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ABSTRACT

Despite being developed relatively recently, sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have
proven to be versatile pharmaceuticals useful in treatment of diabetes mellitus, heart failure and
chronic kidney disease. Extensive and ongoing studies confirm more and more of their beneficial
effects on metabolic, cardiovascular and renal health. Most of the conducted studies focused on
patients suffering from diabetes mellitus type 2. Recent study, DAPA - CKD, published in the New
England Journal of Medicine, confirmed the beneficial effect of dapagliflozin on chronic kidney disease
of any etiology. This discovery has cemented flozins’ status as nephroprotective drugs and led to a new
indication of use for dapagliflozin - chronic kidney disease. In Poland treatment of chronic kidney
disease with dapagliflozin is reimbursed in patients with chronic kidney disease with estimated
glomerular filtration rate (eGFR) <60 ml/min/1.73m?, albuminuria or proteinuria who were treated
with angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers (ACEi/ARB) for >4 weeks
or with contraindications for ACEi/ARB therapy. Due to reimbursement, dapagliflozin therapy is
financially available for a wide population of patients and, in light of recent discoveries, should be

considered by clinicians.
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1. Wstep

Flozyny to grupa relatywnie nowopowstatych lekow,
ktorych mechanizm dziatania polega na bardzo silnej,
wybidrczej i odwracalnej inhibicji kotransportera sodowo-
glukozowego (SGLT2 - ang. sodium-glucose cotransporter
2). SGLT-2 to  kotransporter  glukozowo-sodowy
zlokalizowany w nerce na btonie kanalika blizszego
nefronu od strony jego Swiatta w segmentach S1 i S2.
Odpowiada on za reabsorpcje ok. 97% przefiltrowanej
glukozy z powstatego moczu pierwotnego. W przypadku
zablokowania tego kotransportera zmniejszony zostaje
wychwyt zwrotny glukozy, co powoduje zwigkszenie
wydalania glukozy z moczem i jednoczasowe zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi niezaleznie od stezenia insuliny.
Co ciekawe, z uwagi na brak uposledzania przez flozyny
mechanizmoéw autoregulacji ich stosowanie nie wiaze sie z
ryzykiem hipoglikemii [1 - 3].

Z uwagi na efekt dziatania inhibitorow SGLT2,
w przebiegu ich stosowania mozna zaobserwowac utrate
masy ciata zwigzang z deficytem kalorycznym wywotanym
utrata glukozy z moczem oraz zmniejszeniem objetosci
osocza wywotanym natriureza [4]. Z tym drugim wiaze sie
takze korzystny efekt hipotensyjny flozyn, wynoszacy
srednio od -3 do -6 mmHg skurczowego i od -1 do -2 mmHg
rozkurczowego cisnienia tetniczego, niezaleznie od
wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego [5].

Za gtéwny mechanizm nefroprotekcyjny inhibitorow
SGLT2 uwazane jest zwiekszenie stezenia sodu w plamce
gestej. Prowadzi to do obkurczenia tetniczki
doprowadzajacej i zmniejszenia cisnienia wewnatrz-
ktebuszkowego, co zmniejsza biatkomocz i spowalnia
postep przewlektej choroby nerek (PChN) [6]. Poza tym
zaobserwowano zmniejszong produkcje mediatorow stanu
zapalnego, takich jak interleukina-6 czy transformujacy
czynnik wzrostu beta. Z uwagi na zmniejszony naktad
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pracy zwiazany z inhibicja kotransportu zwrotnego glukozy
i sodu w nerce zaobserwowano zmniejszenie hipoksji
nerek, wzrost produkcji erytropoetyny i wzrost
hematokrytu [7].

Zwiekszone stezenie jonow sodowych w dystalnej
czesci nefronu wywotane przez inhibitory SGLT2 prowadzi
do aktywacji aldosteronu, co z kolei prowadzi do
zwiekszenia kaliurezy i obnizenia osoczowego stezenia
potasu. W badaniu CREDENCE wykazano znaczace
zmniejszenie czestotliwosci epizodow hiperkaliemii i
redukcje zuzycia lekow hipokaliemizujacych bez zwigkszenia
czestotliwosci  epizodow hipokaliemii u pacjentow
stosujacych kanagliflozyne [8].

W Polsce zarejestrowane sa 4 substancje z grupy
flozyn: dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna
i ertugliflozyna, z czego tylko dapagliflozyna jest
zarejestrowana do leczenia przewlektej choroby nerek
u dorostych niezaleznie od cukrzycy.

Celem pracy jest przedstawienie podstaw naukowych
do stosowania dapagliflozyny w leczeniu przewlektej
choroby nerek niezaleznie od wspotwystepujacej cukrzycy.

2. Przewlekta choroba nerek

Przewlekta choroba nerek jest rozpoznawana, gdy
jedno lub oba z ponizszych kryteriow utrzymuja sie dtuzej
niz 3 miesiace [9]:

1) Wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR - ang.
glomerular filtration rate) <60 ml/min/1,73m?
(kategorie/stadia G3a-G5).

2) Marker uszkodzenia nerek (1 lub wiecej):

- albuminuria - utrata z moczem >30 mg/d lub -
wskaznik albumina/kreatynina (ACR - ang.
albumin creatinine ratio) 230 mg/g

- nieprawidtowos¢ osadu w moczu: izolowany
krwinkomocz z obecnoscia  dysmorficznych
erytrocytow, wateczki erytrocytowe, leuko-
cytowe, ttuszczowe, ziarniste lub komorki
nabtonka

- zaburzenia elektrolitowe lub inne nieprawidtowosci
spowodowane zaburzeniami kanalikowymi

- nieprawidtowosci  strukturalne  wykryte za
pomoca obrazowania, np. wielotorbielowatos¢
nerek, guzy nerek, nerki mate o zwiekszonej
echogenicznosci

- stan po transplantacji nerki.

Wielkos¢ GFR szacuje sie na podstawie stezenia
kreatyniny lub cystatyny C w surowicy, a szacowany
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wyznaczany
jest na podstawie rownania Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), Modification of Diet
in Renal Disease Study (MDRD) lub réwnania Cockcrofta i
Gaulta. W badaniach naukowych wykazano, ze uzywanie
wzoru CKD-EPI zmniejsza ryzyko btedu przy GFR > 60
ml/min/1,73m?  Nie ma istotnych klinicznie réznic w
doktadnosci obydwu wzoréw przy niskim GFR, niemniej
przewaga CKD-EPI w przedziatach z posrednim i wysokim
GFR jest niebagatelna [10 - 12].

Zaawansowanie PChN jest oceniane na podstawie
dwoch czynnikow: wartosci eGFR (Tabela 1.) oraz
obecnosci albuminurii (Tabela 2.). Wielkos¢ albuminurii
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jest ustalana na podstawie wskaznika
albumina/kreatynina.
Tabela 1. Stadia PChN wg eGFR.
Kategorie GFR (n‘:ﬁ;:?j/cf?;:z)
G1 290
G2 60-89
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15

Tabela 2. Kategorie albuminurii wg ACR [13].

all(tisren%(r)\[:; ACR Opis
A1 <30 mg/g Nor;nv;g'é::nzkko
" os0mgrg
b e e

PChN moze prowadzic do wielu powiktan, w tym
zwiekszenia ryzyka wspoétchorobowosci. Udowodniono to w
badaniu obejmujacym 1 274 374 osoby (Tabela 3.) Srednia
liczba choréb wspdtistniejacych u osob z przewlekta
choroba nerek wyniosta 3,4 (SD 1,9) w porownaniu do
sredniej liczby chordb wynoszacej 0,9 (SD 1,4) w populacji
ogolnej [14].

Tabela 3. Ryzyko wybranych zaburzen psychicznych w
populacji chorych na PChN i populacji ogoélnej.

Wspotczynnik

Wspotczynnik wystepowania (%)

wystepowania (%)

. w grupie
w ?(’:ip; 25 :7(:)hN kontrolnej
(n=1 240 807)
Wspotchorobowosc 98,2 51,8
Depresja 17,7 10,7
Stany lekowe i
inne zaburzenia 11,1 4.1
nerwicowe
Naduzywanie
innych substancji 7,3 3,1

psychoaktywnych

Choroby wspotistniejace, takie jak nadcisnienie,
niewydolnos¢ serca, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca
i choroba naczyn obwodowych, wykazywaty najwyzsze
wartosci skorygowanego ilorazu szans w grupie pacjentow z
przewlekta choroba nerek. Nie jest to zaskakujace -
nadcisnienie, cukrzyca i choroba naczyn obwodowych
moga prowadzi¢ do rozwoju PChN, a procesy sercowo-
naczyniowe moga przyspiesza¢ w kontekscie tej choroby.

Na podstawie badania obejmujacego 6 908 440
pacjentow wykazano, ze PChN charakteryzuje sie wysoka
czestoscia wystepowania na catym swiecie - od 11 do 13%.
Wiekszos¢ przypadkéw PChN wystepuje w stadium 3 [15].



Jest to choroba zwigzana z zwiekszonym ryzykiem
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu prowadzonym
na populacji kanadyjskiej w wieku 30-85 lat wykazano
réznice pomiedzy oczekiwang dtugoscia zycia w zaleznosci
od wielkosci eGFR w poszczegolnych grupach wiekowych.
Wszystkie grupy wiekowe i obie ptcie wykazaty krotsza
oczekiwang dtugos¢ zycia u osob z nizszymi poziomami
czynnosci nerek w poréwnaniu z tymi, ktore miaty
stosunkowo wyzsze poziomy czynnosci okreslane za
pomoca eGFR. W Kkategoriach eGFR wynoszacych
odpowiednio 260 ml/min/1,73/m?, 45-59 ml/min/1,73m? i
30-44 ml/min/1,73m?, oczekiwana dtugos¢ zycia mezczyzn
byta konsekwentnie krotsza niz kobiet we wszystkich
warstwach wiekowych. Natomiast dla eGFR 15-29
ml/min/1,73/m? oczekiwana dtugo$¢ zycia nie réznita sie
w zaleznosci od ptci [16].

Monitorowanie epidemiologii przewlektej choroby
nerek dostarcza nam niepokojacych informacji. Wedtug
raportu Global Burden of Disease, PChN jako jedna z
niewielu jednostek chorobowych w latach 1990-2017
zanotowata wzrost wspotczynnika umieralnosci o 41,5%. W
1990 roku PChN zajmowata 36. miejsce na liscie
najczestszych przyczyn zgonow na Swiecie. Natomiast w
latach 2016 i 2017 zajmowata odpowiednio 12. i 13.
miejsce. Eksperci przewiduja, ze do 2040 roku PChN moze
stac sie 5. najczestsza przyczyna zgonow na swiecie [17].

3. Dapagliflozyna w PChN

W licznych badaniach (m.in. EMPA-HF, DAPA-HF,
EMPEROR - Reduced, CANVAS Program) wykazano korzystny
wptyw lekow z grupy inhibitoréw SGLT2 na profil nerkowy
pacjentow chorujacych na cukrzyce oraz niewydolnos¢
serca [18]. Wiazato sie to z poszerzaniem pierwotnych
wskazan do stosowania tych preparatow. Do niedawna
dziatanie nefroprotekcyjne flozyn uwazano raczej za
posredni wynik poprawy kontroli choréb podstawowych.
Wraz z wykazywaniem niezaleznych mechanizmow
nefroprotekcji [19], inhibitory SGLT2 znajduja coraz
szersze zastosowanie w farmakoterapii pacjentow
cierpiacych na przewlekta chorobe nerek. Szczeg6lnym
przyktadem jest tutaj dapagliflozyna, ktéra ze wzgledu na
precyzyjnie udokumentowany, korzystny wptyw na
spowolnienie progresji PChN otrzymata od Europejskiej
Agencji Lekow (EMA - ang. European Medicines Agency)
oficjalne wskazanie do stosowania w przebiegu
przewlektej choroby nerek [20].

Badaniem, na podstawie ktorego przyznano dapagli-
flozynie wskazanie w terapii PChN byto DAPA-CKD,
przeprowadzone w 2020 roku [21]. Byto to randomizowane,
podwoijnie zaslepione badanie, sponsorowane przez firme
AstraZeneca. Badanie DAPA-CKD obejmowato 386
osrodkow.

W 21 krajach tacznie uczestniczyto w nim 4304
pacjentow. Warunkiem witaczenia pacjentow do badania
byta warto$¢ eGFR pomiedzy 25 a 75 ml/min/1,73m? oraz
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (wyrazony
w mg/g) pomiedzy 200 a 5000. Dodatkowym wymogiem
byto otrzymywanie przez pacjentow przez okres co
najmniej 4 tygodni poprzedzajacych poczatek badania
ustalonej dawki leku z grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny lub tez antagonisty receptora angiotensyny Il
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- w okreslonych warunkach niektérzy pacjenci nie mogacy
przyjmowac lekow z tych grup réwniez zostali wtaczeni do
badania. Nalezy zaznaczy¢, ze gtownymi warunkami
wykluczajacymi uczestnikow z badania byta
udokumentowana cukrzyca typu 1, wielotorbielowatos¢
nerek, nefropatia toczniowa czy ANCA-dodatnie zapalenie
matych naczyn.

Srednie eGFR pacjentéow wtaczonych do badania
wynosito 43,1+12,4 ml/min/1,73m?, a 67,5% pacjentow
dodatkowo chorowato na cukrzyce typu drugiego. Po
przeprowadzeniu  randomizacji (z = uwzglednieniem
ewentualnej diagnozy cukrzycy Il oraz nasilenia wydalania
albumin wraz z moczem) podzielono uczestnikow na dwie
grupy. Grupa badawcza otrzymywata dapagliflozyne w
dawce 10 mg raz na dobe, grupa kontrolna otrzymywata w
tym czasie stosownie przygotowane placebo.

Pierwotne punkty koncowe badania obejmowaty
wystapienie jednego z wymienionych zdarzen medycznych:
spadek eGFR co najmniej o 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, wystapienie schytkowej niewydolnosci nerek
oraz zgon pacjenta z powodow sercowo-naczyniowych lub
zwigzanych z zaburzeniami pracy nerek. W grupie
badawczej, otrzymujacej dapagliflozyne, ich wystapienie
odnotowano u 9,2% pacjentow, w porownaniu z 14,5%
w grupie kontrolnej (wspotczynnik ryzyka 0,61; 95%
przedziat ufnosci 0,51 do 0,72; P<0,001). Dodatkowo
odnotowano roznice w srednim rocznym spadku eGFR
pomiedzy dwiema grupami - w grupie badawczej byto to
2,86+0,11 ml/min/1,73m? podczas gdy w grupie
kontrolnej roczne pogorszenie funkcji nerek wynosito
érednio  3,79+0,11 ml/min/1,73m? co daje roznice
w wysokosci 0,93 ml/min/ 1,73m? rok do roku (95% przedziat
ufnosci, 0,61 do 1,25). Wyniki tego badania jednoznacznie
udowodnity, ze dapagliflozyna wykazuje istotne dziatanie
nefroprotekcyjne w grupie pacjentdow cierpiacych na
przewlekta chorobe nerek niezaleznie od tego, czy jest
ona wywotana przez cukrzyce.

DAPA-CKD byto pierwszym opublikowanym badaniem
zaprojektowanym w celu oceny wptywu inhibitora SGLT2
na nerkowe pierwotne punkty koncowe, niezalezne od
cukrzycy, u pacjentow z przewlekta choroba nerek.
W 2022 roku opublikowano takze badanie EMPA KIDNEY,
w ktorym wykazano korzystny wptyw empagliflozyny na
zmniejszenie ryzyka zgonu z powoddw sercowo-
naczyniowych oraz na spowolnienie progresji choroby
nerek u pacjentow ze stwierdzong przewlekta choroba
nerek, niezaleznie od rodzaju wystepujacej u nich
nefropatii [22]. Warto mie¢ na uwadze, ze obecnie
jedynie dapagliflozyna jest zarejestrowana w Polsce do
leczenia przewlektej choroby nerek, niezaleznie od
obecnosci chorob wspotwystepujacych.

Poza  wskazaniami  dla  populacji dorostych
dapagliflozyna jest rowniez zarejestrowana jako lek
mozliwy do stosowania u pacjentéw pediatrycznych od 10
roku zycia w przebiegu cukrzycy typu 2. Pojawiaja sie
natomiast prace, ktore badaja wptyw dapagliflozyny
u dzieci w przebiegu PChN. W 2021 roku przeprowadzono
pilotazowe badanie majace na celu bezpieczenstwo i
ocene skutecznosci obnizania wartosci proteinurii u dzieci
z przewlekta choroba nerek w populacji chinskiej. Badanie
przeprowadzono na 9 dzieciach w wieku 6-18 lat. W punkcie



Prospects in Pharmaceutical Sciences, 22(2), 59-64. https://doi.org/ 10.56782/pps. 195

Tabela 4. Korzysci nerkowe wykazane w wybranych badaniach klinicznych w populacji pacjentdéw chorujacych i
niechorujacych na cukrzyce przyjmujacych inhibitor SGLT2 vs placebo. Kompozyt nerkowy zdefiniowany byt nastepujaco w

poszczegolnych badaniach: DAPA-CKD

- spadek eGFR =50%, schytkowa choroba nerek, Smier¢ z przyczyn sercowo-

naczyniowych; DAPA - HF - spadek eGFR >50% utrzymany przez 28 dni, schytkowa choroba nerek, smierc¢ z przyczyn nerkowych
lub sercowo-naczyniowych; EMPEROR - Reduced - dializa lub przeszczepienie nerki, utrzymana redukcja eGFR >40% lub
obnizenie eGFR <15 ml/min/1,73m? jezeli poczatkowy eGFR >30 ml/min/1,73m? lub eGFR <10 ml/min/1,73m? jezeli

poczatkowy eGFR <30 ml/min/1,73m>.

Kompozyt nerkowy
(wspotczynnik ryzyka, 95%

Spowolnienie obnizenia

Smier¢ z dowolnej

Okres obserwacji w latach przyczyny (wspotczynnik

przedziat ufnosci) eGFR (mediana) ryzyka, 95%’ p.rzedZIal
ufnosci)
0,61 HR (95% CI 0,51 - 0,69 HR (95% CI
DAPA-CKD 0.72) tak 2,4 0,53 - 0,88)
0,71 HR (95% Cl 0,44 - 0,83 HR (95% CI
DAPA-HF 1.16) tak 1,6 0,71 - 0,97)
EMPEROR - Reduced 0,50 HR (95% CI 0,32 - tak 13 0,92 HR (95% CI

0,77)

0,77 - 1,10)

startowym badania wartosci proteinurii  pacjentow
wynosity 2,1 (1,4-2,6) g/mz, po 4 tygodniach 1,4 (0,9-2,1)
g/m* i 1,5 (1,2-2,2) g/m? po 12 tygodniach. W ciagu
pierwszych 4 tygodni wartosci proteinurii u badanych
obnizyty sie o 33,3% (95% Cl, 23,1%-43,4%), natomiast po
12 tygodniach badania o 22,6% (95% Cl, 8,3%-36,9%).
Powyzsze wyniki przedstawiaja statystycznie istotnag
poprawe wartosci proteinurii po podazy dapagliflozyny
(p<0,05) w tej populacji pacjentow pediatrycznych [23].
Niestety obecnie dostepna jest bardzo mata ilos¢
publikacji badajacych wptyw flozyn, w tym dapagliflozyny,
na przebieg PChN u dziecii W zwiazku z tym
kontynuowanie badan w tym kierunku jest bardzo istotne,
szczegblnie na duzych grupach pacjentéow, co by¢ moze
pozwolitoby dalej rozszerzy¢ wskazania do stosowania
dapagliflozyny.

4, Dyskusja

Powyzsze dane na temat PChN daja jasny obraz, ze
jest to schorzenie, ktére jest faktycznym problemem
spotecznym na wielu ptaszczyznach. Nie dos¢, ze jest to
jedna z czesciej wystepujacych chordb, przez co bywa
nazywana kolejna choroba cywilizacyjna, to wiaze sie tez
z szeregiem powaznych konsekwencji. Bardzo czesto
wspotwystepuje z innymi jednostkami chorobowymi, m.in.
niewydolnoscig serca czy cukrzyca, ale tez nieleczona
doprowadza do schytkowej niewydolnosci nerek i potrzeby
przewlektej dializoterapii i koniecznosci transplantacji
nerki. Wszystko to wiaze sie ze znacznym obnizeniem
jakosci zycia pacjentow chorujacych na PChN, a wraz
z postepem choroby generuje coraz wieksze koszty
leczenia zaréwno dla pacjenta jak i dla osrodkow
leczniczych. Inhibitory SGLT2 byty dobrze znane ze
swojego wptywu na funkcje nerek u pacjentow leczonych
tymi preparatami ze wskazan innych niz nerkowe,
tj. cukrzyca lub niewydolnos¢ serca. Nie zmienia to faktu,
ze badanie DAPA-CKD byto przetomowe i pozwolito na
rozszerzenie wskazan do stosowania dapagliflozyny rowniez
na pacjentow z PChN bez chorob wspotwystepujacych i
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niezaleznie od etiologii PChN. Ubogi do tej pory arsenat
lekow stosowanych w PChN zostat rozszerzony, co daje
nowe mozliwosci w zakresie politerapii oraz terapii
u pacjentow z przeciwwskazaniami do terapii preparatami
do tej pory stosowanymi szczeg6lnie inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACEi - ang. angiotensin-
converting enzyme inhibitors) czy inhibitorami receptora
angiotensyny (ARB - ang. angiotensin receptor blockers).
Bardzo istotny w tym wzgledzie jest rowniez wysoki profil
bezpieczenstwa dapagliflozyny. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi jej stosowania sa zakazenia uktadu
moczowego (zwigzane ze zwigkszonym wydalaniem
glukozy z moczem) i pojedyncze epizody hipoglikemii.
Warto zauwazyc, ze i tak niskie ryzyko hipoglikemii u osob
stosujacych dapagliflozyne jest jeszcze nizsze u pacjentow
z prawidtowa glikemia. Natomiast niepewnos¢ w zwiazku
ze stosowaniem dapagliflozyny wzbudzat w ostatnim
czasie jej zmienny status refundacji w Polsce. 1 listopada
2023 roku dapagliflozyna utracita wskazania refundacyjne,
zeby 1 stycznia 2024 roku na nowo je otrzymac.

Inng flozyna badana w kierunku PChN byta
empagliflozyna, ktora dzieki badaniu EMPA-KIDNEY
otrzymata od Europejskiej Agencji Lekow w lipcu 2022
roku zatwierdzenie w celu leczenia pacjentow dorostych
dotknietych PChN.

Aktualnie prowadzonych jest wiele badan majacych na
celu analize wptywu roznych flozyn na przebieg nie tylko
PChN, ale réwniez cukrzycy czy choréb sercowo-
naczyniowych. W ten sposob wciaz badane sa dapagli-
flozyna i empagliflozyna i jednoczesnie sa to flozyny
z najwieksza iloscia trwajacych aktualnie badan w ramach
analizy wptywu na PChN. W przypadku ertugliflozyny
zostato przeprowadzone badanie majace na celu analize
wptywu leku na pacjentdéw chorujacych jednoczesnie na
cukrzyce typu 2 i PChN w stadium 3. Brakuje natomiast
badan skoncentrowanych tylko na wptywie ertugliflozyny
na przebieg PChN u pacjentow, tak jak to miato miejsce
w przypadku dapagliflozyny. Kanagliflozyna badana jest
aktualnie pod katem bezpieczenstwa i wptywu na chorych
Z poznymi stadiami PChN.
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Powyzsze nowe rejestracje stanowity kamien milowy
wwalce z PChN. Pozwola one w wiekszym stopniu
kontrolowa¢ chorobe i jej skutki, lecz dalsze badania
powinny by¢ wciagz prowadzone, celem zwiekszania
bezpieczenstwa pacjentow oraz odkrywania nowych lekow
badzZ poszerzania rejestracji lekow juz znanych.

Wktad autorski: Opracowanie koncepcji, M.B., J.S., J.S.,
P.G., J.N.; zasoby, M.B., J.S., J.S., P.G., J.N.; przygotowanie
oryginalnej wersji roboczej, M.B., J.S., J.S., P.G., J.N.;
recenzja i edycja, M.B., J.S., J.S., P.G., J.N. Wszyscy
autorzy przeczytali i zaakceptowali ostateczna wersje
artykutu.

Finansowanie: Badanie nie zostato sfinansowane ze
zrodet zewnetrznych.

Konflikt intereséw: Autorzy deklaruja brak konfliktu
interesow.
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