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Streszczenie. Wstęp. Brak klinicznych i radiologicznych oznak aktywności choroby, jakimi jest wskaźnik NEDA‑3, jest 
coraz częściej stosowany w praktyce klinicznej jako cel leczenia stwardnienia rozsianego (SM). Celem badania była ocena 
wpływu leków pierwszej linii na utrzymywanie się statusu NEDA‑3 u chorych z rzutowo‑remisyjną postacią SM. Metody. 
Badaniem retrospektywnym objęto grupę 222 chorych z rzutowo‑remisyjną postacią SM leczonych lekami pierwszej 
linii w Poradni Stwardnienia Rozsianego przy Klinice Neurologicznej WIM w latach 2010–2017. Wyniki. U ponad połowy 
chorych nie odnotowano klinicznych ani radiologicznych oznak aktywności choroby w poszczególnych rocznych cyklach 
leczenia. Status NEDA‑3 utrzymywał się u 37,26% pacjentów po 2 latach i 14,94% chorych po 5 latach leczenia. Brak 
prążków oligoklonalnych w płynie mózgowo‑rdzeniowym okazał się korzystnym czynnikiem prognostycznym, mającym 
wpływ na wydłużenie czasu utrzymywania się statusu NEDA‑3 u leczonych chorych. Wnioski. Utrzymywanie się statusu 
NEDA‑3 u chorych leczonych lekami pierwszej linii przez ponad 3 lata terapii jest rzadkie.
Słowa kluczowe: NEDA‑3, stwardnienie rozsiane, leki pierwszej linii

Abstract. Background. The disease‑free status defined in terms of NEDA‑3 parameter is increasingly used in clinical 
practice as a treatment goal in the therapy of multiple sclerosis (MS). The aim of the study was to evaluate the effect 
of the first line drugs on the persistence of NEDA‑3 status in patients with relapsing‑remitting MS. Methods. 
A retrospective study included a group of 222 patients with relapsing‑remitting multiple sclerosis treated with the first 
line drugs in the Multiple Sclerosis Center at the Neurological Department of the Military Medical Institute in 2010–2017. 
Results. In more than half of the patients, no clinical and radiological signs of disease activity were observed in the annual 
treatment cycles. NEDA‑3 status was maintained in 37.26% of patients after two years and in 14.94% of patients after 
five years of treatment. The lack of oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid proved to be a favorable prognostic 
factor affecting the prolongation of the duration of NEDA‑3 status in the treated patients. Conclusions. The maintenance 
of NEDA‑3 status in patients treated with the first line drugs for over 3 years of therapy is rare.
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WIM w latach 2010–2017 i leczonych immunomodulują-
co lekami pierwszej linii zgodnie z dostępnym aktualnym 
programem leczenia stwardnienia rozsianego ministra 
zdrowia. Rozpoznanie postaci rzutowo‑remisyjnej SM 
ustalano zgodnie z kryteriami McDonalda z 2010 r. Kryte-
ria włączenia do badania obejmowały dostępność kom-
pletnych danych klinicznych przed rozpoczęciem lecze-
nia, w tym oznaczenie prążków oligoklonalnych typu 2 
w płynie mózgowo‑rdzeniowym przy ustaleniu rozpo-
znania RRMS, wykonanie badania rezonansu magnetycz-
nego głowy z podaniem kontrastu przed rozpoczęciem 
leczenia (wynik badania MR głowy z kontrastem nie star-
szy niż 60 dni przed rozpoczęciem leczenia), EDSS przy 
rozpoczynaniu leczenia ≤5, minimum jeden pełny rok le-
czenia lekami pierwszej linii, dostępność wyniku bada-
nia MR głowy z kontrastem po każdym pełnym rocznym 
cyklu leczenia. Kryteriami wykluczenia przed badaniem 
lub w jego trakcie były inne niż rzutowo‑remisyjna posta-
cie choroby, ciąża lub planowanie ciąży, stosowane kie-
dykolwiek leczenie immunosupresyjne, leczenie lekiem 
o dużej aktywności, tzw. preparatem drugiej linii, stan 
kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolne-
go w skali EDSS >5,0 w trakcie remisji, zdekompensowa-
ną niewydolność wątroby oraz inne przeciwwskazania 
do kontynuacji leczenia wymienione w Charakterystyce 
Produktu Leczniczego danego leku. Oceny stanu klinicz-
nego i przebiegu SM dokonywano podczas pierwszej wi-
zyty przed rozpoczęciem leczenia immunomodulujące-
go, a następnie na wizytach kontrolnych w trakcie lecze-
nia co 3 miesiące. Podczas każdej wizyty chorzy podda-
wani byli dokładnej ocenie neurologicznej z określeniem 
poziomu niepełnosprawności w skali EDSS i pobierano 
im krew obwodową do oznaczeń biochemicznych oraz 
morfologicznych. Po każdym roku terapii poza oceną kli-
niczną i badaniami laboratoryjnymi wykonywano rów-
nież kontrolne badanie MRI głowy z kontrastem oraz oce-
niano skuteczność leczenia. Neurolog prowadzący po-
dejmował następnie decyzję o kontynuacji leczenia lub 
ewentualnej zmianie na inny lek z pierwszej linii (INF‑β, 
GA, DMF), zgodnie z szczegółowo określonymi kryteria-
mi w programie lekowym ministra zdrowia.

Definicje wskaźników
Przebieg choroby określono zgodnie z klasyfikacją Lubli-
na i Reingolda z 1996 r. Za obecność prążków oligoklo-
nalnych w płynie mózgowo‑rdzeniowym przyjęto stwier-
dzenie co najmniej dwóch pasm oligoklonalnych w pły-
nie mózgowo‑rdzeniowym przy jednoczesnym ich bra-
ku w osoczu.

Rzut choroby został zdefiniowany jako pojawienie 
się nowych objawów neurologicznych lub nasilenie już 
istniejących objawów zgłoszonych przez pacjenta albo 
obiektywnie zaobserwowanych na wizycie, typowych 
dla ostrego zdarzenia demielinizacji, o czasie trwania 
co najmniej 24 godziny, po wykluczeniu podwyższonej 

Wstęp
Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex  – SM) jest 
przewlekłą chorobą demielinizacyjną ośrodkowego ukła-
du nerwowego o podłożu autoimmunologicznym. Naj-
częściej przebiega pod postacią rzutów i remisji. Celem 
leczenia rzutowo‑remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-
nego (RRMS) jest zmniejszenie liczby rzutów, opóźnie-
nie postępu niepełnosprawności i poprawa jakości życia 
chorych. Do leków pierwszej linii u chorych z RRMS za-
liczają się: interferon‑β 1a/1b (INF‑β), octan glatirameru 
(GA), fumaran dimetylu (DMF) oraz teryflunomid. Wskaź-
nik NEDA (no evidence of disease activity – brak oznak 
aktywności choroby) jest wprowadzonym do praktyki 
klinicznej pojęciem mającym pomóc w ocenie skutecz-
ności leczenia chorych z RRMS [1].

NEDA jest pojęciem złożonym z kilku parametrów. 
Najczęściej stosowany jest wskaźnik NEDA‑3, który obej-
muje: roczny brak rzutów, brak progresji niepełnospraw-
ności mierzonej w skali EDSS (Expanded Disability Sta-
tus Scale – rozszerzona skala niepełnosprawności Kurtz-
kiego) oraz brak progresji zmian w obrazach rezonansu 
magnetycznego (MRI). Stosowane są również inne defi-
nicje NEDA, w tym pojęcie NEDA‑2, które obejmuje jedy-
nie wykładniki kliniczne – rzuty oraz progresję niepełno-
sprawności, NEDA‑4, który obok wyżej wymienionych 
parametrów obejmuje także wskaźnik zaniku mózgu oce-
niany w MRI głowy, oraz NEDA‑5, w którym oceniane 
jest stężenie neurofilamentów w płynie mózgowo‑rdze-
niowym. Osiągnięcie celu, jakim jest całkowite wygasze-
nie aktywności SM, jest bardzo atrakcyjne i może być 
użytecznym pierwszorzędowym punktem końcowym 
w badaniach klinicznych oceniających skuteczność le-
ków modyfikujących przebieg choroby (disease modi-
fying therapie – DMT) [2]. Przeprowadzone dotychczas 
badania kohortowe pokazały, iż NEDA nie utrzymuje 
się w czasie mimo stosowania różnych leków. W przed-
stawionym badaniu poddano ocenie utrzymywanie się 
wskaźnika NEDA‑3 w grupie chorych z postacią rzuto-
wo‑remisyjną SM, leczonych preparatami pierwszej linii.

Cel pracy
Celem pracy była ocena wpływu leczenia immunomo-
dulującego lekami pierwszej linii w programie na utrzy-
mywanie się braku oznak aktywności choroby w polskiej 
populacji chorych z RRMS.

Materiał i metody
Badaniem retrospektywnym objęto grupę 222 doro-
słych osób (kobiet i mężczyzn) z rozpoznaną rzutowo‑re-
misyjną postacią SM, pozostających pod opieką Porad-
ni Stwardnienia Rozsianego przy Klinice Neurologicznej 
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Wyniki
Badaniem objęto 222 chorych z RRMS leczonych immu-
nomodulująco lekami pierwszej linii. Kobiety stanowiły 
72,23% chorych (159/222). Stosunek kobiet do mężczyzn 
w badanej grupie wyniósł 2,5:1. Mediana wieku w mo-
mencie rozpoczęcia leczenia wyniosła 34 lata (przedział 
18–58). Średni czas obserwacji chorych wyniósł 48,4 
±15,7 miesiąca. W tabeli 1. przedstawiono szczegółową 
charakterystykę badanej grupy przed rozpoczęciem le-
czenia immunomodulującego.

Odsetek chorych z  brakiem klinicznych oznak ak-
tywności choroby (status NEDA‑2) po każdym rocznym 
cyklu leczenia utrzymywał się na podobnym poziomie 
w poszczególnych latach i wyniósł 69,82% leczonych 
w pierwszym roku terapii immunomodulującej, 69,81% 
pacjentów w  drugim roku leczenia oraz 69,23% cho-
rych w piątym roku leczenia. Najniższy wynik zanoto-
wano w czwartym roku leczenia – 58,44%. Odsetek pa-
cjentów z brakiem klinicznych i radiologicznych oznak 
aktywności choroby (status NEDA‑3) wyniósł 56,31% 
w pierwszym roku leczenia, 58,96% w drugim roku oraz 
65,89% w piątym roku leczenia. Zaobserwowano zwięk-
szenie odsetka chorych z brakiem radiologicznych oznak 

temperatury ciała lub infekcji. Od poprzedniego rzutu 
choroby upłynęło co najmniej 30 dni. Za przejście w po-
stać wtórnie postępującą uznano trwałe pogorszenie 
niesprawności neurologicznej ze wzrostem w skali EDSS 
o co najmniej 1 punkt i czasem trwania minimum 12 mie-
sięcy, niezwiązane z aktywnością rzutową choroby.

Wynik corocznego badania rezonansu magnetyczne-
go głowy określany był jako „bez pogorszenia” (MRI‑NE-
DA), jeśli w badaniu MRI głowy z kontrastem nie stwier-
dzono nowych plak, powiększenia starych plak ani plak 
wzmacniających się po podaniu kontrastu. Brak klinicz-
nych oznak aktywności choroby zdefiniowany był zgod-
nie z definicją NEDA‑2 i obejmował następujące parame-
try: nieobecność rzutów i brak postępu niepełnospraw-
ności mierzonej w skali EDSS. Wskaźnik NEDA‑3 dodat-
kowo obejmował brak progresji zmian w obrazach MRI 
głowy (nieobecność nowych/powiększających się zmian 
w  sekwencjach T2‑zależnych oraz brak zmian wzmac-
niających się po podaniu gadolinu). Wskaźniki NEDA‑2, 
NEDA‑3 i MRI‑NEDA wyliczono po każdym rocznym cy-
klu leczenia w poszczególnych pięciu latach obserwacji. 
Analizowano ponadto utrzymywanie się statusu NEDA‑2, 
NEDA‑3 oraz MRI‑NEDA w kolejnych latach leczenia.

Za  brak skuteczności leczenia wymagający zmia-
ny na terapię preparatami drugiej linii przyjęto zgodnie 
z programem lekowym wystąpienie łącznie co najmniej 
2 rzutów umiarkowanych (wzrost w skali EDSS o 1–2 pkt 
w zakresie jednego lub dwóch układów funkcjonalnych 
lub o 1 pkt w co najmniej czterech układach) lub 1 cięż-
kiego rzutu po pierwszych 6 miesiącach leczenia (wzrost 
w EDSS większy niż w definicji rzutu umiarkowanego, 
tj. >2 pkt) oraz pojawienie się więcej niż jednej nowej 
zmiany wzmacniającej się po podaniu kontrastu w bada-
niu MRI głowy lub pojawienie się co najmniej 3 nowych 
zmian w sekwencji T2 MRI głowy. Za częściową niesku-
teczność leczenia uznano przypadki, w których wystąpi-
ło jedno z kryteriów nieskuteczności leczenia wymienio-
nych powyżej. W razie częściowej nieskuteczności lecze-
nia dopuszczono zamianę preparatów w ramach pierw-
szej linii.

Analiza statystyczna
Charakterystyka grupy badanej była analizowana z uży-
ciem metod statystyki opisowej. Czas do  wystąpie-
nia braku NEDA analizowano metodą Kaplana‑Meiera, 
a  wyniki NEDA‑2 oraz NEDA‑3 porównywano testem 
LogRank. Czynniki prognostyczne czasu do wystąpie-
nia braku NEDA‑2 oraz NEDA‑3 analizowano za pomo-
cą regresji proporcjonalnego hazardu Coxa, wieloczyn-
nikowo. Wyniki analiz przedstawiono w  tabelach sta-
tystyk opisowych, w tabelach liczności oraz na wykre-
sach. Za istotne uznano prawdopodobieństwo testowe 
na poziomie p <0,05. Analizy statystyczne przeprowa-
dzono za pomocą pakietu statystycznego PQStat wer-
sja 1.6.6.202.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy przed rozpoczęciem 
leczenia immunomodulującego
Table 1. Baseline characteristics of study group  
before immunomodulatory treatment

mediana zakres

wiek w momencie rozpoznania choroby 31,5 16–57

wiek w momencie rozpoczęcia leczenia 34 18–58

rzutowość w ostatnich 2 latach  
przed rozpoczęciem leczenia

2 0–5

poziom niepełnosprawności w skali EDSS 1,5 0–5

obecność zmian aktywnych w MRI głowy 
przed leczeniem (N,%)

147/222 66,2%

Tabela 2. Odsetek chorych z brakiem oznak aktywności choroby 
w poszczególnych latach leczenia immunomodulującego
Table 2. Percentage of patients with no signs of disease 
activity in particular years of immunomodulatory treatment

lata NEDA‑2 NEDA‑3 MRI‑NEDA

1 69,82% 56,31% 71,15%

2 69,81% 58,96% 75,44%

3 69,89% 64,77% 76,84%

4 58,44% 55,22% 74,58%

5 69,23% 65,89% 79,58%
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Rycina 1. Utrzymywanie się statusu NEDA‑2, NEDA‑3 oraz MRI‑NEDA w czasie
Figure 1. Persistence of NEDA‑2, NEDA‑3 and MRI‑NEDA status in time

Rycina 2. Prawdopodobieństwo NEDA‑2 oraz NEDA‑3 w czasie
Figure 2. Probability of NEDA‑2 and NEDA‑3 in time
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pokazują rzeczywiste dane z populacji wszystkich cho-
rych leczonych w ośrodkach zajmujących się SM.

W tej analizie grupy chorych z RRMS leczonych le-
kami pierwszej linii w  warunkach polskiego systemu 
opieki zdrowotnej odsetek badanych z NEDA‑2 wyniósł 
około 70% po każdym rocznym cyklu terapeutycznym, 
poza wynikiem po czwartym roku leczenia, gdzie wskaź-
nik NEDA‑2 był niższy i wyniósł 58,44%. U ponad 70% 
chorych nie obserwowano pogorszenia w corocznych 
badaniach MRI głowy z  kontrastem, a największy od-
setek MRI‑NEDA odnotowano po piątym roku leczenia – 
79,58%. Brak klinicznych i radiologicznych oznak aktyw-
ności choroby (status NEDA‑3) utrzymywał się w grani-
cach 55,22–65,89% w poszczególnych latach leczenia. 
Najwyższy wynik odnotowano po piątym roku terapii 
modyfikującej przebieg choroby.

Przedstawione dane procentowe corocznych wskaź-
ników odpowiadają udowodnionej dawno skuteczno-
ści leków pierwszej linii w redukcji rocznego wskaźnika 
rzutów i postępu niepełnosprawności chorych, a także 
w poprawie obrazów MRI [3]. Uzyskane przez nas wyni-
ki pokazują, że korzyści ze stosowania leków pierwszej 
linii u chorych z RRMS w odniesieniu do radiologicznych 
oznak aktywności choroby zwiększają się z czasem, co 
w pewnym stopniu wynika z tego, iż korzystny efekt te-
rapeutyczny w przypadku terapii immunomodulującej 
można zaobserwować dopiero z opóźnieniem. U części 
chorych, u których po rocznym cyklu terapii stwierdzono 
nieskuteczność zastosowanego leczenia, dokonano za-
miany preparatów w obrębie dostępnych leków pierw-
szej linii. Mimo modyfikacji terapii nie zaobserwowaliśmy 

aktywności choroby z 71,15% w pierwszym roku lecze-
nia do 79,58% w piątym roku leczenia. W tabeli 2. przed-
stawiono odsetek chorych z brakiem oznak aktywności 
choroby w poszczególnych latach leczenia z podziałem 
na status NEDA‑2, NEDA‑3 oraz MRI‑NEDA.

Na rycinie 1. przedstawiono utrzymywanie się statu-
su NEDA‑2, NEDA‑3 i MRI‑NEDA w kolejnych latach le-
czenia immunomodulującego. Po dwóch latach lecze-
nia u nieco mniej niż połowy badanych (47,3%) stwier-
dzono utrzymywanie się wskaźnika NEDA‑2. Brak kli-
nicznych oznak aktywności SM odnotowano u 23,85% 
chorych w trakcie pełnego 5‑letniego okresu leczenia. 
Brak klinicznych i radiologicznych oznak aktywności cho-
roby (status NEDA‑3) utrzymywał się u 37,26% chorych 
po pierwszych dwóch lata leczenia i tylko u 14,94% pa-
cjentów po  pięciu lat leczenia immunomodulującego. 
Utrzymywanie się braku radiologicznych oznak aktyw-
ności choroby (status MRI‑NEDA) odnotowano u 58,33% 
pacjentów po dwóch latach leczenia oraz 23,94% cho-
rych po pięciu latach leczenia.

Na  podstawie analizy przeżycia Kaplana‑Meiera 
stwierdzono wysoce istotną (p  <0,01) różnicę czasu 
do wystąpienia NEDA‑3 oraz NEDA‑2 (ryc. 2.). W przy-
padku NEDA‑3 szanse na wystąpienie braku oznak ak-
tywności klinicznej i  radiologicznej choroby w  cza-
sie malały szybciej niż w przypadku NEDA‑2. W kolej-
nych latach terapii immunomodulującej różnica pomię-
dzy prawdopodobieństwem wystąpienia NEDA‑2 oraz 
NEDA‑3 niweluje się i po 5 latach leczenia poziomy obu 
wskaźników NEDA są podobne.

W tabeli 3. przedstawiono wpływ analizowanych pa-
rametrów na czas do wystąpienia braku NEDA‑3 przy 
zastosowaniu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa. 
W modelu uwzględniającym jednocześnie wszystkie ba-
dane predyktory jedynie obecność prążków oligoklonal-
nych okazała się czynnikiem istotnie skracającym czas 
do pojawienia się oznak aktywności choroby. Ani czyn-
niki demograficzne, ani kliniczne, tj. poziom niepełno-
sprawności chorych oraz rzutowość przed rozpoczę-
ciem leczenia immunomodulującego, nie miały wpływu 
na status NEDA‑3 w czasie.

Omówienie
Wraz z coraz większą liczbą opcji terapeutycznych rzu-
towo‑remisyjnej postaci SM wydaje się, że brak oznak 
aktywności klinicznej i  radiologicznej choroby, jakim 
jest wskaźnik NEDA‑3, powinien być celem terapeu-
tycznym w codziennej praktyce neurologów opiekują-
cych się chorymi na SM. Większość dostępnych danych 
o utrzymywaniu się braku klinicznych i radiologicznych 
oznak aktywności choroby pochodzi z analizy post hoc 
randomizowanych badań klinicznych z zastosowaniem 
dostępnych DMT. Stosunkowo niewiele jest prac, które 

Tabela 3. Czynniki prognostyczne czasu do wystąpienia braku 
NEDA‑3. Regresja proporcjonalnego hazardu Coxa.
Table 3. Prognostic factors of time until NEDA‑3 failure. Cox 
proportional hazard regression.

wartość 
p

hazard 
ratio

95% CI +95% CI

płeć 0,7994 0,9583 0,6898 1,3313

wiek w momencie 
rozpoznania SM

0,9906 1,0003 0,9582 1,0442

wiek w momencie 
rozpoczęcia leczenia

0,9334 0,9981 0,9547 1,0435

prążki oligoklonalne 0,0198 1,5265 1,0696 2,1786

EDSS przed 
leczeniem

0,5163 1,0519 0,9028 1,2257

rzutowość 
w ostatnim roku 
przed leczeniem

0,8850 1,0177 0,8026 1,2905

rzutowość 
w ostatnich dwóch 
latach przed 
leczeniem

0,9623 1,0054 0,8032 1,2585
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pierwszej linii w odniesieniu do braku klinicznych oznak 
aktywności choroby oraz niepowodzenie tego rodzaju 
leczenia w ujęciu długoterminowym. Udowodniono, że 
brak oznak aktywności SM utrzymuje się dłużej, jeśli za-
stosuje się terapie o dużej skuteczności [9‑11].

Zauważono, że status NEDA‑3 w czasie u chorych 
poddanych leczeniu immunomodulującemu lekami 
pierwszej linii nie był związany ani z wiekiem, ani z po-
ziomem niepełnosprawności mierzonym w skali EDSS 
przed rozpoczęciem leczenia, ani z rzutowością w ostat-
nim roku i w ostatnich dwóch latach przed zastosowa-
niem DMT. W  naszej analizie jedynie brak obecności 
prążków oligoklonalnych potwierdzony w badaniu płynu 
mózgowo‑rdzeniowego chorych miał wpływ na wydłu-
żenie czasu, w którym nie stwierdzano klinicznych i ra-
diologicznych oznak aktywności choroby. Podobne wy-
niki uzyskali autorzy badania niemieckiego. Stwierdzili 
oni, że ani wiek, ani poziom niepełnosprawności chorych 
przed rozpoczęciem leczenia nie miały wpływu na status 
NEDA‑3 po dwóch latach terapii. Huhn i wsp. wykazali je-
dynie, że brak klinicznych i radiologicznych oznak aktyw-
ności choroby zależny był od przebiegu choroby (zespół 
klinicznie izolowany vs rzutowo‑remisyjna postać choro-
by) [7]. Natomiast wpływ obecności prążków oligoklo-
nalnych na wskaźnik NEDA w prezentowanym badaniu 
zdaje się potwierdzać wyniki starszych analiz, iż obec-
ność prążków oligoklonalnych sprzyja niekorzystnemu 
przebiegowi choroby [12].

W prezentowanym badaniu zdecydowana większość 
chorych była poddana terapii iniekcyjnej. Nie byliśmy 
w stanie osobno ocenić wpływu terapii doustnej pierw-
szej linii (teryflunomidu, fumaranu dimetylu) na utrzy-
mywanie się statusu NEDA, ponieważ niewielu pacjen-
tom przepisywano te leki w okresie objętym badaniem.

Zaletą badania jest to, iż analiza opiera się na rzeczy-
wistej populacji chorych leczonych immunomodulująco 
lekami pierwszej linii w warunkach polskiego systemu 
opieki zdrowotnej. Ograniczeniem jest natomiast retro-
spektywny charakter badania.

Wnioski
Większości chorych z RRMS poddanym leczeniu immu-
nomodulującemu preparatami pierwszej linii nie udaje 
się utrzymać statusu NEDA‑3 w ciągu pierwszych dwóch 
lat terapii. Utrzymywanie się NEDA‑3 przez ponad 3 lata 
terapii tego typu lekami należy do rzadkości.
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aktywności klinicznej i radiologicznej choroby w pierw-
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nych latach terapii immunomodulującej różnica po-
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podobne szanse wystąpienia braku jakichkolwiek oznak 
aktywności choroby. Wynik taki być może odzwiercie-
dla wczesną skuteczność zastosowania preparatów 
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