(M PRACA POGLADOWA
VIA MEDICA

Grzegorz Dzida', lwona Tarnowska?, Gajane Zurawska?

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

2Novo Nordisk Pharma, Warszawa

Dlaczego warto rozpoczac insulinoterapi¢
w cukrzycy typu 2 od insuliny Levemir®
stosowanej raz dziennie? Zalozenia badania
SOLVE w leczeniu skojarzonym

Rationale for starting insulin therapy in type 2 diabetes patients with once-daily
Levemir®. Background of the SOLVE study in combination therapy

STRESZCZENIE

Podstawowym celem leczenia cukrzycy jest osiggnie-
cie normoglikemii lub stanu przyblizonego do nor-
moglikemii. Jest to istotne ze wzgledu na fakt, ze
w badaniu DCCT i UKPDS wykazano, ze utrzymanie
normoglikemii w cukrzycy op6znia rozwoéj powiktan
mikro- i makronaczyniowych. W ostatnich latach
obserwuje sie, ze leczeniem cukrzycy typu 2 zajmuja
sie nie tylko specjalisci diabetolodzy, ale takze coraz
czesciej lekarze pierwszego kontaktu, ktérzy inicjujg
insulinoterapie w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi. Dlatego tez konieczne jest
przeprowadzenie duzych badan obserwacyjnych,
ktére umozliwig odpowiedz, jak przebiega rozpoczy-
nanie insulinoterapii w warunkach codziennej prak-
tyki klinicznej. Badania obserwacyjne pozwalajg na
ocene bezpieczenstwa nowo rejestrowanych lekéw,
a ich podstawowg zaletg jest to, ze s prowadzone
w duzych grupach pacjentéw w warunkach codzien-
nych. Celem opisywanego badania SOLVE jest ocena
bezpieczenstwa insuliny detemir stosowanej raz
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dziennie w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi u chorych na cukrzyce typu 2 w wa-
runkach codziennej praktyki lekarskie;j.

W ponizszym przegladzie opisano takze potrzebe
wczesniejszego rozpoczynania insulinoterapii w cu-
krzycy typu 2 oraz dokonano przegladu badan oce-
niajgcych skutecznos¢ insuliny detemir stosowanej
raz dziennie. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 6: 217-222)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, insuliny
o przedfuzonym dziataniu, insulina detemir, SOLVE

ABSTRACT

The primary goal of the management of diabetes
mellitus is the attainment of normoglycaemia, or
near normoglycaemia. The importance of such achie-
vements in reducing or delaying the occurrence of
the micro and macro vascular complications of dia-
betes was clearly illustrated in the Diabetes Control
and Complications Study (DCCT) and in the United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Treat-
ment of Type 2 diabetes has during recent years
moved from secondary (or specialist physician) to
primary (or general practitioner/family physician) care
thus increasing the number of physicians and pa-
tients initiating insulin therapy in combination with
oral antidiabetics drugs (OADs). With such diversi-
fied use, there is a need to complement the data
from randomized controlled trials supporting such
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recommendation with data from large observatio-
nal studies in real-life setting. Such studies sub se-
rve the primary objective of monitoring safety of such
newly-approved use in real-life setting in a large
population. SOLVE study aims to document the sa-
fety of Levemir® when used once-daily in combina-
tion with OADs in type 2 diabetes in a real-life set-
ting. In current review we also discuss need of early
initiating insulin therapy in patients with type 2 dia-
betes and why once daily insulin detemir is a good
choice for that. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 6: 217-222)

Key words: diabetes mellitus type 2, basal insulins,
insulin detemir, SOLVE

Wstep

Kazdego roku obserwuje sie wzrastajaca licz-
be zachorowan na cukrzyce. Chorobe te stwierdzo-
no w 1994 roku u okoto 110 mln oséb, natomiast
prognozy na 2030 rok przewidujg wzrost liczby przy-
padkéw zachorowan na cukrzyce do 366 min (6,5%
populacji) [1]. W Polsce w 2000 roku zdiagnozowa-
no cukrzyce u 1 352 000 oséb, a wedtug prognoz
w 2010 roku na cukrzyce bedzie chorowac juz
1792 000 oséb [1]. Szacuje sig, ze wiele przypad-
kow cukrzycy pozostaje nierozpoznanych.

Cukrzyca jest schorzeniem o charakterze prze-
wlektym, ktére nierozerwalnie wigze sie z rozwojem
powiktann makro- i mikronaczyniowych. Nalezy pa-
migtad, ze cukrzyca czesto rozwija sie podstepnie,
przez dtugie lata, nie dajgc objawdw klinicznych,
natomiast w momencie rozpoznania czesto sg
stwierdzane juz jej powiktania, ktére utrudniajg pro-
wadzenie wtasciwego leczenia, a takze wptywaja na
obnizenie jakosci i skrécenie czasu zycia pacjentow.

Wyréwnanie gospodarki weglowodanowej
w cukrzycy, oceniane na podstawie wartosci HbA, ,
w wielu krajach, rowniez w Polsce, jest niezadowa-
lajgce. Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi PTD
obecnie za dobrze wyréwnang cukrzyce uwaza sie
taka, w przebiegu ktorej wartos¢ HbA1c nie prze-
kracza 7% [2].

Wobec powyzszych faktow nalezy sie zastano-
wié, w jaki sposdb i za pomoca jakich narzedzi nale-
zatoby dazy¢ do uzyskania poprawy wyréwnania
metabolicznego u chorych na cukrzyce typu 2.

Zwykle leczenie cukrzycy rozpoczyna sie od
zalecen dietetycznych, zwiekszenia aktywnosci fi-
zycznej i, zgodnie z najnowszymi zaleceniami, od
doustnego leku przeciwcukrzycowego — w wiek-
szosci przypadkéw metforminy [3].

Kolejny krok stanowi dotgczenie innych lekéw
przeciwcukrzycowych lub insuliny/analogu insuliny
o przedtuzonym dziataniu. Wiadomo, ze historia
naturalna cukrzycy typu 2 wigze sie ze stopniowo
postepujacag dysfunkcjg komorek g i jak wynika
z badania United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS), po 6 latach leczenia pochodnymi sulfo-
nylomocznika 53% pacjentow bedzie wymagato
wdrozenia insulinoterapii, a procent ten wzrasta do
80 po 9 latach leczenia [4, 5]. Dlatego tez zdaniem
ekspertéw American Diabetes Association (ADA)/
/European Association for the Study of Diabetes
(EASD) insulina bazowa jest wiaczana juz jako dru-
gi krok po stwierdzeniu nieskutecznosci monotera-
pii metformina.

Insulina NPH czy dtugodziatajgce
analogi insuliny?

Najprostszg metodg rozpoczynania insulinote-
rapii w cukrzycy typu 2 jest prawdopodobnie doda-
nie insuliny bazowej do stosowanego leczenia do-
ustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Do niedawna insulina NPH podawana w jed-
nym wstrzyknieciu przed snem stanowita pierwszg
opcje terapeutyczng dla pacjentéow leczonych leka-
mi doustnymi.

Jednak wyniki ostatnio publikowanych badan
wskazuja, ze lepsza opcjg terapeutyczng dla tych
chorych na cukrzyce typu 2 leczonych lekami doust-
nymi sg prawdopodobnie dtugodziatajgce analogi
insuliny [6-10]. Teze te wspiera rowniez konsensus
American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE)/American College of Endocrinology (ACE)
dotyczacy algorytmu leczenia cukrzycy typu 2, kté-
ry zaleca stosowanie tylko analogéw insuliny [11].
Opublikowane wyniki metaanalizy poréwnujacej oba
analogi insuliny do insuliny NPH wykazaty, ze ana-
logi te pozwalajg osiggna¢ podobne wyréwnanie
glikemii mierzone za pomoca odsetka HbA1c u pa-
cjentéw z cukrzycg zaréwno typu 1, jak i typu 2,
a ich stosowanie znamiennie zmniejsza liczbe epi-
zodow hipoglikemii, szczegélnie nocnych [8].

W analizie wptywu dtugodziatajgcego analo-
gu insuliny detemir poréwnywanego z insuling NPH
u chorych na cukrzyce typu 2 wykazano, ze u pa-
cjentéw stosujgcych detemir wystepuje mniej epi-
zodow hipoglikemii, szczegdlnie nocnych, a co wie-
cej, u 0séb tych obserwuje sie mniejszy przyrost masy
ciata [8-10, 12].

Detemir poréwnywano z insuling NPH w réz-
nych schematach lub opcjach terapeutycznych
— w kilku badaniach stosowano go 2 razy dziennie
[9, 10], a w innych — raz dziennie [12]. Przeprowa-
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Rycina 1. Rozpoczynanie insulinoterapii od insuliny detemir podawanej raz dziennie, wyniki HbA1c — badanie TITRATE. Na

podstawie [14]

dzono tez duze, wieloosrodkowe badanie obserwa-
cyjne z uzyciem detemiru (PREDICTIVE).

W kazdym z tych badan wykazano, ze insulina
detemir podawana 1 lub 2 razy dziennie powoduje
podobng [9-10, 12] lub wieksza redukcje HbA1c [13]
niz insulina NPH, przy czym przy jej stosowaniu ob-
serwuje sie znaczaco mniej epizodéw hipoglikemii,
szczegolnie nocnych.

Analizujgc wyniki badania treat-to-target Her-
mansena i wsp. [10], w ktérym obie insuliny poda-
wano 2 razy dziennie, stwierdza sie podobnga reduk-
cje HbA1c, z tym ze wigkszy odsetek pacjentéw osia-
ga zatozony cel terapeutyczny (HbAlc < 7%) bez
epizodéw hipoglikemii (26 v. 16%, p < 0,008).
W poréwnaniu z insuling NPH obserwowano 47-pro-
centowg redukcje wszystkich epizodoéw hipoglike-
mii (p < 0,001) w grupie insuliny detemir v. insulina
NPH i 53-procentowe (p < 0,001) zmniejszenie licz-
by epizoddéw hipoglikemii nocnych. Ponadto w gru-
pie insuliny detemir przyrost masy ciafa byt nizszy niz
w grupie insuliny NPH (1,2 kg v. 2,8 kg, p < 0,001).

Z kolei analiza wynikéw badania, ktore prze-
prowadzili Philis-Tsimikas i wsp. [12] i w ktorym obie
insuliny podawano raz dziennie (réwniez byto to ba-
danie o charakterze treat-to-target), stwierdzano
podobng redukcje HbA1c (odpowiednio dla insuli-
ny detemir podawanej rano oraz wieczorem i insuli-
ny NPH podawanej wieczorem: —1,58%, —1,48%,
-1,74%). W poréwnaniu z podawang wieczorem in-
suling NPH w grupie insuliny detemir stwierdzono
redukcje liczby wszystkich i nocnych epizodéw hi-
poglikemii 0 53% (p = 0,019) i 65% (p = 0,031).
Podobnie jak w powyzej opisanym badaniu, réw-
niez w tym przypadku zanotowano mniejszy przy-
rost masy ciata w grupie insuliny detemir — odpo-
wiednio o 1,2 kg dla detemiru podawanego rano,

0,7 kg dla detemiru stosowanego wieczorem i 1,6
kg w grupie insuliny NPH podawanej wieczorem.
Ostatnio opublikowane wyniki randomizowa-
nego badania TITRATE potwierdzaja, ze insulina
detemir jest dobrg opcjg terapeutyczng do rozpo-
czynania insulinoterapii u chorych na cukrzyce typu 2
[14]. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ detemi-
ru zastosowanego raz dziennie u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 dotychczas leczonych lekami doust-
nymi. Badane osoby podzielono na 2 grupy.
W pierwszej grupie w ramach zatozonego celu le-
czenia stezenie glukozy na czczo miato osiggna¢ 3,9-
-5,0 mmol/l, w drugiej — 4,4-6,1 mmol/l. Dawki
detemiru dostosowywali sami pacjenci na podsta-
wie prostego algorytmu, tak aby osiggnac¢ zatozony
cel — odpowiednig glikemie na czczo. W obu gru-
pach stwierdzono spadek wartosci HbA1c z 7,9%
do 7% na koniec obserwacji, z tym ze w grupie le-
czonej intensywnie wiekszy odsetek (64,3%) pacjen-
tow osiggnat wartos¢ HbA1c < 7%, a w grupie le-
czonej mniej intensywnie — 54,5% (wartos¢ istotna
statystycznie). W grupie leczonej intensywnie liczba
epizodow hipoglikemii/pacjenta/rok byta podobna
jak w grupie leczonej mniej intensywnie (ryc. 1).
Réwniez ostatnio opublikowane wyniki bada-
nia 4-T po obserwacji 3-letniej potwierdzaja, ze roz-
poczynanie insulinoterapii w cukrzycy typu 2 od
detemiru jest dobrym rozwigzaniem [15]. Wykaza-
no bowiem, ze w grupie rozpoczynajacej leczenie
detemirem podawanym raz dziennie, w ktorej in-
tensyfikowano leczenie, dodajgc szybkodziatajacy
analog, po 3 latach obserwacji uzyskano wartos¢
HbA1c 6,9%. Ponadto w grupie tej az 43,2% pa-
cjentéw osiggneto cel terapeutyczny, jakim byta
wartos¢ HbA1c < 6,5%. W badaniu 4-T wykazano
takze, ze w poréwnaniu z innymi sposobami rozpo-
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czynania insulinoterapii w cukrzycy typu 2, leczenie
insuling detemir charakteryzuje sie matg liczbg epi-
zodéw hipoglikemii oraz niewielkim przyrostem
masy ciafa.

Oprocz badan klinicznych insuline detemir pod-
dano tez obserwacji w codziennej praktyce lekarskiej.
Bezpieczenstwo i efektywnos¢ leczenia insuling de-
temir oceniano w duzym badaniu obserwacyjnym
PREDICTIVE. Jego wyniki dowodza, ze rozpoczyna-
nie leczenia od insuliny detemir u chorych na cu-
krzyce typu 2, dotychczas nieleczonych insuling, jest
metoda bezpieczng ze wzgledu na mata liczbe epi-
zodow hipoglikemii. Poza tym, podobnie jak w ba-
daniach klinicznych, takze w warunkach badania
obserwacyjnego obserwowano po okoto 14 tygo-
dniach leczenia insuling levemir, dodang do doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych, redukcje masy
ciata o 0,7 kg wzgledem wartosci poczatkowe;j.
Oproécz redukcji masy ciata detemir stosowany raz
dziennie w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw
(82%) powodowat redukcje HbA, i stezenia gluko-
zy na czczo [13].

Analizy wynikéw innego dfugodziatajacego
analogu insuliny, insuliny glarginy, wskazuja
réwniez na korzysci wynikajgce z rozpoczynania in-
sulinoterapii w cukrzycy typu 2 od analogu dfugo-
dziatajgcego. Riddle i wsp. [6] w randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym typu treat-to-
-target poréwnali insuline glargine z insuling NPH
podawanymi przed snem. Po 24 tygodniach dosto-
sowywania dawki wedtug prostego algorytmu
stwierdzono podobna redukcje stezen glukozy na
czczo, a takze wartosci HbA1c, z tym ze wiekszy
odsetek pacjentéw (60%) uzyskat zalecang wartos¢
hemoglobiny glikowanej, czyli HbA, < 7%.

Co wiecej, w grupie tej nie obserwowano wiek-
szej liczby epizodéw hipoglikemii nocnych niz
w grupie otrzymujgcej insuling NPH (26,7% v. 33,2%,
p < 0,05) [6]. Podobne wyniki uzyskano w meta-
analizie, w ktérej podawano insuline glargineg i in-
suline NPH, stwierdzajac mniejszg liczbe epizodéw
hipoglikemii wszystkich, nocnych i cigzkich w gru-
pie stosujacej insuline glargine [7].

Insulina detemir czy insulina glargina?

Istnieje bardzo niewiele badan bezposrednio
poréwnujacych oba dfugodziatajgce analogi w cu-
krzycy typu 2.

W 2007 roku opublikowano pierwsze badanie
head-to-head, w ktérym poréwnywano efekty tera-
peutyczne insuliny glarginy i insuliny detemir u pa-
cjentéw stosujacych wczesniej jedynie leki doustne
[16]. Protokét omawianego badania zaktadat sto-

sowanie insuliny glarginy raz dziennie, natomiast
insuline detemir mozna byto stosowac 1 lub 2 razy
dziennie, w zaleznosci od wartosci glikemii przed
kolacjg. Jesli wartos¢ ta przekraczata 126 mg/dl,
dodawano dodatkowa dawke insuliny detemir. Za-
tozenie to nie odnosifo sie do insuliny glarginy.
W efekcie na koniec badania 55% pacjentéw w grupie
insuliny detemir stosowato te insuline 2 X dziennie.
Jednak w analizie przeprowadzonej po zakonczeniu
badania wykazano, ze gdyby zatozenie to odnosito
sie takze do grupy insuliny glarginy, to 87% pacjen-
tow stosowatoby jg 2 X dziennie [17]. Obie insuliny
cechowaty sie podobnga skutecznoscig oraz profilem
bezpieczenstwa. Natomiast w grupie insuliny dete-
mir u pacjentéw stosujacych jg raz dziennie zaob-
serwowano znamiennie nizszy przyrost masy ciafa
niz w grupie insuliny glarginy (2,25 v. 3,9 kg, p <
0,001). Wyniki badan wskazuja na to, ze obie insu-
liny podawane raz dziennie sg rownie skuteczne
i bezpieczne w uzyskiwaniu celéw terapeutycznych.

Prezentowane na zjezdzie EASD 2009 wyniki
randomizowanego badania L2T3, kt6re miato na celu
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwaoch
analogéw diugodziatajgcych — insuliny glarginy po-
dawanej raz dziennie i detemiru stosowanego 2 razy
dziennie — wykazato, ze w grupie insuliny glarginy
wartos¢ HbA,  spadta o0 1,46 + 1,09%, a w grupie
insuliny detemir 0 1,54% = 1,11%, p = 0,149 [18].
Koncowe wartosci HbA,  odpowiednio wynosity
7.2% v. 7,1% = 0,9%. W grupie insuliny glarginy
uzyskano spadek stezenia glukozy na czczo do 108
mg/dl = 24 mg/dl, a w grupie detemiru — 119 mg/d|I
+ 32 mg/dl. Czestos¢ potwierdzonych (< 56 mg/dl)
hipoglikemii objawowych podczas dnia byta mniej-
sza w grupie insuliny glarginy niz detemiru (1,06
+ 3,13 v. 1,64 = 5,42 zdarzenia/pacjenta/rok,
p = 0,046). Czestos¢ bezobjawowych, nocnych obja-
wowych i ciezkich epizodéw byta podobna w obu
badanych grupach. Znaczaco wiecej pacjentéow za-
konczyto badanie przedwczesnie w grupie insuliny
detemir (10,1 v. 4,6%, p = 0,001), co wigzato sie
gtéwnie z reakcjami skornymi. W obu grupach dawka
poczatkowa insuliny wynosita 0,2 j./kg mc., nastepnie
dawke zwiekszano tak, aby uzyska¢ wartos¢ glikemii
na czczo ponizej 100 mg/dl. W grupie insuliny dete-
mir obserwowano mniejszy przyrost masy ciata niz
w grupie insuliny glarginy—0,6 kg v. 1,44 kg, p < 0,001.

Warto tez zwrdci¢ uwage na wyniki cytowa-
nego powyzej badania PREDICTIVE [19], w ktorym
poddano obserwacji takze grupe pacjentow wcze-
s$nigj stosujacych insuline glargine, ktérym z réznych
przyczyn zmieniono leczenie na insuline detemir.
W grupie tej obserwowano redukcje wartosci HbA,
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00,6% (p < 0,001), a takze zmniejszenie masy ciata
00,5kg (p < 0,05) i 75-procentowa redukcje liczby
epizodow hipoglikemii (p < 0,05) po 3 miesigcach
od zmiany leczenia.

Badanie SOLVE — zatozenia

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekle po-
stepujaca, ktérej terapia musi by¢ z czasem intensy-
fikowana i wymaga podania w odpowiednim cza-
sie insuliny bazowej [20]. Ciezar leczenia cukrzycy
typu 2 przenidst sie w ostatnich latach z opieki
specjalistycznej do podstawowej (lekarz ogdiny,
lekarz rodzinny), co zwigkszyto liczbe lekarzy POZ roz-
poczynajacych insulinoterapie w potgczeniu ze stoso-
wanymi juz doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Wobec tak zréznicowanego zastosowania insuliny
konieczne jest uzupetnienie danych z randomizowa-
nych i kontrolowanych préb klinicznych i wsparcie
dla takiego stosowania insuliny, co mozna uzyskac
na podstawie wynikéw szeroko zakrojonych badan
obserwacyjnych prowadzonych w warunkach co-
dziennej praktyki (real life) [21]. Badania takie spet-
niajg podstawowy cel monitorowania bezpieczen-
stwa zastosowania insuliny w warunkach codziennej
praktyki w duzej populacji [22]. Nalezy sie tez upew-
ni¢, ze wprowadzenie opisanego stosowania leku
nie obcigzy nadmiernie systemu opieki zdrowotnej
w kategoriach wykorzystania jej zasobow i ze osta-
tecznie poprawi jakosc¢ zycia chorych. Obecne bada-
nie ma na celu udokumentowanie bezpieczenstwa
podawania raz dziennie insuliny detemir w potgczeniu
z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w cukrzy-
cy typu 2, w warunkach codziennej praktyki ambu-
latoryjnej. Umozliwi tez ocene skutecznosci takiego
postepowania i jego wptywu na wykorzystanie za-
sobow opieki zdrowotnej oraz na jakos¢ zycia chorych.

Celem firmy Novo Nordisk jest odgrywanie
czynnej i odpowiedzialnej roli w monitorowaniu sto-
sowania insuliny detemir w warunkach codziennej
praktyki klinicznej, co jest zgodne z zaleceniami
wiadz europejskich dotyczacymi produktow leczni-
czych [23]. Rozpoczete w czerwcu 2009 roku bada-
nie Study on Once-daily LeVEmir (SOLVE) ma na celu
ocene bezpieczenstwa podawanej raz dziennie in-
suliny Levemir® u chorych na cukrzyce typu 2, przyj-
mujgcych jeden lub wiecej doustnych lekéw prze-
ciwcukrzycowych, ktérzy dotychczas nie byli leczeni
preparatami insuliny. Badanie jest prowadzone na
catym swiecie z udziatem 6 krajéw europejskich oraz
Turcji, Kanady, Izraela i Chin. Jego pierwszorzedo-
wym celem jest ocena czestosci wystepowania ciez-
kich dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem,
obejmujacych cigzkie napady hipoglikemii w ciggu

24 tygodni leczenia insuling Levemir® podawanga raz
dziennie. Drugorzedowe cele badania to ocena sku-
tecznosci dziatania preparatu Levemir® stosowane-
go raz dziennie oraz ocena jakosci zycia pacjentéw
leczonych insuling Levemir®. Polska jako jeden
z dwoch krajéw biorgcych udziat w badaniu zawarta
takze w karcie obserwacji pacjenta kwestionariusz
oceny skali depresji. Planuje sie objecie obserwacja
okoto 20 000 chorych na catym sSwiecie, w tym
w Polsce okofo 900 os6b. Badanie SOLVE to nie tyl-
ko badanie obserwacyjne leku Levemir®, ale takze
duzy program edukacyjny skierowany do lekarzy bio-
racych w nim udziat. Edukacja ma na celu wyczule-
nie lekarzy na potrzeby doktadnego monitorowa-
nia chorych na cukrzyce oraz koniecznos¢ wczesniej-
szego rozpoczynania insulinoterapii, tak aby w miare
wczesnie mozna byto zapobiegac rozwojowi powi-
ktan cukrzycy.

W Polsce rekrutacja pacjentéw do badania za-
konczy sie w grudniu 2009 roku, a pierwsze wyniki
badania bedg znane w styczniu 2011 roku po opu-
blikowaniu pierwszego raportu z badania.
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