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lewej komory serca u dzieci z ostra biataczka
limfoblastyczng przed rozpoczeciem leczenia*
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before treatment*
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W pracy dokonano oceny czynno-
Sci serca, przed rozpoczeciem lecze-
nia antracyklinami, u 244 dzieci (128
chitopcow i 116 dziewczat) w wieku od
9 miesiecy do 17,7 lat (Srednio 5,4 lat),
u ktérych w latach 1995-2001 rozpo-
znano ostra biataczke limfoblastyczng
(OBL). 189 dzieci (97 chiopcéw i 92
dziewczat) zakwalifikowano do grupy
standardowego lub posredniego ryzy-
ka, a 55 dzieci (31 chtopcow i 24 dziew-
czat) do grupy wysokiego ryzyka. U
29% dzieci wystepowat nieprawidtowy
zapis EKG. Stwierdzono zaburzenia
kurczliwosci miesnia lewej komory
serca w postaci uposledzenia grubie-
nia przegrody miedzykomorowej
(%IVSTh) i tylnej Sciany lewej komory
(%LVPWTh), szczegdlnie w grupie
dzieci mlodszych ponizej 7 roku zycia.
Obnizenie frakcji skracania (%FS)
stwierdzano u 8,6%, frakcji wyrzutowej
(%EF) u 10,2%, a skorygowanej sred-
niej szybkosci skracania widkien
okreznych miesnia lewej komory (Vcfc)
u 25,8% pacjentow. U dzieci z niepra-
widlowa frakcja skracania stwierdzo-
no uposledzenie grubienia skurczowe-
go tylnej sciany lewej komory serca
(%LVPWTh). Zmiany w czynnosci roz-
kurczowej lewej komory wskazywaly
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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 wall (%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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zaréowno na uposledzenie relaksacji lewej komory serca
jak i na obnizenie jej podatnosci. Wystepowalto zmniejsze-
nie predkosci fali wczesno-rozkurczowej (E). Obserwowa-
no rowniez wydtuzenia czasu decelerac;ji fali E (EDecT) i
obnizenia deceleracji fali E (E/Dec) oraz wydtuzenie czasu
rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT) w grupie dzieci z
ostra bialaczka standardowego i posredniego ryzyka. U
dzieci z ostra biataczka wysokiego ryzyka ujawniono skro-

cenie czasu akceleracji fali E (EAccT). U dzieci z biataczka
konieczna jest ocena czynnosci serca przed leczeniem an-
tracyklinami celem wczesnego wykrycia zmian w sercu i
zastosowania odpowiedniej profilaktyki kardioprotekcyijnej.

Ostra biataczka limfoblastyczna (OBL)
jest najczestszym nowotworem u dzieci i
stanowi okolo 24,5% wszystkich rozpoznan
onkologicznych ponizej 15 roku zycia [16].
W leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
dokonat sig ogromny postep. Obecnie 6-let-
nie przezycie ponizej 18 roku zycia ocenia-
ne jest na 78%+1%, a w grupie standardo-
wego ryzyka wynosi ono nawet 85%+2%
{10]. Uzyskanie tak dobrych wynikéw lecze-
nia biataczek bylo mozliwe dzieki zastoso-
waniu wielolekowej terapii, w tym antracy-
klin [8]. Oprocz znacznych korzysci okaza-
to sie jednak, ze antracykliny u okoto 5%
pacjentéw, leczonych dawka kumulacyjng
doksorubicyny 540 mg/m?, mogq powodo-
wac wystgpienie zastoinowej niewydolnosci
krazenia, czesto opornej na leczenie farma-
kologiczne (kardiomiopatia antracyklinowa)
[11,12,32,33). Ryzyko uszkodzenia serca
uzaleznione jest od wielu czynnikdw takich
jak: pte¢ zenska, miody wiek pacjenta w
Czasie zachorowania, dawka kumulacyjna
antracyklin, chociaz kardiotoksyczno$c byta
takze obserwowana po $rednich i niskich
dawkach antracyklin [12,19,21,34]. Syste-
matyczne monitorowanie czynnosci serca,
od poczatku choroby i wiele lat po zakon-
czeniu leczenia, powinno by¢ statym ele-
mentem dtugofalowej opieki nad dzie¢mi
chorymi na biataczke.

Celem pracy byta ocena czynnosci le-
wej komory przed rozpoczeciem leczenia
antracyklinami u dzieci chorych na ostra bia-
taczke limfoblastyczng (OBL). W pracy
przedstawiono wyniki wieloosrodkowego
badania dzieci leczonych w Klinikach He-
matologiczno-Onkologicznych w Polsce,
wspolpracujacych ze soba w ramach Pol-
skiej Pediatrycznej Grupy d/s Leczenia Bia-
laczek i Chtoniakéw (PPGLBC).

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 244 dzieci (116 dziew-
€zt i 128 chlopcow) w wieku od 9 miesiecy do 17.7 lat
(Srednio 5,4 lat), u ktdrych w latach 1995-2001 rozpo-
Znano oslra bialaczke limfoblastyczna. 189 dzieci (92
dziewczati 97 chlopcow) zakwalifikowano do grupy stan-
dalrdowego lub posredniego ryzyka, a 55 dzieci (24
dziewczal i 31 chlopcow) do grupy wysokiego ryzyka.
U kazdego dziecka wykonywano pomiary wysoko-
scii cigzaru ciala przed leczeniem i obliczano powierzch-
Nig ciala zgodnie ze standardowym nomogramem (w m?).
lenienie letnicze krwi bylo mierzone w mmHg. U wszyst-
kich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia antracykli-
nami, $rednio 5,6 dnia (1-87 dni), wykonano badanie
elektrokardiograficzne (EKG) i echokardiograficzne ser-
ca (ECHO). Uzyskane parametry czynnosci skurczowe;
| Tozkurczowej poréwnano z grupa kontrolna 67 pacjen-
tow (38 dziewczat i 29 chiopcow) w wieku od 1,7 do 14
lat ($rednio 6,6 lat) (tabela I).
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Badanie eleklrokardiograficzne. Analizowano czg-
stos¢ rytmu serca, morfologie zespoléw komorowych
oraz zmiany okresu repolaryzacji. Obnizenie woltazu
QRS, wydluzenie odcinka QT, odwrdcenie zalamka T,
nieprawidlowy odcinek ST-T byly uwazane jako niepra-
widlowy zapis EKG.

Badanie echokardiograficzne wykonywano metoda
jednowymiarowa (M-mode) i dwuwymiarowa (2-D) w
standardowych projekcjach, a badanie dopplerowskie
przy uzyciu kolorowej wizualizacji przeplywéw zgodnie
2 rekomendacjami American Society Echocardiography
[18].

Badaniem w prezentacji jednowymiarowej (M-
mode) dokonywano pomiarow lewej komory serca (LV).
Oceniano wymiar koricowo-rozkurczowy lewej komory:
grubosc przegrody migdzykomorowej — IVSd (cm), wy-
miar wewnetrzny komory - LVIDd (cm), grubosc tylnej
Sciany — LVPWd (cm) oraz wymiar koricowo-skurczowy
lewej komory: grubosc¢ przegrody miedzykomorowej —
IVSs (cm), wymiar wewnetrzny komory - LVIDs (cm),
grubosc tyinej sciany — LVPWSs (cm). Obliczano ponad-
to: procentowe skurczowe grubienie tyinej Sciany lewej
komory — %LVPWTh oraz procenlowe skurczowe gru-
bienie przegrody migdzykomorowej — %IVSTh.

W prezenlacji dwuwymiarowej (2-D) oceniano stan-
dardowo slruktury serca ze szczegolnym uwzglednie-
niem morfologii i czynnosci zastawek przedsionkowo-ko-
morowych i aortalnej.

Czynnos¢ skurczowa lewej komory serca oce-
niano na podstawie:

+ procentowego wskaznika szybkosci skracania wio-
kien okreznych miesnia LV (%FS). %FS<30 uznawano
za nieprawidlowy;

« frakcji wyrzutowej lewej komory (%EF) wyliczonej
wedlug wzoru Teichholza [26). %EF <60 przyjeto za nie-
prawidlowy;

+ $redniej szybkosci skracania widkien okreznych
komory lewej (Vcf), przy uwzglednieniu czasu (w sekun-
dach) wyrzucania z lewej komory (LVET). Uwzglednia-
jac istotne réznice w czynnosci serca u dzieci obliczano
skorygowany Vcf (Vcfc). Za prawidlowy zakres Vclc przy-
jeto wartosci powyzej 1,5 lub ponizej 3,1 obwodulsek.,
jako minimalne i maksymalne wartosci grupy kontrolnej.

Do oceny czynnosci rozkurczowej lewej komo-
ry wykorzystano metode fali pulsacyjnej z projekcji ko-
niuszkowej czterojamowej badajac widmo dopplerowskie
napfywu krwi z lewego przedsionka do lewej komory
15,6,7,14,15,23). Jednoczesne zarejestrowanie z ko-
niuszka serca w osi dlugiej naplywu i odplywu z lewej
komory umozliwialo zmierzenie (w ms) czasu rozkur-
czu izowolumetrycznego (IVRT). IVRT w granicach 50-
70ms uznano za prawidiowy.

Dla oceny krzywej przeplywu przez zastawke dwu-
dzielng obliczano przeplyw wczesnorozkurczowy -
falg E (w ms'); przeplyw poznorozkurczowy - falg A
(w ms™); iloraz maksymalnej predkosci przeplywu wcze-
sno- do pdznorozkurczowego (E/A); czas akceleracji
(EAccT) (w milisekundach); przyspieszenie fali E - E/
Acc (w ms?); czas deceleracji (EDecT) (w milisekun-
dach); opoznienie fali E - E/Dec (w ms?).

Za prawidiowe wartosci czynnosci rozkurczowe;j
przyjeto minimalne i maksymalne wartosci grupy kon-
trolnej. Analizujac wskazniki dopplerowskie uwzglednia-
no czestosé rytmu serca (HR). W grupie kontrolnej do-

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.

konywano pomiarow echokardiograficznych wedlug tych
samych zasad. Badania ECHO dzieci leczonych w Klini-
ce Pediatrii, Hematologii i Onkologii byty wykonywane w
Pracowni Badan Uktadu Krazenia Kliniki Kardiologii Wie-
ku Dzieciecego przez dr med. M. Pleskota i dr M. Gola-
bek. U dzieci leczonych w innych Osrodkach badania
ECHO wykonane byly przez kardiologéw wspdlpracuja-
cych w ramach programu z PPGLBC.

Do oceny wynikow zastosowano analize statystycz-
ng. Przed rozpoczeciem analizy badano zgodnosc roz-
kladu zmiennych z teoretycznymi rozktadami: normalnym
(testami Kofmogorowa-Smirnowa i Shapiro-Wilka) oraz
log-normalnymi (testami Kofmogorowa-Smirnowa i Chi-
kwadraf). Zwiazki pomiedzy parametrami nalury iloscio-
wej badano przy pomocy analizy korelacj, a site zwiaz-
kow okreslano przy pomocy wspolczynnikéw korelacji
liniowej Pearson'a (dla parametrow nie odbiegajacych
od rozktadu normalnego) lub wspélczynnikéw korelacji
rang Spearman‘a. Dla oceny danych o rozkladzie innym
niz normalny stosowano testy nieparametryczne: dla
zmiennych niepowiazanych (testy Manna-Whitneya i
Kolmogorowa-Smirnowa) i dla zmiennych powigzanych
(testy kolejnosci par Wilcoxona).

Za krytyczny poziom istotnosci przyjelo wartos¢
p<0,05, a wynik uznawano za znamiennie statystyczny.
Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystyczne-
go Statistica 5.5.

Wyniki

Stan ogdlny pacjentéw przy przyjeciu do
szpitala byt sredni lub srednio-ciezki w za-
leznosci od zaawansowania procesu nowo-
tworowego. U wigkszosci stwierdzano upo-
$ledzenie tolerancji wysilku, ktére najcze-
$ciej miato zwigzek z ostabieniem spowo-
dowanym chorobg i niedokrwisto$cia. Zad-
ne z dzieci nie zgtaszato bélu w klatce pier-
siowej, czy innych dolegliwosci ze strony
uktadu krazenia, u zadnego nie stwierdzo-
no obrzekéw obwodowych. Srednia czyn-
nos¢ serca wynosita 93 uderzen na minute,
ale u 95 (40%) dzieci stwierdzano przyspie-
szenie czynnosci serca powyzej 100 ude-
rzen na minute. Uzyskane wartosci byly zna-
miennie wyzsze niz w grupie kontrolnej.
Srednie wartosci skurczowego i rozkurczo-
wego ciSnienia tetniczego miescily sie w
granicach normy dla wieku. Stwierdzano
znamiennie nizsze wartosci cisnienia roz-
kurczowego w grupie badanej w poréwna-
niu z grupa kontrolna.

Wyniki badania

elektrokardiograficznego

Badanie EKG przed leczeniem wykona-
no u 180 (74%) pacjentéw. Prawidtowy za-
pis EKG zarejestrowano u 128 (71%) pa-
cjentéw. U pozostatych wystepowaly rézne-
go rodzaju odchylenia. U wszystkich pacjen-
tow stwierdzono rytm zatokowy. Zaburzenia
rytmu opisano u jednego pacjenta, u 2,9-
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Tabela |

Charakterystyka badanej grupy przed leczeniem i grupy kontroinej.

Patients before treatment and control group.

Grupa
Charakterystyka Badana Kontrolna
N =244 N =67

Pleg dziewczeta 116 (47,5%) 38 (56.7%)
ec chlopcy 128 (52,5%) 29 (43,3%)

" 5.4 6.6
Wiek caia gnipa <0,9+17,7> <1,7+14,0>

W czasie rozpoznania dziewczeta 5,6 6,45
(ata x) ¢ <1,1+16,9> <3,0:14,0>

zakres hio 53 6,77
chiopcy <0,9+17,7> <1,7+10,8>

Powierzchnia ciala w m? (xg) 0,84 0,93
zakres <0,44+1,9> <0,57+1,4>

Tabela Il

Srednie wartosci wymiaréw lewej komory oraz $rednie wartosci grubienia przegrody i tylnej $ciany w grupie

badanej i kontrolne;.

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

Grupa Poziom istotnosci (w grupach)
rerameny X, ?r:%?;aax) X,,K(cr’:i[r:?rlr?:x) Grupa A Grupa B Grupa C
LVDd (w cm) 355 (22+51) | 39(29+4,8) NS p<0,01
LVDs (w cm) 21(08+37) 23(17+29) 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) 098 (04-17) | 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 calej grupie
Tabela lll

Srednie wartosci frakcji skracania wiékien okreznych (%FS), frakcji wyrzutowej (%EF) i skorygowane;j sredniej
szybkosci skracania widkien okreznych migsnia 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.

Grupa

Parametry
Badana x, (min-max)

- Poziom istotnosci
Kontrolna x, (min-max)

%FS (n=244) 38,9 (22,0 = 60,0)

39,3 (31,0 + 50,9)

%EF(n=244) 69,8 (40,0 + 89,2)

70,3 (59,6 + 82,1) NS

Vefc (obw/sek) (n=198) 19 (0,85 + 4,9)

1,95 (1,5 = 3,1)

letniego chtopca z rozpoznaniem OBL wy-
sokiego ryzyka. Niemiarowos$¢ zatokowg
stwierdzono u 1,6-letniego chiopca z roz-
poznaniem OBL wysokiego ryzyka. U 7 pa-
cjentéw wystepowat blok przedsionkowo-
komorowy | stopnia, a u 18 pacjentéw nie-
wielkiego stopnia zaburzenia repolaryzac;ji.
Znacznego stopnia zaburzenia repolaryza-
cji pod postacia: obnizenia odcinka ST-T,
ptaskich lub ujemnych zatamkéw T w od-
prowadzeniach kornczynowych zarejestro-
wano u 11 pacjentow.

Wyniki badania

echokardiograficznego

Ptyn w worku osierdziowy od 4 do 7mm
stwierdzano u 4 pacjentéw (1,6%).

Wypadanie pfatkéw zastawki dwudziel-
nej (PMV) stwierdzano u czworga dzieci
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(1,6%). W dwéch przypadkach stwierdzono
niedomykalnos¢ | stopnia zastawki dwudziel-
nej (IMV), a w trzech niedomykalnos¢ za-
stawki aortalnej (IAV).

Wymiary i czynno$c¢ skurczowa lewej
komory serca. Stwierdzono wysoka lub bar-
dzo wysoka korelacje pomiedzy powierzch-
nig ciata, a parametrami oceniajgcymi wy-
miary lewej komory serca (LVDs, LVDd:
r,=0.57-0,76), przegrody (IVSs, IVSd:
rxy=0,53-0,54) i tylnej sciany (LVPWs,
LVPWd: rxy=0,57-0,6) odpowiednio w skur-
czu jak i w rozkurczu. Te same parametry
badane zaréwno skurczu jak i w rozkurczu,
oceniajace wymiary lewej komory serca
(LVDs, LVDd: r_=0,54-0,7), przegrody (IVSs,
IVSd: 1, =0,51-,55) i tylnej sciany (LVPWs,
LVPWd: rw=0,55-0,58) wykazywaty wysokg
korelacje z wiekiem pacjenta. Pozostate
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parametry, a wiec grubienie przegrody
(rxy=0,08) i tylnej $ciany (r _=0,02), frakcja
skracania wiokien oerZnycﬁ migsnia lewej
komory (%FS-rw=0,09), frakcja wyrzutowa
(%EF-rw=0,03) nie mialy zwigzku z po-
wierzchnig ciata i wiekiem pacjenta. Stabg
korelacje stwierdzono dla skorygowanej
Sredniej szybkosci skracania widkien okrez-
nych migsnia lewej komory z powierzchnig
(Vcfe-r_=0,18) i wiekiem pacjenta (Vcfc-
rxy=0,1 ). Dlatego tez, dla parametrow zalez-
nych od powierzchni ciata poréwnania do-
konywano pomiedzy grupami pacjentéw o
podobnej powierzchni ciata. Poréwnania
dokonano pomiedzy grupa badana, a gru-
pa kontrolng o $redniej powierzchni 0,65 |
0,7 m2? (grupa A); 0,96 i 0,94m?(grupa B) i
1,45-1,5 m?(grupa C). Srednie wartosci wie-
ku pacjentéw wynosily w grupie badanej 3.1;
7.1; 13.1 lat, natomiast w grupie kontrolnej
3.9; 7.5; 14.0 odpowiednio dla powierzchni
ciata w poszczegolnych grupach.

Oceniajac korelacje miedzy czynnoscig
serca (HR), a wskaznikami czynnosci roz-
kurczowej stwierdzono w grupie badanej
stabg korelacje z czasem deceleracji
(EDecT: rxy=0,18), maksymalng wartoscia
naptywu w fazie przedsionkowej (A:
rxy=0,15) oraz stosunkiem maksymalnej
predkosci naplywu wczesnorozkurczowego
do pdznorozkurczowego (E/A: r, =0,26). W
pozostatych wskaznikach nie stwierdzono
korelacji z czynnoscig serca. W grupie kon-
trolnej istniata korelacja przecigtna pomie-
dzy czynnoscia serca, a czasem akcelera-
cji i deceleracji (EAccT i EDecT: r, =0,4 i
r,=0.5 odpowiednio), stosunkiem maksy-
malnej predkosci naplywu wczesnorozkur-
czowego do péznorozkurczowego (E/A:
rxy=0,4), opéznieniem fali E (E/Dec: rxy=0,4)
oraz staba korelacja z czasem rozkurczu
izowolumetrycznego (IVRT: rxy=0,3). Dlate-
go tez, poréwnujac parametry grupy bada-
nej z kontrolng zestawiano je w zaleznosci
od czynnosci serca tak zeby roznica byta
nie wieksza niz 20 uderzen na minute.

U badanych dzieci przed rozpoczeciem
leczenia biataczki wymiar koficowo-rozkur-
czowy lewej komory (LVDd) miescit sie w
granicach 2,2 + 5,17cm ($rednio 3,55 cm), a
wymiar koncowo-skurczowy (LVDs) w gra-
nicach 0,8 + 3,7cm ($rednio 2,1 cm). U dzie-
ci o powierzchni ciata powyzej 1,2 m? (a tym
samym starszych) stwierdzono znamiennie
mniejszy wymiar lewej komory w rozkurczu
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Grubos$¢ przegrody miedzykomorowej i
tylnej Sciany lewej komory w rozkurczu wy-
nosita: 0,3-1,0 cm (IVSd - $rednio 0,6 cm;
a LVPWAd - $rednio 0,57cm). Stwierdzono
znamiennie wiekszg grubos¢ przegrody
miedzykomorowej w rozkurczu w catej ba-
danej grupie, a grubosc¢ tylnej sciany lewej
komory tylko w grupie dzieci mfodszych
ponizej 7 roku zycia. Wymiar przegrody mie-
dzykomorowej w czasie skurczu lewej ko-
mory (IVSs) i tylnej sciany lewej komory
(LVPWs) byt w granicach 0,4-1,7 cm (IVSs
$rednio — 0,88 cm; a LVPWs $rednio — 0,98
cm). Tylko w jednej grupie dzieci o po-
wierzchni ciata 0,8 do 1,2 m? stwierdzono
statystycznie nizsze wymiary przegrody
miedzykomorowej w czasie skurczu w po-
réwnaniu z grupa kontrolna.

W catej badanej grupie w poréwnaniu

T. Jackowska i wsp.



do grupy kontrolnej stwierdzono znamien-
nie mniejsze wartosci grubienia skurczowe-
go przegrody miedzykomorowej i tylnej $cia-
ny LV (p<0,001). Grubienie skurczowe prze-
grody migdzykomorowej i tylnej Sciany LV
byly znamiennie mniejsze w grupie dzieci
miodszych, ponizej 7 roku zycia w porow-
naniu z grupg kontrolng (tabela ).

Frakcja skracania wtdkien okreznych
miesnia lewej komory (%FS) grupy bada-
nej osiggata wartosci od 22 do 60% ($red-
nio 38,9%), a frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory (%EF) od 40 do 89,2% (Srednio
69.8%). Skorygowana s$rednia szybkos$é
skracania widkien okreznych miesnia lewej
komory (Vcfc) wynosita od 0,85 do 4,9 (Sred-
nio 1,9 obw/sek). Analiza statystyczna nie
wykazala istotnych roéznic pomiedzy sred-
nimi warto$ciami %SF, %EF i Vcfc w grupie
badaneji kontrolnej (tabela Ill). Pomimo nie
stwierdzenia istotnych réznic statystycznych
w $rednich wartosciach frakcji skracania
widkien okreznych miesnia lewej komory
(%FS) pomiedzy grupami, to u 21 dzieci
(8,6%) z grupy chorych na biataczke stwier-
dzano FS ponizej lub rowne 30%, czyli mi-
nimalnej $redniej wartosci grupy kontrolnej.

Wartosci frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (%EF) ponizej minimalnej $redniej war-
tosci grupy kontrolnej, czyli EF<60% stwier-
dzano u 25 (10,2%) dzieci badanych przed
leczeniem.

U 51 (25,8%) pacjentéw badanych przed
leczeniem stwierdzano obnizenie skorygo-
wanej szybkosci skracania widkien okrez-
nych komory lewej (Vcfc) ponizej minimal-
nej $redniej wartosci grupy kontrolnej, czyli
ponizej 1,5 obw/sek.

Ocena czynnosci rozkurczowej lewej

komory serca przed rozpoczeciem

leczenia

Maksymalna predkos¢ przeptywu fali E
(E) u dzieci badanych przed leczeniem osia-
gala wartosé 0,55-1,38 ms™ (Srednio — 0,88
ms'). Maksymalna predko$c¢ przeplywu fali
A (A) w grupie badanej wynosita 0,29-1,0
ms™' (§rednio — 0,54 ms"). Srednie warto-
sci fali szybkiego (wczesnego) napetniania
(E) oraz naptywu krwi do komory zwigzane
ze skurczem przedsionka (fala przedsion-
kowa - A) byly nizsze w grupie badanej niz
W grupie kontrolnej, a réznica istotna staty-
stycznie wystepowata w catej badanej gru-
pie (odpowiednio p<0,001 i p<0,05) oraz u
pacjentow, u ktorych czynno$c serca wyno-
sila 70-110 uderzen na minute. Stosunek
predkosci fali E do A (E/A) u badanych pa-
cjentow miescil sie w granicach od 0,9 do
3,45 (srednio 1,6). Nie stwierdzano staty-
stycznie istotnych réznic miedzy $rednig
wartoscig stosunku E/A w grupie badanej
W poréwnaniu z grupg kontrolna (tabela IV).
Srednia warto$¢ czasu narastania fali E (ak-
celeracji — EAccT) w czasie przeptywu krwi
Przez zastawke dwudzielng w fazie bierne-
go napetniania lewej komory wynosila 31-
146 ms ($rednio 72,9 ms), a przyspiesze-
nie fali E wahato sie w granicach 5,9 do 29,7
ms2 ($rednio 12,1 ms?). Nie stwierdzano
statystycznie istotnych réznic miedzy $red-
nig wartoscig akceleracji fali E oraz przy-
Spieszeniem fali E w zaleznosci od czesto-
Sci serca w grupie badanej w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Srednia wartosé¢ czasu
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Tabela IV

Srednie wartosci maksymalnych predkosci przeptywu krwi przez zastawke dwudzielng w grupie badanej

przed leczeniem i kontrolne;.

Mean values of maximal mitral flow in the examined children and control group.

Grupa Poziom islolnosci
Parametry Badana (n=215) | Kontrolna (n=67) HR
X, (min-max) X, (min-max) <70 | 7190 | 9110 [ >110
E* (w ms™) 0,88 (0,55 - 1,38) 1,0 (0,86 - 1,27) NS p<0,01 NS
A" (w ms") 054 (029-10) | 061(046-085) | NS p<0,05 NS
EIA 16(0.9-345 | 167(127-214) | NS NS | NS NS

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

Tabela V

Czas akceleracji i deceleracji oraz przyspieszenie i opdznienie fali E w grupie badanej i w grupie kontrolne;.
Time of acceleration and deceleralion and acceleration and deceleration of E wave in the examined children and

control group.

Grupa Poziom istotnosci
Paramelry Badana (n=185) | Kontrolna (n=67) HR
X, (min-max) X (minmay |\ <70 | 7190 | 1410 | >110
EaccT (w ms) 729 (31 - 146) 73,0 (50 - 90) NS NS NS NS
E/Acc wms?) | 12,1(59-297) | 139 (10,2 - 25,4) NS NS NS NS
EDecT* (w ms) | 1206 (31 -310) | 91,0 (60 - 150) p<0,01 NS
E/Dec' wms?) | 80(29-210) | 112 (68-159) p<0,01 NS

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

Tabela VI

S$rednie wartosci czasu rozkurczu izowolumetrycznego w grupie badanej i kontroinej.
Mean value of isovolumeltric relaxation lime of examined children and control group.

Grupa Poziom istotnosci
Paramelry Badana (n=215) | Kontrolna (n=67) HR
X, (min-max) X, (min-max) <70 | 7190 | ott10 | >110
IVRT*(w ms) 62 (20-130) 58,1 (50-70) NS

w calej grupie: *p<0,05; NS - nieistotne slatystycznie

spadku fali E (deceleracji — EDecT) wynosi-
{a 31-310 ms ($rednio 129,6ms), a opdZnie-
nie fali E (E/Dec) bylo w granicach od 2,9
do 21,0 ms? ($rednio 8,0 ms2). Decelera-
cja fali E byla znamiennie wydluzona, a
opodznienie fali E bylo znamiennie zmniej-
szone w grupie badanej w poréwnaniu z
grupg kontrolng (tabela V). Czas rozkurczu
izowolumetrycznego lewej komory (IVRT) u
pacjentoéw z grupy badanej miescit sie¢ w gra-
nicach od 20 do 130 ms ($rednio — 62 ms).
Nie stwierdzano statystycznie istotnych r6z-
nic pomiedzy $rednimi wartosciami IVRT w
grupie badanej i kontrolnej (tabela VI).

W wiekszosci parametréw nie stwier-
dzano korelacji pomiedzy czynnosciq skur-
czowg wyrazong przez frakcje skracania
(%FS) i frakcje wyrzutowg (%EF), a czyn-
nosciq rozkurczowg. Slaba korelacja wyste-
powata pomiedzy %SF i %EF, a czasem
deceleracji (EDecT-r,_=0,24 i 0,22 odpo-
wiednio) oraz falg, szybrqego napeiniania (E-
r,=0.18 0,20 odpowiednio).

Wyniki badania EKG, a ECHO serca.
Tylko u trojga dzieci z nieprawidtowg czyn-
noscig skurczowa stwierdzano odchylenia
w badaniu EKG. U pozostalych zapis byl
prawidlowy. Nieprawidlowy zapis EKG wy-
stepowat u trzynasciorga dzieci z prawidio-
wa czynnoscig skurczowg. Nie stwierdzano
zaleznos$ci pomiedzy wynikami zapisu EKG,
a parametrami badania ECHO serca (p=0,3).

Oméwienie

Rodzaj ostrej biataczki limfoblastycznej,
intensywno$¢ terapii oraz wiek pacjenta w
czasie leczenia, sq waznymi czynnikami
decydujgcymi o przezyciu, ale takze o cze-
stosci wystapienia poznych powiktan lecze-
nia [21]. U chorych z nowotworami ztosli-
wymi wystepuje wiele czynnikow, ktére do-
datkowo wplywajgq niekorzystnie na czyn-
nosc¢ serca. Naleza do nich miedzy innymi
niedokrwistoS¢, goraczka, zaburzenia elek-
trolitowe, rzadko nacieki nowotworowe w
sercu. Dlatego tez ocena wplywu antracy-
klin w indukowaniu niepozgdanych objawow
jesttrudna. W chwili obecnej badanie echo-
kardiograficzne serca wydaje sie mie¢ zna-
czenie prognostyczne dla oceny kurczliwo-
Scilewej komory serca [27]. Jednak dla pra-
widtowej oceny i wplywu toksycznosci lecze-
nia nie jest wystarczajace jednorazowe ba-
danie echokardiograficzne, konieczna jest
analiza uzyskanych parametrow przed le-
czeniem, w trakcie terapii i po jej zakoncze-
niu [9,21,24]. Pozwala to uchwyci¢ niepra-
widlowosci istniejagce we wstepnym okresie
choroby, niezwigzane z terapig.

W badaniach przeprowadzonych w gru-
pie 244 dzieci, z ostrg biataczkg limfobla-
styczna przed rozpoczeciem leczenia antra-
cyklinami, wprawdzie u niektérych pacjen-
tow stwierdzano uposledzenie toleranc;ji
wysitku, szmer nad sercem, tachykardie, ale
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u zadnego nie byto podstaw do rozpozna-
nia niewydolnosci serca. Czestos¢ czynno-
Sci serca w badanej grupie byta znamien-
nie szybsza niz w grupie kontrolnej na sku-
tek niedokrwistosci, goraczki, zakazen
stwierdzanych przed leczeniem. Obserwo-
wano znamiennie nizsze wartosci rozkurczo-
wego cisnienia tetniczego. Gléwna przyczy-
na obnizenia cisnienia tetniczego jest
zmniejszona aktywnosc¢ uktadu wspolczul-
nego, obnizony op6r naczyn obwodowych
oraz hipowolemia spowodowana odwodnie-
niem [20]. Przyczyny stabszego nawodnie-
nia w badanej grupie to zapalenie jamy ust-
nej z zaburzeniami taknienia, nudnosci i
wymioty, biegunka.

U 29% badanych dzieci przed leczeniem
wystepowat nieprawidlowy zapis EKG, kt6-
ry nie korelowat z nieprawidlowym obrazem
ECHO serca. Najczesciej opisywane zmia-
ny, uwazane za typowe dla kardiotoksycz-
nosci antracyklin to niski woltaz QRS, nie-
prawidtowy odcinek ST-T, ujemne zalamki
T, wydluzenie QT, blok odnogi peczka His-
sa [1,13,24,29,30,31]. Podobne zmiany
stwierdzano w badanej grupie dzieci. Przy-
czyng tych zmian moze by¢ niedotlenienie,
uszkodzenie btony komaérkowej kardiomio-
cytéw. Uszkodzenie kardiomiocytow prze-
grody i $ciany lewej komory moze odgry-
wac role w patogenezie niewydolnosci ser-
ca. Badania histopatologiczne u pacjentow
leczonych antracyklinami wykonane przez
Billingham [2,28] potwierdzajg istnienie zlo-
kalizowanych zmian chorobowych, gdzie
pojedyncze widkna miesniowe byly zmienio-
ne i otoczone przez prawidlowy miesien
serca.

Obecnie, przy dostepnosci bardziej do-
kladnych, nieinwazyjnych metod oceniaja-
cych czynnosé serca, rutynowe badanie
EKG jest niewystarczajace dla oceny kar-
diotoksycznosci antracyklin i powinno byc¢
jedynie badaniem uzupetniajacym.

Bardziej przydatnym klinicznie bada-
niem dla oceny czynnosci serca jest echo-
kardiografia, szczegolnie gdy wykonywane
jest badanie jednowymiarowe (M-mode) i
dwuwymiarowe (2-D) dla oceny struktur i
czynnosci skurczowej serca oraz gdy oce-
niana jest czynno$é rozkurczowa lewej ko-
mory serca poprzez badanie metodg dop-
plerowskg przeplywu przez zastawke dwu-
dzielng. Badanie echokardiograficzne jest
tatwo dostepne i nie obcigzajgce dla pacjen-
ta to tez stalo sie powszechnie stosowane
w diagnostyce czynnosci serca.

Badanie echokardiograficzne wykonane
przed leczeniem ujawnito plyn w worku
osierdziowym u 1,6% dzieci z badanej gru-
py przed leczeniem. U zadnego z nich nie
stwierdzono nasilonych objawéw zwigza-
nych z obecnoscig plynu w osierdziu, nie
bylo wskazan do ewakuacji ptynu. Groma-
dzenie sie ptynu w worku osierdziowym
mogto by¢ zwigzane z obnizeniem ci$nie-
nia osmotycznego osocza w wyniku zmniej-
szonego stezenia albumin w krwi chorych
na bialaczke oraz na skutek przewagi pro-
ceséw katabolicznych.

Zmiany dotyczace zastawki dwudzielnej,
stwierdzano u szesciu (2,5%) pacjentow
przed rozpoczeciem leczenia, co miesci sie
w granicach stwierdzanych w populacji dzie-
ci zdrowych [22]. Przyczyny zmian dotycza-
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cych zastawek moga by¢ wynikiem dyspro-
porcji miedzy mniejszymi wymiarami i mniej-
szg objetoscig lewej komory serca, a prawi-
diowgq dlugoscia ptatkdw zastawki dwudziel-
nej.

W badaniach echokardiograficznych
wykonanych przed leczeniem antracyklina-
mi stwierdzono istotne uposledzenie grubie-
nia przegrody miedzykomorowe;j (%IVSTh)
i tylnej sciany lewej komory (%LVPWTh),
szczegolnie w grupie dzieci mlodszych, po-
nizej 7 roku zycia. Bylo to spowodowane
zwiekszeniem wymiaréw przegrody miedzy-
komorowej oraz tylnej Sciany lewej komory
W rozkurczu.

Bu’Lock w pracy [3] oceniajacej czynnosc
skurczowa u 92 dzieci badanych przed le-
czeniem antracyklinami, stwierdzil prawidlo-
we Srednie wartosci skracania wymiaru we-
wnetrznego lewej komory (%FS), ze
zwiekszeniem grubosci tylnej Sciany lewej
komory w rozkurczu (LVPWd), tak jak w ba-
danej u nas grupie dzieci przed leczeniem
antracyklinami. Zmiany te mozna by wigzac
z naciekami biataczkowymi w migsniu ser-
ca, lecz wzrost grubosci tylnej Sciany lewej
komory obserwowany byt takze u dzieci z
guzami litymi.

Srednie wartosci parametrow $wiadcza-
cych o prawidiowej kurczliwosci lewej komo-
ry serca, jak frakcja skracania (%FS), frak-
cja wyrzutowa (%EF) i skorygowana sred-
nia szybkos¢ skracania wiékien okreznych
miesnia lewej komory (Vcfc) miescily sie w
granicach normy. Jednak u 8.6% oraz 10.2%
z grupy badanej stwierdzono obnizenie %FS
i %EF, a u co czwartego dziecka nieprawi-
diowe wartosci Vcfc. U dzieci, u ktérych wy-
stepowalo obnizenie frakcji skracania czy
frakcji wyrzutowej czesciej stwierdzano upo-
Sledzenie grubienia skurczowego tylnej Scia-
ny lewej komory serca (%LVPWTh).

Powyzsze odchylenia w czynnosci skur-
czowej, stwierdzane przed rozpoczeciem
chemioterapii $wiadczg o wystepujacych
zaburzeniach kurczliwosci lewej komory ser-
ca u dzieci chorych na biataczki.

Sposrod parametrow czynnosci rozkur-
czowej, u pacjentdéw badanych przed rozpo-
czeciem leczenia, stwierdzono zmniejszenie
predkosci fali wczesnego napetniania (E)
oraz naplywu krwi zwigzanego ze skurczem
przedsionka (A) przy prawidiowym ich wza-
jemnym stosunku (E/A). Wystepowato tak-
ze wydluzenie czasu deceleracji fali E
(EDecT), obnizenie deceleracji fali E (E/Dec)
oraz wydtuzenie czasu rozkurczu izowolu-
metrycznego (IVRT) u dzieci z ostrg biatacz-
kq limfoblastyczng niskiego lub $redniego
ryzyka. Natomiast u dzieci z ostrg biataczkag
limfoblastyczng wysokiego ryzyka stwierdzo-
no skrécenie czasu akceleracji fali E
(EAccT). W pozostatych parametrach czyn-
nosci rozkurczowej nie stwierdzono istotnych
odchylen.

Opisywane odchylenia w czynnosci roz-
kurczowej lewej komory serca wystepujace
u pacjentow z nieprawidiowa relaksacja, byty
tez opisywane przez innych autoréw [3]. U
pacjentow z uposledzong relaksacjq mniej-
szy i wolniejszy spadek ci$nienia w lewej
komorze serca powoduje opoznienie otwar-
cia zastawki dwudzielnej, a wiec wydiuzenie
czasu rozkurczu izowolumetrycznego
(IVRT). Powstanie mniejszej amplitudy ci-
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$nien miedzy lewym przedsionkiem, a lewg
komorg po otwarciu zastawki dwudzielnej
daje zmniejszenie amplitudy fali wczesne-
go napetniania (E). Obserwowana w bada-
nej grupie uposledzona relaksacja jest tez
przyczyng wydiuzenia czasu deceleraciji fali
E (EDecT) [17,20,34].

W przypadku niedotlenienia komory do-
chodzi do ostabienia relaksacji [4,25]. Nie-
dokrwisto$¢ obserwowana u dzieci chorych
na biataczki sprzyja niedotlenieniu tkanek,
ponadto wystepujace zakazenia, dodatko-
wo powodujg gorsze utlenowanie tkanek,
w tym mies$nia sercowego. Sg to dodatko-
we, stwierdzane przed leczeniem, przyczy-
ny ostabienia relaksacji.

Uzyskane wyniki u dzieci chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng, badanych
przed leczeniem, wskazujg zaréwno na
uposledzenie relaksacji lewej komory ser-
ca, jak i obnizenie jej podatnosci. Bu'Lock
[3] u pacjentdéw chorych na nowotwory, ba-
danych przed leczeniem, obserwowat
zwiekszenie maksymalnej predkosci prze-
plywu w fazie przedsionkowej (fala A), wy-
stepujace przy uposledzonej relaksacji !
skrocenie czasu deceleracji fali E (EDecT)
charakterystyczne dla uposledzonej podat-
nosci. W grupie badanej byli przede wszyst-
kim pacjenci z guzami litymi, ktérzy wyma-
gali nawadniania dozylnego z powodu uwal-
niania produktow lizy guza. Zwigkszenie
predkosci naplywu p6zno-rozkurczowego
(A) czesciej obserwowane jest u pacjentow
zle nawodnionych.

W zwigzku ze staba korelacjg pomig-
dzy parametrami czynnosci skurczowej
(%FS, %EF)irozkurczowej (fala E, EDecT)
konieczna jest ocena zaréwno czynnosci
skurczowej jak i rozkurczowej u dzieci ba-
danych przed leczeniem antracyklinami.

Whioski

1. U dzieci chorych na ostre biataczki
istnieje konieczno$¢ monitorowania kardio-
logicznego poprzez ocene zaréwno czyn-
nosci skurczowej jak i rozkurczowej lewej
komory serca.

2. Przedrozpoczeciem leczenia antra-
cyklinami, u dzieci z ostrg bialaczkg limfo-
blastyczng, stwierdzane sg odchylenia w
badaniu echokardiograficznym serca w po-
staci:

a. uposledzenia grubienia przegrody
migdzykomorowej (%!VSTh)itylnej
sciany lewej komory (%LVPWThj,
szczegolnie w grupie dzieci
mtodszych ponizej 7 roku zycia,

b. zaburzen kurczliwosci lewej
komory:

i. obnizenia frakcji skracania
(%FS) u 8,6%,

ii. obnizenia frakcji wyrzutowe;j
(%EF)u 10,2%

iii. nieprawidtowej skorygowanej
Sredniej szybkosci skracania
witokien okreznych miesnia lewej
komory (Vcfc) u 25,8%.

c. uposledzenia relaksacji
lewej komory serca,

d. dluzszego czasu decelerag;ji fali E
(EDecT) w grupie dzieci starszych.
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