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Acute pancreatitis in two children treated with valproic acid due
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Valproic acid, frequently used in the treatment of epilepsy, may be one of the causes of
acute pancreatitis in children. In our work we have described acute pancreatitis in a 5-
year-old girl and a 16-year-old boy who were treated with valproic acid. The girl, with
infant cerebral palsy, hydrocephalus, retarded development and epilepsy had been trea-
ted with valproic acid for four years. The boy had been treated with valproic acid for
three months due to numbness episodes and unspecific pathological changes in EEG.
Moreover, the boy had a history of atopic dermatitis in infancy and in the recent days

Stowa kluczowe:

e ostre zapalenie trzustki
e kwas walproinowy the rash was present on the skin of the chest and lower extremities. In both cases the
course of acute pancreatitis was mild and the clinical symptoms as well as laboratory
findings subsided after discontinuation of the drug and correction of electrolyte distur-
bances.
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lipazy w osoczu 3-krotnie powyzej gérnej granicy normy,

Wprowadzenie

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest chorobg zapalng przebie-
gajacg pod postacig tagodniejszg — obrzekowa i postacia
martwiczo-krwotoczng o ciezkim przebiegu klinicznym,
z duzg liczbg powiktan i wysokg $miertelnoscig. Ostre
zapalenie trzustki charakteryzuje sie naglym bélem jamy
brzusznej czesto promieniujacym do okolicy plecéw, wzros-
tem aktywnosci enzyméw trzustkowych - amylazy i/lub

nudno$ciami, wymiotami oraz zmianami w badaniach obra-
zowych trzustki: ultrasonografia (USG), tomografia kompute-
rowa (TK), rezonans magnetyczny [1-4]. Przebieg choroby
zalezy w duzej mierze od rozwoju i nasilenia procesu
zapalnego oraz od powiklan wielonarzgdowych. Czestosé
wystepowania ostrego zapalenia trzustki u dzieci wynosi od
2,4 do 13,2 przypadkéw na 100 000 dzieci i jest zrdéznicowana
w zalezno$ci od kraju i regionu geograficznego [5, 6]. Wedlug
doniesien réznych autoréw, czesto$¢ wystepowania OZT
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u dzieci znaczgco wzrosta w ostatnich dwu dekadach. Park
i wsp. [6] wykazali wzrost zachorowan wynoszacy 53%
pomiedzy latami 1995-2000 a 2001-2006. Nydegger i wsp. [7]
réwniez stwierdzili istotny statystycznie (p=0,04) wzrost
zachorowan pomiedzy latami 1993-1997 a 1998-2002.

Etiologia ostrego zapalenia trzustki jest wieloczynni-
kowa i zréznicowana w zaleznosci od wieku i regionu
geograficznego. U dzieci najczestszg przyczyna sg: choroby
drég zoélciowych, tepe urazy brzucha, zaburzenia metabo-
liczne i mutacje genetyczne, choroby uktadowe, zakazenia
wirusowe i bakteryjne, leki i toksyny [7-9]. Okoto 25%
przyczyn ostrego zapalenia trzustki u dzieci nadal pozo-
staje niewyjasniona. Natomiast u pacjentéw dorosltych
najczestszg przyczyng OZT jest kamica drég zdélciowych,
zwezenie dystalnego odcinka przewodu zoélciowego wspdl-
nego i choroba alkoholowa. Nydegger i wsp. [7] analizowali
przyczyny ostrego zapalenia trzustki u 279 dzieci w wieku
od 0,2 do 15,9 roku ($redni wiek 10 lat) leczonych w szpitalu
dzieciecym w Australii. Najczestszg przyczyng choroby byt
uraz brzucha (36,3% dzieci), choroby ukladowe (22,2%),
zaburzenia metaboliczne (5,8%), wady drég zdélciowych
(5,4%), leki (3,2%) oraz infekcje wirusowe (2,2%). Park i wsp.
[6] wykazali, ze wéréd lekéw najczestszg przyczyna OZT
u dzieci byt kwas walproinowy (13%), prednizon (12%)
i mesalamina (9%).

Celem pracy jest zwrécenie uwagi na mozliwo$é wysta-
pienia ostrego zapalenia trzustki w przebiegu leczenia
kwasem walproinowym, ktére obserwowaliSmy u dwojga
dzieci w wieku 51 16 lat.

Opis przypadkow

1. 5-letnia dziewczynka, bedaca od pierwszych miesiecy zycia
pod stalg opiekg ambulatoryjng neurologa i oddziatu neu-
rologii dzieciecej z powodu wodoglowia, padaczki objawo-
wej, mbzgowego porazenia dzieciecego z niedowladem
spastycznym czterokonczynowym, duzego stopnia uposle-
dzenia rozwoju umystowego, jedynie z kontaktem wzroko-
wym, zostala skierowana do Kliniki bezposrednio z od-
dzialu neurologii dzieciecej z rozpoznaniem ostrego zapa-
lenia trzustki w przebiegu leczenia padaczki kwasem
walproinowym. Dziewczynka urodzila sie z cigzy drugiej,
blizniaczej przez ciecie cesarskie w 31. Hbd, w stanie
ciezkim z masg ciala 1466 g, 3 pkt. w skali Apgar (drugi
blizniak urodzit sie martwy). Po urodzeniu przebywata na
oddziale intensywnej terapii z rozpoznaniem zakazenia
wewnatrzmacicznego, zespotem wykrzepiania $rédnaczy-
niowego, niewydolnosci nerek. W USG glowy stwierdzono
wylewy do komér bocznych moézgu II stopnia. Badanie
rezonansem magnetycznym wykazalo w obu poétkulach
moézgowych zmiany przemawiajace za encefalomalacjg
oraz poszerzenie ukladu komorowego. Przez pierwsze
3 tygodnie zycia wymagata wsparcia oddechowego, tleno-
terapii, Zywienia pozajelitowego. W 8. miesigcu zycia
wystapily napady tonicznego wyprostu konczyn gérnych
oraz placzu, powtarzajgce sie kilka razy dziennie. Z tego
powodu dziewczynka byla leczona i diagnozowana na
oddziale neurologii dzieciecej, gdzie rozpoznano bardzo
opdzniony rozwdj psychoruchowy, kontakt z dzieckiem

tylko wzrokowy, nie siedzi, uktada sie odgieciowo, napiecie
konczyn gérnych i dolnych wzmozone. Zapis EEG byt
nieprawidlowy, wykazal zmiany patologiczne zlokalizo-
wane w okolicy czolowo-skroniowej lewej. Na podstawie
objawéw neurologicznych i zmian w EEG rozpoznano
mozgowe porazenie dzieciece i padaczke, rozpoczeto lecze-
nie tegretolem (3 x 30 mg/dobe), ktéry dziecko tolerowato
dobrze, a nastepnie preparatem kwasu walproinowego,
ktéry stosowano przez 4 lata, do wystgpienia objawéw
OZT. Tydzien przed wystgpieniem OZT do leczenia dotg-
czono pochodng benzodiazepiny. Rozpoznanie OZT zostalo
ustalone na podstawie wysokiej aktywnosci amylazy (1149
U/l), lipazy (2387 U/l), CRP (137 mg/dl) w surowicy krwi.
Ponadto stwierdzono niewielki wzrost aktywnosci amino-
transferazy alaninowej i asparaginowej oraz matoptytko-
wos$¢. W leczeniu zastosowano plyny dozylnie, wstrzy-
mano karmienie doustne oraz odstawiono preparat kwasu
walproinowego, zalecajgc podawanie relanium. Badaniem
ultrasonograficznym jamy brzusznej nie uwidoczniono
trzustki ze wzgledu na obecno$¢ rozdetych petli jelitowych.
W klinice kontynuowano dotychczasowe leczenie z wyrow-
nywaniem zaburzen wodno-elektrolitowych, uzyskujac
stopniowg normalizacje aktywnosci amylazy i lipazy.
Z powodu obserwowanej bradykardii i zwiekszonej obec-
noéci plynu w worku osierdziowym dziewczynka byta
diagnozowana w oddziale kardiologicznym, gdzie wyko-
nane 24-godzinne EKG wykazalo niemiarowos$¢ zatokows
bez istotnej bradykardii, a badanie echokardiograficzne
serca zmniejszenie pltynu w worku osierdziowym do ilosci
§ladowych. Dziewczynke wypisano do domu z zaleceniem
dalszej opieki lekarskiej.

. 16-letni obecnie chlopiec, z cigzy pierwszej, porodu pra-

widlowego, urodzony o czasie, z masg ciala 3340 g, 9 pkt.
w skali Apgar, karmiony byl piersia przez 3 tygodnie,
a nastepnie mieszankami mlecznymi. W okresie niemow-
lecym rozpoznano alergie na biatka mleka krowiego
i atopowe zapalenie skéry. W leczeniu zamiast mieszanek
mlecznych zastosowano hydrolizaty kazeiny o wysokim
stopniu hydrolizy, a nastepnie mieszanki sojowe. Od
6. roku zycia u chlopca obserwowano incydenty napa-
dowe o charakterze potowiczego dretwienia ciala, bez
zaburzen $wiadomo$ci. W wykonanym EEG stwierdzono
niespecyficzne zmiany patologiczne. W leczeniu stoso-
wano okskarbazepine, a nastepnie od 15. roku zycia
walproinian sodu o przedtuzonym uwalnianiu (1000 mg/
dobe). W trzecim miesigcu leczenia kwasem walproino-
wym chlopiec zaczgl zglasza¢ nudnosci oraz napadowe
béle brzucha zlokalizowane w podzebrzu lewym, stolce
oddawal prawidlowo uformowane, bez domieszek patolo-
gicznych. W tym czasie chtopiec byt planowo hospitalizo-
wany w oddziale neurologii dzieciecej w celu przeprowa-
dzenia badan kontrolnych. Od czwartej doby pobytu
obserwowano u pacjenta nudnosci oraz nasilone dolegli-
wosci bélowe zlokalizowane w lewym podzebrzu i okolicy
ledzwiowej lewej, w pigtej dobie hospitalizacji na skérze
tulowia i konczyn dolnych pojawila sie obrgczkowata
wysypka. W wykonanych woéwczas badaniach laborato-
ryjnych wykazano leukocytoze (WBC - 20,0 G/1), podwyz-
szone stezenie bialka C-reaktywnego (CRP - 45 mg/dl)
oraz podwyzszong aktywno$é amylazy w surowicy krwi
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