, a nawet uzycie dziatajgcych miejscowo lekdw zmniejsza-
jacych przekrwienie nie ostabia terapeutycznego efektu dziata-
nia glukagonu donosowego.

Glukagon donosowy jest dobrze tolerowany przez pacjen-
tow. Dotad nie opisano powaznych niepozgadanych efektow
dziatania leku. Wsréd najczesciej raportowanych objawdw nie-
pozadanych wymienia sie, poza klasycznymi dla wszystkich
postaci farmaceutycznych glukagonu nudnosciami, wymiotami
i bolami glowy, specyficzne dla formy donosowej wystepujace
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