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STRESZCZENIE

Wstep. Hipoglikemia jest jednym z objawoéw ubocznych
obserwowanych przy stosowaniu glibenklamidu — leku
doustnego uzywanego w leczeniu cukrzycy. Hipoglike-
mia moze wystepowac czesciej z powodu obnizonego
metabolizmu tego leku u chorych z przewlekta nie-
wydolnosciag nerek. Celem pracy byta ocena czestosci
wystepowania hipoglikemii u pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscig nerek leczonych glibenklamidem
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi insuline.
Metody. Do badania zakwalifikowano 87 pacjentow
z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscig nerek w stadium 3.-4.
Na podstawie zastosowanego leczenia hipoglikemizu-
jacego zostali oni podzieleni na dwie grupy: pacjentow
otrzymujacych glibenklamid (n = 44) oraz leczonych
insuling (n = 43). Nastepnie odnotowano dane demo-
graficzne, poziom kreatyniny w surowicy krwi, liczbe
epizodéw hipoglikemii w ciggu ostatniego roku oraz
dane dotyczace liczby zuzytych lekéw. Analize przepro-
wadzono za pomocg oprogramowania SPSS Software.
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Wyniki. Nie obserwowano znamiennej réznicy miedzy
badanymi grupami w odniesieniu do wieku i masy ciata
pacjentow, poziomu wskaznika filtracji kiebuszkowej
(GFR), czasu trwania cukrzycy oraz jej wyréwnania.
Ponadto stwierdzono ze u 38% pacjentéw w grupie
leczonych glibenklamidem oraz u 32% chorych z grupy
otrzymujacych insuline wystapit co najmniej jeden epi-
zod hipoglikemii. W obu grupach nie byto znamiennej
korelacji miedzy dawka przyjmowanego leku a liczbg
incydentéw hipoglikemii.

Whnioski. Badanie wykazato brak istotnej réznicy
w liczbie objawowych epizodéw hipoglikemii miedzy
grupami pacjentéw z cukrzyca i przewlekta choroba
nerek leczonych glibenklamidem a grupa chorych
z cukrzycg, i tym samym z powiktaniem, otrzymujacych
insuline.

Stowa kluczowe: gliburyd, przewlekta choroba nerek,
hipoglikemia, cukrzyca

ABSTRACT

Introduction. Hypoglycemia is one of the side effects of
glibenclamide, which is administered orally in people
with diabetes. Hypoglycemia may occur easily due to
the reduced metabolism of this drug in patients with
chronic renal failure. The aim of this study was to
compare the incidence of hypoglycemia in patients
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with chronic renal failure who were treated with glib-
enclamide or insulin.

Material and methods. In this study, 87 patients with
type 2 diabetes and in stage 3-4 of chronic kidney dis-
ease (CKD) were examined. The patients were divided
into two groups of glibenclamide (N = 44) and insulin
(N = 43) based on the type of blood glucose-lowering
therapy. Next, demographic data, serum creatinine
level, number of hypoglycemic episodes over the last
year and the amount of consumed drugs were re-
corded in the checklist. Finally, the data analysis was
performed using the SPSS Software.

Results. There was no significant difference between
the two groups in terms of age, estimated glomerular
filtration rate (eGFR), weight, duration of diabetes and
blood glucose control. In addition, it was indicated
that 38% of patients in the glibenclamide group and
32% of patients in the insulin group had at least one
hypoglycemic episode. Also, in those two groups, there
was no significant correlation between doses of the
drug and the number of hypoglycemic episodes.
Conclusions. This study showed that there was no
significant difference between the patients with
chronic renal failure who were treated with insulin and
those patients who were treated with glibenclamide
in terms of number of symptomatic hypoglycemic
episodes.

Key words: glyburide, kidney failure, chronic, insulin,
hypoglycemia, diabetes mellitus

Wstep

Cukrzyca jest najczesciej wystepujgcym na Swiecie
schorzeniem endokrynologicznym, a zachorowalnos¢
na nig stale rosnie (w 1980 r. cukrzyce stwierdzano
u 4,7% oséb w wieku powyzej 18. rz., aw 2014 r. ten
odsetek wzrést do 8,5%). W 2015 roku szacowano, ze
liczba zgondw bezposrednio spowodowanych cukrzycg
wyniosta 1,5 min, natomiast w 2012 roku stwierdzono
2,2 mIn zgonéw zwigzanych z wysokim poziomem
glikemii [1].

Choroba nerek to jedno z powiktan cukrzycy, a wy-
niki wielu badan wskazuja, ze cukrzyca jest pierwotng
przyczyna niewydolnosci nerek u okoto 25% pacjentow
z tym schorzeniem i u okoto 50% chorych ze schytkowa
niewydolnosciag nerek (ESRD, end-stage renal disease)
[2, 3]. Poza dazeniem do dobrego wyréwnania glikemii
u chorych na cukrzyce nie ma innych mozliwosci za-
pobiegania progresji niewydolnosci nerek oraz innych
powiktan tego schorzenia. U wielu pacjentéw stosuje
sie w tym celu doustne leki hipoglikemizujace. Zgod-
nie z danymi National Health and Examination Survey
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62,9% pacjentow z przewlekia chorobg nerek (PChN)
w stadium 4.-5. otrzymuje co najmniej jeden doustny
lek obnizajacy glikemie [4]. Metabolizm wielu lekow
doustnych stosowanych szeroko w cukrzycy ma zwigzek
z funkcja nerek. Z tego wzgledu sg one przeciwwska-
zane lub ich stosowanie wymaga korekty dawki w
celu zapobiegania epizodom hipoglikemii, rozwojowi
kwasicy mleczanowej lub innym mozliwym powikfa-
niom. Ponadto ani w badaniach przeglagdowych, ani
w dostepnych zaleceniach nie ma konkretnych infor-
macji dotyczacych stosowania tych lekéw [5]. Opinie
klinicystéw w odniesieniu do ich uzycia sie réznia.

Badanie przeprowadzono w grupie 301 pacjen-
tow, u ktérych stwierdzono przewlektg chorobe nerek
w stadium 3.-5. [6] i wykazano, ze 53% pacjentow
przyjmowato leki lub dawki niezgodne z propono-
wanymi zaleceniami, a 24,4% z nich byto leczonych
glibenklamidem [7]. W innym badaniu, przeprowa-
dzonym we Francji, stwierdzono, ze lekarze rodzinni
i diabetolodzy nie brali pod uwage proponowanych
rekomendacji i przepisywali metformine w przypadku
63% pacjentéow ze stadium 3. oraz w wypadku 33%
pacjentéw w stadium 4. PChN. Stosowali rowniez po-
chodne sulfonylomocznika u 51% pacjentéw w stadium
3.1 61% w stadium 4. PChN [8].

Jak wspomniano, pochodne sulfonylomocznika
nalezg do grupy lekow stosowanych niezaleznie od
proponowanych zalecen. Leki te obnizaja glikemie przez
zwiekszanie wydzielania insuliny — ten mechanizm
dziatania powoduje podwyzszenie u chorego ryzyka
wystgpienia niedocukrzenia. Ryzyko hipoglikemii jest
zwigzane z obnizeniem wskaznika GFR. To wieksze
ryzyko niedocukrzenia u chorych z przewlekta chorobg
nerek jest spowodowane obnizeniem klirensu insuliny
i lekdw doustnych [5] oraz zmniejszong glukoneogeneza
wynikajaca z mniejszej masy nerek [9]. Z tego powodu
wielu badaczy uwaza, ze nie nalezy stosowac gliben-
klamidu u pacjentéw z PChN w stadium 3.-5. [10].

Ze wzgledu na brak akceptacji przez niektorych
pacjentéw proponowanej insulinoterapii, a takze koszty
zwigzane ze stosowaniem innych lekéw doustnych,
wielu pacjentéw z chorobg nerek nadal stosuje — mimo
Sswiadomosci zwigzanego z tym ryzyka wystapienia
objawéw ubocznych — takie leki, jak glibenklamid.

W zwigzku z powyzszym celem pracy byto porow-
nanie czestosci wystepowania hipoglikemii u chorych
z niewydolnoscig nerek przyjmujacych glibenklamid
oraz u pacjentéw stosujacych insuline.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w sposéb retrospektyw-
ny. Analizowano dokumentacje medyczng wszystkich
pacjentéw z PChN w stadium 3. i 4., ktdérzy zostali
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skierowani do poradni nefrologicznych w okregu Qom
w okresie od 21 marca 2011 roku do 21 wrzesnia 2015
roku. tacznie uzyskano dokumentacje 107 pacjentéw
leczonych glibenklamidem lub insuling, a zapisy w do-
kumentacji analizowano w okresie co najmniej 1 roku
pod katem kontroli glikemii. Do badania wiaczono do-
kumentacje, ktéra zawierata dane z co najmniej 10 kon-
sultacji odbytych w tym okresie. Pozostate historie cho-
réb wytagczono z badania. Ostatecznie — na podstawie
kryteriéw wtaczenia — zakwalifikowano 87 historii cho-
réb. Dokumentacje pozostatych 20 pacjentéw réwniez
poddano analizie. Opierajac sie na dostepnych danych
oraz kontakcie z pacjentami, stwierdzono, ze nie byto
znamiennych réznic w odniesieniu do wystepowania
hipoglikemii miedzy chorymi opisanymi w tych 20 hi-
storiach choréb a osobami, ktérych dane znajdowaty
sie w analizowanych 87 zbiorach dokumentacji.

Chorzy, u ktérych obserwowano uposledzenie
funkgji nerek przez okres co najmniej 3 miesiecy, zostali
zakwalifikowani jako pacjenci z PChN. Zgodnie z tym
wszyscy chorzy bedacy co najmniej w stadium 3. zostali
wiaczeni do badania. Dodatkowo obliczano wskaznik
GFR, stosujac wzér Cockcrofta-Gaulta z uwzgled-
nieniem pfci, masy ciata, wieku i stezenia kreatyniny
w surowicy krwi (SCr):

Nastepnie dokumentacje pacjentéw analizowano
pod katem danych demograficznych, sposobu leczenia
cukrzycy oraz czestosci wystepowania hipoglikemii
w ciggu wybranego roku obserwacji w celu okreslenia
czestosci wystepowania hipoglikemii. Brano pod uwage
objawy neurologiczne i neuroglikopeniczne, jak row-
niez uwagi pacjentéw. Epizod hipoglikemii definiowano
jako zdarzenie z objawami mogacymi odpowiadad
niedocukrzeniu w potaczeniu z poziomem glikemii
ponizej 50 mg/dl lub ustgpieniem objawdéw po spozyciu
weglowodanoéw albo po podaniu dozylnym glukozy.

Wszyscy pacjenci na poczatku leczenia zostali
poinformowani o mozliwych objawach ubocznych
stosowanych lekéw, a takze objawach hipoglikemii,
i podczas kazdej wizyty pytano ich o wystepujace ob-
jawy i/lub przebyte incydenty niedocukrzenia.

Po zebraniu niezbednych informacji podjeto ana-
lize danych z zastosowaniem oprogramowania SPSS
(wersja 22). W odniesieniu do danych ilosciowych ob-
liczano srednig i odchylenie standardowe, a dla danych
jakosciowych — wzgledng i bezwzgledna czestosc.
W analizie tej probowano wykorzystac rozktad czestosci
oraz wskazniki zapadalnosci, jak rowniez test T oraz
Chi-kwadrat, przyjmujac za poziom istotnosci wartosc
ponizej 0,05. Dodatkowo stosowano regresje logistycz-
ng w celu okreslenia wptywu wspomnianych wczesniej
czynnikéw, takich jak typ leczenia na wystepowanie
hipoglikemii. Wreszcie korelacje miedzy dawka leku

Tabela 1. Rozktad danych pacjentéw w zaleznosci od spo-
sobu leczenia oraz stosowanej dawki

Leczenie Czestos¢  Odsetek Odsetek
kumulacyjny
Glibenklamid 5 mg 13 14,9 14,9
Glibenklamid 7,5 mg 5 57 20,6
Glibenklamid 10 mg 8 9,2 29,8
Glibenklamid 12,5 mg 1 0,1 29,9
Glibenklamid 15 mg 6 6,9 36,8
Glibenklamid 20 mg 11 12,6 49,4
Insulina 43 50,6 100

a liczbg epizodéw hipoglikemii oceniano za pomoca
wspodiczynnika korelacji Spearmana. Wszystkie infor-
macje uzyskano anonimowo, a wyniki przedstawiono
w formacie grupowym.

Pacjenci byli w petni Swiadomi mozliwych powiktan
zwigzanych ze stosowaniem glibenklamidu, ale ponie-
waz nie wyrazali zgody na insulinoterapie, utrzymano
u nich leczenie doustne.

Wyniki

W badaniu analizowano dane 87 pacjentow z cuk-
rzycg i PChN w stadium 3. i 4., wsrod ktérych 43 byto
leczonych insuling, a 44 otrzymywato glibenklamid.
W tabeli 1 przedstawiono rozktad danych pacjentéw
w zaleznosci od sposobu leczenia oraz stosowanej dawki.
Analizowanych chorych podzielono na dwie grupy
w zaleznosci od rodzaju terapii hipoglikemizujacej:
stosujacych glibenklamid (n = 44) oraz przyjmujacych
insuline (n = 43). Rozktad danych pacjentéw w za-
leznosci od sposobu leczenia oraz stosowanej dawki
przedstawiono w tabeli 1. Stwierdzono, ze oprécz
rozktadu zwigzanego z picig nie byto znamiennych
réznic miedzy grupami w odniesieniu do zmiennych
analizowanych w badaniu (wiek, GFR, masa ciata i czas
trwania cukrzycy). Ponadto nie byto tez istotnej réznicy
miedzy obiema grupami w kontroli glikemii (tab. 2).

Stwierdzono, ze u 17 pacjentéw (38,6%) w grupie
otrzymujgcych glibenklamid i u 14 pacjentow (32,6%)
w grupie przyjmujacych insuline wystgpita w ciggu roku
obserwacji objawowa hipoglikemia, przy czym réznica
ta nie byta jednak znamienna statystycznie (p = 0,557).
Badanie wykazato, ze nie byto istotnych réznic miedzy
analizowanymi grupami w odniesieniu do liczby epi-
zodéw hipoglikemii. Srednia liczba epizodéw w grupie
pacjentéw leczonych glibenklamidem wynosita 1,89 =
+ 1,33, a w grupie pacjentéw otrzymujacych insuline
— 1,98 + 1,61 (p = 0,776).

Na podstawie wartosci wspotczynnika korelac;ji
Spearmana stwierdzono, ze nie wystepowata korelacja
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Tabela 2. Poréwnanie dwéch grup pod katem analizowanych w badaniu zmiennych

Zmienna Grupa stosujaca glibenklamid Grupa stosujaca insuline Wartos¢ p
Wskaznik mezczyzni/kobiety 2,76 1,05 0,038
Wiek (lata), srednia = SD 69,02 + 9,77 64,58 + 17,48 0,146
Waga [kg], srednia + SD 75,73 £ 12,16 75,37 =+ 14,6 0,902
Czas trwania cukrzycy (lata), srednia = SD 13,43 + 8,33 15,1 £ 10,52 0,360
GFR (ml/min/1,73 m2), $rednia = SD 35,57 = 16,37 31,82 = 15,95 0,282
Glikemia na czczo [mg/dl], srednia = SD 110,02 £ 61,4 120,07 £ 77,4 0,547
HbA, (%), $rednia + SD 5,54 + 3,66 5,32 = 3,67 0,774

Warto$¢ p — test dwustronny dla zmiennych niezaleznych. SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik

filtracji kfebuszkowej; HbA, — hemoglobina glikowana

Tabela 3. Wptyw zmiennych analizowanych w badaniu na wystepowanie epizodéw hipoglikemii — analiza regresji

logistycznej

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% Cl dla Exp(B)
Dolny Gorny
Sposob leczenia (glibenklamid) 0,039 0,478 0,007 1 0,936 1,039 0,408 2,651
Pte¢ (mezczyzni) 0,457 0,502 0,831 1 0,362 1,580 0,591 4,224
Wiek (lata) 0,046 0,024 3,857 1 0,050 1,048 1,000 1,097
GFR [ml/min] 0,005 0,015 0,095 1 0,757 1,005 0,976 1,034
Stata -4,229 1,815 5,429 1 0,020 0,015

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej; S.E. (standard error) — btad standardowy; df (degrees of freedom) — stopnie swobody;
Sig. (significance) — istotnos¢ statystyczna; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

miedzy dawka glibenklamidu (r = 0,103, p = 0,504)
lub dawkg insuliny (r = 0,124, p = 0,253) a liczbg
epizodow niedocukrzenia.

Analiza regresji logistycznej wykazata, ze sposrod
analizowanych zmiennych istotny statystycznie zwigzek
wystepowat jedynie miedzy epizodami hipoglikemii
a wiekiem pacjenta (tab. 3).

Dyskusja

Badanie przeprowadzono ze wzgledu na to, ze
wielu pacjentéw z niewydolnoscig nerek woli przyjmo-
wac glibenklamid mimo ryzyka wystapienia najbardziej
powaznego powikiania terapii, jakim jest hipoglikemia.
Pomimo zakazu stosowania glibenklamidu u chorych
z PChN (w stadium 3. i wyzszych) wielu pacjentéow
odmawia insulinoterapii z obawy przed problemami,
ktérych doswiadczaja, stosujac insuline. Z drugiej strony,
leki doustne znajdujgce zastosowanie w tej grupie pa-
cjentéw sg albo trudno dostepne, albo znacznie drozsze.
Wyniki tego badania wskazuja, ze wielu chorych nadal
przyjmuje glibenklamid mimo swiadomosci ryzyka wy-
stgpienia objawdw ubocznych zwigzanych ze stosowa-
niem lekéw z tej grupy. Prowadzone wczesniej badania
wykazaty, ze 18-61% pacjentow z PChN w stadium 3.
lub wyzszym stosowato pochodne sulfonylomocznika,
chociaz sg one u nich przeciwwskazane [7, 8, 11].
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Ten brak zastosowania sie do zalecert moze byc¢
spowodowany wieloma przyczynami. W niektérych
badaniach przyczyna lezata po stronie lekarza — brak
wiedzy oraz informacji. W przedstawionym tu badaniu
jednak zaréwno lekarze, jak i pacjenci byli Swiadomi ist-
niejacych przeciwwskazan. W pozostatych badaniach
wymieniano inne przyczyny; przyktadowo, pacjenci
twierdzili, ze leki doustne sg skuteczne i tatwiejsze
w uzyciu i w odréznieniu od insuliny nie wymagaja
codziennego dostosowywania dawek. Ponadto insu-
linoterapia u pacjentéw z niewydolnoscig nerek jest
rébwniez zwigzana z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii
[9, 12, 13].

Wyniki przedstawianego badania nie wykazaty
istotnych réznic miedzy pacjentami przyjmujacymi
glibenklamid a stosujgcymi insuline w odniesieniu
do czestosci wystepowania objawowej hipoglikemii,
réznice taka stwierdzano jednak w innych badaniach.
W pracach prowadzonych w grupach pacjentéw
z cukrzycg i prawidtowq funkcjg nerek leczonych po-
chodnymi sulfonylomocznika opisywano wystepowanie
hipoglikemii na poziomie 0,2-1,8/100 osobolat [14-16].
Sposrod pieciu prac, w ktérych badano wystepowanie
hipoglikemii spowodowanej stosowaniem pochodnych
sulfonylomocznika u chorych z niewydolnoscig nerek,
tylko w jednej (podobnej do naszej) nie obserwowa-
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no zwigzku miedzy przyjmowaniem glibenklamidu
a wystepowaniem hipoglikemii [17]. W czterech po-
zostatych wykazano, ze ryzyko niedocukrzenia byto
wyzsze u pacjentow stosujacych pochodne sulfonylo-
mocznika niz u chorych przyjmujacych inne leki [18-20].

Van Daal i wspétpracownicy zaobserwowali
wystepowanie zwigzku miedzy stosowaniem po-
chodnych sulfonylomocznika i ryzykiem hipoglikemii.
Czestos¢ wystepowania niedocukrzenia u pacjentow,
ktérzy wiasnie rozpoczeli przyjmowanie leku, wynosita
13,5/1000 osobolat, a u tych, ktérzy niedawno zaczeli
stosowacd lek — 4,6/1000 osobolat. Ponadto autorzy
stwierdzili, ze czestos¢ wystepowania hipoglikemii
u chorych, ktorzy juz lek przyjmowali, ksztattowata sie
na poziomie 0,6/1000 osobolat [21]. Réznice miedzy
wynikami tych badan a wynikami przedstawionej tu
analizy mozna tfumaczy¢ faktem, ze wszyscy pacjenci
byli juz leczeni lekami z tej grupy.

Istniejg dowody na to, ze pochodnych sulfony-
lomocznika nie nalezy stosowad u pacjentow z PChN
w stadium 3.-5. Uwaza sie, ze ryzyko hipoglikemii jest
wysokie u pacjentdw z niewydolnoscig nerek, poniewaz
w tej grupie chorych klirens pochodnych sulfonylo-
mocznika oraz insuliny jest obnizony. Dodatkowo z po-
wodu zmniejszonej glukoneogenezy nerkowej chorzy ci
gorzej radzg sobie z niskim poziomem glikemii. Rdwniez
gorszy apetyt, bedacy skutkiem uremii, zwieksza ryzyko
wystapienia niedocukrzenia [17, 22—-24]. Wyniki badan
wskazujg réwniez, ze ciezka hipoglikemia niekorzyst-
nie wptywa na rokowanie — wskaznik $miertelnosci
u chorych, ktérzy raz doswiadczyli ciezkiej hipoglikemii,
jest 1,4 razy wyzszy niz u pozostatych pacjentow [25].
Réwniez ryzyko zgonu jest bardzo wysokie w okresie
90 dni po wystapieniu ciezkiego niedocukrzenia [26].

Z drugiej strony, istniejg tez dane (np. wyniki
przedstawionego badania), ktére przemawiaja prze-
ciw catkowitemu zakazowi stosowania pochodnych
sulfonylomocznika u chorych z PChN w stadium 3. lub
wyzszym. Weir i wspotpracownicy stwierdzili w swojej
pracy brak zwigzku miedzy chorobg nerek a ryzykiem
wystgpienia hipoglikemii wywotanej przez glibenklamid
[17]. Co ciekawe, w badaniach, w ktérych stwierdzono
istnienie zwigzku miedzy zgonem a hipoglikemia, nie
udafo sie wykaza¢, ze miedzy tymi zjawiskami istnieje
zwigzek przyczynowy [27]. Ponadto badania farma-
kokinetyczne glibenklamidu wykazaty brak korelacji
miedzy klirensem kreatyniny (29-131 ml/min/1,73 m?)
a klirensem glibenklamidu [28].

Whnioski

Biorac pod uwage wyniki przedstawionego tu ba-
dania i obserwacje innych autoréw, ktérzy opublikowali
ostatnio podobne prace dotyczace doustnych lekow

obnizajacych glikemie, takich jak glibenklamid, wska-
zane bytoby ponowne rozwazenie kwestii zakazu sto-
sowania pochodnych sulfonylomocznika w stadium 3.
i wyzszych PChN.

Do ograniczen omoéwionego badania mozna za-
liczy¢ brak poréwnania stopnia nasilenia hipoglikemii
w obu badanych grupach oraz obserwacji dotyczacych
przezycia pacjentéw. Aspekty te mozna uwzgledni¢
w kolejnych badaniach. Jezeli to mylne przekonanie
o wysokim ryzyku stosowania glibenklamidu u pacjen-
téw z chorobg nerek ulegnie skorygowaniu, lekarze
beda mogli zaleca¢ ten niedrogi preparat wielu pa-
cjentom z cukrzyca, u ktérych rozpoznano przewlekta
chorobe nerek na tle nefropatii cukrzycowe;.

Podziekowania
Artykut ten powstat na podstawie tez zaakcepto-
wanych w Qom University of Medical Sciences.
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Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw
w zwigzku z artykutem.

PISMIENNICTWO

1. Organization WH. Health topic — Diabetes Mellitus, 2015. www.
who.int/topics/diabetes_mellitus/en/ (2015).

2. Cooper L. USRDS. 2001 Annual Data Report. Nephrol News
Issues. 2001; 15(10): 31, 34-35, 38 passim, indexed in Pubmed:
12098974.

3. Mirchi E, Saghafi H, Gharehbeglou M, et al. Association Between
25-Hydroxyvitamin D Level and Inflammatory and Nutritional Factors
in Hemodialysis and Peritoneal dialysis Patients in Qom, Iran. Iran J
Kidney Dis. 2016; 10(4): 205-212, indexed in Pubmed: 27514767.

4. Koro CE, Lee BoH, Bowlin SJ. Antidiabetic medication use and
prevalence of chronic kidney disease among patients with type
2 diabetes mellitus in the United States. Clin Ther. 2009; 31(11):
2608-2617, doi: 10.1016/j.clinthera.2009.10.020, indexed in
Pubmed: 20110005.

5. Kajbaf F, Arnouts P, de Broe M, et al. Metformin therapy and
kidney disease: a review of guidelines and proposals for met-
formin withdrawal around the world. Pharmacoepidemiol Drug
Saf. 2013; 22(10): 1027-1035, doi: 10.1002/pds.3501, indexed
in Pubmed: 23960029.

6. Guideline development group. Clinical Practice Guideline on ma-
nagement of patients with diabetes and chronic kidney disease
stage 3b or higher (eGFR < 45 mL/min). Nephrol Dial Transplant.
2015; 30 Suppl 2:ii1-142, doi: 10.1093/ndt/gfv100, indexed in
Pubmed: 25940656.

7. Muller C, Dimitrov Y, Imhoff O, et al. CERRENE, CERRENE study
group. Oral antidiabetics use among diabetic type 2 patients with
chronic kidney disease. Do nephrologists take account of recom-
mendations? J Diabetes Complications. 2016; 30(4): 675-680, doi:
10.1016/j.jdiacomp.2016.01.016, indexed in Pubmed: 26900098.

8. Penfornis A, Blicklé JF, Fiquet B, et al. How are patients with type 2
diabetes and renal disease monitored and managed? Insights
from the observational OREDIA study. Vasc Health Risk Manag.
2014; 10: 341-352, doi: 10.2147/VHRM.S60312, indexed in
Pubmed: 24966684.

9. Lalau JD, Arnouts P, Sharif A, et al. Metformin and other antidiabetic
agents in renal failure patients. Kidney Int. 2015; 87(2): 308-322,
doi: 10.1038/ki.2014.19, indexed in Pubmed: 24599253.

175



Diabetologia Praktyczna 2018, tom 4, nr 3

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Beténico CCR, Titan SMO, Correa-Giannella ML, et al. Mana-
gement of diabetes mellitus in individuals with chronic kidney
disease: therapeutic perspectives and glycemic control. Clinics
(Sao Paulo). 2016; 71(1): 47-53, doi: 10.6061/clinics/2016(01)08,
indexed in Pubmed: 26872083.

Solini A, Penno G, Bonora E, et al. Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events Study Group. Age, renal dysfunction,
cardiovascular disease, and antihyperglycemic treatment in type
2 diabetes mellitus: findings from the Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events Italian Multicenter Study. J Am Geriatr
Soc. 2013; 61(8): 1253-1261, doi: 10.1111/jgs.12381, indexed
in Pubmed: 23889588.

Mak RH, DeFronzo RA. Glucose and insulin metabolism in ure-
mia. Nephron. 1992; 61(4): 377-382, doi: 10.1159/000186953,
indexed in Pubmed: 1501732.

Rave K, Heise T, Pfutzner A, et al. Impact of diabetic nephropathy
on pharmacodynamic and Pharmacokinetic properties of insulin
in type 1 diabetic patients. Diabetes Care. 2001; 24(5): 886-890,
doi: 10.2337/diacare.24.5.886, indexed in Pubmed: 11347749.
van Staa T, Abenhaim L, Monette J. Rates of hypoglycemia in users
of sulfonylureas. J Clin Epidemiol. 1997; 50(6): 735-741, doi:
10.1016/s0895-4356(97)00024-3, indexed in Pubmed: 9250272.
Leese GP, Wang J, Broomhall J, et al. DARTS/MEMO Collaboration.
Frequency of severe hypoglycemia requiring emergency treatment
in type 1 and type 2 diabetes: a population-based study of health
service resource use. Diabetes Care. 2003; 26(4): 1176-1180,
doi: 10.2337/diacare.26.4.1176, indexed in Pubmed: 12663593.
Stahl M, Berger W. Higher incidence of severe hypoglycaemia
leading to hospital admission in Type 2 diabetic patients treated
with long-acting versus short-acting sulphonylureas. Diabet Med.
1999; 16(7): 586-590, doi: 10.1046/j.1464-5491.1999.00110.x,
indexed in Pubmed: 10445835.

Weir MA, Gomes T, Mamdani M, et al. Impaired renal function
modifies the risk of severe hypoglycaemia among users of insulin
but not glyburide: a population-based nested case-control study.
Nephrol Dial Transplant. 2011; 26(6): 1888-1894, doi: 10.1093/
/ndt/gfq649, indexed in Pubmed: 20974644.

Holstein A, Hammer C, Hahn M, et al. Severe sulfonylurea-induced
hypoglycemia: a problem of uncritical prescription and deficien-
cies of diabetes care in geriatric patients. Expert Opin Drug Saf.
2010; 9(5): 675-681, doi: 10.1517/14740338.2010.492777,
indexed in Pubmed: 20553106.

Schloot NC, Haupt A, Schiitt M, et al. Risk of severe hypoglycemia
in sulfonylurea-treated patients from diabetes centers in Germa-

176

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

ny/Austria: How big is the problem? Which patients are at risk?
Diabetes Metab Res Rev. 2016; 32(3): 316-324, doi: 10.1002/
/dmrr.2722, indexed in Pubmed: 26409039.

Greco D, Pisciotta M, Gambina F, et al. Severe hypoglycaemia
leading to hospital admission in type 2 diabetic patients aged
80 years or older. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2010; 118(4):
215-219, doi: 10.1055/s-0029-1241823, indexed in Pubmed:
20072965.

van Dalem J, Brouwers MC, Stehouwer CDA, et al. Risk of hypo-
glycaemia in users of sulphonylureas compared with metformin
in relation to renal function and sulphonylurea metabolite group:
population based cohort study. BMJ. 2016; 354: i3625, doi:
10.1136/bmj.i3625, indexed in Pubmed: 27413017.

Gerich JE, Meyer C, Woerle HJ, et al. Renal gluconeogenesis:
its importance in human glucose homeostasis. Diabetes Care.
2001; 24(2): 382-391, doi: 10.2337/diacare.24.2.382, indexed
in Pubmed: 11213896.

Biesenbach G, Raml A, Schmekal B, et al. Decreased insulin
requirement in relation to GFR in nephropathic Type 1 and
insulin-treated Type 2 diabetic patients. Diabet Med. 2003; 20(8):
642-645, doi: 10.1046/j.1464-5491.2003.01025.%, indexed in
Pubmed: 12873291.

Snyder RW, Berns JS. Use of insulin and oral hypoglycemic medi-
cations in patients with diabetes mellitus and advanced kidney
disease. Semin Dial. 2004; 17(5): 365-370, doi: 10.1111/j.0894-
-0959.2004.17346.x, indexed in Pubmed: 15461745.

Bonds DE, Miller ME, Bergenstal RM, et al. The association be-
tween symptomatic, severe hypoglycaemia and mortality in type
2 diabetes: retrospective epidemiological analysis of the ACCORD
study. BMJ. 2010; 340: b4909, doi: 10.1136/bmj.b4909, indexed
in Pubmed: 20061358.

Seaquist ER, Anderson J, Childs B, et al. Hypoglycemia and
diabetes: a report of a workgroup of the American Diabetes
Association and the Endocrine Society. Diabetes Care. 2013;
36(5): 1384-1395, doi: 10.2337/dc12-2480, indexed in Pubmed:
23589542.

Yun JS, Ko SH. Risk Factors and Adverse Outcomes of Severe
Hypoglycemia in Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes Metab J.
2016; 40(6): 423-432, doi: 10.4093/dm;j.2016.40.6.423, indexed
in Pubmed: 27766794.

Pearson JG, Antal EJ, Raehl CL, et al. Pharmacokinetic disposition
of 14C-glyburide in patients with varying renal function. Clin
Pharmacol Ther. 1986; 39(3): 318-324, doi: 10.1038/clpt.1986.46,
indexed in Pubmed: 3081293.



