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Streszczenie

Jatrogenne owrzodzenia przetyku u dzieci wystepuja rzadko.
Jedna z najczestszych przyczyn takiego powiktania jest doust-
ne leczenie doksycykling oraz nieprawidtowy sposéb przyjmo-
wania tego leku. Autorzy przedstawiaja dwoje dzieci, u kto-
rych wystapity rozlegte owrzodzenia S$rodkowej czesci
przetyku po doustnym leczeniu doksycykling. Po jej odstawie-
niu i zastosowaniu inhibitora pompy protonowej po kilku
dniach ustapity catkowicie dolegliwosci.

Wstep

Polekowe owrzodzenia przetyku wystepuja stosun-
kowo rzadko. Przez ostatnich 30 lat w piSmiennictwie
opisano ponad 1000 przypadkéw uszkodzenia przetyku,
ktére byto bezposrednio zwigzane z dziataniem leku.
Dotychczas zidentyfikowano ponad 100 r6znych prepa-
ratéw medycznych i lekéw mogacych wywotaé¢ owrzo-
dzenia przetyku [1]. Tego typu dziatania niepozadane
wykazuje wiele powszechnie stosowanych doustnie le-
kow, takich jak chlorek potasu, siarczan zelazawy, kwas
acetylosalicylowy, indometacyna, ibuprofen i inne nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), chinidyna, alen-
dronat, ciprofloksacyna, klindamycyna, kotrimoksazol,
penicylina V, tetracykliny, deksametazon, prednizolon,
teofilina oraz aminofilina. Ponad 50% wszystkich przy-
padkéw jatrogennych owrzodzen przetyku byto efek-
tem antybiotykoterapii, a az w 27% wystapito po lecze-
niu doksycykling. Szacuje sie, ze indukowane
dziataniem leku owrzodzenia przetyku (drug-induced
esophageal injury — DIEI) wystepuja z czestosciag
4 na 100 tys. przypadkéw leczenia, ale prawdopodobnie

Abstract

latrogenic esophageal ulceration is a rare clinical condition in
children. The most common reason of such complication is
doxycycline treatment and incorrect way of drug ingestion.
We report two cases of children with doxycycline-induced
circumferential deep esophageal ulcerations at the level
of the mid-esophagus. Doxycycline was discontinued and
proton pump inhibitor was given orally. All symptoms were
resolved after few days of treatment.

rzeczywista ich liczba jest znacznie wieksza, poniewaz
nie wszystkie przypadki sg odnotowywane [2]. U dzieci
takie powiktanie najczesciej wystepuje po podaniu an-
tybiotykéw z grupy tetracyklin, a szczegblnie chlorowo-
dorku doksycykliny, czesciej obserwuje sie je u dziew-
czat. Wydaje sie, ze istotna role w patogenezie tych
owrzodzeh odgrywaja zakazenia wirusowe, a szczeg6l-
nie HSV i CMV, ktére zasadniczo zwiekszaja ryzyko roz-
woju owrzodzen przetyku, jesli w leczeniu tych infekgji
stosowane sga tetracykliny. Pierwsze doniesienie o pote-
tracyklinowych owrzodzeniach przetyku opublikowali
Bokey i Hugh w 1975 r. [3]. W polskim pismiennictwie
pierwszy opis takiego powiktania u dzieci przedstawit
Albrecht w 1987 r. [4]. Wiekszos¢ opiséw dotyczy ma-
tych grup pacjentéw, a opracowania czesto maja cha-
rakter doniesien kazuistycznych, ktére opisuja poje-
dyncze przypadki choroby [5, 6]. Objawy kliniczne sa
stosunkowo typowe i charakteryzuje je wystepowanie
bolu w okolicy zamostkowej, zgagi, a przede wszystkim
dysfagii i odynofagii, ktére sg przyczyna ograniczenia
spozycia pokarméw oraz zgtoszenia sie do lekarza. Od-
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Ryc. 1. Owrzodzenia przetyku po doksycyklinie u 17-letniej dziewczynki

Fig. 1. Doxycycline-induced esophageal ulceration in a 17 years old girl

stawienie leku oraz zastosowanie leczenia powoduje
szybkie ustgpienie dolegliwosci.

Opis przypadkéw

Przypadek 1

Siedemnastoletnia pacjentka (nr historii choro-
by 1335/2008) zostata przyjeta do Il Katedry i Kliniki Pe-
diatrii, Gastroenterologii i Zywienia Akademii Medycz-
nej we Wroctawiu z powodu dysfagii, odynofagii,
trudnosci w spozywaniu pokarméw zaréwno statych,
jak i ptynnych. Dziewczynka z cigzy Ill, porodu Ill, prawi-
dtowego, o czasie, urodzona z masa ciata 3200 g, w sta-
nie dobrym (10 pkt w skali Apgar). W przesztosci czesto
chorowata na infekcje uktadu oddechowego leczone
ambulatoryjnie. Stolce oddawata prawidtowe, okreso-
wo z tendencja do luzniejszych. Od urodzenia osiaga
stabe przyrosty masy ciata i wzrostu, nie zgtaszata in-
nych dolegliwoéci ze strony przewodu pokarmowego.
W okresie poprzedzajacym hospitalizacje byta kilka-
krotnie leczona r6znymi antybiotykami z powodu zapa-
lenia zatok, ostatnio 3 dni przed przyjeciem do Kliniki
otrzymywata doksycykline w dawce 2 razy po 1 kapsut-
ce 0,1 g. W 3. dobie leczenia u dziewczynki pojawity sie
zgaga, trudnosci w potykaniu, boéle w okolicy przetyku
podczas spozywania pokarméw statych i ptynnych.
Z tego powodu skierowano ja do Kliniki Pediatrii, Ga-
stroenterologii i Zywienia w celu ustalenia przyczyny
dolegliwosci.
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Przy przyjeciu stan ogélny byt dobry, masa ciata po-
nizej 3. centyla, wzrost 3. centyl. W badaniu fizykalnym
stwierdzono tkliwos¢ w dotku podsercowym, poza tym
nie odnotowano Zzadnych nieprawidtowosci w narza-
dach wewnetrznych badaniem przedmiotowym.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych z odchy-
lefr od normy wykazano podwyzszone wyktadniki stanu
zapalnego (OB, CRP, leukocytoza), test IgA-EmA wypadt
negatywnie, a wyniki pozostatych badan byty prawidto-
we. W badaniu endoskopowym gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego na wysokosci 25 i 28 cm od linii ze-
bowe] stwierdzono dwa rozlegte owrzodzenia pokryte
wtdknikiem, obejmujace 3/4 obwodu przetyku (ryc. 1.).
Pozostate czesci gornego odcinka przewodu pokarmowe-
go, poza tagodnym stanem zapalnym okolicy antralnej
zotadka, przedstawiaty sie prawidtowo. Nie stwierdzono
towarzyszacej infekcji Helicobacter pylori. W badaniu hi-
stopatologicznym bioptatu przetyku pobranym z dna
owrzodzenia wykazano nieswoiste zmiany martwicze,
nie wykazano natomiast komérek nowotworowych oraz
wykluczono zakazenia swoiste i infekcje grzybicza.

W leczeniu odstawiono doksycykline, zastosowano
inhibitor pompy protonowej (omeprazol) i kontynuowa-
no leczenie zapalenia zatok. W trakcie pobytu na od-
dziale samopoczucie dziewczynki poprawito sie, dolegli-
wosci zwigzane z przetykaniem pokarméw ustapity
catkowicie w 3. dobie. Wypisano ja do domu w stanie
dobrym, z zaleceniem kontynuowania leczenia inhibito-
rem pompy protonowej oraz przeprowadzenia kontrol-
nego badania endoskopowego za 4 tyg.
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Na podstawie danych z wywiadu, wynikéw wykona-
nych badan oraz obserwacji klinicznej u dziewczynki
rozpoznano jatrogenne owrzodzenie przetyku zwigzane
z leczeniem doksycyklina. Zaplanowano kontrolne ba-
danie endoskopowe po 4 tyg. leczenia, na ktére pa-
cjentka nie wyrazita zgody.

Przypadek 11

Trzynastoletni chtopiec (nr historii choroby 658/2005)
dotychczas zdrowy i prawidtowo rozwijajacy sie zostat
przyjety do Il Katedry i Kliniki Pediatrii, Gastroenterolo-
gii i Zywienia Akademii Medycznej we Wroctawiu z po-
wodu silnego bélu i pieczenia w okolicy przetyku. Dole-
gliwosci wystapity w 5. dobie leczenia ropnego niezytu
nosa doksycykling w dawce 1 x 1 kapsutka 0,1 g. Z po-
wodu utrzymywania sie dolegliwosci chtopiec odma-
wiat przyjmowania positkéw statych i ptynnych. W wy-
wiadzie nie ma danych dotyczacych spozycia substancji
zracych. Przy przyjeciu do Kliniki stan ogélny chtopca
byt dobry. Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiaty
sie prawidtowo. W wykonanym badaniu endoskopo-
wym gornego odcinka przewodu pokarmowego na wy-
sokosci 33 ¢cm od linii zebéw stwierdzono trzy pokryte
witéknikiem, nieregularne owrzodzenia przetyku wielko-
sci powyzej 5 mm, uktadajace sie wzdtuz dtugiej osi
przetyku. Nie odnotowano towarzyszacej infekcji
H. pylori. W badaniu histopatologicznym bioptatu prze-
tyku wykazano nieswoiste zmiany martwicze. W le-
czeniu zastosowano inhibitor pompy protonowej (ome-
prazol), uzyskujac szybkie ustgpienie zgtaszanych dole-
gliwosci. Chtopca wypisano do domu w 5. dobie
hospitalizacji w stanie dobrym, z zaleceniami konty-
nuowania leczenia inhibitorem pompy protonowej
przez 4 tyg. oraz stosowania diety — poczatkowo papko-
watej, a nastepnie stopniowego rozszerzania diety. Pa-
cjent zgtosit sie po 4 tyg. do Kliniki w celu wykonania
badan kontrolnych. W trakcie leczenia chtopiec czut sie
dobrze, nie skarzyt sie na trudnosci w potykaniu oraz
béle w rzucie przetyku. W wykonanej kontrolnej gastro-
fiberoskopii stwierdzono catkowite wygojenie opisywa-
nych wczesniej owrzodzen przetyku.

Omoéwienie

Wystepowanie polekowych owrzodzen przetyku
u dzieci ma wiele uwarunkowan fizjologicznych zwiaza-
nych ze specyfika okresu dojrzewania. Nalezy do nich
czestsze wystepowanie zaburzefi motoryki przetyku,
gorsze jego oczyszczanie, mniejsza produkcja sliny oraz
dtuzszy czas pozostawania w pozycji horyzontalnej.
U dorostych i dzieci czynnikiem predysponujacym
do wystepowania owrzodzen polekowych przetyku jest
przepuklina rozworu przetykowego. Wszystkie te oko-
licznosci powoduja przedtuzony kontakt leku z btong

Sluzowa przetyku i jej narazenie na niekorzystne dziata-
nie r6znych substancji chemicznych.

Tetracykliny naleza do lekéw z reguty dobrze tolero-
wanych, moga jednak wywotywaé wiele powaznych
dziatah niepozadanych, dlatego zaleca sie ich stosowa-
nie u dzieci, ktére przekroczyty 12. rok zycia. Tetracykli-
ny tworza state zwigzki kompleksowe z wapniem we
wszystkich tkankach kosciotworczych i stosowanie ich
w okresie formowania zeb6éw i koséca moze spowodo-
wac przebarwienie oraz uszkodzenie zebéw i szkliwa
lub opéznienie rozwoju koséca. Wsrdd innych dziatan
niepozadanych tetracyklin wymienia sie: reakcje foto-
toksyczne, zwiekszong podatnosé na préchnice i uszko-
dzenia paznokci (onycholysis). Rzadko wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi sa skérne odczyny alergicz-
ne, zmiany w obrazie krwi obwodowe] (leukopenia,
neutropenia, eozynofilia) oraz zaburzenia ze strony
uktadu pokarmowego, takie jak biegunka, wtérne zaka-
Zenie grzybicze i owrzodzenia przetyku. Podawanie te-
tracyklin ciezarnym oraz chorym na niewydolnos¢ ne-
rek moze wywotal powazne uszkodzenie watroby,
tacznie z ostrym sttuszczeniem i martwica. Tetracykliny
moga powodowac uszkodzenie btony Sluzowej przety-
ku, co wielokrotnie opisano i potwierdzono w pracach
doswiadczalnych na zwierzetach oraz badaniach kli-
nicznych. Owrzodzenia te powstaja zazwyczaj w srod-
kowej czesci przetyku, w odlegtosci 20-35 cm od zebéw
siecznych, co wiaze sie z zaleganiem leku i dziataniem
uszkadzajacym w miejscach fizjologicznych zwezen
przetyku. W badaniach endoskopowych obserwuje sie
zarbwno wieksze, pojedyncze, jak i drobne, mnogie
owrzodzenia, ktére moga obejmowac nawet do 3/4 ob-
wodu przetyku. Gencosmanoglu i wsp. uwazaja, ze dla
tetracykliny charakterystyczne jest wystepowanie
owrzodzehn w dolnej czesci przetyku w okolicy potacze-
nia zotadkowo-przetykowego, podczas gdy po doksycy-
klinie typowe jest wystepowanie owrzodzeh w Srodko-
wej czesci przetyku [7]. Ze wzgledu na rozlegtosc
i charakter potetracyklinowych owrzodzeh przetyku
w niektérych przypadkach konieczne jest ich réznico-
wanie ze zmianami o innej etiologii, rowniez nowotwo-
rowej [8]. Poza typowa lokalizacjg przetykowag owrzo-
dzenia indukowane stosowaniem tetracyklin dotycza
w pojedynczych przypadkach btony Sluzowej zotadka,
szczegblnie jesli stosowane s3g jednoczesnie inne leki.
W badaniu histopatologicznym stwierdza sie ubytek
btony sluzowej z towarzyszacym naciekiem zapalnym
oraz pogrubieniem Sciany przetyku. Pobranie wycinkéw
do badania histopatologicznego jest konieczne w celu
wykluczenia zmian o innej etiologii i potwierdzenia
zmian martwiczych. Objawy kliniczne pojawiaja sie naj-
czesciej w ciggu 6-12 godz. po zazyciu leku, nasilaja sie
stopniowo, osiagajac maksimum miedzy 3. a 4. doba
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kuracji, a nastepnie u wiekszosci pacjentéw ustepuja
w ciggu tygodnia. Kobiety choruja czesciej niz mezczyz-
ni. W opisanych przez autoréw przypadkach objawy
w postaci pieczenia, bélu w przetyku oraz dolegliwosci
bélowych podczas potykania pojawity sie kolejno
w 3.1 5. dobie leczenia doksycykling. Badaniem endo-
skopowym potwierdzono obecnos¢ owrzodzen przetyku
w Srodkowej jego czesci, a w badaniu histopatologicz-
nym zmiany martwicze o charakterze nieswoistym (tab. I).
Na podstawie badah eksperymentalnych wykazano, ze

istotne znaczenie dla powstania owrzodzeh przetyku
ma budowa chemiczna i forma leku. Dane przedstawio-
ne przez Carlborga i wsp. wskazuja, ze tabletki doksycy-
kliny powoduja mniejsze uszkodzenie Sluzéwki przety-
ku niz kapsutki [9]. Te ostatnie ponad 3-krotnie dtuzej
zalegaja w przetyku i maja wyzszy stopief przylegania
do btony Sluzowej, co ma istotny wptyw na stopieh
uszkodzenia btony $luzowej. Potencjat wrzodotwérczy
kazdego leku zalezy od jego budowy i zarazem kwasno-
Sci po rozpuszczeniu. Roztwoér chlorowodorku doksycy-

Tabela I. Objawy kliniczne, wyniki badan endoskopowych i histopatologicznych u 2 dzieci z owrzodzeniem

przetyku po doksycyklinie

Table I. Clinical symptoms, results of endoscopy and histopathology in children with doxycycline-induced

esophageal ulceration

Objawy kliniczne Pacjent

G.H. K.
wiek/ptec 13, meska 17, zenska
lek/dawka dobowa doksycyklina/l x 0,1 g doksycyklina/2 x 0,1 g
poczatek objawow/dni 5 3
dysfagia ++ ++
odynofagia +++ +++
bole brzucha + ++
zgaga + ++
wymioty + +

Gastrofiberoskopia

przetyk 33 cm od linii zebowej 3 pokryte wtéknikiem, 25128 cm od linii zebowej
nieregularne owrzodzenia przetyku 2 rozlegte owrzodzenia pokryte
obejmujace 2/3 obwodu przetyku wtoknikiem, obejmujace 3/4 obwodu przetyku

trzon prawidtowy prawidtowy

antrum prawidtowy prawidtowy

opuszka dwunastnicy prawidtowy prawidtowy

czesc zstepujaca prawidtowy prawidtowy

H. pylori ujemny ujemny

Badanie histopatologiczne

przetyk fragmenta telae necroticantiae ex ulcero fragmenta telae necroticantiae ex ulcero
sine neoplasmate sine neoplasmate

trzon gastritis chronica corporis levis gastritis chronica corporis levis

antrum gastritis chronica antralis levis gastritis chronica antralis levis

dwunastnica

duodenitis chronica

duodenitis chronica

kosmki jelitowe prawidtowe prawidtowe
Leczenie

lek omeprazol omeprazol

dawka dobowa/czas 20 mg/4 tyg. 40 mg/4 tyg.
ustgpienie objawdw [dni] 3 3

kontrolna endoskopia
po 4 tyg. leczenia

obraz prawidtowy

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (6)
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kliny (1%) ma bardzo niskie pH — 2,5, roztwér wodzianu
doksycykliny ma natomiast pH rzedu 5,0-6,5. Bokey
i Hugh zasugerowali, Ze przyczyna rzadszego uszkodze-
nia tkanek i powstania owrzodzenia po kontakcie btony
Sluzowej przetyku z tetracykling wystepujaca w postaci
wodzianu jest mniejsza kwasowos¢ jego roztworu [3].
Zauwazono ponadto, ze mniejsze prawdopodobiefstwo
spowodowania owrzodzen przez wodzian doksycykliny
wynika takze z jego wolniejszego rozpuszczania sie
w przetyku niz chlorowodorku doksycykliny. Owrzodze-
nia czesciej powstaja u chorych, ktérzy przyjeli tetracy-
kline bez ptynu lub z jego niewielka iloscig oraz
przed udaniem sie na spoczynek, a wiec przed przyje-
ciem pozycji lezacej lub pobtlezacej. Tetracykliny,
a zwtaszcza doksycykling, sa czynnikiem najczesciej po-
wodujacym powstawanie uszkodzeh przetyku sposrod
antybiotykéw. Powszechne stosowanie tych lekéw ze
wskazan dermatologicznych, np. w leczeniu ciezkich
postaci tradziku mtodzieficzego, a takze laryngologicz-
nych i stomatologicznych w leczeniu zmian zapalnych
jamy ustnej oraz okotozebowych stwarza mozliwos¢
wystapienia takiego powiktania [10]. Szczegdlne zagro-
zenie niesie ze soba przewlekte wykorzystanie doksycy-
kliny czy tez innych tetracyklin np. w profilaktyce mala-
rii w rejonach endemicznych. Konieczna jest wiec
lepsza edukacja zaréwno lekarzy tych specjalnosci, jak
i pacjentow, ktorzy sa leczeni tetracyklinami, aby zapo-
biega¢ takiemu powiktaniu. Leczenie potetracyklino-
wych owrzodzeh przetyku polega przede wszystkim
na odstawieniu leku, a ponadto stosowaniu inhibitoréw
pompy protonowej, lekéw o dziataniu cytoprotekcyj-
nym (sukralfat) w monoterapii lub tacznie. Rokowanie
jest dobre i wiekszos¢ objawdéw ustepuje po kilku
dniach leczenia, ale opisywane sg w pismiennictwie
przewlekte, trudno poddajace sie leczeniu owrzodzenia
przetyku. Czas terapii nie zostat doktadnie ustalony,
zwykle trwa do chwili ustapienia dolegliwosci, co ma
miejsce przecietnie po ok. 7 dniach. Niektérzy autorzy
stosuja dtuzsza, 4-tygodniowa, a nawet 8-tygodniowa
terapie, taczac sukralfat z inhibitorem pompy protono-
wej [10]. U omawianych dzieci zastosowano 4-tygo-
dniowe leczenie omeprazolem przede wszystkim ze
wzgledu na duze nasilenie zmian w przetyku oraz ryzy-
ko powstania blizn i zwezenia przetyku.

Przedstawione przez autoréw dwa przypadki maja
na celu zwrécenie uwagi na wtasciwy sposéb stosowa-
nia tetracyklin i mozliwos¢ wystapienia dziatan niepo-
zadanych. Najlepszym sposobem zapobiegania poleko-
wemu uszkodzeniu btony Sluzowej przetyku jest
wiasciwa, bezpieczna metoda potykania potencjalnie
szkodliwych lekéw — przyjmowanie leku w pozycji sie-
dzacej, popijajac go odpowiednig iloscig ptynu. W przy-
padku doksycykliny, biorac pod uwage podobne wchta-

nianie z przewodu pokarmowego i biodostepnos¢ obu
postaci leku, rozsadnym wyborem terapeutycznym mi-
nimalizujacym potencjalne ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych wydaje sie doustne podawanie wodzia-
nu doksycykliny.
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