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The immunomodulatory effect of benfotiamine on
pathomechanism of obstructive lung disease in the elderly.

S UMMARY

Synthetic derivative of thiamine - benfotiamine - plays an important role in the
metabolism of both anabolic and catabolic like. Benfotiamine is better
absorbed and slowly eliminated from the organism than vitamin B1, so it
found advantageous to use in different syndromes due to the
immunomodulatory, antioxidant and anti-inflammatory properties. Intensive
experimental and clinical studies in recent years have demonstrated the
effectiveness of benfotiamine in an pathological phenomena occurring in the
diabetes, blood vessel diseases, polineuropathy, demyelinating disorders, and
neuropathic pain, which often coexist in obstructive pulmonary diseases.
Number of publications indicate the potential immunomodulatory effect of
benfotiamine in bronchial asthma and COPD. COPD is a systemic disease,
which is characterized by increasing multimorbidity in the elderly, as well as in
bronchial asthma. The advantage of catabolic processes, depending on the
oxidative stress and DNA damage in the elderly promotes pathogenesis of
many diseases including chronic bronchial asthma and COPD. Therefore, the
supporting effect of benfotiamine seems to be fully justified in the treatment of
obstructive lung diseases, especially in the elderly.

Syntetyczna pochodna tiaminy — benfotiamina - petni istotng role w
przemianach metabolicznych zaré6wno anabolicznych jak i
katabolicznych. Lepiej przyswajalna i wolniej eliminowana z organizmu
od witaminy B1, znalazta korzystne zastosowanie w réznych zespotach
chorobowych ze wzgledu na wlasciwosci immunomodulacyjne,
antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne. Intensywne badania
eksperymentalne i kliniczne ostatnich lat wykazaly skutecznos¢
benfotiaminy w zjawiskach patologicznych towarzyszacych cukrzycy,
chorobom naczyn krwionosnych, polineuropatiom, schorzeniom
demielinizacyjnych i bélom neuropatycznym, ktére czesto
wspolwystepujg w chorobach obturacyjnych ptuc. Liczne publikacje
wskazuja na potencjalne dzialanie immunomodulacyjne benfotiaminy w
astmie oskrzelowej i POChP. POChP jest schorzeniem systemowym,
ktore charakteryzuje wielochorobowos¢ nasilajgca sie w podeszitym
wieku, podobnie jak w astmie oskrzelowej. Przewaga proceséw
katabolicznych, zaleznych od stresu oksydacyjnego i uszkodzenia DNA
w podesztym wieku sprzyja patogenezie wielu choréb przewlektych z
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witaczeniem astmy oskrzelowej i POChP. Wobec powyzszego,
wspomagajace dziatanie benfotiaminy wydaje sie w petni uzasadnione w
terapii choréb obturacyjnych ptuc, zwtaszcza u os6b w podesziym
wieku.

Panaszek B.: Immunomodulacyjny wptyw benfotiaminy na patomechanizm choréb obturacyjnych ptuc w podesztym wieku.
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Syntetyczna tiolowa pochodna tiaminy — benfotiamina - petni istotng role w przemianach
metabolicznych zarbwno anabolicznych jak i katabolicznych, ktére dominujg w podesztym
wieku wskutek narastania, wraz ze starzeniem sie organizmu, zjawisk systemowego
zapalenia [1]. Posiadajgca otwarty pierscien tiazolowy benfotiamina jest lepiej przyswajalna i
wolniej eliminowana z komérek od witaminy B1, moze skuteczniej ingerowac w niekorzystne
Zjawiska towarzyszgce wielu chorobom przewlektym, szczegdlnie czestym w podesztym
wieku, wynikajgcym ze wspolnego ogniwa patogenetycznego, jakim wydaje sie matego
stopnia systemowe zapalenie (ang. low grade systemic inflammation) z licznymi markerami
zapalnymi [2]. Nowe wtasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne benfotiaminy
spowodowaty, ze znalazta ona szerokie zastosowanie w roznych zespotach chorobowych ze
wzgledu na wtasciwosci immunomodulacyjne, antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne [3].

Intensywne badania eksperymentalne i kliniczne ostatnich lat wykazaty skutecznosc¢
benfotiaminy w zjawiskach patologicznych towarzyszgcych cukrzycy, chorobom naczyn
krwionosnych, polineuropatiom, schorzeniom demielinizacyjnym i bélom neuropatycznym [4],
ktore czesto wspotwystepujg w chorobach obturacyjnych ptuc u os6b w podesztym wieku
[5,6].

Potencjalny wptyw benfotiaminy na immunopatologie starzenia sie
organizmu

Starzenie sie organizmu jest procesem degeneracyjnym, ktéry wydaje sie scisle zwigzany z
systemowym zapaleniem. Immunopatologia starosci polega na zaburzeniu réwnowagi
pomiedzy zjawiskami pro — i anty — zapalnymi, ktore skutkuje matego stopnia systemowym
zapaleniem z cechami postepujgcej z wiekiem dysfunkcji uktadu immunologicznego (ang.
immunosenescence) [7]. Trudno jednoznacznie wyjasni¢ wszystkie procesy zachodzgce w
starzejgcym sie ustroju, wydaje sie jednak prawdopodobne, ze w tych ztozonych zjawiskach
wystepujg roznego typu zmiany charakterystyczne dla zapalenia, ktérego gtdwnymi markerem
jest biatko C-reaktywne (CRP) oraz dwie cytokiny to jest interleukina - 6 (IL- 6) i TNF — a (ang.
tumor necrosis factor — alpha) [2]. W$réd wielu hipotez, prébujgcych wyjasni¢ wptyw
przewlektego zapalenia na starzenie sie organizmu mozna wzig¢ pod uwage role stresu
tlenowego, uszkodzenia mitochondridw, i zjawiska epigenetyczne, odpowiedzialne za choroby
wieku podesztego [8].

Staros¢ nie jest chorobg samg w sobie, jednak w procesie starzenia sie organizmu zachodzg
Zjawiska degeneracyjne na poziomie komorkowym, ktére sprzyjajg rozwojowi chorob
narzgdowych i systemowych. Z pewnoscig zmiany towarzyszgce stresowi tlenowemu
odgrywajg duzg role w dysfunkcji komoérkowej.

W ustroju 0osob starszych obserwuje sie wzrost aktywnosci wolnych rodnikéw tlenowych, ktére
uszkadzajg mitochondrialny DNA, a niesprawne mitochondria nie kontrolujg wtasciwe;j
produkcji zwigzkéw wysokoenergetycznych (ATP) oraz programowanej Smierci komorki
(apoptozy) [9]. Wymienione powyzej procesy sprzyjajg rozwojowi choréb podesztego wieku,
tym bardziej, ze uszkodzeniu ulegajg réwniez systemy ochronne wobec niszczgcego
dziatania wolnych rodnikéw tlenowych [3].
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Efektem systemowego zaplenia i stresu tlenowego w podesztym wieku jest tzw. kruchos$é
starcza (ang. frailty), ktérg charakteryzuje ostabienie, niesprawnos¢ ruchowa oraz obnizenie
toleranciji na dziatanie fizjologicznego i psychicznego stresu [8]. W zespole kruchosci
obserwuje sie dysfunkcje wielosystemowa, obnizenie rezerw fizjologicznych organizmu,
prowadzgcych do utraty masy ciata, gtdbwnie miesniowej ze zmniejszeniem napiecia i
wytrzymatosci miesni szkieletowych. Kacheksja, obserwowana u chorych na przewlektg
obturacyjng chorobe ptuc, wynika z redukcji przede wszystkim masy miesni szkieletowych.
Krazgce mediatory, odpowiedzialne za wyniszczenie ogdlnoustrojowe takie jak kachektyna
(TNFa) i interleukina - 1 (IL-1) nasilajg apoptoze komdrek miesni szkieletowych [6]. Cytokiny
te hamujg dodatkowo, poprzez zmniejszenie stezenia czynnika wzrostu podobnego do
insuliny (IGF-1) i hormondw anabolicznych: hormonu wzrostu (GH), glikokortykosteroidow,
insuliny oraz testosteronu, procesy budowy komaorek miesni szkieletowych [10]. Badania nad
biomarkerami stresu oksydacyjnego takimi jak dysmutaza nadtlenkowa — SOD (ang.
superoxide dismutase), peroksydaza glutationu — GPX (ang. glutathione peroxidase) i
reduktaza glutationu — GR (ang. glutathione reductase) oraz biomarkerami uszkodzenia
miesni to jest kinazy kreatynowej — CK (ang. creatine kinase) i dehydrogenazy mleczanowej —
LDH (ang. lactate deshydrogenase) wykazaty, ze proces starzenia charakteryzuje sie
podatnoscig na uszkodzenie miesni u osob starszych w czasie wysitku, zalezng od
zachwiania rownowagi pomiedzy produkcjg wolnych rodnikéw tlenowych, a obrong
antyoksydacyjng [11]. W tej sytuacji benfotiamina, poprzez efekt stabilizujgcy stres tlenowy
moze miec potencjalny efekt prevencyjny wobec dysfunkcji miesni szkieletowych u osob
starszych (Rys 1).

Benfotiamina wykazuje hamujgcy wptyw na kaskade zapalng w podesztym wieku poprzez
regulacje wewnatrzkomorkowych sygnatéw waznych dla procesu zapalnego takich jak kinazy
biatkowe (cPLA2 - cytoplasmic phospholipase A2, PKC- protein kinase C), ktére aktywujg
czynniki transkrypcyjne (NF-kB ) z nastepowg produkcjg prozapalnych cytokin [3].

Lek ma dziatanie prewencyjne w tych przypadkach, zwigzane z redukcjg wytwarzania
wolnych rodnikéw tlenowych, zmniejszenia dysfunkcji mitochondriéw i nasilenia markeréw
apoptozy takich jak kaspaza 3 [ 9].
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Kaskada zapalna etiopatogenezy astmy oskrzelowej podesziego
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Wielochorobowos¢é w podesziym wieku

U os6b w podesztym wieku pojawia sie rownoczesnie wiele schorzen przewlektych, wérod
ktorych dominujg choroby uktadu krgzenia, uktadu oddechowego, osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), zaburzenia metaboliczne oraz zmiany nowotworowe. U pacjentéw
powyzej 65 r.z. wystepujg przynajmniej trzy przewlekte schorzenia, a znaczgca grupa tych
pacjentow doswiadcza pieciu i wiecej przewlektych chorob [1]. Wspotwystepowanie wielu
schorzen przewlektych u najstarszych pacjentow wptywa negatywnie na ich stan kliniczny,
powodujgc zaostrzenie objawdw i zmniejszajgc efektywnosc terapii. Obserwuje sie ztozong
sytuacje kliniczng, poniewaz przyktadowo przewlekta niewydolnosé serca (PNS), albo
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) prawie nigdy nie wystepuje samodzielnie, lecz
zwykle w potgczeniu z kolejng - jedna, lub wieloma schorzeniami [12]. Wspomniane powyze;j
choroby przewlekte, mimo iz dotyczgce réznych uktadéw organizmu, tgczy szereg wspolinych
czynnikéw ryzyka, z ktorych najwazniejszymi wydajg sie palenie tytoniu oraz otytosc.

Badania kliniczne na grupie zdrowych ochotnikow, palgcych papierosy, wykazaty, ze
benfotiamina posiada wtasciwosci prewencyjne uszkodzenia naczyn wywotanych przez dym
tytoniowy [13]. Podobnego efektu, zwigzanego z wiasciwosciami przeciwzapalnymi
benfotiaminy mozna sie spodziewac u osob otytych, u ktérych wystepuje zapalenie
systemowe matego stopnia [1].
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Obecnie dyskutuje sie znaczenie wielu czynnikdéw srodowiskowych w procesie matego
stopnia systemowego zapalenia, takich jak zanieczyszczenia powietrza, zwigzane ze
spalaniem biomasy, dym tytoniowy, infekcje, czynniki genetyczne i zmiany stezen hormondéw
ptciowych [14]. Wedtug tych koncepcji dym tytoniowy, inne drobne czgstki zanieczyszczajgce
powietrze oraz patogeny zwigzane z infekcjami wirusowymi i bakteryjnymi oddziatujg lokalnie
na komoérki nabtonka oddechowego, btony sluzowej drég oddechowych oraz makrofagi
pecherzykdéw ptucnych, indukujgc pojawienie sie licznych krgzgcych cytokin, chemokin i
czynnikdéw wzrostu Czgstki te pobudzajg szpik kostny do produkcji aktywnych komaérek
zapalnych takich, jak neutrofile, monocyty oraz ptytki krwi, ktére z kolei stajg sie zrédtem
prozapalnych cytokin wspolnych dla patogenezy kilku choréb przewlektych [2]. Poszczegdlne
elementy odpowiedzi immunologicznej wystepujg w obydwu segmentach odpornosci to
znaczy wrodzonej oraz nabytej, a benfotiamina moze regulowac ich funkcje poprzez redukcje
stresu oksydacyjnego spowodowanego endotoksynami bateryjnymi, zawierajgcymi zwigzki
lipopolisacharydowe — LPS [3].

Cukrzyca typu 2, stanowigca przewazajgcg wiekszos¢ przypadkdw cukrzycy u osdéb w
podesztym wieku, zwigzana jest gtdwnie z insulinoopornoscig. Zjawisko to zalezy rowniez od
krazgcych prozapalnych cytokin wskazujgcych na systemowy charakter zapalenia, z ktorych
dwie tj. TNF-a oraz IL-6 odgrywajg najbardziej istotng role, zwtaszcza w insulinoopornosci i
glikemii popositkowej [15]. Majg one takze niezaprzeczalne znaczenie w procesach zapalnych
towarzyszgcych PNS, POChP, niewydolnosci nerek, nadcisnieniu i zespotowi
metabolicznemu, stad czesta koincydencja tych schorzen typowych dla wieku podesztego z
cukrzycg. Dtugoletnia cukrzyca stanowi posredni czynnik ryzyka $mierci u tych pacjentow, do
ktdrej dochodzi w koncu w wyniku niewydolnosci oddechowej w przewlektych chorobach ptuc,
mocznicy zwigzanej z niewydolnoscig nerek, albo schytkowej niewydolnosci serca [16].
Ochronna rola benfotiaminy przed wystepowaniem licznych powiktan cukrzycy, gtéwnie o
charakterze angiopatii i neuropatii oraz wptyw na patogeneze tych powikfan zostat dobrze
udokumentowany w badaniach klinicznych i eksperymentalnych. Benfotiamina wykazuje
hamujgcy wptyw na patologiczne szlaki przemiany glukozy, skutkujgcych pojawianiem sie
niezwykle aktywnych w procesie uszkodzenia naczyn produktow péznej glikacji [17].

Immunopatologia astmy oskrzelowej podesztego wieku

Astma oskrzelowa u oséb starszych wystepuje pod dwiema postaciami klinicznymi, ktére
odnoszg sie do czasu wystgpienia pierwszych objawow. Choroba, ktérej pierwsze objawy
pojawity sie w okresie staro$ci (po 65 r.z.) okreslana jest jako astma podesztego wieku o
po6znym poczgtku — ang. late onset elderly astma, natomiast wobec astmy wieku podesztego
o0 wczesnym poczatku, ktéra rozpoczeta sie przed okresem starosci, najczesciej w
dziecinstwie lub w srednim wieku, ma wieloletni przebieg, siegajgcy senioralnego okresu
zycia chorego uzywa sie terminu astmy przetrwatej — ang. long lasting asthma [18]. Astma
oskrzelowa nalezy do schorzen wielogenowych i wieloczynnikowych, a efektem wzajemnej
interakcji materiatu genetycznego, tworzgcego genom oraz czynnikéw srodowiskowych jest
fenotyp choroby. W astmie oskrzelowej podesztego wieku problemy fenotypu i endotypu
choroby rysujg sie niezwykle wyraziscie, ze wzgledu na wielorako$¢ czynnikow
oddziatywujgcych na genom chorego i mozliwos$¢ udziatu patomechanizméw
epigenetycznych. Badania kliniczne i molekularne ostatnich lat wykazaty, ze astma
podesztego wieku rozni sie istotnie od astmy chorych w mtodszych grupach wiekowych pod
wieloma wzgledami, a przede wszystkim — patogenezy z udziatem mechanizmow odpornosci
wrodzonej w tym takze epigenetycznych [19]. Z punktu widzenia czynnikdéw wywotujgcych,
astma podesztego wieku stanowi fenotyp, w ktorym, oprocz alergendw, istotne znaczenie
majg czynniki wystepujgce w miejscu pracy, w domu, infekcje i aspiryna oraz niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) [20]. Niektore publikacje wskazujg na protekcyjny efekt
benfotiaminy w takich przypadkach. Interesujgce badania laboratoryjne z uzyciem hodowli
makrofagoéw, poddanych dziataniu LPS, wykazaty, ze benfotiamina hamuje fosfolipaze A2
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aktywujgcag kwas arachidonowy, ktory jest zrédtem wielu zapalnych eikozanoidéw, wsrod
ktdrych pojawiajg sie leukotrieny, tromboksany oraz prostaglandyny [21]. Na przebieg
kliniczny choroby duzy wptyw wywiera dym tytoniowy, poniewaz indukuje typ zapalenia
charakterystyczny dla przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) oraz przyspiesza
zmiany schytkowe funkciji ptuc. Fenotyp zapalny tych postaci astmy jest zwykle ztozony,
poniewaz jego markerami komdérkowymi, poza eozynofilami sg réwniez neutrofile, bedgce
obfitym zrédtem wolnych rodnikéw tlenowych, ktérych generacji zapobiega benfotiamina [18].

Czynniki sSrodowiskowe, zwtaszcza infekcyjne (bakterie, wirusy, grzyby) oddziatywajg na
niektére elementy segmentu odpornosci wrodzonej, wsrod ktérych receptory TLR (ang. — toll
like receptors) oraz receptory PAR (ang. - protease activated receptors) i makrofagi wydajg
sie mie¢ zasadnicze znaczenie w nasileniu zapalenia astmatycznego u oséb starszych [19].
Aktywacja TLR w btonie komorkowej makrofagow powoduje zwiekszong produkcje
prozapalnych cytokin takich jak IL-1, IL-6, IL-8 oraz TNF-a na szlaku stresu oksydacyjnego,
co wskazuje na ochronny wptyw benfotiaminy w zapaleniu astmatycznym [22] W rozwoju
zapalenia astmatycznego duzg role wydajg sie odgrywaé rowniez mechanizmy epigenetyczne
zalezne od czynnikow srodowiskowych i starzenia sie, ktdre zmieniajg ekspresje gendéw bez
zmiany sekwencji aminokwaséw w ich obrebie. Najczesciej zjawiska powyzsze zalezg od
metylacji motywoéw CpG DNA oraz modyfikacji chromatyny biatek histonowych poprzez
acetylotransferazy i deacetylazy [20]. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze mechanizmy
epigenetyczne odpowiadajg za réznice pomiedzy astmg podesztego wieku i astmg osbéb
miodych, odnoszgce sie do ciezszego przebiegu, wzrostu nadreaktywnosci oskrzeli, spadku
nadwrazliwosci alergicznej oraz gorszej odpowiedzi na leczenie przeciwzapalne w grupie
0sOb starszych. Zjawiska epigenetyczne sg odwracalne, dlatego dajg szerokie pole do
wprowadzania terapii innowacyjnych [5]. Z drugiej strony zaburzenia funkcji odpornosci
adaptacyjnej, gtéwnie limfocytéw CD4 i CD8 réwniez sprzyjajg czestym infekcjom u oséb
starszych, aktywujgc proteazy neutrofilow i stres tlenowy, ktére zwiekszajg odpowiedz na
uszkodzenie i przebudowe drog oddechowych, odgrywajgcg duzg role w pojawianiu sie
nadreaktywnosci oskrzeli w tej grupie wiekowej [23].

Systemowy charakter POChP

Systemowe efekty POChP, prowadzgce do uszkodzenia organdw poza uktadem oddechowym
wyrazajg sie tym, ze przewlekta obturacyjna choroba ptuc zwieksza zapadalno$¢ na takie
ciezkie choroby jak: choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia sercowego, udar mézgu,
choroba nowotworowa i cukrzyca. Jest to najprawdopodobniej konsekwencjg uogdlnionego
zapalenia komorkowo-cytokinowego [6].

Najwiecej danych, wskazujgcych na bezposredni udziat systemowego zapalenia w
patogenezie wspotwystepujagcych choréb dotyczy powigzan patofizjologicznych miedzy
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc i chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, zwtaszcza
przewlektg niewydolnos$cig serca [10].

Toksyczne gazy lub pyty, ktére odgrywajg zasadniczg role w etiologii POChP, poprzez
generowanie z makrofagdéw ptucnych i innych komérek strukturalnych drég oddechowych
krgzgcych prozapalnych cytokin, gtéwnie IL-6 TNF-a , IL-1, mogg generowac przewlekty
systemowy stan zapalny. Wymienione powyzej cytokiny, pojawiajgc sie lokalnie w ostrej fazie
reakcji zapalnej, majg takze zdolno$¢ stymulowania w watrobie syntezy markerow zapalenia
systemowego, do ktérych nalezy biatko c-reaktywne (c- reactive protein, CRP), fibrynogen i
inne biatka pobudzajgce uktad krzepniecia [6]. Systemowa odpowiedz zapalna skutkuje
ponadto aktywacjg komorek srodbtonka tozyska naczyniowego, aktywacjg krgzgcych
leukocytow oraz promuje mechanizmy adhezji, migracji i akumulacji leukocytow w obszarze
blaszki miazdzycowej. Wiadomo takze, ze, istotny w patogenezie POChP stres oksydacyjny,
uwalniajgcy aktywne rodniki tlenowe, powoduje pojawianie sie utlenowanych frakc;ji
lipidowych, fagocytowanych przez aktywne komorki linii makrofagowo-monocytowej, ktore
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przeksztatcajg sie w komoérki piankowate [12]. Powstajg w ten sposob warunki
mikrosrodkowiskowe sprzyjajgce rozwojowi miazdzycy naczyn tetniczych z wszystkimi jej
powiktaniami w postaci ostrych zespotéw wiencowych przewlektej choroby niedokrwiennej
serca, niewydolnosci krgzenia, a takze ostrych incydentéw w innych obszarach naczyniowych
takich jak naczynia tetnicze mozgu lub konczyn dolnych [2]. Opisywany problem zawiera
réwniez pytanie o zwigzek pomiedzy lokalnym zapaleniem drég oddechowych w POChP lub
astmie, a systemowym zapaleniem, odpowiedzialnym za pojawienie sie zmian
wielonarzgdowych w tych schorzeniach . Wydaje sie, ze u oséb podatnych genetycznie raz
zaktywowane makrofagi, komérki nabtonka oddechowego i inne komorki drég oddechowych
w sposob ciggty wytwarzajg zespot réznorodnych biatek przekaznikowych. Czgstki te
odgrywajgcych istotng role w zapaleniu systemowym poprzez mechanizmy rekrutaciji
neutrofiléw (IL-8), monocytéw (macrophage chemotactic protein -1, MCP-1) i limfocytow
(interferon —inducible protein -10), ktore z kolei syntetyzujg czynniki wzrostu,
metaloproteinazy i enzymy degradujgce elastyne odpowiedzialne za zmiany miejscowe w
wielu chorobach przewlektych.

Wydaje sie, ze w ten sposob nastepuje zamkniecie petli tgczgcej wspotwystepowanie szeregu
przewlektych jednostek chorobowych z matego stopnia systemowym zapaleniem [6].
Wykazujgca antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne wiasciwosci benfotiamina moze przerwaé
te patologiczng petle, dziatajgcg na zasadzie btednego kota [3,22].

Podsumowanie

Liczne publikacje wskazujg na potencjalne dziatanie immunomodulacyjne benfotiaminy w
astmie oskrzelowej i POChP. POChP jest schorzeniem systemowym, ktére charakteryzuje
wielochorobowosc¢ nasilajgca sie w podesztym wieku, podobnie jak w astmie oskrzelowej.
Przewaga proceséw katabolicznych, zaleznych od stresu oksydacyjnego i uszkodzenia DNA
u 0sOb starszych sprzyja patogenezie wielu chordb przewlektych z wigczeniem astmy
oskrzelowej i POChP. Wobec powyzszego, wspomagajgce dziatanie benfotiaminy wydaje sie
w peftni uzasadnione w terapii choréb obturacyjnych ptuc, zwtaszcza u oséb w podesziym
wieku, u ktorych wystepuje zjawisko matego stopnia systemowego zapalenia. [
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