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У статті наведено результати масних досліджень, проведених за аналізом архівного 
матеріалу історій хвороб хворих на гостру лейкемію (ГЛ), які отримува.чи специфічну 
поліхіміотерапію з включенням антрациклінових антибіотиків. Показано, що супутня 
ішемічна хвороба серця у хворих на ГЛ на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінів 
300 мі/м1 призводить до розвитку ранньої антрациклінової кардіотоксичності у  100 %, 
яка характеризується виникненням безбольової ішемії міокарда. Ураження тканин сер­
ця, індуковане аптрациклніами, проявляється у змінах біоелектричної активності міо­
карда у вигляді порушення рипси у серця і провідності та посилення ектопічної актив­
ності міокарда, депресії інтервалу ST, зниженні вольтажу зубців комплексу QRS.

Ключові слова: антрациклінопа кардіотокснчність, гостра лейкемія, ішемічна хвороба 
серця.

Проведення програмної поліхіміотерапії (ПХТ) гострої лейкемії (ГЛ) усклад­
нюється супутньою патологією у хворих, в тому числі ішемічною хворобою серця 
(ІХС), що може стати важливим фактором ризику розвитку загрозливих життю 
ускладнень. Сучасний підхід до лікування ГЛ передбачає досягнення повної ера- 
дикації пухлинного клону з метою відновлення нормального поліклонового 
кровотворення, клініко-гематологічної ремісії та тривалої безрецндивпої вижива­
ності хворих. Принципово важливим у зв’язку з цим є чітке дотримання рекомен­
дованих протоколами доз та режимів введення цитостатичних препаратів [4]. 
Неадекватна ПХТ є суттєвим фактором несприятливого прогнозу, що не залежить 
від варіанта лейкемії, загального стану хворого, наявності супутніх захворювань. 
Таким чином, проведення специфічного лікування ГЛ відповідно до принципів 
доза -  інтенсивність, сумація інтенсивності дози є пріоритетним завданням он- 
когематології.

Більшість стандартних комбінованих протоколів лікування ГЛ включає ан- 
трациклінові антибіотики (АА), які суттєво змінили можливості терапії хворих 
на гемобластоз та солідну пухлину. На початку 80-х років було доведено, що вклю­
чення антрациклінів до трьох препаратів (преднізолон, віикристин, L-аспарагіназа) 
до протоколів лікування гострої лімфобластної лейкемії (ГЛЛ) приводить до збіль­
шення частоти досягнення повної клініко-гематологічної ремісії до 80 % та її три­
валості до 24 міс і більше. П’ятирічна безрецндивна виживаність при ГЛЛ збіль­
шилась майже в 2 рази (від 39 до 64 %) [4, 7]. Комбінація даунорубіцнну з 
цнтарабіном у програмі «7 + 3», широко використовувана для лікування гострої 
мієлобластної лейкемії (ГМЛ), підвищила частоту досягнення повної клініко-
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гематологічної ремісії до 50-82 % 14, 7), збільшила відсоток п’ятирічної безреци- 
дивної виживаності до 20-25 [4].

Механізм протипухлинної дії АА полягає в утворенні розривів однієї або двох 
ниток ДНК за рахунок інтеркаляції в її структуру між сусідніми парами основ та 
накопичення антрациклінів у ядрі клітини з порушенням функції ядерних білків, 
в першу чергу топоізомерази II, що відповідає за розходження ниток ДНК і кон­
денсацію хромосом. Додатково АА пригнічують властивості ферментів геліказ, 
що викликає порушення процесів реплікації клітин [4]. Проте антрацикліни впли­
вають не лише на субстрат пухлини, але і на всі клітини організму, що призводить 
до формування токсичних реакцій [13, 14J. Саме виражена кардіотоксичпість АА 
може бути головним лімітуючим фактором проведення цитостатичної терапії в 
повному обсязі, а іноді вимагає призупинення лікування ще до досягнення опти­
мального протипухлинного ефекту. За даними численних досліджень [6, 12], в пер­
ші десятиліття використання даної групи препаратів летальність від аитрацнкліп- 
індукованої серцевої недостатності досягала 10-20 %.

Аїїтрациклінові ушкодження міокарда можуть бути гострими, що виникають 
в процесі проведення хіміотерапії або в перші дні після її закінчення, та відстро­
ченими, які розвиваються через 1 міс і пізніше після проведення IIXT. Серцево- 
судинні ускладнення посідають третє місце серед причин смертності хворих он­
кологічного профілю, яким проводили специфічну ПХТ з включенням АА [1, 5]. 
Ризик розвитку уражень серця на фоні лікування АА вищип в осіб віком молод­
ше 18 років та старше 65 років, хворих жіночої статі, у разі супутніх захворювань 
серцево-судинної системи (ССС), в першу чергу ішемічної хвороби серця (ІХС) 
та гіпертонічної хвороби. Кардіотокснчність підвищується із збільшенням куму­
лятивної дози антрациклінів та при їх поєднанні з іншими цнтостатичнимн пре­
паратами в схемах ПХТ (1, 8, 10]. Загальновизнаною кардіотокспчною кумуля­
тивною дозою АА вважають 550 мг/м2доксорубіцину, 1000 мг/м2 -  сиірубіцнну, 
110 мг/м2 -  мітоксантрону. 150 мг/м2 -  ідарубіцпну, перевищення якої призводить 
до різкого збільшення відсотка токсичних уражень міокарда [2]. Встановлено, що 
розвиток застійної серцевої недостатності при накопиченні кумулятивної дози 
АА, що включає доксорубіцину від 400 мг/м2 до 700 мг/м2, збільшується від 5 до 
48 %. Є дані про те, що при супутній ІХС та артеріальній гіпертензії ураження 
міокарда розвивається при значно нижчій кумулятивній дозі АА, що включає 
доксорубіцину 300 мг/м2 [3, 9, 11, 15]. Таким чином, потребує детального вивчен­
ня частота, характер розвитку кардіотоксичності АА у хворих на ГЛ з урахуванням 
кумулятивної дози антрациклінів при супутній ІХС.

Мета дослідження -  проаналізувати частоту формування та клінічні особли­
вості гострої антрацнклінової кардіотоксичності на фоні низьких кумулятивних 
доз АА у хворих на ГЛ залежно від наявності супутньої ІХС.

Матеріали і методи. Проведено аналіз 542 історій хвороб 88 хворих на ГЛ, 
які знаходились на лікуванні в гематологічному відділенні Полтавської обласної 
клінічної лікарні ім. М. В. Скліфосовського протягом 2006-2011 рр., серед них 
26 (29,55 %) хворих на ГЛЛ, 62 (70,45 %) -  на ГМЛ. У структурі захворюваності 
па ГМЛ, згідно з FAB-класифікацією, виявлено такі форми: Мп 2 -  гостра неди- 
ференційована лейкемія без ознак дозрівання та з ознаками дозрівання -  у 24 
(38,7 %) хворих; М3 -  гостра промієлоцнтарна лейкемія -  у 2 (3,2 %); М( -  гостра 
мієломонобластна лейкемія -  у 19 (30,6 %); М5 -  гостра монобластна лейкемія -  
у 13 (21 %); Мв -  гостра еритроїдна лейкемія -  у 2 (3,2 %); лейкемія, трансфор­
мована з МДС, -  у 2 (3,2 %) хворих. Серед 88 хворих був 41 чоловік і 47 жінок 
віком від 17 до 76 років. Згідно з даними архівних історій хвороб, у 21 (23,9 %) 
хворого діагностована ІХС.

Хворі на ГЛЛ отримували специфічне лікування з приводу основного захво­
рювання згідно з протоколом BMFT програми D. Iloelzer, за якою у І фазі індук­
ції ремісії і у І фазі реіндукції ремісії включено комбінацію преднізолону, доксо­
рубіцину, вінкристину та L-аспарагіназн. Хворим на ГМЛ призначали курс ПХТ 
згідно з режимом «7 + 3» або «5 + 2» (цитарабін і доксорубіцин). При М4-
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мієломонобластного і М5-момобластному варіантах ГМЛ призначали схеми «7 + 
З + етопозид» або «5 + 2 + етопозид». З метою порівняння ступеня кардіотоксич- 
ності різних комбінацій цитостатичних препаратів, що входять до складу схем 
1ІХТ ГЛ, хворих розподілено на дві групи: 1 (п = 26) -  хворі на ГЛЛ; II (п -  62) -  
хворі на ГМЛ.

Оцінювали частоту, характер антрациклініндукованих уражень міокарда в 
динаміці ПХТ з урахуванням кумулятивної дози АА, що включали доксорубіции, 
та супутньої ІХС.

Результати та їх обговорення. Встановлено, що в структурі захворюваності 
на ГЛ превалюють нелімфобластні варіанти (70,45 %) порівняно з лімфобластни- 
ми (29,55 %). Середній вік хворих І групи становив (36,90 ± 13,19) року, II гру­
пи -  (47,70 ± 14,89) року (Р > 0,05), тобто за віковим критерієм у групах порів­
няння не відмічалось достовірної різниці. Проте в II групі спостерігалась значно 
більша кількість хворих віком старше 50 років, ніж у І групі, зокрема 32 (51,6 %) 
і 6 (23 %) відповідно, що збігається з даними інших дослідників про вікові осо- 

' бливості захворюваності на ГЛ.
Супутню ІХС виявлено у 3 (11,5 %) хворих па ГЛЛ І групи та у 18 (29 %) 

хворих на ГМЛ II групи. Високий відсоток ІХС у II групі можна пояснити біль­
шою кількістю хворих старшої вікової групи серед хворих на гостру нелімфо- 
бластну лейкемію. Клініко-гсматологічну ремісію досягнуто у 19 (73,1 %) хворих 
на ГЛЛ І групи та у 32 (51,6 %) хворих на ГМЛ 11 групи, з них ранній рецидив 
відмічено в 11 (57,9 %) та у 13 (40,6 %) хворих відповідно. Пізній рецидив від­
мічали у 3 (15,8 %) хворих І групи та у 2 (6,3 %) II групи (таблиця). Первинна 
резистентність до ПХТ встановлена в І групі у 7 (26,9 %), в II групі -  у ЗО (48,3 %) 
хворих (див. таблицю). Первинну резистентність до цитостатичного лікування та 
розвиток рецидивів, особливо ранніх, вважають фактором несприятливого про­
гнозу ГЛ. Трирічна безрецидивна виживаність зареєстрована у 4 (15,4 %) хворих 
І групи та у 8 (12,9 %) II групи (див. таблицю). Із загальної кількості хворих груп 
спостереження померло 8 (30,8 %) в І групі та 47 (75,8 %) у II групі (див. табли­
цю).

Статистичні показники ефективності поліхіміотерапії, 
яка включала антрацнклінові антибіотики

Показник 1 група - хворі на ГЛЛ 11 група - хворі на ГМЛ
абс. од. % абс. од. %

Всього хворих 26 29,55 62 70,45
Досягнуто ремісій 
Зареєстровано рецидив

11 57,9 32 51,6

ранній 19 73,1 13 40,6
П І З Н І Й 3 15,8 2 6,3

Трирічна безрецидивна виживаність 4 15,4 8 12,9
Первинна резистентність до ПХТ 7 26,9 зо 48,3
Померло 8 30,8 47 75,8

На момент проведення статистичного аналізу відмічали відсутність достовір­
ної різниці між кумулятивною дозою АА у хворих обох груп, що становила 
(315,73 ± 39.66) мг/м2 проти (270,66 ± 23,87) мг/м2 (Р > 0,05), або нижче токсич­
ної кумулятивної дози при включенні доксорубіцину -  550 мг/м2 у 1,7 і 2 рази 
відповідно.

Антрацнклінову кардіотоксичність оцінювали за змінами біоелектричної ак­
тивності міокарда при встановленні діагнозу ГЛ та досягненні вищенаведеної 
кумулятивної дози АА перед початком чергового курсу ПХТ. Отже, у хворих на 
ГЛ з антрацикліновою кардіотоксичністю реєстрували стійкі ЕКГ-порушення.

Перед початком лікування у хворих І і II груп без захворювань ССС зміни 
стандартної ЕКГ у вигляді синусової тахікардії, гіпоксії міокарда, зниження
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процесій реполярпзації спостерігали у разі анемії тяжкого ступеня. При супутній 
ІХС у хворих на ГЛ відмічали типові ЕКГ-зміни незалежно від ступеня анемії з 
максимальними проявами на фоні концентрації гемоглобіну нижче 70 г/л.

Клінічні прояви кардіотокенчної дії АА виявлено у 2 (7,7 %) хворих І групи 
та у 8 (12,9 %) II. Скарги характеризувались розвитком або посиленням задишки 
при фізичному навантаженні, серцебиттям, відчуттям перебоїв у роботі серця, 
дискомфорту за грудиною, появою болю у ділянці серця стискаючого характеру. 
Серед 8 хворих на ГМЛ II групи, у яких виявлено симптоми ураження ССС, у 6 
(75 %) була ІХС. За результатами аналізу стандартної ЕКГ, на фоні кумулятивної 
дози АА серед хворих 1 і II груп (315,70 мг/м2 ± 39,60 мг/м2 і 270,70 мг/м2 ± 
23,87 мг/м2 відповідно) ураження ССС виявлено відповідно у 14 (53,9 %) і 37 
(59.7 %). Проте антрацикліпова кардіотокснчнісгь розвивалась у 100 % хворих І 
і II груп, у яких була супутня ІХС: у 3 (11,5 %) і у 18 (29 %) хворих відповідно 
та в 11 (47,8 %) хворих І групи іі у 19 (43,2 %) II групи без захворювань ССС в 
анамнезі. В структурі антрациклініпдукованих змін біоелектричної активності 
міокарда серед хворих на ГЛЛ І групи відмічали спнусову тахікардію у 9 (34,6 %), 
зниження вольтажу зубців комплексу QRS -  у 3 (11,5 %), подовження інтервалу 
QT -  у 2 (7,7 %), депресію сегмента ST  -  у 7 (26,9 %), ішемію міокарда -  у З 
(11.5 %), надшлуночкові екстрасистолії -  у 2 (7,7 %), порушення провідності (бло­
када правої ніжки иерсдсердпо-шлуиочкового пучка - пучка Гіса, порушення 
внутрішньошлуночкової провідності) -  у 6 (23,1 %) хворих. У структурі ЕКГ-змін 
серед хворих на ГМЛ И групи зареєстровано синусову тахікардію у 24 (38,7 %), 
зниження вольтажу зубців комплексу QRS -  у 13 (21 %), подовження інтервалу 
QT -  у 10 (16,1%), депресію сегмента ST -  у 19 (30,7 %), ішемію міокарда -  у 6 
(9,7%), надшлуночкові екстрасистоли -  у 2 (3.2 %), порушення провідності (бло­
када правої ніжки передсердно-шлуночкового пучка, порушення внутрішньошлу- 
ночкової провідності, атріовентрнкулярна блокада, блокада передньої гілки лівої 
ніжки передсердно-шлуночкового пучка) -  у 17 (27,4 %) (рисунок).

Рис 1. Структура антрацик.пініндукованих уражень міокарда у хворих на гостру лейкемію: 
□  -  ГЛЛ; ■  -  ГМЛ

Отже, особливістю клінічної симптоматики ранньої кардіотоксичності антра- 
цнклінів можна вважати низьку інтенсивність або відсутність типового больово­
го ішемічного синдрому, розвиток та посилення задишки, відчуття перебоїв у 
роботі серця, що супроводжуються змінами біоелектричної активності міокарда
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у вигляді порушення ритму серця і провідності, збільшенням ектопічної актив­
ності, депресією сегмента 57', зниженням вольтажу зубців комплексу QRS.

Висновки. 1. Супутня ІХС призводить до розвитку ранньої антрациклінової 
кардіотоксичності у 100 % хворих на ГЛ у динаміці ПХТ на фоні низьких куму­
лятивних доз АА до 300 мг/м2 незалежно нід курсу хіміотерапії. 2. Для антраци- 
клініндукованих уражень міокарда характерна відсутність специфічної' КЯІГНЧИбї 
симптоматики, в більшості випадків порушення біоелектричної активності серця 
не супроводжується типовим больовим ішемічним синдромом з розвитком бсз- 
больової ішемії міокарда. 3. ЕКГ-зміни при формуванні антрациклінової кардіо­
токсичності характеризуються порушенням ритму серця і провідності, збільшен­
ням ектопічної активності міокарда, депресією інтервалу ST, зниженням вольтажу 
зубців комплексу QRS.
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ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА КАК ФАКТОР РИСКА 
АНТРАЦИКЛИНИНДУЦИРОВАННОЙ КАРДИОТОКСИЧНОСТИ

И. Н. Скрыпник, А. С. Маслова, Т. В. Лыманец (Полтава)

В статье приведены результаты собственных исследований, проведённых на основании
анализа архивного материала историй болезней пациентов с острой лейкемией (ОЛ), которые
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получали специфическую полихимиотерапию с включением антрацнклиновых антибиотиков. 
Показано, что сопутствующая ишемическая болезнь сердца у больных ОЛ на фоне низких 
кумулятивных доз антрациклинов 300 мг/м* приводит к развитию ранней антрациклнновой 
кардиотоксичности у 100 %, которая характеризуется возникновением безболевон ишемии 
миокарда. Поражение тканей сердца, индуцированное антрацнклннами, проявляется наруше­
нием биоэлектрической активности миокарда в виде нарушений ритма сердца и проводимости, 
усилением эктопической активности миокарда, депрессией интервала ST, снижением вольтажа 
зубцов комплекса QRS.

Ключевые слова: антрацнклиновая карднотоксичиость, острая лейкемия, ишемическая 
болезнь сердца.

ISCHEMIC HEART DISEASE AS A RISK FACTOR 
OF THE ANTHRACYCLINE-INDUCED CARDIOTOXICITY

/. M. Skrypnyk, G. S. Maslova, T. V. lymanets (Poltava, Ukraine)
Ukrainian Medical Stomatological Academy

The article presents the results of the own studies conducted on the archival material analysis 
of patients with acute leukemia histories who received specific chemotherapy with anthracycline 
antibiotics inclusion. Shown that the presence of concomitant ischemic heart disease in patients with 
acute leukemia on the background of anthracyclines low cumulative doses 300 mg/m3 leads to early 
anthracycline cardiotoxicity in 100 % of patients, which is characterized by the painless myocardial 
ischemia occurrence. Antracycline-induces heart tissue injury manifested with the myocardium bio­
electric activity disorders, like arrhythmias and ectopic activity and increased myocardial ST inter­
val depression, complex QRS decreased voltage.

Key words: anthracycline cardiotoxicity, leukemia acute, ischemic heart disease.


