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Streszczenie

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki (autoimmune pancre-
atitis — AIP) jest rzadka chorobg ogblnoustrojowa, ktdra sprawia
wiele probleméw, wynikajacych gtéwnie z braku precyzyjnych
kryteriow diagnostycznych i niejednoczesnego pojawiania sie
objawéw chorobowych. Obraz radiologiczny AIP czesto przy-
pomina obraz nowotworu trzustki lub drég zétciowych, co
naraza chorych na rozlegte i okaleczajace zabiegi chirurgicz-
ne. Badanie histopatologiczne wykazuje nasilone wtdknienie
prowadzace do stwardnienia zajetych narzadéw, a badanie
immunohistochemiczne — limfocyty T i plazmocyty z przewa-
ga komérek produkujacych immunoglobuliny podklasy 1gGy.
W pracy przedstawiono przypadek 50-letniej kobiety z 11-let-
nig historig AIP o wieloobjawowym przebiegu, zakonczony
zgonem z powodu powiktan urologicznych.

Wstep

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki (autoimmune
pancreatitis — AIP) jest rzadkim schorzeniem o podtozu
autoimmunologicznym, rozpoznawanym na podstawie
obrazu klinicznego, radiologicznego i histopatologiczne-
go. Pierwsze doniesienia na temat AIP pochodzg z 1965
roku, kiedy Sarles i wsp. opisali przypadek przewlekte-
go zapalenia trzustki skojarzonego z hipergammaglo-
bulinemia, nasilonym wtéknieniem oraz nacieczeniem
trzustki przez plazmocyty i limfocyty [1]. Przez kolejne
lata choroba ta budzita zainteresowanie gtéwnie wsréd

Summary

Autoimmune pancreatitis (AIP) is a rarely diagnosed systemic
disease causing a number of dilemmas which result from
vague diagnostic criteria and not simultaneously emerging
symptoms. Imaging features of AIP often mimic pancreatic or
biliary tract cancer, exposing patients to extensive and crip-
pling surgery. The histological examination shows intense tis-
sue fibrosis leading to the sclerosis of involved organs and
immunohistochemistry reveals T-lymphocytic and plasmacytic
infiltration with predominance of cells producing IgG, subc-
lass immunoglobulins. We present a case of a 50-year-old
woman with 11 years history and multisymptomatic course of
AIP who died from urologic complications

badaczy japonskich, co znalazto odzwierciedlenie
w duzej liczbie opisanych przypadkéw AIP pochodza-
cych z tego kraju. W 2002 roku Japonskie Towarzystwo
Trzustkowe opublikowato kryteria diagnostyczne AIP
oparte na cechach immunoserologicznych, radiologicz-
nych i histopatologicznych tej choroby [2]. W ostatnich
latach AIP uwaza sie za manifestacje trzustkowa choro-
by ogélnoustrojowej, poniewaz objawy pozatrzustkowe
wystepuja az w 80-90% przypadkéw [3, 4]. Najczescie]
obserwuje sie wtdkniejace zapalenie zewnatrz- i wew-
natrzwatrobowych drég zétciowych oraz pecherzyka
z6tciowego (ok. 80%), zapalenie okototrzustkowych,
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okotoaortalnych oraz ptucnych weztéw chtonnych
(ok. 80%), wtdkniejace zapalenie gruczotdéw Slinowych
i tzowych (ok. 50%), zapalenie $rédmigzszowe ptuc
(ok. 50%), zapalenie tarczycy typu Hashimoto lub Rie-
dla (ok. 20%), wtdknienie zaotrzewnowe (ok. 20%) oraz
postepujace uszkodzenie ktebuszkéw nerkowych,
wigcznie z atrofig nerek (ok. 15%) [5-7]. Opisano row-
niez wspbtistnienie AIP z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit, autoimmunologicznym zapaleniem
watroby, pierwotna marskoscia z6tciowa watroby, reuma-
toidalnym zapaleniem stawdw oraz sarkoidoza [3, 8, 9].
Autoimmunologiczne zapalenie trzustki z reguty dobrze
reaguje na glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne.
Uwzgledniajac powyzsze fakty, w 2006 roku zapro-
ponowano nowe kryteria diagnostyczne HISORt (Mayo
Clinic, USA), ktére obejmuja:
nacieki limfocytarne i plazmocytowe tkanki trzustko-
wej z obecnoscig wtdknienia miagzszu (kryterium hi-
stopatologiczne),
uogélnione lub odcinkowe powiekszenie trzustki
z przewodem Wirsunga o nieregularnych konturach
i jego odcinkowymi zwezeniami (kryterium radiolo-
giczne),
zwiekszone stezenia y-globulin i/lub 1gG4 oraz obec-
nos¢ autoprzeciwciat (kryterium immunoserologiczne),
zajecie procesem chorobowym innych narzadéw,
regresje zmian w trakcie stosowania glikokortykoste-
roidéw [10].

Ze wzgledu na wielonarzadowy charakter AIP, skton-
nos¢ do wtdknienia oraz obecnosé w badaniach immu-
nohistochemicznych limfocytow T i plazmocytow
wytwarzajacych immunoglobuline podklasy 1gG,4 zapro-

Ryc. 1. Guz trzustki naciekajacy tetnice krezko-
w3 gorna

Fig. 1. Pancreatic tumor infiltrating upper mesen-
teric artery
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ponowano dla tej choroby nazwe ,,og6lnoustrojowa cho-
roba stwardnieniowa zalezna od 1gG,” [11-13]. Ostatnie
badania wskazuja jednak, ze kliniczny i immunologiczny
obraz AIP nie jest jednorodny. Mozna wyrdzni¢ przy-
najmniej dwa typy: 1— LPSP (lymphoplasmatic sclerosing
pancreatitis) wystepujacy gtébwnie u starszych mez-
czyzn, w wiekszosci z obecnoscig objawéw pozatrzust-
kowych, oraz 2 — IDCP (idiopatic duct centric pancreatitis)
pojawiajacy sie czesciej u 0s6b mtodszych, z niewielka
przewaga mezczyzn. W 20-30% przypadkéw ten typ
wspétistnieje z wrzodziejacym zapaleniem jelita grube-
go i rzadko z innymi objawami pozatrzustkowymi.
Cecha charakterystyczng w badaniu histopatologicznym
sg nacieki zapalne ztozone gtéwnie z neutrofiléw, obej-
mujace ptaciki i przewody trzustkowe. Typ IDCP sprawia
wieksze trudnosci diagnostyczne niz LPSP m.in. z powo-
du prawidtowego stezenia 1gG4. Po uzyskaniu remisji
rzadko jednak wystepuja nawroty. Podstawa diagnosty-
ki jest badanie histopatologiczne trzustki [14-16].

W pracy przedstawiono przypadek kobiety z AIP
o wieloletnim przebiegu i ztozonej ewolucji zmian na-
rzadowych, zakohczony zgonem z powodu posocznicy
powstatej w nastepstwie zaburzeh odptywu moczu
w przebiegu wtéknienia zaotrzewnowego.

Opis przypadku

Pacjentka 50-letnia zostata przyjeta do Kliniki (1998
rok) w celu wykonania cienkoigtowej biopsji guza zloka-
lizowanego w trzonie trzustki, ktéry stwierdzono w wy-
konanych ambulatoryjnie badaniach ultrasonograficz-
nym i tomografii komputerowej. Guz naciekat okoliczne
naczynia (ryc. 1) i towarzyszyto mu powiekszenie za-
otrzewnowych weztéw chtonnych (ryc. 2.). Przyczyna
wykonania badan obrazowych byty skargi pacjentki na
trwajgce od kilku miesiecy dolegliwosci bélowe zlokalizo-
wane w nadbrzuszu srodkowym, promieniujace do kre-
gostupa. Poza tym kobieta podawata zmniejszenie masy
ciata o kilka kilograméw. Przy przyjeciu aktywnosci suro-
wicze amylazy i lipazy byty prawidtowe. Nie stwierdzono
tez istotnych odchylen od wartosci prawidtowych
w innych rutynowych badaniach laboratoryjnych.

W badaniu cytologicznym materiatu pobranego
podczas cienkoigtowej biopsji aspiracyjnej stwierdzono
nieliczne pasma tkanki tacznej, pojedyncze limfocyty,
bez obecnosci nabtonkowych komérek atypowych.
Pacjentke zakwalifikowano do laparotomii zwiadow-
czej, podczas ktorej stwierdzono twardy guz potozony
zaotrzewnowo, obejmujacy 2/3 trzustki. Guz naciekat
aorte brzuszng, naczynia trzewne i zyte gtéwna dolna.
Zaobserwowano réwniez stwardnienie krezki z powiek-
szonymi weztami chtonnymi oraz dwa guzki o Srednicy
1,5-2 cm na powierzchni watroby — makroskopowo
podejrzewano raka przerzutowego. Uznano, ze guz
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trzustki jest nieresekcyjnym nowotworem ztosliwym.
W ramach profilaktyki niedroznosci drogi Z6tciowej
i pasazu jelitowego wykonano cholecystoduodenosto-
mie i gastrojejunostomie. Wycieto tez jeden z guzkéw
watrobowych, ktérego badanie histopatologiczne ujaw-
nito zaburzony uktad przewodzikéw zétciowych ze znacz-
nego stopnia widknieniem, bez obecnosci komérek aty-
powych (diagnoza: gruczolak przewodéw zétciowych).

Na podstawie analizy catoksztattu obrazu chorobo-
wego rozpoznano stwardniajace zapalenie krezki (w dru-
giej potowie lat 90. ubiegtego wieku AIP byto w Europie
mato znang chorobg). Wtaczono prednizon w dawce
dobowej 30 mg, ktéra po kilku tygodniach zredukowa-
no do 20 mg. W kontrolnej tomografii komputerowej
wykonanej po 6 miesigcach stwierdzono znacznego
stopnia regresje zmian trzustkowych i weztowych, a po
roku catkowite wycofanie sie guza trzustki wraz z opi-
sywanymi wczesniej zmianami naciekowymi i wezto-
wymi. Podjeto decyzje o dalszej redukcji dawki gliko-
kortykosteroidéw az do ich odstawienia.

W latach 2001-2006 kobieta byta pod opieka porad-
ni gastroenterologicznej naszego szpitala. W tym czasie
nie dochodzito do nawrotéw zapalenia trzustki, lecz
gtowny problem stanowity konsekwencje przebytego
zabiegu chirurgicznego (objawy dyspeptyczne, biegunki).
Stan pacjentki byt stabilny. W badaniach ultrasonogra-
ficznych zwracano uwage na miernie powiekszong i sil-
nie hiperechogeniczna watrobe. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ enzymoéw
cholestatycznych. W leczeniu stosowano inhibitory pom-
py protonowej, kwas ursodezoksycholowy, probiotyki
i okresowo leki przeciwbakteryjne (ciprofloksacyna, rifa-
ksymina). Ze wzgledu na zwiekszone stezenia glukozy do
leczenia wtgczono doustne leki hipoglikemizujace.

W 2007 roku pacjentke ponownie hospitalizowano
w Klinice z powodu okresowo wystepujacych epizodéw
goraczki i towarzyszacych nudnosci, wymiotéw, uogol-
nionych b6léw catej jamy brzusznej i wysypki skérnej.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono zwiekszong
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej (alkaline phosphatase —
ALP) 175 1U/l (norma: 38-126 IU/) i y-glutamylotrans-
peptydazy (y-glutamyl transpeptydase — GGTP) 134 1U/!
(norma: do 38 1U/|) oraz zwiekszone stezenie bilirubiny
1,83 mg/dl (norma: 0,3-1,2 mg/dl). Aktywnosci amino-
transferaz i enzyméw trzustkowych (amylaza, lipaza)
byty prawidtowe. Trzustka w badaniach obrazowych
byta atroficzna. Stezenia markeréw nowotworowych
CEA i Ca 19-9 miescity sie w zakresach wartosci refe-
rencyjnych. Frakcja y-globulin w elektroforezie biatek
surowicy stanowita 19,5% (norma: 9,8-17,9%), a w ba-
daniach immunoserologicznych stwierdzono przeciw-
ciata przeciw miesnidwce gtadkiej (anti-smooth muscle
antibodies — ASMA) oraz przeciwmitochondrialne (anti-

Ryc. 2. Powiekszenie zaotrzewnowych weztow
chtonnych potozonych pomiedzy aorta i zyta
gtéwna dolng

Fig. 2. Enlargement of the retroperitoneal lymph
nodes located between the aorta and the vena
cava inferior

mitochondrial autoantibodies — AMA). Nie odnotowano
obecnosci przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofilow
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA) oraz
przeciwjadrowych (anti-nuclear antibodies — ANA).

Obraz histopatologiczny bioptatu watrobowego
odpowiadat przewlektemu zapaleniu watroby ze sttusz-
czeniem hepatocytéw i zaawansowanym wtdknieniem
(G:2, S:3). Diagnostyke uzupetniono o badania obrazo-
we, tj. cholangiografie rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance cholangiography — MRC) i cholan-
giopankreatografie wsteczna (endoscopic retrograde
cholangiopancreatography — ERCP). W MRC stwierdzono
nierbwne obrysy drég zétciowych wewnatrz- i zewnatrz-
watrobowych z wyraznym poszerzeniem przewodow
z6tciowych prawego ptata, gatezie drog zbtciowych
lewego ptata byty widoczne fragmentarycznie. W ERCP
poza wyzej opisanymi zmianami zaobserwowano zwe-
zenie przewodu Wirsunga w obrebie gtowy trzustki. Do
drég z6tciowych wprowadzono proteze, ktérg usunieto
po kilku miesigcach.

W czerwcu 2009 roku u chorej pojawity sie obrzeki
konczyn dolnych oraz nawracajace stany goraczkowe,
ktérym towarzyszyta plamisto-grudkowa wysypka skor-
na i objawy dyzuryczne. W badaniach laboratoryjnych
aktywnosci ALP i GGTP wynosity odpowiednio 232 [U/|
i 101 1U/l, a stezenie bilirubiny i aktywnosci amino-
transferaz byty prawidtowe. Na podstawie tomografii
komputerowej jamy brzusznej, w ktérej stwierdzono
obszary o zwiekszonym pochtanianiu wzdtuz przebiegu
aorty (ryc. 3., 4.), tetnicy krezkowej gornej i pnia trzew-
nego oraz tetnic biodrowych wspélnych z objeciem
moczowodu lewego i towarzyszacym zastojem moczu
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Ryc. 3. Nacieki miekkotkankowe wzdtuz prze-
biegu aorty
Fig. 3. Soft tissue infiltrates along the aorta

(ryc. 5.), rozpoznano wtdknienie przestrzeni zaotrzew-
nowej. Chorg skierowano na oddziat urologiczny, gdzie
zatozono obustronnie protezy moczowodowe podwdéj-
nie zagiete (D-J). Ponownie wtgczono prednizon w daw-

zaotrzewnowej wzdtuz przebiegu aorty, tetnicy
krezkowej gérnej i pnia trzewnego

Fig. 4. Soft tissue infiltrates in the retroperitone-
al space along the aorta, superior mesenteric
artery and celiac artery
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ce dobowej 50 mg. W ciggu kilku miesiecy pacjentke
kilkukrotnie konsultowano urologicznie z powodu sta-
néw goraczkowych i béléw nadbrzusza. Objawy te
wynikaty z niedroznosci protez, ktére sukcesywnie
wymieniano. W listopadzie 2009 roku kobiete przyjeto
do szpitala z powodu posocznicy. Z uwagi na lewo-
stronne wodonercze wprowadzono do miedniczki ner-
kowej cewnik droga przezskérng. Samoistne prze-
mieszczenie sie kohcéwki cewnika spowodowato
zaciekanie moczu do przestrzeni zaotrzewnowej, co
wymagato pilnej interwencji urologicznej i wykonania
lewostronnej nefrektomii. Z powodu ostrej niewydolno-
Sci krazeniowo-oddechowej chorg po zabiegu hospitali-
zowano na oddziale intensywnej opieki medycznej.
Tam po kilku dniach kobieta zmarta w wyniku powiktan
septycznych wéréd objawéw niewydolnosci wielonarza-
dowej (od rozpoznania choroby do zgonu mineto 11 lat).

W badaniu sekcyjnym stwierdzono przewlekte wtdk-
niejace zapalenie trzustki z limfocytarnymi naciekami
zapalnymi (ryc. 6.). Podobne zmiany rozpoznano w s3-
siedztwie lewego moczowodu i wokét duzych naczyh
przestrzeni zaotrzewnowej.

Omoéwienie

Przedstawiona pacjentka spetniata wszystkie kryte-
ria diagnostyczne AIR Nalezaty do nich: wtékniejace za-
palenie trzustki, wtéknienie przestrzeni zaotrzewnowej,
zajecie weztéw chtonnych oraz droég zbtciowych,
zwiekszone stezenie y-globulin, obecnosé AMA i ASMA
oraz dobra odpowiedZ na glikokortykosteroidy. Objawy

Ryc. 5. Nacieki miekkotkankowe obejmujace mo-
czowody z przemieszczeniem lewego moczowo-
du przysrodkowo

Fig. 5. Soft tissue infiltrates surrounding the ure-
ters with medial shift of the left ureter



Autoimmunologiczne zapalenie trzustki

75

choroby pojawiaty sie stopniowo, a wtéknienie zaotrzew-
nowe wystapito 10 lat po zapaleniu trzustki, gdy proces
zapalny w tym narzadzie juz wygast. W czasie rozpozna-
nia u chorej guza trzustki wiedza o AIP w Europie byta
znikoma. Podejrzewajac, mimo braku potwierdzenia
histopatologicznego, chorobe nowotworowa trzustki
(rak, chtoniak?), chora zakwalifikowano do laparotomii
zwiadowczej, ktérej skutkiem byt paliatywny zabieg chi-
rurgiczny. Po wykluczeniu guza nowotworowego rozpo-
znano wtedy stwardniajace zapalenie krezki [17].

Jak pokazuje opisany przypadek, przebieg i objawy
kliniczne AIP moga by¢ bardzo zréznicowane. Objecie
wielu tkanek wtékniejgcym procesem zapalnym moze
wystapi¢ nawet po wielu latach od rozpoznania AIP, gdy
w trzustce stwierdza sie wytgcznie zmiany zanikowe
[4, 18]. Najczestszym objawem AIP jest z6ttaczka (ok.
65%), ktorej przyczyng bywa guz trzustki lub stward-
niajace zapalenie przewodoéw zétciowych. Chorzy skar-
z3 sie na miernie nasilone dolegliwosci bélowe jamy
brzusznej (rzadko ataki bélowe), redukcje masy ciata,
Swiad skoéry i ogblne ostabienie. Objawom tym moze
towarzyszy¢ cukrzyca i/lub egzokrynna niewydolnosé
trzustki. Znane sa takze bezobjawowe przebiegi AlIP
[3, 19]. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie
wzrost aktywnosci enzyméw cholestatycznych, niewiel-
ki i okresowo wystepujacy wzrost aktywnosci lipazy
i amylazy, zwiekszenie stezenia y-globulin, immunoglo-
buliny klasy G lub podklasy IgG,. Stezenie IgG, powyzej
135 mg/d| charakteryzuje sie czutoscig i swoistoscia
diagnostyczna w granicach 66,7-94,3% [6, 12, 18, 20].
Stezenie 1gG4 koreluje z aktywnoscig choroby, dlatego
wykorzystywane jest zardwno w diagnostyce, jak i oce-
nie skutecznosci leczenia, jednak u niektérych chorych
moze sie takze zmniejsza¢ spontanicznie bez terapii
[20]. W panelu badan immunologicznych czesto stwier-
dza sie obecnos¢ przeciwciat przeciw laktoferynie,
anhydrazie weglanowej Il i IV, czynnika reumatoidalne-
go, ANA, ASMA i rzadziej AMA [1, 10]. U czesci chorych
wystepuje zwiekszone stezenie we krwi antygenu CA
19-9 (nawet do kilkuset jednostek), zwtaszcza w przy-
padku zajecia drog z6tciowych [6].

Pojawienie sie zéttaczki u pacjenta po 60. roku zycia
z nieprawidtowym obrazem trzustki i/lub zwezeniem
przewodu Zz6tciowego wspdlnego budzi podejrzenie
raka trzustki lub drég zétciowych. Z tego powodu cho-
rzy na AIP, mimo nieobecnosci komérek nowotworo-
wych w bioptacie, s3 czesto poddawani rozlegtym i oka-
leczajgcym zabiegom chirurgicznym, po ktérych nadal
istnieje wysokie prawdopodobiefstwo nawrotu choro-
by o innej lokalizacji.

W kwietniu 2011 roku zostat opublikowany miedzy-
narodowy konsensus dotyczacy diagnostyki AIP oparty
na kryteriach publikowanych wczesniej w Japonii, USA

2 - - ,\ ,J_;_,a, i
Ryc. 6. Przewlekte wtdkniejgce zapalenie trzust-
ki. Niewielkie limfocytarne nacieki z zanikiem
migzszu trzustki i znacznym rozrostem tkanki
tacznej wtdknistej

Fig. 6. Chronic fibrosing pancreatitis. Moderate
lymphocytic inflammatory infiltration with paren-
chymal atrophy and significant proliferation of
fibrous connective tissue

(HISORt) oraz Europie [21]. Wypracowano odrebne algo-
rytmy postepowania diagnostycznego dla typu 1 oraz
2 AIP, oparte na badaniach obrazowych trzustki i prze-
wodu trzustkowego, badaniach serologicznych, zajeciu
narzadéw pozatrzustkowych, badaniu histopatologicz-
nym trzustki oraz odpowiedzi na steroidoterapie. Wyni-
ki kazdego z powyzszych kryteridw klasyfikuje sie jako
poziom 1 lub 2 pod wzgledem prawdopodobiefistwa AIP
Rozpoznanie typu 1 lub 2 AIP moze byé pewne lub
prawdopodobne. W niektérych przypadkach rozroznie-
nie miedzy typami nie jest mozliwe [21].

Jednym z waznych kryteribw diagnostycznych AIP
jest dobra odpowiedz na glikokortykosteroidy. Poczatko-
wo zaleca sie okoto 40 mg prednizonu na dobe (0,6-1 mg/
kg m.c) przez 4 tygodnie, a nastepnie redukcje dawki
0 5 mg/tydzieh co 1-2 tygodnie do dawki podtrzymujacej.
Skutecznosé terapii ocenia sie, kontrolujac parametry
laboratoryjne i badania obrazowe po 2 tygodniach od
wigczenia steroidoterapii [1, 6, 22]. W podtrzymaniu
remisji mozna stosowac prednizon w dawce 5 mg lub
azatiopryne w dawce 2 mg/kg m.c. [1, 20]. Nie jest znany
optymalny czas leczenia. W badaniach obrazowych uste-
powanie zmian trzustkowych obserwuje sie juz po 24
tygodniach, natomiast zwezenia drég zétciowych — zwy-
kle po 2-3 miesigcach od rozpoczecia terapii [6, 13, 22].
Brak odpowiedzi na steroidoterapie po 2 tygodniach
leczenia wymaga ponownego rozwazenia mozliwosci ist-
nienia procesu ztosliwego lub zapalenia trzustki o innej
etiologii [3]. Prognoza dtugoterminowa w AIP jest nie-
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znana, jednak u wiekszosci pacjentéw dochodzi do
nawrotu choroby po odstawieniu terapii [6, 22, 23]. Wiek-
sze ryzyko nawrotu AIP dotyczy pacjentéw z zajeciem
drég z6tciowych, chorobg wielonarzadowa, duzym steze-
niem 1gG, oraz palaczy papieroséw. Z kolei wiek, pte¢,
nasilenie objawéw, w tym Zzéttaczki, oraz normalizacja
wynikéw laboratoryjnych po rozpoczeciu leczenia nie sa
czynnikami predykcyjnymi nawrotu choroby [3, 6].
W przypadku nawrotu zaleca sie ponowne witaczenie gli-
kokortykosteroidéw. U pacjentéw stabo reagujacych na
glikokortykosteroidy obserwowano spektakularng odpo-
wiedZ na rituksymab — przeciwciato monoklonalne anty-
-CD20 [3]. Historia przedstawionej pacjentki zmusza do
dyskusji o przewlektym stosowaniu leczenia immunosu-
presyjnego, zwtaszcza w odniesieniu do opisywanych
ostatnio przypadkéw rozwoju raka u 0séb z wczesniej
rozpoznanym i leczonym AIP [3].
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