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Ocena czynności skurczowej i rozkurczowej 
lewej komory serca u dzieci z ostrą białaczką 
limfoblastyczną przed rozpoczęciem leczenia*
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W pracy dokonano oceny czynno­
ści serca, przed rozpoczęciem lecze­
nia antracyklinami, u 244 dzieci (128 
chłopców i 116 dziewcząt) w wieku od 
9 miesięcy do 17,7 lat (średnio 5,4 lat), 
u których w latach 1995-2001 rozpo­
znano ostrą białaczkę limfoblastyczną 
(OBL). 189 dzieci (97 chłopców i 92 
dziewcząt) zakwalifikowano do grupy 
standardowego lub pośredniego ryzy­
ka, a 55 dzieci (31 chłopców i 24 dziew­
cząt) do grupy wysokiego ryzyka. U 
29% dzieci występował nieprawidłowy 
zapis EKG. Stwierdzono zaburzenia 
kurczliwości mięśnia lewej komory 
serca w postaci upośledzenia grubie­
nia przegrody międzykomorowej 
(%IVSTh) i tylnej ściany lewej komory 
(%LVPWTh), szczególnie w grupie 
dzieci młodszych poniżej 7 roku życia. 
Obniżenie frakcji skracania (%FS) 
stwierdzano u 8,6%, frakcji wyrzutowej 
(%EF) u 10,2%, a skorygowanej śred­
niej szybkości skracania włókien 
okrężnych mięśnia lewej komory (Vcfc) 
u 25,8% pacjentów. U dzieci z niepra­
widłową frakcją skracania stwierdzo­
no upośledzenie grubienia skurczowe­
go tylnej ściany lewej komory serca 
(%LVPWTh). Zmiany w czynności roz­
kurczowej lewej komory wskazywały
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Between 1995 and 2001 echo-car­
diography was performed in 244 chil­
dren (128 boys, 116 girls) with acute 
lymphoblastic leukaemia (ALL) before 
the beginning of therapy with anthra­
cyclines (medium 5.4 days after the 
diagnosis). The mean age at diagno­
sis was 5.4 years (range 9 months to 
17.7 years). 189 children (97 boys and 
92 girls) were included into the stand­
ard and medium risk groups and 55 (31 
boys and 24 girls) into the high risk 
group. 29% of ALL children had dis­
turbances in ECG. Changes in the 
thickness of the intraventricular 
septum (%IVSTh) and left ventricular 
posterior wail (%LVPWTh) were statis­
tically lower, especially in children un­
der 7 years of age. Some children 
showed lowering of shortening frac­
tion (%FS - 8.6%), ejection fraction 
(%EF- 10.2%) and corrected velocity 
of fibber-shortening (Vcfc - 25.8%). 
Children with decreased shortening 
fraction (%FS) had left ventricular pos­
terior wall thickness (%LVPWTh) im­
pairment. Changes in diastolic func­
tion indicate impaired relaxation and 
compliance of the left ventricle. De­
creased peak early filling velocity (E) 
was found. There were also longer de-
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zarówno na upośledzenie relaksacji lewej komory serca 
jak i na obniżenie jej podatności. Występowało zmniejsze­
nie prędkości fali wczesno-rozkurczowej (E). Obserwowa­
no również wydłużenia czasu deceleracji fali E (EDecT) i 
obniżenia deceleracji fali E (E/Dec) oraz wydłużenie czasu 
rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT) w grupie dzieci z 
ostrą białaczką standardowego i pośredniego ryzyka. U 
dzieci z ostrą białaczką wysokiego ryzyka ujawniono skró­
cenie czasu akceleracji fali E (EAccT). U dzieci z białaczką 
konieczna jest ocena czynności serca przed leczeniem an- 
tracyklinami celem wczesnego wykrycia zmian w sercu i 
zastosowania odpowiedniej profilaktyki kardioprotekcyjnej.

celeration time (EDecT) and decreased deceleration from 
peak E velocity (E/Dec) and longer isovolumetric relaxation 
time in children in standard and medium risk groups. Shorter 
acceleration time (EAccT) was seen in the high risk group. 
Evaluation of cardiac function before anthracycline chemo­
therapy will allow to select patients with pre-existing car­
diac impairment for whom cardioprotective treatment is 
absolutely necessary.

Ostra białaczka limfoblastyczna (OBL) 
jest najczęstszym nowotworem u dzieci i 
stanowi około 24,5% wszystkich rozpoznań 
onkologicznych poniżej 15 roku życia [16]. 
W leczeniu ostrej białaczki limfoblastycznej 
dokonał się ogromny postęp. Obecnie 6-let- 
nie przeżycie poniżej 18 roku życia ocenia­
ne jest na 78%+1 %, a w grupie standardo­
wego ryzyka wynosi ono nawet 85%±2% 
[10]. Uzyskanie tak dobrych wyników lecze­
nia białaczek było możliwe dzięki zastoso­
waniu wielolekowej terapii, w tym antracy- 
klin [8]. Oprócz znacznych korzyści okaza­
ło się jednak, że antracykliny u około 5% 
pacjentów, leczonych dawką kumulacyjną 
doksorubicyny 540 mg/m2, mogą powodo­
wać wystąpienie zastoinowej niewydolności 
krążenia, często opornej na leczenie farma­
kologiczne (kardiomiopatia antracyklinowa) 
[11,12,32,33]. Ryzyko uszkodzenia serca 
uzależnione jest od wielu czynników takich 
jak: płeć żeńska, młody wiek pacjenta w 
czasie zachorowania, dawka kumulacyjna 
antracyklin, chociaż kardiotoksyczność była 
także obserwowana po średnich i niskich 
dawkach antracyklin [12,19,21,34]. Syste­
matyczne monitorowanie czynności serca, 
od początku choroby i wiele lat po zakoń­
czeniu leczenia, powinno być stałym ele­
mentem długofalowej opieki nad dziećmi 
chorymi na białaczkę.

Celem pracy była ocena czynności le­
wej komory przed rozpoczęciem leczenia 
antracyklinami u dzieci chorych na ostrą bia­
łaczkę limfoblastyczną (OBL). W pracy 
przedstawiono wyniki wieloośrodkowego 
badania dzieci leczonych w Klinikach He- 
matologiczno-Onkologicznych w Polsce, 
współpracujących ze sobą w ramach Pol­
skiej Pediatrycznej Grupy d/s Leczenia Bia­
łaczek i Chłoniaków (PPGLBC).

Materiał i metody
Do badania zakwalifikowano 244 dzieci (116 dziew­

cząt i 128 chłopców) w wieku od 9 miesięcy do 17,7 lat 
(średnio 5,4 lat), u których w latach 1995-2001 rozpo­

znano ostrą białaczkę limfoblastyczną. 189 dzieci (92 
dziewcząt i 97 chłopców) zakwalifikowano do grupy stan­
dardowego lub pośredniego ryzyka, a 55 dzieci (24 
dziewcząt i 31 chłopców) do grupy wysokiego ryzyka.

U każdego dziecka wykonywano pomiary wysoko­
ści i ciężaru ciała przed leczeniem i obliczano powierzch­
nię ciała zgodnie ze standardowym nomogramem (w m2). 
Ciśnienie tętnicze krwi było mierzone w mmHg. U wszyst­
kich pacjentów przed rozpoczęciem leczenia antracykli­
nami, średnio 5,6 dnia (1-87 dni), wykonano badanie 
elektrokardiograficzne (EKG) i echokardiograficzne ser­
ca (ECHO). Uzyskane parametry czynności skurczowej 
1 rozkurczowej porównano z grupą kontrolną 67 pacjen­
tów (38 dziewcząt i 29 chłopców) w wieku od 1,7 do 14 
łat (średnio 6,6 lat) (tabela I).

Badanie elektrokardiograficzne. Analizowano czę­
stość rytmu serca, morfologię zespołów komorowych 
oraz zmiany okresu repolaryzacji. Obniżenie woltażu 
QRS, wydłużenie odcinka QT, odwrócenie zalamka T, 
nieprawidłowy odcinek ST-T były uważane jako niepra­
widłowy zapis EKG.

Badanie echokardiograficzne wykonywano metodą 
jednowymiarową (M-mode) i dwuwymiarową (2-D) w 
standardowych projekcjach, a badanie dopplerowskie 
przy użyciu kolorowej wizualizacji przepływów zgodnie 
z rekomendacjami American Society Echocardiography 
[18].

Badaniem w prezentacji jednowymiarowej (M- 
mode) dokonywano pomiarów lewej komory serca (LV). 
Oceniano wymiar końcowo-rozkurczowy lewej komory: 
grubość przegrody międzykomorowej - IVSd (cm), wy­
miar wewnętrzny komory - LVIDd (cm), grubość tylnej 
ściany - LVPWd (cm) oraz wymiar końcowo-skurczowy 
lewej komory: grubość przegrody międzykomorowej - 
IVSs (cm), wymiar wewnętrzny komory - LVIDs (cm), 
grubość tylnej ściany - LVPWs (cm). Obliczano ponad­
to: procentowe skurczowe grubienie tylnej ściany lewej 
komory - %LVPWTh oraz procentowe skurczowe gru­
bienie przegrody międzykomorowej - %IVSTh.

W prezentacji dwuwymiarowej (2-D) oceniano stan­
dardowo struktury serca ze szczególnym uwzględnie­
niem morfologii i czynności zastawek przedsionkowo-ko- 
morowych i aortalnej.

Czynność skurczową lewej komory serca oce­
niano na podstawie:

• procentowego wskaźnika szybkości skracania włó­
kien okrężnych mięśnia LV (%FS). %FS<30 uznawano 

za nieprawidłowy;
• frakcji wyrzutowej lewej komory (%EF) wyliczonej 

według wzoru Teichholza [26]. %EF<60 przyjęto za nie­
prawidłowy;

• średniej szybkości skracania włókien okrężnych 
komory lewej (Vcf), przy uwzględnieniu czasu (w sekun­
dach) wyrzucania z lewej komory (LVET). Uwzględnia­
jąc istotne różnice w czynności serca u dzieci obliczano 
skorygowany Vcf (Veto). Za prawidłowy zakres Vote przy­
jęto wartości powyżej 1,5 lub poniżej 3,1 obwodu/sek., 
jako minimalne i maksymalne wartości grupy kontrolnej.

Do oceny czynności rozkurczowej lewej komo­
ry wykorzystano metodę fali pulsacyjnej z projekcji ko­
niuszkowej czterojamowej badając widmo dopplerowskie 
napływu krwi z lewego przedsionka do lewej komory 
[5,6,7,14,15,23]. Jednoczesne zarejestrowanie z ko­
niuszka serca w osi długiej napływu i odpływu z lewej 
komory umożliwiało zmierzenie (w ms) czasu rozkur­
czu izowolumetrycznego (IVRT). IVRT w granicach 50- 
70ms uznano za prawidłowy.

Dla oceny krzywej przepływu przez zastawkę dwu­
dzielną obliczano przepływ wczesnorozkurczowy - 
falę E (w ms '); przepływ póżnorozkurczowy - falę A 
(w ms'1); iloraz maksymalnej prędkości przepływu wcze­
sno- do póżnorozkurczowego (E/A); czas akceleracji 
(EAccT) (w milisekundach); przyśpieszenie fali E - E/ 
Acc (w ms2); czas deceleracji (EDecT) (w milisekun­
dach); opóźnienie fali E - E/Dec (w ms 2).

Za prawidłowe wartości czynności rozkurczowej 
przyjęto minimalne i maksymalne wartości grupy kon­
trolnej. Analizując wskaźniki dopplerowskie uwzględnia­
no częstość rytmu serca (HR). W grupie kontrolnej do­

konywano pomiarów echokardiograficznych według tych 
samych zasad. Badania ECHO dzieci leczonych w Klini­
ce Pediatrii, Hematologii i Onkologii były wykonywane w 
Pracowni Badań Układu Krążenia Kliniki Kardiologii Wie­
ku Dziecięcego przez dr med. W. Pleskota i dr M. Gołą­
bek. U dzieci leczonych w innych Ośrodkach badania 
ECHO wykonane były przez kardiologów współpracują­
cych w ramach programu z PPGLBC.

Do oceny wyników zastosowano analizę statystycz­
ną. Przed rozpoczęciem analizy badano zgodność roz­
kładu zmiennych z teoretycznymi rozkładami: normalnym 
(testami Kołmogorowa-Smirnowa i Shapiro-Witka) oraz 
log-normalnymi (testami Kołmogorowa-Smirnowa i Chi- 
kwadrat). Związki pomiędzy parametrami natury ilościo­
wej badano przy pomocy analizy korelacji, a silę związ­
ków określano przy pomocy współczynników korelacji 
liniowej Pearson'a (dla parametrów nie odbiegających 
od rozkładu normalnego) lub współczynników korelacji 
rang Spearman'a. Dla oceny danych o rozkładzie innym 
niż normalny stosowano testy nieparametryczne: dla 
zmiennych niepowiązanych (testy Manna-Whitneya i 
Kołmogorowa-Smirnowa) i dla zmiennych powiązanych 
(testy kolejności par Wilcoxona).

Za krytyczny poziom istotności przyjęto wartość 
p<0,05, a wynik uznawano za znamiennie statystyczny. 
Obliczenia wykonano przy użyciu pakietu statystyczne­
go Statistica 5.5.

Wyniki
Stan ogólny pacjentów przy przyjęciu do 

szpitala był średni lub średnio-ciężki w za­
leżności od zaawansowania procesu nowo­
tworowego. U większości stwierdzano upo­
śledzenie tolerancji wysiłku, które najczę­
ściej miało związek z osłabieniem spowo­
dowanym chorobą i niedokrwistością. Żad­
ne z dzieci nie zgłaszało bólu w klatce pier­
siowej, czy innych dolegliwości ze strony 
układu krążenia, u żadnego nie stwierdzo­
no obrzęków obwodowych. Średnia czyn­
ność serca wynosiła 93 uderzeń na minutę, 
ale u 95 (40%) dzieci stwierdzano przyśpie­
szenie czynności serca powyżej 100 ude­
rzeń na minutę. Uzyskane wartości były zna­
miennie wyższe niż w grupie kontrolnej. 
Średnie wartości skurczowego i rozkurczo­
wego ciśnienia tętniczego mieściły się w 
granicach normy dla wieku. Stwierdzano 
znamiennie niższe wartości ciśnienia roz­
kurczowego w grupie badanej w porówna­
niu z grupą kontrolną.

Wyniki badania 
elektrokardiograficznego
Badanie EKG przed leczeniem wykona­

no u 180 (74%) pacjentów. Prawidłowy za­
pis EKG zarejestrowano u 128 (71%) pa­
cjentów. U pozostałych występowały różne­
go rodzaju odchylenia. U wszystkich pacjen­
tów stwierdzono rytm zatokowy. Zaburzenia 
rytmu opisano u jednego pacjenta, u 2,9-
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Tabela I
Charakterystyka badanej grupy przed leczeniem i grupy kontrolnej. 
Patients before treatment and control group.

Charakterystyka

Grupa

Badana Kontrolna

N = 244 N = 67

Pleć
dziewczęta 

chłopcy
116 (47,5%)
128 (52,5%)

38 (56,7%)
29 (43,3%)

Wiek 
w czasie rozpoznania 

(lata xg) 
zakres

cala grupa
5,4 

<0,9*17,7>
6,6 

<1,7*14,0>

dziewczęta
5,6 

<1,1*16,9>
6,45 

<3,0*14,0>

chłopcy
5,3 

<0,9*17,7>
6,77 

<1,7*10,8>

Powierzchnia ciała w m2 (xg) 
zakres

0,84 
<0,44*1,9>

0,93 
<0,57*1,4>

Tabela II
Średnie wartości wymiarów lewej komory oraz średnie wartości grubienia przegrody i tylnej ściany w grupie 

badanej i kontrolnej.
Mean values of left ventricular diastolic and systolic dimensions, and intraventricular systolic thickening and of posterior 
wall systolic thickening in the examined children and control group.

Parametry

Grupa Poziom istotności (w grupach)

Badana 
xo (min-max)

Kontrolna 
xo (min-max)

Grupa A Grupa B Grupa C

LVDd (w cm) 3,55 (2,2 *5,1) 3,9 (2,9 * 4,8) NS p<0,01

LVDs (w cm) 2,1 (0,8 * 3,7) 2,3 (1,7 * 2,9) NS

IVSd (w cm) 0,60 (0,3-1,0) 0,49 (0,34-0,77) p<0,001 p<0,05

IVSs (w cm) 0,88 (0,4-1,7) 0,81 (0,6-1,2) NS p<0,001 NS

%IVSTh* (n=194) 42,18 (5,1-140,0) 63,2 (32,8-105,0) p<0,01 p<0,05 NS

LVPWd (w cm) 0,57(0,3-1,0) 0,48 (0,34-0,74) p<0,01 NS

LVPWs (w cm) 0,98(0,4-1,7) 0,99 (0,71-1,27) NS

%LVPWTh‘ (n=207) 66,25 (12,5-175,0) 102,6 (58,2-209,7) p<0,05 p<0,001 NS

NS - nieistotne statystycznie; * - p<0,001 w całej grupie

Tabela 111
Średnie wartości frakcji skracania włókien okrężnych (%FS), frakcji wyrzutowej (%EF) i skorygowanej średniej 

szybkości skracania włókien okrężnych mięśnia lewej komory (Vcfc) w grupie badanej i kontrolnej.
Mean values of shortening fraction (%FS) and ejection fraction (%EF) and corrected velocity of left ventricular fiber­
shortening (Vcfc) in the examined children and control group.

Parametry
Grupa

Poziom istotności
Badana xg (min-max) Kontrolna xg (min-max)

%FS (n=244) 38,9 (22,0 * 60,0) 39,3 (31,0 * 50,5)

NS%EF(n=244) 69,8 (40,0 * 89,2) 70,3 (59,6 * 82,1)

Vcfc (obw/sek) (n=198) 1,9 (0,85*4,9) 1,95 (1,5 * 3,1)

letniego chłopca z rozpoznaniem OBL wy­
sokiego ryzyka. Niemiarowość zatokową 
stwierdzono u 1,6-letniego chłopca z roz­
poznaniem OBL wysokiego ryzyka. U 7 pa­
cjentów występował blok przedsionkowo- 
komorowy I stopnia, a u 18 pacjentów nie­
wielkiego stopnia zaburzenia repolaryzacji. 
Znacznego stopnia zaburzenia repolaryza­
cji pod postacią: obniżenia odcinka ST-T, 
płaskich lub ujemnych załamków T w od­
prowadzeniach kończynowych zarejestro­
wano u 11 pacjentów.

Wyniki badania 
echokardiograficznego
Płyn w worku osierdziowy od 4 do 7mm 

stwierdzano u 4 pacjentów (1,6%).
Wypadanie płatków zastawki dwudziel­

nej (PMV) stwierdzano u czworga dzieci 

(1,6%). W dwóch przypadkach stwierdzono 
niedomykalność I stopnia zastawki dwudziel­
nej (IMV), a w trzech niedomykalność za­
stawki aortalnej (IAV).

Wymiary i czynność skurczowa lewej 
komory serca. Stwierdzono wysoką lub bar­
dzo wysoką korelację pomiędzy powierzch­
nią ciała, a parametrami oceniającymi wy­
miary lewej komory serca (LVDs, LVDd: 
rxy=0,57-0,76), przegrody (IVSs, IVSd: 
rxy=0,53-0,54) i tylnej ściany (LVPWs, 
LVPWd: rxy=0,57-0,6) odpowiednio w skur­
czu jak i w rozkurczu. Te same parametry 
badane zarówno skurczu jak i w rozkurczu, 
oceniające wymiary lewej komory serca 
(LVDs, LVDd: r =0,54-0,7), przegrody (IVSs, 
IVSd: ^=0,51-”6,55) i tylnej ściany (LVPWs, 
LVPWd: rxy=0,55-0,58) wykazywały wysoką 
korelację z wiekiem pacjenta. Pozostałe 

parametry, a więc grubienie przegrody 
(^=0,08) i tylnej ściany (rx =0,02), frakcja 
skracania włókien okrężnych mięśnia lewej 
komory (%FS-rxy=0,09), frakcja wyrzutowa 
(%EF-rxy=0,03) nie miały związku z po­
wierzchnią ciała i wiekiem pacjenta. Słabą 
korelacje stwierdzono dla skorygowanej 
średniej szybkości skracania włókien okręż­
nych mięśnia lewej komory z powierzchnią 
(Vcfc-rxy=0,18) i wiekiem pacjenta (Vcfc- 
^=0,1). Dlatego też, dla parametrów zależ­
nych od powierzchni ciała porównania do­
konywano pomiędzy grupami pacjentów o 
podobnej powierzchni ciała. Porównania 
dokonano pomiędzy grupą badaną, a gru­
pą kontrolną o średniej powierzchni 0,65 i 
0,7 m2 (grupa A); 0,96 i 0,94m2 (grupa B) i 
1,45-1,5 m2 (grupa C). Średnie wartości wie­
ku pacjentów wynosiły w grupie badanej 3.1; 
7.1; 13.1 lat, natomiast w grupie kontrolnej 
3.9; 7.5; 14.0 odpowiednio dla powierzchni 
ciała w poszczególnych grupach.

Oceniając korelację między czynnością 
serca (HR), a wskaźnikami czynności roz­
kurczowej stwierdzono w grupie badanej 
słabą korelację z czasem deceleracji 
(EDecT: rxy=0,18), maksymalną wartością 
napływu w fazie przedsionkowej (A: 
rxy=0,15) oraz stosunkiem maksymalnej 
prędkości napływu wczesnorozkurczowego 
do późnorozkurczowego (E/A: rxy=0,26). W 
pozostałych wskaźnikach nie stwierdzono 
korelacji z czynnością serca. W grupie kon­
trolnej istniała korelacja przeciętna pomię­
dzy czynnością serca, a czasem akcelera­
cji i deceleracji (EAccT i EDecT: rxy=0,4 i 
^=0,5 odpowiednio), stosunkiem maksy­
malnej prędkości napływu wczesnorozkur­
czowego do późnorozkurczowego (E/A: 
r«y=0,4), opóźnieniem fali E (E/Dec: rxy=0,4) 
oraz słaba korelacja z czasem rozkurczu 
izowolumetrycznego (IVRT: rxy=0,3). Dlate­
go też, porównując parametry grupy bada­
nej z kontrolną zestawiano je w zależności 
od czynności serca tak żeby różnica była 
nie większa niż 20 uderzeń na minutę.

U badanych dzieci przed rozpoczęciem 
leczenia białaczki wymiar końcowo-rozkur- 
czowy lewej komory (LVDd) mieścił się w 
granicach 2,2 * 5,1cm (średnio 3,55 cm), a 
wymiar końcowo-skurczowy (LVDs) w gra­
nicach 0,8* 3,7cm (średnio 2,1 cm). U dzie­
ci o powierzchni ciała powyżej 1,2 m2 (a tym 
samym starszych) stwierdzono znamiennie 
mniejszy wymiar lewej komory w rozkurczu 
w porównaniu z grupą kontrolną.

Grubość przegrody międzykomorowej i 
tylnej ściany lewej komory w rozkurczu wy­
nosiła: 0,3-1,0 cm (IVSd - średnio 0,6 cm; 
a LVPWd - średnio 0,57cm). Stwierdzono 
znamiennie większą grubość przegrody 
międzykomorowej w rozkurczu w całej ba­
danej grupie, a grubość tylnej ściany lewej 
komory tylko w grupie dzieci młodszych 
poniżej 7 roku życia. Wymiar przegrody mię­
dzykomorowej w czasie skurczu lewej ko­
mory (IVSs) i tylnej ściany lewej komory 
(LVPWs) był w granicach 0,4-1,7 cm (IVSs 
średnio - 0,88 cm; a LVPWs średnio - 0,98 
cm). Tylko w jednej grupie dzieci o po­
wierzchni ciała 0,8 do 1,2 m2 stwierdzono 
statystycznie niższe wymiary przegrody 
międzykomorowej w czasie skurczu w po­
równaniu z grupa kontrolną.

W całej badanej grupie w porównaniu 
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do grupy kontrolnej stwierdzono znamien­
nie mniejsze wartości grubienia skurczowe­
go przegrody międzykomorowej i tylnej ścia­
ny LV (p<0,001). Grubienie skurczowe prze­
grody międzykomorowej i tylnej ściany LV 
były znamiennie mniejsze w grupie dzieci 
młodszych, poniżej 7 roku życia w porów­
naniu z grupą kontrolną (tabela II).

Frakcja skracania włókien okrężnych 
mięśnia lewej komory (%FS) grupy bada­
nej osiągała wartości od 22 do 60% (śred­
nio 38,9%), a frakcja wyrzutowa lewej ko­
mory (%EF) od 40 do 89,2% (średnio 
69.8%). Skorygowana średnia szybkość 
skracania włókien okrężnych mięśnia lewej 
komory (Vcfc) wynosiła od 0,85 do 4,9 (śred­
nio 1,9 obw/sek). Analiza statystyczna nie 
wykazała istotnych różnic pomiędzy śred­
nimi wartościami %SF, %EF i Vcfc w grupie 
badanej i kontrolnej (tabela III). Pomimo nie 
stwierdzenia istotnych różnic statystycznych 
w średnich wartościach frakcji skracania 
włókien okrężnych mięśnia lewej komory 
(%FS) pomiędzy grupami, to u 21 dzieci 
(8,6%) z grupy chorych na białaczkę stwier­
dzano FS poniżej lub równe 30%, czyli mi­
nimalnej średniej wartości grupy kontrolnej.

Wartości frakcji wyrzutowej lewej komo­
ry (%EF) poniżej minimalnej średniej war­
tości grupy kontrolnej, czyli EF<60% stwier­
dzano u 25 (10,2%) dzieci badanych przed 
leczeniem.

U 51 (25,8%) pacjentów badanych przed 
leczeniem stwierdzano obniżenie skorygo­
wanej szybkości skracania włókien okręż­
nych komory lewej (Vcfc) poniżej minimal­
nej średniej wartości grupy kontrolnej, czyli 
poniżej 1,5 obw/sek.

Ocena czynności rozkurczowej lewej 
komory serca przed rozpoczęciem 
leczenia
Maksymalna prędkość przepływu fali E 

(E) u dzieci badanych przed leczeniem osią­
gała wartość 0,55-1,38 ms’1 (średnio - 0,88 
ms-1). Maksymalna prędkość przepływu fali 
A (A) w grupie badanej wynosiła 0,29-1,0 
ms'1 (średnio - 0,54 ms'1). Średnie warto­
ści fali szybkiego (wczesnego) napełniania 
(E) oraz napływu krwi do komory związane 
ze skurczem przedsionka (fala przedsion­
kową- A) były niższe w grupie badanej niż 
w grupie kontrolnej, a różnica istotna staty­
stycznie występowała w całej badanej gru­
pie (odpowiednio p<0,001 i p<0,05) oraz u 
pacjentów, u których czynność serca wyno­
siła 70-110 uderzeń na minutę. Stosunek 
prędkości fali E do A (E/A) u badanych pa­
cjentów mieścił się w granicach od 0,9 do 
3,45 (średnio 1,6). Nie stwierdzano staty­
stycznie istotnych różnic między średnią 
wartością stosunku E/A w grupie badanej 
w porównaniu z grupą kontrolną (tabela IV). 
Średnia wartość czasu narastania fali E (ak­
celeracji - EAccT) w czasie przepływu krwi 
przez zastawkę dwudzielną w fazie bierne­
go napełniania lewej komory wynosiła 31- 
146 ms (średnio 72,9 ms), a przyśpiesze­
nie fali E wahało się w granicach 5,9 do 29,7 
ms2 (średnio 12,1 ms2). Nie stwierdzano 
statystycznie istotnych różnic między śred­
nią wartością akceleracji fali E oraz przy­
śpieszeniem fali E w zależności od często­
ści serca w grupie badanej w porównaniu z 
grupą kontrolną. Średnia wartość czasu

Tabela IV
Średnie wartości maksymalnych prędkości przepływu krwi przez zastawkę dwudzielną w grupie badanej 

przed leczeniem i kontrolnej.
Mean values of maximal mitral flow in the examined children and control group.

Parametry

Grupa Poziom istotności

Badana (n=215) 
xg (m in-max)

Kontrolna (n=67) 
xg (min-max)

HR

<70 71-90 91-110 >110

E* (w ms1) 0,88 (0,55 - 1,38) 1,0 (0,86 - 1,27) NS p<0,01 NS

A** (w ms-’) 0,54 (0,29 - 1,0) 0,61 (0,46 - 0,85) NS p<0,05 NS

E/A 1,6 (0,9-3,45) 1,67 (1,27 - 2,14) NS NS NS NS

w całej grupie: *p<0,001 ** p<0,05; NS - nieistotne statystycznie

Tabela V
Czas akceleracji i deceleracji oraz przyśpieszenie i opóźnienie fali E w grupie badanej i w grupie kontrolnej. 
Time of acceleration and deceleration and acceleration and deceleration of E wave in the examined children and 
control group.

Parametry

Grupa Poziom istotności

Badana (n=185) 
xg(m in-max)

Kontrolna (n=67) 
xg (min-max)

HR

<70 71-90 91-110 >110

EaccT (w ms) 72,9 (31 - 146) 73,0 (50 - 90) NS NS NS NS

E/Acc" (w ms2) 12,1 (5,9-29,7) 13,9 (10,2-25,4) NS NS NS NS

EDecT* (w ms) 129,6 (31 - 310) 91,0 (60 - 150) p<0,01 NS

E/Dec* (w ms2) 8,0 (2,9 - 21,0) 11,2 (6,8-15,9) p<0,01 NS

w całej grupie: *p<0,001 ** p<0,05; NS - nieistotne statystycznie

Tabela VI
Średnie wartości czasu rozkurczu izowolumetrycznego w grupie badanej i kontrolnej.

Mean value of isovolumetric relaxation time of examined children and control group.

Parametry

Grupa Poziom istotności

Badana (n=215) 
xg(m in-max)

Kontrolna (n=67) 
xg (min-max)

HR

<70 71-90 91-110 >110

IVRT*(w ms) 62 (20-130) 58,1 (50-70) NS

w całej grupie: *p<0,05; NS - nieistotne statystycznie

spadku fali E (deceleracji - EDecT) wynosi­
ła 31-310 ms (średnio 129,6ms), a opóźnie­
nie fali E (E/Dec) było w granicach od 2,9 
do 21,0 ms2 (średnio 8,0 ms2). Decelera- 
cja fali E była znamiennie wydłużona, a 
opóźnienie fali E było znamiennie zmniej­
szone w grupie badanej w porównaniu z 
grupą kontrolną (tabela V). Czas rozkurczu 
izowolumetrycznego lewej komory (IVRT) u 
pacjentów z grupy badanej mieścił się w gra­
nicach od 20 do 130 ms (średnio - 62 ms). 
Nie stwierdzano statystycznie istotnych róż­
nic pomiędzy średnimi wartościami IVRT w 
grupie badanej i kontrolnej (tabela VI).

W większości parametrów nie stwier­
dzano korelacji pomiędzy czynnością skur­
czową wyrażoną przez frakcję skracania 
(%FS) i frakcję wyrzutową (%EF), a czyn­
nością rozkurczową. Słaba korelacja wystę­
powała pomiędzy %SF i %EF, a czasem 
deceleracji (EDecT-r =0,24 i 0,22 odpo­
wiednio) oraz falą szybkiego napełniania (E- 
rxy=0,18 i 0,20 odpowiednio).

Wyniki badania EKG, a ECHO serca. 
Tylko u trojga dzieci z nieprawidłową czyn­
nością skurczową stwierdzano odchylenia 
w badaniu EKG. U pozostałych zapis był 
prawidłowy. Nieprawidłowy zapis EKG wy­
stępował u trzynaściorga dzieci z prawidło­
wą czynnością skurczową. Nie stwierdzano 
zależności pomiędzy wynikami zapisu EKG, 
a parametrami badania ECHO serca (p=0,3).

Omówienie
Rodzaj ostrej białaczki limfoblastycznej, 

intensywność terapii oraz wiek pacjenta w 
czasie leczenia, są ważnymi czynnikami 
decydującymi o przeżyciu, ale także o czę­
stości wystąpienia późnych powikłań lecze­
nia [21]. U chorych z nowotworami złośli­
wymi występuje wiele czynników, które do­
datkowo wpływają niekorzystnie na czyn­
ność serca. Należą do nich między innymi 
niedokrwistość, gorączka, zaburzenia elek­
trolitowe, rzadko nacieki nowotworowe w 
sercu. Dlatego też ocena wpływu antracy- 
klin w indukowaniu niepożądanych objawów 
jest trudna. W chwili obecnej badanie echo­
kardiograficzne serca wydaje się mieć zna­
czenie prognostyczne dla oceny kurczliwo- 
ści lewej komory serca [27]. Jednak dla pra­
widłowej oceny i wpływu toksyczności lecze­
nia nie jest wystarczające jednorazowe ba­
danie echokardiograficzne, konieczna jest 
analiza uzyskanych parametrów przed le­
czeniem, w trakcie terapii i po jej zakończe­
niu [9,21,24]. Pozwala to uchwycić niepra­
widłowości istniejące we wstępnym okresie 
choroby, niezwiązane z terapią.

W badaniach przeprowadzonych w gru­
pie 244 dzieci, z ostrą białaczką limfobla- 
stycznąprzed rozpoczęciem leczenia antra- 
cyklinami, wprawdzie u niektórych pacjen­
tów stwierdzano upośledzenie tolerancji 
wysiłku, szmer nad sercem, tachykardię, ale 
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u żadnego nie było podstaw do rozpozna­
nia niewydolności serca. Częstość czynno­
ści serca w badanej grupie była znamien­
nie szybsza niż w grupie kontrolnej na sku­
tek niedokrwistości, gorączki, zakażeń 
stwierdzanych przed leczeniem. Obserwo­
wano znamiennie niższe wartości rozkurczo­
wego ciśnienia tętniczego. Główną przyczy­
ną obniżenia ciśnienia tętniczego jest 
zmniejszona aktywność układu wspólczul- 
nego, obniżony opór naczyń obwodowych 
oraz hipowolemia spowodowana odwodnie­
niem [20]. Przyczyny słabszego nawodnie­
nia w badanej grupie to zapalenie jamy ust­
nej z zaburzeniami łaknienia, nudności i 
wymioty, biegunka.

U 29% badanych dzieci przed leczeniem 
występował nieprawidłowy zapis EKG, któ­
ry nie korelował z nieprawidłowym obrazem 
ECHO serca. Najczęściej opisywane zmia­
ny, uważane za typowe dla kardiotoksycz- 
ności antracyklin to niski woltaż QRS, nie­
prawidłowy odcinek ST-T, ujemne zalamki 
T, wydłużenie QT, blok odnogi pęczka His- 
sa [1,13,24,29,30,31]. Podobne zmiany 
stwierdzano w badanej grupie dzieci. Przy­
czyną tych zmian może być niedotlenienie, 
uszkodzenie błony komórkowej kardiomio- 
cytów. Uszkodzenie kardiomiocytów prze­
grody i ściany lewej komory może odgry­
wać rolę w patogenezie niewydolności ser­
ca. Badania histopatologiczne u pacjentów 
leczonych antracyklinami wykonane przez 
Billingham [2,28] potwierdzają istnienie zlo­
kalizowanych zmian chorobowych, gdzie 
pojedyncze włókna mięśniowe były zmienio­
ne i otoczone przez prawidłowy mięsień 
serca.

Obecnie, przy dostępności bardziej do­
kładnych, nieinwazyjnych metod oceniają­
cych czynność serca, rutynowe badanie 
EKG jest niewystarczające dla oceny kar- 
diotoksyczności antracyklin i powinno być 
jedynie badaniem uzupełniającym.

Bardziej przydatnym klinicznie bada­
niem dla oceny czynności serca jest echo­
kardiografia, szczególnie gdy wykonywane 
jest badanie jednowymiarowe (M-mode) i 
dwuwymiarowe (2-D) dla oceny struktur i 
czynności skurczowej serca oraz gdy oce­
niana jest czynność rozkurczowa lewej ko­
mory serca poprzez badanie metodą dop- 
plerowską przepływu przez zastawkę dwu­
dzielną. Badanie echokardiograficzne jest 
łatwo dostępne i nie obciążające dla pacjen­
ta to też stało się powszechnie stosowane 
w diagnostyce czynności serca.

Badanie echokardiograficzne wykonane 
przed leczeniem ujawniło płyn w worku 
osierdziowym u 1,6% dzieci z badanej gru­
py przed leczeniem. U żadnego z nich nie 
stwierdzono nasilonych objawów związa­
nych z obecnością płynu w osierdziu, nie 
było wskazań do ewakuacji płynu. Groma­
dzenie się płynu w worku osierdziowym 
mogło być związane z obniżeniem ciśnie­
nia osmotycznego osocza w wyniku zmniej­
szonego stężenia albumin w krwi chorych 
na białaczkę oraz na skutek przewagi pro­
cesów katabolicznych.

Zmiany dotyczące zastawki dwudzielnej, 
stwierdzano u sześciu (2,5%) pacjentów 
przed rozpoczęciem leczenia, co mieści się 
w granicach stwierdzanych w populacji dzie­
ci zdrowych [22]. Przyczyny zmian dotyczą­

cych zastawek mogą być wynikiem dyspro­
porcji między mniejszymi wymiarami i mniej­
szą objętością lewej komory serca, a prawi­
dłową długością płatków zastawki dwudziel­
nej.

W badaniach echokardiograficznych 
wykonanych przed leczeniem antracyklina­
mi stwierdzono istotne upośledzenie grubie­
nia przegrody międzykomorowej (%lVSTh) 
i tylnej ściany lewej komory (%LVPWTh), 
szczególnie w grupie dzieci młodszych, po­
niżej 7 roku życia. Było to spowodowane 
zwiększeniem wymiarów przegrody między­
komorowej oraz tylnej ściany lewej komory 
w rozkurczu.

Bu’Lockw pracy [3] oceniającej czynność 
skurczową u 92 dzieci badanych przed le­
czeniem antracyklinami, stwierdzi! prawidło­
we średnie wartości skracania wymiaru we­
wnętrznego lewej komory (%FS), ze 
zwiększeniem grubości tylnej ściany lewej 
komory w rozkurczu (LVPWd), tak jak w ba­
danej u nas grupie dzieci przed leczeniem 
antracyklinami. Zmiany te można by wiązać 
z naciekami białaczkowymi w mięśniu ser­
ca, lecz wzrost grubości tylnej ściany lewej 
komory obserwowany był także u dzieci z 
guzami litymi.

Średnie wartości parametrów świadczą­
cych o prawidłowej kurczliwości lewej komo­
ry serca, jak frakcja skracania (%FS), frak­
cja wyrzutowa (%EF) i skorygowana śred­
nia szybkość skracania włókien okrężnych 
mięśnia lewej komory (Vcfc) mieściły się w 
granicach normy. Jednak u 8.6% oraz 10.2% 
z grupy badanej stwierdzono obniżenie %FS 
i %EF, a u co czwartego dziecka nieprawi­
dłowe wartości Vcfc. U dzieci, u których wy­
stępowało obniżenie frakcji skracania czy 
frakcji wyrzutowej częściej stwierdzano upo­
śledzenie grubienia skurczowego tylnej ścia­
ny lewej komory serca (%LVPWTh).

Powyższe odchylenia w czynności skur­
czowej, stwierdzane przed rozpoczęciem 
chemioterapii świadczą o występujących 
zaburzeniach kurczliwości lewej komory ser­
ca u dzieci chorych na białaczki.

Spośród parametrów czynności rozkur­
czowej, u pacjentów badanych przed rozpo­
częciem leczenia, stwierdzono zmniejszenie 
prędkości fali wczesnego napełniania (E) 
oraz napływu krwi związanego ze skurczem 
przedsionka (A) przy prawidłowym ich wza­
jemnym stosunku (E/A). Występowało tak­
że wydłużenie czasu deceleracji fali E 
(EDecT), obniżenie deceleracji fali E (E/Dec) 
oraz wydłużenie czasu rozkurczu izowolu- 
metrycznego (IVRT) u dzieci z ostrą białacz­
ką limfoblastyczną niskiego lub średniego 
ryzyka. Natomiast u dzieci z ostrą białaczką 
limfoblastyczną wysokiego ryzyka stwierdzo­
no skrócenie czasu akceleracji fali E 
(EAccT). W pozostałych parametrach czyn­
ności rozkurczowej nie stwierdzono istotnych 
odchyleń.

Opisywane odchylenia w czynności roz­
kurczowej lewej komory serca występujące 
u pacjentów z nieprawidłową relaksacją, były 
też opisywane przez innych autorów [3]. U 
pacjentów z upośledzoną relaksacją mniej­
szy i wolniejszy spadek ciśnienia w lewej 
komorze serca powoduje opóźnienie otwar­
cia zastawki dwudzielnej, a więc wydłużenie 
czasu rozkurczu izowolumetrycznego 
(IVRT). Powstanie mniejszej amplitudy ci­

śnień między lewym przedsionkiem, a lewą 
komorą po otwarciu zastawki dwudzielnej 
daje zmniejszenie amplitudy fali wczesne­
go napełniania (E). Obserwowana w bada­
nej grupie upośledzona relaksacja jest też 
przyczyną wydłużenia czasu deceleracji fali 
E (EDecT) [17,20,34].

W przypadku niedotlenienia komory do­
chodzi do osłabienia relaksacji [4,25]. Nie­
dokrwistość obserwowana u dzieci chorych 
na białaczki sprzyja niedotlenieniu tkanek, 
ponadto występujące zakażenia, dodatko­
wo powodują gorsze utlenowanie tkanek, 
w tym mięśnia sercowego. Są to dodatko­
we, stwierdzane przed leczeniem, przyczy­
ny osłabienia relaksacji.

Uzyskane wyniki u dzieci chorych na 
ostrą białaczkę limfoblastyczną, badanych 
przed leczeniem, wskazują zarówno na 
upośledzenie relaksacji lewej komory ser­
ca, jak i obniżenie jej podatności. Bu’Lock 
[3] u pacjentów chorych na nowotwory, ba­
danych przed leczeniem, obserwował 
zwiększenie maksymalnej prędkości prze­
pływu w fazie przedsionkowej (fala A), wy­
stępujące przy upośledzonej relaksacji i 
skrócenie czasu deceleracji fali E (EDecT) 
charakterystyczne dla upośledzonej podat­
ności. W grupie badanej byli przede wszyst­
kim pacjenci z guzami litymi, którzy wyma­
gali nawadniania dożylnego z powodu uwal­
niania produktów lizy guza. Zwiększenie 
prędkości napływu późno-rozkurczowego 
(A) częściej obserwowane jest u pacjentów 
źle nawodnionych.

W związku ze słabą korelacją pomię­
dzy parametrami czynności skurczowej 
(%FS, %EF) i rozkurczowej (fala E, EDecT) 
konieczna jest ocena zarówno czynności 
skurczowej jak i rozkurczowej u dzieci ba­
danych przed leczeniem antracyklinami.

Wnioski
1. U dzieci chorych na ostre białaczki 

istnieje konieczność monitorowania kardio­
logicznego poprzez ocenę zarówno czyn­
ności skurczowej jak i rozkurczowej lewej 
komory serca.

2. Przed rozpoczęciem leczenia antra­
cyklinami, u dzieci z ostrą białaczką limfo- 
blastyczną, stwierdzane są odchylenia w 
badaniu echokardiograficznym serca w po­
staci:

a. upośledzenia grubienia przegrody 
międzykomorowej (%IVSTh) i tylnej 
ściany lewej komory (%LVPWTh), 
szczególnie w grupie dzieci 
młodszych poniżej 7 roku życia,

b. zaburzeń kurczliwości lewej 
komory:
i. obniżenia frakcji skracania 
(%FS) u 8,6%,
ii. obniżenia frakcji wyrzutowej 
(%EF) u 10,2%
iii. nieprawidłowej skorygowanej 
średniej szybkości skracania 
włókien okrężnych mięśnia lewej 
komory (Vcfc) u 25,8%.

c. upośledzenia relaksacji 
lewej komory serca,

d. dłuższego czasu deceleracji fali E 
(EDecT) w grupie dzieci starszych.
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