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I. WSTĘP

W klinice spotykamy się najczęściej z wtórnym nadciśnie

niem płucnym w przebiegu przewlekłych schorzeń płucnych, wad - 

serca, głównie wad zastawki dwudzielnej i w przewlekłej nie

wydolności lewokomorowej, rzadziej natomiast z nadciśnieniem 

płucnym o niewyjaśnionej przyczynie, które odpowiada klinicz

nemu obrazowi pierwotnego nadciśnienia płucnego / 23, 36, 38, 

104, 153, 159 /.

Nadciśnienie płucne jest nie tylko objawem i następstwem 

istniejącego schorzenia, ale stanowi istotny element patolo

giczny w dalszym przebiegu schorzenia. Prowadzi ono do prze

rostu i przeciążenia skurczowego prawej komory serca, zwięk

szenia jej sztywności, zmniejszenia frakcji wyrzutowej, zmia

ny przepływu w prawej tętnicy wieńcowej, uszkodzenia aparatu 

zastawki trójdzielnej i do niewydolności prawej komory serca 

/ 14, 23, 28, 32, 33, 70, 72, 92, 100, 145, 146 str. 75, 149/. 
\

Nie tylko prawa komora i krążenie płucne zostają wciąg

nięte w proces chorobowy; prowadzone w ostatnim czasie ba

dania wskazują na ścisłą korelację czynności obu komór, 
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podkreślają znaczenie efektu hemodynamicznego ciśnień w le

wym przedsionku i w kapilarach płucnych dla ciśnień w tęt

nicy płucnej, oraz fakt istnienia anatomicznej ciągłości 

przegrody międzykomorowej, dającej podstawę dla efektu Bern- 

heima i odwróconego efektu Bernheima / 3, 21, 26, 28, 74, 83, 

154 /.

Integracja krążenia płucnego i systemowego jest dodatkowo 

wspomagana obecnością w płucach receptorów, które modyfikują 

odpowiedź całego układu sercowo-naczyniowego / 42, 129 /, 

oraz czynnością śródbłonków naczyń płucnych w zakresie prze

mian mediatorów i neuromediatorów oddziaływujących na mięśnie 

gładkie naczyń systemowych i płucnych / 125 /• Funkcja śród- 

błonków płucnych ulega zaburzeniu w nadciśnieniu płucnym /134/.

Ponadto nadciśnienie płucne zaburza dysfuzję tlenu, upoś

ledza stosunek wentylacji do przepływu, otwiera przetoki tęt- 

niczo-źylne w płucach, co dodatkowo prowadzi do hipoksji i na- 

sila obkurczanie naczyń płucnych. Tym samym pogorszeniu ulega 

funkcja krążenia płucnego w zakresie utlenowania krwi i naras

ta dodatkowo przeciążenie skurczowe prawej komory serca / 33, 

47, 68, 103 str. 300 /.

Wielkość nadciśnienia płucnego i wtórne następstwa dla 

czynności prawej komory serca i utlenowania krwi stanowią 

elementy prognostyczne w nadciśnieniu płucnym. Wielkość nad-
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ciśnienia koreluje z przeżyciem chorych, z pierwotnym nadciś

nieniem płucnym / 97 / i z przewlekłymi obturacyjnymi scho- 

rzeniami płuc / 67 /, decyduje o trudności przedoperacyjnego 

 prowadzenia chorych i przebiegu pooperacyjnym u chorych z wa

dami zastawki mitralnej / 160 /. Podkreśla się znaczenie 

ciśnienia późnorozkurczowego w prawej komorze i wskaźnika 

sercowego oraz utlenowania krwi w tętnicy płucnej dla prze

życia chorych z pierwotnym nadciśnieniem płucnym / 23, 46 /.

Z przedstawionych powyżej danych wynika, że nadciśnienie- 

płucne jest problemem klinicznym i terapeutycznym. Oczywiście, 

myśląc o możliwościach terapeutycznych należy zawsze pamiętać 

o leczeniu przyczynowym, które jednak w przewlekłych obstruk- 

cyjnych schorzeniach płuc , w niektórych wadach serca i u 

chorych z pierwotnym nadciśnieniem płucnym nie jest możliwe.

Z przedstawionych powyżej danych wynika także, że podsta

wowym problemem leczniczym u chorych z nadciśnieniem płucnym 

jest zmniejszenie ciśnień w tętnicy płucnej i oporów płuc

nych poprzez rozszerzenie obkurczonych naczyń tętniczych 

płucnych, przy równoczesnym zachowaniu objętości minutowej 

serca na poziomie wyjściowym. W istniejącym bowiem stanie ana

tomicznym wpływ na wytworzone już nieodwracalne zmiany pato- 

morfologiczne nie może być duży / 23, 36, 59, 88 /. 

Drugim ważnym zagadnieniem jest poprawienie warunków pracy 
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prawej komory serca, poprzez zmniejszenie obciążeń, przeciwko 

którym komora pracuje, jak również poprzez osłonięcie jej 

przed skutkami nadmiernego przeciążenia skurczowego. Istot

nym może też okazać się wpływ na układ krzepliwy i czynność 

płytek krwi w kierunku zmniejszenia możliwości powikłań zak

rzepowych i zatorowych / 46 /.

Uwzględniając główny kierunek terapii tj. obniżenie ciś

nień i oporów płucnych, warto skoncentrować się na czynnikach 

wpływających na wielkość ciśnienia płucnego. Wśród nich na 

pierwszym miejscu znajdują się hemodynamiczne następstwa, za- 

burzeń krążenia w lewym sercu i skutki przewlekłych schorzeń 

płucnych doprowadzające do wzrostu ciśnień zaklinowania kapi- I
lar płucnych i zmian morfologicznych w drobnych naczyniach 

płucnych, na drugim miejscu objętość wyrzutowa i lepkość krwi, 

na trzecim ciśnienia panujące w klatce piersiowej i w worku 

osierdziowym / 3, 59, 103 str. 252, 154 /. Ponadto podnosi się 

znaczenia mechanizmów humoralnych, działających głównie przez 

noradrenalinę, angiotensynę, histaminę, prostaglandyny / 44, 

65, 125, 134, 138 /, a także udział receptorów zlokalizowa

nych w ścianie tętnicy płucnej i prawej komorze / 84 /.

Hipoksja jest znanym czynnikiem obkurczającym tętnicze 

naczynia płucne / 10, 36, 76, 103 str. 254, 156, 157 /. Jej 

udział został wykazany w przewlekłych schorzeniach płuc / 10,
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59, 162 / oraz zaakceptowany jako mechanizm współdziałający 

w wytworzeniu nadciśnienia płucnego w wadach zastawki dwu

dzielnej / 47, 94, 139, 157 /• Udział mechanizmu hipoksji 

w pierwotnym nadciśnieniu płucnym jest niejasny. Niektórzy 

autorzy przyjmują jego istotność / 19, 23, 33, 46 /, podczas 

gdy inni wskazują na małą rolę hipoksji, przy równoczesnym 

zaakceptowaniu wazokonstrikcji, jako podstawowego mechanizmu 

w tym schorzeniu / 36 /. Chociaż wiadomo, że hipoksja pęche- 

rzykowa obkurcza drobne naczynia tętnicze płucne i podnosi . 

ciśnienie w tętnicy płucnej w wyniku odruchu Eulera-Liljen- 

stranda to jednak dokładny mechanizm działania hipoksji nie 

jest poznany / 60, 103 str. 254 /.' Sugeruje się udział wzmo- 

żonego napływu jonu Ca +2 do wnętrza komórki mięśniowej gład

kiej naczyń / 60, 161 str. 29-30 /, udział układu adrener

gicznego / 77, 156, 158 /, jak i rolę komórek tucznych / 77 / 

w powodowaniu hipoksemicznej wazokonstrikcji. Wiadomo także, 

że hipoksja oddziaływuje bezpośrednio na mięśniówkę naczyń 

płucnych doprowadzając do przerostu błony środkowej i przebu

dowy mięśniowej końcowych odcinków tętniczek / 49, 59, 143, 

161 str. 30 /. Hipoksja oddziaływuje także bezpośrednio na 

mięsień serca upośledzając czynność skurczową i rozkurczową 

komór / 5, 48, 112 /.

W wadach zastawki dwudzielnej dochodzi do zapoczątkowa— 



nych żylnym nadciśnieniem płucnym zmian w układzie tętniczym 

płucnym, które prowadzą do nadciśnienia płucnego , oraz do 

wtórnych zmian miąższowych płucnych, które powodują hipokse- 

miczną wazokonstrikcję. Powstała wazokonstrikcja nasila nad

ciśnienie płucne / 47, 64, 68, 94, 139, 157 /.

Mając na uwadze wymienione czynniki, prowadzące do nad

ciśnienia płucnego próbowano stosować w jego leczeniu tlen, 

izoprenalinę, kortykosterydy, regitynę, indometacynę, gluka- 

gon i acetylocholinę / 23, 63, 103 str. 255, 15, 138, 148,  

156, 159 /• Próby te w części okazały się nieskuteczne ze 

względu na krótkotrwałe działanie leków, bądź duże skutki 

uboczne. U Chorych z przewlekłymi obstrukcyjnymi schorzeniami 

płuc wprowadzana jest długotrwała tlenoterapia, trwająca 

15-19 h/dobę / 6, 161 str. 31, 162 /.

Próbuje się też stosować leki działające rozkurczowo bez

pośrednio na mięśniówkę naczyń: nitroprusydek, hydralazynę, 

diazoxid, nitroglicerynę, kaptopril, prazosin, prostaglandyny 

/ 23, 34, 73, 80, 87, 91, 93, 122, 139, 152/.

Fizjologiczną podstawą skurczu naczyń, niezależnie od 

czynników doń wiodących, jest interakcja włókien kurczliwych 

aktyny i miozyny komórek mięśniowych gładkich naczyń.

Do interakcji takiej może dojść tylko w obecności jonu Ca +2 
Ca +2 łącząc się z calmoduliną rozpoczyna serię reakcji bio-
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chemicznych przebiegających z udziałem kinazy lekkiego łań

cucha miozynowego / MLCK /, która prowadzi poprzez fosfory

lacja tego łańcucha do powstania kompleksu aktyna-miozyna, 

będącego biochemicznym odpowiednikiem skurczu mechanicznego. 

Całość tych zjawisk nosi nazwę sprzężenia elektro-mechanicz- 

nego lub farmako-mechanicznego / 11, 57, 150 /. Ca+2 biorą- 

cy udział w opisanych reakcjach pochodzi głównie spoza komór

ki / 35, 150 /, w mniejszym stopniu ze zbiorników wewnątrz

komórkowych i dostaje się do komórki przez tzw. wolny kanał 

wapniowy. Pomijając skomplikowaną naturę kanału wapniowego, 

jego układy regulujące i aktywujące / 11, 52, 75 / istotne 

jest, że kanał ten może być zablokowany przez tzw. blokery 
 kanału wapniowego. Blokery te hamują napływ Ca +2 do wnętrza 

komórki. Sugeruje się, że niektóre z nich upośledzają także 
 wewnątrzkomórkową mobilizację Ca / 52, 86, 147, 151 /. 

Werapamil i nifedipina są szczególnie efektywnymi blokerami 

kanału wapniowego w zmniejszaniu aktywności skurczowej mięś- 

ni gładkich / 151 /.

Ponieważ w badaniach naczyń systemowych i wieńcowych 

wykazano, że naczynia obkurczone są bardziej podatne na roz

szerzające działanie blokerów kanału wapniowego, niż naczy

nia o prawidłowym napięciu / 16, 58, 127, 133, 147 /, dla

tego wydaje się, że leki działające na subkomórkowym pozio— 
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mie skurczu naczyń mogą być przydatne w leczeniu nadciśnie

nia płucnego / 9, 43, 95 /. Prac dotyczących stosowania blo- 

kerów kanału wapniowego w nadciśnieniu płucnym jest dotych

czas niewiele, koncentrują się one na wybranych fragmentach 

zagadnienia, przedstawiają nieliczny materiał i w większości 

są abstraktami ze zjazdów naukowych. Przedstawiane wyniki są 

różne od korzystnych poprzez brak efektu do niekorzystnych 

/ 10, 12, 62, 77, 81, 82, 85, 96, 106, 108, 109, 113, 114, 

123, 142, 155, 157 /.

Obydwa blokery kanału wapniowego werapamil i nifedipina 

działają ujemnie inotropowo na mięsień serca oraz rozszerza

ją mięśniówkę gładką tętnic / 9, 43, 95, 102, 107, 121, 127, 

130, 140, 150 /. Różnice w tych dwu aspektach są pomiędzy ni

mi ilościowe a nie jakościowe. Istotną różnicą natomiast jest 

fakt, że werapamil powoduje zwolnienie, zaś nifedipina przys

pieszenie akcji serca, co wiąże się z działaniem werapamilu 

na węzeł zatokowy i przedsionkowo komorowy / 95, 140 /.

Do badania w niniejszej pracy wybrano werapamil ze wzglę

du na niepowodowanie tachykardii, mniejsze działanie uboczne, 

możliwość dożylnego podania, ułatwiającą uzyskanie czystego 

efektu farmakologicznego oraz dostępność rynkową w momencie 

rozpoczynania badań / 18, 119, 137 /. W ostatnio wykonanych 

badaniach na zwierzętach stwierdzono, że werapamil zmniejsza 
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przecieki płucne i nadciśnienie płucne wywołane działaniem 

monocrotaliny / 136 /. Monocrotalina jest substancją używaną 

do wytworzenia nadciśnienia płucnego w modelu zwierzęcym.

Farmakokinetyka i farmakodynamika werapamilu zostały do

kładnie poznane / 41, 69, 117, 118, 128 /. Ujemne działanie 

inotropowe werapamilu zostało wykazane na izolowanych prepa

ratach mięśnia serca "in vitro" oraz na zwierzętach / 102, 

131 /. Dane dotyczące jego wpływu na nienaruszony układ 

sercowo-naczyniowy są nie jednoznaczne. Podkreśla się w nich 

przeciwważące nad ujemnym efektem inotropowym wazodilatacyjne 

działanie leku, które powoduje zmniejszenie obciążenia następ

czego przeciwko któremu mięsień pracuje. Innymi istotnymi ele

mentami wpływającymi na działanie werapamilu są: dawka leku, 

wyjściowa czynność komory oraz udział układu adrenergicznego. 

Dopiero ten zespół czynników stanowi o sumarycznym skutku 

działania leku na układ sercowy "in situ" / 1, 13, 39, 40, 78, 

79, 95, 107, 119, 132 /. Werapamil rozszerza naczynia wieńco

we, wyrównuje równowagę tlenową mięśnia serca / 18, 50, 95, 

101, 107, 119, 133 /, działa ujemnie dromotropowo i chrono- 

tropowo na serce / 95, 99, 107, 117, 140 /, wpływa na czynność 

rozkurczową lewej komory / 4, 56 /. Powoduje także rozszerze

nie centralnego układu żylnego / 151 /. Dane dotyczące jego 

wpływu na układ adrenergiczny są sprzeczne / 1, 8, 16, 37,
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79, 85, 86, 105, 107, 131, 133, 137, 151 /. Werapamil zmniej

sza także agregację płytek krwi / 45 /.

Oprócz działania na makrokrążenie werapamil wpływa, także, na 

 mikrokrążenie, powodując zmianę metabolizmu związków wysoko

energetycznych w kierunku korzystnym dla niedotlenionego 

mięśnia serca / 98, 144 /.
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Celem pracy jest:

- po pierwsze, ocena wpływu werapamilu na ciśnienia i opory 

płucne oraz obciążenie prawej komory serca u chorych z nad-

ciśnieniem płucnym,

- po drugie, porównanie efektów działania werapamilu i próby 

tlenowej oraz zbadanie ich wzajemnej interakcji pod kątem 

wpływu na nadciśnienie płucne,

- po trzecie, ocena czy uzyskane w doświadczeniu ostrym wyni

ki mogą stanowić podstawę do dalszych badań z przewlekłym 

doustnym stosowaniem blokeru kanału wapniowego - werapamilu 

u chorych z nadciśnieniem płucnym.
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III. MATERIAŁ

Badanie zostało wykonane w grupie 20 chorych, którzy 

przechodzili hemodynamiczne badanie serca, celem ustalenia 

rozpoznania,bądź wskazań do zabiegu operacyjnego wady serca. 

Doświadczenie przeprowadzono po skompletowaniu wszystkich da

nych hemodynamicznych wynikających ze wskazań klinicznych.

Tabela I przedstawia wiek, płeć, rozpoznania kliniczne, 

wyjściowe parametry hemodynamiczne oraz klasyfikację czynnoś

ciową niewydolności krążenia według New York Heart Association 

/NYHA/.

Grupa składała się z dwunastu kobiet i ośmiu mężczyzn. 

Średni wiek wynosił 36,6 - 11,3 lat, najmłodsza chora miała 

21 lat, najstarsza 60 lat. Większość chorych znajdowała się 

w momencie przyjęcia do kliniki w II/III lub III stopniu NYHA.

U zdecydowanej większości chorych, bo aż u piętnastu zwę

żenie lewego ujścia żylnego było pierwszym lub towarzyszącym 

rozpoznaniem, pierwotne nadciśnienie płucne rozpoznano u czte

rech chorych. U jednego chorego rozpoznano niedomykalność zas

tawek półksiężycowatych aorty w następstwie tętniaka aorty 

wstępującej.

Każdy chory włączony do badań cechował się nadciśnieniem 

płucnym; ciśnienie skurczowe w tętnicy płucnej wynosiło co 
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najmniej 40 mmHg, średnia wartość dla całej grupy wynosiła 

68,6 ± 28,7 mmHg, oraz miarowym rytmem zatokowym; średnia 

częstość akcji serca wynosiła 79-15 uderzeń/min.

Średnia wartość wskaźnika sercowego mieściła się w gra- 

nicach normy i wynosiła 3,128 - 1,175 l/min./m2.

Średnia wartość całkowitego oporu płucnego przekraczała 

ponad trzykrotnie normę, i wynosiła 758 ± 367 dyn x s x cm-5.

Średnia wartość ciśnienia późnorozkurczowego w prawej 

komorze mieściła się w granicach normy i wynosiła 8,6 ±  2,9 

mmHg, u sześciu chorych wartość ta przekraczała 10 mmHg.

Hemodynamiczna charakterystyka krążenia systemowego 

przedstawiała się następująco: średnie ciśnienia skurczowe 

i rozkurczowe wynosiły odpowiednio: 124,9 ±  28,4 mmHg i 

75,8 ± 16,6 mmHg.

Średnia wartość całkowitego oporu systemowego wynosiła 
  1580 - 641 dyn x s x cm-5 . Można uznać, że krążenie systemo

we nie odbiegało przeciętnie od standardu przyjętego za nor

mę.

Lanatosid "C" był odstawiony u wszystkich chorych przy

najmniej jedną dobę przed cewnikowaniem serca, a większość 

chorych miała odstawiony Lanatosid "0" dwie doby przed za

biegiem.
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IV. METODYKA

Ponieważ celem badania była ocena wpływu blokeru kanału 

wapniowego werapamilu,i tlenu na ciśnienia w tętnicy płucnej 

i opory płucne przeto w metodyce skoncentrowano się na danych 

hemodynamicznych krążenia płucnego. Parametry hemodynamiczne 

krążenia systemowego potraktowano jako tło dla zmian krążenia 

płucnego, umożliwiające porównanie wskaźników czynności obu ko

mór serca oraz zmian w płucnym i systemowym obszarze krążenia.

Badania były wykonywane po skompletowaniu wszystkich danych 

hemodynamicznych, wynikających ze wskazań do cewnikowania serca.

Badanie składało się z następujących czterech etapów:

I. Oznaczenia wartości wyjściowych.

II. Wykonania próby tlenowej.

III. Wykonania badania wpływu werapamilu na krążenie płucne

i czynność prawej komory serca.

IV. Powtórzenia próby tlenowej.

W pierwszym etapie oznaczono:

1. Minutowe zużycie tlenu, utlenowanie krwi tętniczej i żylnej, 

powierzchnię ciała wg wzoru De Bois'a.

2. Zmierzono metodą bezpośrednią ciśnienia: zaklinowania kapi- 

lar płucnych, w tętnicy płucnej, w prawej komorze i w prawym 

przedsionku, oraz metodą pośrednią Korotkowa — ciśnienia

systemowe.
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3. Zapisano podokresy skurczu prawej i lewej komory serca. 

Powyższe dane pozwoliły na uzyskanie następujących, parametrów 

hemodynamicznych: objętości minutowej serca, całkowitych i na

czyniowych oporów płucnych, całkowitego oporu systemowego, po

trójnego iloczynu prawej i lewej komory serca, pierwszej pochod

nej ciśnienia w prawej komorze / dP/dt /, wskaźnika pracy pra

wej komory, wskaźnika pracy prawej komory podczas wyrzucania, 

mocy prawej komory podczas wyrzucania, średniej skurczowej 

szybkości wyrzucania krwi z prawej komory, wskaźnika sztywności 

prawej komory i wskaźników podokresów skurczu prawej i lewej 

komory serca.

W drugim etapie wykonano próbę tlenową podając choremu do 

oddychania przez maskę tlen z szybkością przepływu 6 1/min 

przez okres 10 min. W 10 min. skompletowano dane jak w punkach 

2. i 3.

W trzecim etapie doświadczenia zbadano działanie werapamilu 

na krążenie płucne i prawą komorę serca. Lek rozpoczęto podawać 

20 min. po zakończeniu próby z tlenem / 10 /. 10 mg werapamilu 

rozpuszczono w 20 ml soli fizjologicznej i podano w krótkiej 

10 min. infuzji bezpośrednio do tętnicy płucnej.

Ciśnienia w tętnicy płucnej i podokresy skurczu prawej 

komory serca zapisano w 5,10,15,20 min. od rozpoczęcia infuzji. 

W 30 min. skompletowano wszystkie dane hemodynamiczne jak w 
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punktach 1., 2., 3.

W czwartym etapie doświadczenia powtórzono próbę tlenową 

i skompletowano potrzebne dane hemodynamiczne jak w punktach 

2., 3. Miało to miejsce w 40 min. od rozpoczęcia infuzji wera- 

pamilu*

Wszystkie zapisy graficzne wykonano aparatem Mingograf 81 

przy użyciu odpowiednich dla konkretnego zapisu czujników i u- 

kładów wzmacniająco-piszących, tych samych przez cały czas bada

nia.

Ciśnienia w prawym sercu zapisano przez cewnik Cournand 7.5F 

lub 8F i komorę przetwornikową Statham 23 Db.

Zapisy podokresów skurczu serca wykonano przy szybkości 

przesuwu papieru 50 mm/s, każda, podana wartość u indywidualnego 

chorego jest średnią liczoną z pięciu kolejnych prawidłowych 

ewolucji serca. Zapisy podokresów skurczu prawego serca wykona

no z równoczasowej rejestracji drugiego kończynowego odprowadze

nia elektrokardiograficznego, zapisu fonokardiograficznego i 

ciśnienia w tętnicy płucnej. Zapis fonokardiograficzny wykonano 

mikrofonem EMT 25C z drugiej lewej przestrzeni międzyżebrowej 

przy brzegu mostka, w paśmie częstotliwości 60 Hz lub 120 Hz 

zależnie od jakości zapisu, lecz tej samej u danego chorego 

przez cały czas badania.

Podokresy skurczu lewej komory serca wykonano metodą poś— 
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rednią analogicznie do zapisów podokresów skurczu prawego ser

ca, z tym że posłużono się zapisem fali tętna z prawej tętnicy 

szyjnej / 146 str. 92 /.

Zapis arteriogramu dokonano czujnikiem AP 202*

Pierwszą pochodną ciśnienia skurczowego w prawej komorze 

zapisano automatycznie przez układ różniczkujący Mingografu 81. 

Zapis wykonano na wysokich częstotliwościach 700 Hz lub 400 Hz, 

lecz tej samej częstotliwości u danego chorego. Każdorazowo 

obliczano K dla kolejnego oznaczenia dP/dt. Wyliczono dwie 

wartości pierwszej pochodnej ciśnienia w prawej komorze: war

tość maksymalną / max dP/dt mmHg/s / i wartość przy ciśnieniu 

skurczowym w prawej komorze wynoszącym 30 mmHg / dP/dt P=30 

mmHg/s /.

Pomiary zużycia tlenu wykonano pulmotestem formy Godard, 

pomiary utlenowania próbek krwi Oxymetrem firmy Kipp-Zonen 

MO 3.

Wartości hemodynamiczne wyliczono według następujących 

wzorów:

- objętość minutową serca / 00 /:
Co - minutowe zużycie tlenu x 10-1 ml/min,  O2t - utlenowa-

02t - 02Ż 
nie krwi tętniczej w Vol %, 02ż - utlenowanie krwi żylnej 

w vol %.
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- wskaźnik sercowy / CI /: 
C0 CI = BSA ml/min/m2, BSA - powierzchnia ciała w m2.

- objętość wyrzutowa / SV /:
COSV = HR ml/uderz., HR - częstość akcji serca.

- wskaźnik objętości wyrzutowej / SVI /:
SVI= SV/  ml/uderz./m2 

BSA
- całkowity opór płucny /TPR /:

PAPMTRP =     /CO x 80 dyn x s x cm-5, PAPm - średnie ciśnienie w tęt- 

nicy płucnej.

- naczyniowy opór płucny / PVR /:
PAPm - PAWPm PVR = ---CO----- x 80 dyn x s x cm , PAWPm - średnie ciś-

nienie zaklinowania kapilar płucnych.

- całkowity opór systemowy / SR /:
       

SR= BPm/CO x 80 dyn x s x cm-5   BPm - średnie ciśnienie w aorcie.

Zmierzono następujące podokresy skurczu prawej komory serca.:

- odstęp Q-S1,  od załamka Q elektrokardiogramu do pierwszej wy-

sokoczęstotliwej o dużej amplitudzie składowej pierwszego to

nu fonokardiogramu,

od załamka. Q elektrokardiogramu do składowej płucnej drugiego

tonu w fonokardiogramie,

- podokres wyrzucania prawej komory / RVET /, wyznaczono z zapi

su ciśnienia w tętnicy płucnej od początku wznoszenia krzywej

- odstęp Q-S / czas całkowitego skurczu prawej komory serca/, 
2p
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ciśnienia do wcięcia dikrotycznego

- podokres przedwyrzutowy prawej komory / RVPEP/ , obliczono

odejmując od odstępu Q-S2p podokres wyrzucania,

- wskaźnik podokres przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania pra-

wej komory / RV PEP/ET /, wyliczono jako iloraz tych dwóch

wartości,

- wskaźnik całkowitego skurczu prawej komory / Q-S2p I /, wyli

czono według wzoru / 29 /:

Q-S2pI = Q-S2p + 2,53 x HR

- wskaźnik podokresu wyrzucania prawej komory / RVETI /, wyli

czono według wzoru / 29 /:

RVETI = RVET + 3,06 x HR

Zmierzono następujące podokresy lewej komory serca:

- odstęp Q-S2a / czas całkowitego skurczu lewej komory serca /,

od załamka Q elektrokardiogramu do składowej aortalnej drugie

go tonu fonokardiogramu,

- podokres; wyrzucania lewej komory wyznaczono z arteriogramu 

od początku wznoszenia krzywej fali tętna do wcięcia dikrotycz-

nego,

- wskaźniki całkowitego skurczu lewej komory i podokresu wyrzu

cania lewej komory wyliczono ze wzorów Weisslera według / 90, 

146 str.94 /,

— wskaźnik podokres przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania wy

liczono z ilorazu tych dwóch wartości,



21

Wielkości podokresów skurczu prawej i lewej komory serca 

wyrażono w milisekundach / ms /.

Potrójny iloczyn prawej komory / TTIR / wyliczono ze wzoru: 

TTIR = PAPs x HR x RVET mm x s/min., PAPs - ciśnienie skur

czowe w tętnicy płucnej.

Potrójny iloczyn lewej komory / TTIL / wyliczono ze wzoru: 

TTIL = BPs x HR x LVET mm x s/min., BPs - ciśnienie skurczowe 

w aorcie.

Obliczono następujące wskaźniki hemodynamiczne czynności 

prawej komory:

- średnia skurczowa szybkość wyrzucania krwi z komory /RVMSER/: 
SVI   RVMSER = -RVET- ml/s/m2,

- indeks pracy prawej komory / RVWI /:

RVWI = CI x 0,0136 x /PAPs - RVEDP / kgm/min/m , RVEDP - 

ciśnienie późnorozkurczowe w prawej komorze, 

- indeks pracy prawej komory podczas wyrzucania krwi /RVSWI/:

RVSWI = SVI x 0,0136 x / PAPs - RVEDP / g/uderz./m2 , 

— moc prawej komory podczas wyrzucania krwi / RVSP /:

RVSP = RVWI g/s/m2,
RVET x HR

- wskaźnik sztywności prawej komory / RVS /:

RVS = RVEDP - RVAEDP / SV mmHg/ml, RVAEDP - ciśnienie wczesno- 

rozkurczowe w prawej komorze.
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Obliczenia statystyczne stosując test Studenta oraz 

współczynnik korelacji r, obliczono używając programu kal- 

kulatora Instrument Texas model 580.
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V. WYNIKI

Działanie werapamilu.

1. Działanie werapamilu na hemodynamikę krążenia płucnego.

Średnia częstość akcji serca, która wyjściowo wynosiła 

19 ±  15,3 uderz./min., w końcowym efekcie, mierzonym w 30 min. 

od rozpoczęcia infuzji werapamilu, była znamiennie statys

tycznie wolniejsza /p< 0,025/, / tbl. II /. Jednak w trakcie 

infuzji częstość akcji serca wykazała dwa kierunki zmian 

/ rys.1 /.

Rys.1. Średnie wartości częstości akcji 
serca /HR/ po podaniu werapamilu.

0 — wartość wyjściowa,
- wartość średnia jest statystycznie 

znamiennie różna od wartości wyjścio
wej /p co najmniej < 0,050/,

△ - wartość średnia jest statystycznie 
znamiennie różna od wartości poprzed
niej /p < 0,005/.
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Początkowo, do 10 min. wzrosła znamiennie statystycznie 

/ p< 0,025 /, a następnie zwolniła znamiennie statystycznie- 

pomiędzy 10 a 15 min. / p< 0,005 /. Trend zwolnienia utrzy

mał się do końca badania. Różnice były statystycznie znamien-  

ne od 20 min. doświadczenia. U niektórych chorych / chorzy 

3,8,17,18, w tbl.I / nie zaobserwowano zwolnienia akcji ser

ca w 30 min., w żadnym przypadku wzrost nie przekraczał 10 % 

wartości wyjściowej. We wszystkich przypadkach największe 

przyśpieszenie akcji serca następowało w 10 min. badania.

Średnie wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 

w tętnicy płucnej wykazały stałą tendencję spadkową / rys.2 

i tbl.II/.

Zmiany były najsilniej wyrażone w 30 min. badania, kiedy to 

ciśnienie skurczowe spadło o 14,6 % / p< 0,005 /, a rozkur- 

czowe o 15,9 % / p< 0,010 /. Spadek ciśnienia skurczowego był 

znamienny od 5 min. badania, zaś na poziomie znamienności po- 

niżej 0,005 utrzymywał się od 15 min. badania. Ciśnienie roz

kurczowe w tętnicy płucnej obniżyło się znamiennie od 20 min. 

badania. Tylko u jednego chorego / 18. w tbl.I. / ciśnienie 

skurczowe w tętnicy płucnej nie obniżyło się, a u czterech 

chorych / 14,17,19,20 w tbl.I. / ciśnienie rozkurczowe wzrosło 

w granicach 4—10 mmHg w 30 min. badania.
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Rys.2. Średnie wartości ciśnienia skurczowego 
/o / i rozkurczowego /o / w tętnicy 
płucnej /PAP/ po werapamilu.

0 - wartość wyjściowa,
* - wartość średnia jest statystycznie 

znamiennie różna od wartości wyjściowej 
/p co najmniej < 0,050/.

Wskaźnik sercowy zmalał nieznacznie z 3,128 - 1,175 

l/min./m do 2,920 ± 0,935 l/min./m , a wskaźnik objętości wy- 

rzutowej nie zmienił się / rys.3, tbl.II./ w 30 min. badania. 

W pojedynczych przypadkach / chorzy 3,5,7,11,13,17,w tbl.I. / 
2 wskaźnik sercowy wzrósł w granicach 0,2 - 1,7 l/min./m .

Przeciętna wartość średniego ciśnienia zaklinowania kapilar 

płucnych zmalała w 30 min. badania znamiennie statystycznie
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/ P ˂0,010 /, o 12,6 %/tbl.II./. Tylko u trzech, chorych 

/8,9,19, w tbl.I./ ciśnienie zaklinowania kapilar płucnych 

wzrosło w granicach 0,8 - 4,4 mmHg.

Rys.3. Średnie wartości wskaź- 
nika sercowego /Cl/ przed 
werapamilem /o / i w 30 
min. po podaniu leku /v /.

Średnie wartości całkowitych, oporów płucnych i oporów 

naczyń płucnych zmniejszyły się statystycznie znamiennie od

powiednio o 17 % / p< 0,025 / i 20,4 / p< 0,050 / w 30 min.

badania / rys.4, tbl.II./.

Odmienną od przeciętnej reakcję polegającą na nieznacznym 

wzroście oporów całkowitych płucnych zaobserwowano u czterech 

chorych / 6,11,14,18, w tbl.I. /, w jednym przypadku / chory 
-516 w tbl.I. / wzrost był znaczny o 492 dyn x s x cm .

W pojedynczych przypadkach / chory 5, 8, 12, 18 w tbl. I. / 

nastąpiły wzrosty naczyniowych oporów płucnych, maksymalnie 
-5 o 82 dyn x s x cm .
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Rys.4. Średnie wartości oporów płucnych /PR/ 
całkowitych /TPR/ i naczyniowych /PVR/ 
przed podaniem werapamilu / o / i po 
podaniu leku / V /.

- wartość średnia jest statystycznie znamien
nie różna od wartości wyjściowej /p co naj- 
mniej ˂ 0,050/.

Średnia wartość potrójnego iloczynu prawej komory wykazała 

stały trend spadkowy, znamienny statystycznie od 15 min. /p< 

0,025 /, a maksymalny w 30 min. badania, o 25,3 % / p< 0,005 /, 

/ rys. 5, tbl.II. /.

Średnia wartość ciśnienia późnorozkurczowego w prawej komorze 

zmniejszyła się nieznamiennie w 30 min. badania o 1 mmHg.
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Tylko u jednego chorego ciśnienie to wzrosło o 8 mmHg / chory 

20 w tbl.I. /. Przeciętna wartość średniego ciśnienia w prawym 

przedsionku zmalała nieistotnie o 1 mmHg w 30 min. badania.

U żadnego z chorych średnie ciśnienie w prawym przedsionku 

nie było większe niż.10,4 mmHg w wyniku działania werapamilu.

Rys.5. Średnie wartości potrójnego iloczynu 
prawej komory /TTIR/ po podaniu wera
pamilu.

o - wartość wyjściowa,
* - wartość średnia jest statystycznie zna

miennie różna od wartości wyjściowej 
/p co najmniej < 0,025/
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2. Działanie werapamilu na podokresy skurczu prawej komory 

serca / tbl.III. /.

Średnia wartość całkowitego skurczu prawej komory 

zmniejszyła się początkowo, w 5 i 10 min., a następnie zwięk

szyła się tak, że nie różniła się znamiennie od wartości wyjś

ciowej, w 30 min. badania. Średnia wartość wskaźnika całkowi

tego skurczu prawej komory nie zmieniła się znamiennie w wyni

ku działania werapamilu. Tendencja zniżkowa wystąpiła od 20 

min. badania.

Średnia wartość podokresu wyrzucania prawej komory uległa 

znamiennemu statystycznie zmniejszeniu w 10 i 15 min. badania 

/ p< 0,005 /, a następnie zwiększyła się od 20 min. tak, że 

sumarycznym efektem było nieznamienne zmniejszenie, o 4,3 %, 

w 30 min. badania. Średnia wartość wskaźnika podokresu wyrzu

cania prawej komory wykazała trend spadkowy znamienny statys

tycznie / p< 0,050 / w 20 min., następnie wzrosła tak, że w 

30 min. działania werapamilu była nieznamiennie mniejsza od 

wartości wyjściowej.

Średnia wartość podokresu przedwyrzutowego prawej komory 

wzrosła znamiennie statystycznie o 10,1 % / p˂ 0,050 / w 15 

min., następnie zmalała, dając sumarycznie nieznamienny wzrost 

o 5,1 % w 30 min. badania.

Średni wskaźnik podokres przedwyrzutowy do podokresu wy-
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rzucania prawej komory początkowo wzrósł znamiennie, maksymal

nie w 15 min., o 18,3 % / p< 0,010 /, a następnie obniżył się 

i w 30 min. badania był nieznamiennie, o 9,9 % , większy od 

wartości wyjściowej / rys. 6. /.

Rys.6. Średnie wartości wskaźnika podokres 
przedwyrzutowy do podokresu wyrzu- 

PEP cania prawej komory /RV ppo po- 
daniu werapamilu.

o — wartość wyjściowa, 
wartość średnia jest statystycznie zna
miennie różna od wartości wyjściowej 
/p co najmniej < 0,050/.

U pięciu chorych / 6,7,12,18 w tbl.I./ zaobserwowano wzrost 

tego wskaźnika powyżej 0,20 w wyniku działania werapamilu.
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Średnia wartość odstępu Q-S1 nie zmieniła się istotnie 

w czasie całego badania.

3. Działanie werapamilu na parametry czynności prawej ko

mory serca.

- Działanie werapamilu na parametry podokresu przedwyrzu- 

towego.

Średnia wartość max. dP/dt prawej komory zmniejszyła się 

o 5,2 %, a średnia wartość dP/dt P=30 prawej komory wzrosła o 

13,7 %. Żadna ze zmian nie była statystycznie znamienna /rys.7,
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Należy podkreślić, że indywidualne wartości były znacznie 

różne od wartości średniej.

- Działanie werapamilu na parametry podokresu wyrzuca

nia prawej komory.

Średnie wartości indeksu pracy prawej komory i indeksu 

pracy prawej komory podczas wyrzucania zmalały statystycznie 

znamiennie w wyniku działania werapamilu, odpowiednio z x = 

2,35 - 0,95 kgm/min./m do x = 1,8 - 1,2 kgm/min./m /p< 0.050/ 

i z x = 29,2 - 9,6 g/uderz./m do x = 24,6 - 10,4 g/uderz./m 

/p < 0,025/, / rys.8. /.
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Średnia moc prawej komory podczas wyrzucania zmniejszyła 

się nieznamiennie statystycznie z x= 108,8 ± 36,7 g/s/m2 do 

x = 97,9 ± 61,3 g/s/m w 30 min. badania / Tbl.II /.

Równocześnie przeciętna szybkość wyrzucania krwi z prawej 

komory wzrosła nieznamiennie statystycznie o 7 % / Tbl.II. /.

- Działanie werapamilu na parametry rozkurczowe prawej 

komory.

Średnia wartość wskaźnika sztywności, wynosząca wyjścio

wo 0,127 ± 0,073 mmHg/ml, uległa pod wpływem werapamilu zmniej

szeniu do 0,080 i 0,043 mmHg/ml /p < 0,025/, / rys. 9./.

Rys.9. Średnie wartości wskaź
nika sztywności prawej 
komory /RVS/ przed we- 
rapamilem /o / i po po
daniu leku / V /.

- średnia wartość jest sta
tystycznie znamiennie 
różna od wartości wyjś- 
ciowej /p < 0,025/.

W indywidualnych przypadkach obserwowano jednak różne zachowa, 

nie się tego parametru: u jedenastu chorych obniżył się, ale 

u sześciu badanych zwiększył się.
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Średnia wartość minutowego zużycia tlenu, wynosząca wyjś- 

ciowo 237 ± 40,7 ml/min., zmalała statystycznie znamiennie 

o 8,5 % / p < 0,025/ w wyniku działania werapamilu. Równocześ

nie średnie wysycenie tlenem krwi tętniczej, wynoszące wyjś

ciowo 93,1 ± 6,7 % nie zmieniło się istotnie i wynosiło w 30 

min. badania 92,4 - 8,8 %.

4. Działanie werapamilu na krążenie systemowe.

Średnie wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 

systemowego obniżyły się. Ciśnienie skurczowe obniżyło się 

znamiennie już w 5 min., o 6,5 % / P < 0,025 /, maksymalnie 

w 10 min., o 12,1 % / p˂0,005 /, następnie wzrosło i w 30 

min. badania było o 9,6 % znamiennie mniejsze od wartości wyjś- 

ciowej / p < 0,010 /. Ciśnienie rozkurczowe miało tendencję

malejącą, najniższą wartość osiągnęło w 30 min. badania /rys. 10, 

tbl.II/.
Średni systemowy opór całkowity zmalał nieznamiennie w wy- 

niku działania werapamilu /Tbl.II./.
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Rys.10. Średnie wartości ciśnień systemowych: skurczo
wego /BPS/ i rozkurczowego /BPD/.

0 - wartość wyjściowa,
0 - wartość po próbie tlenowej,
V2 - wartość po werapamilu,
0 +V - wartość po łącznym działaniu werapamilu i próby 

tlenowej, 
wartość średnia statystycznie znamiennie różna od 
wartości wyjściowej /p < 0,010/.

Średnia wartość potrójnego iloczynu lewej komory zmalała 

znamiennie statystycznie o 13,1 % / p < 0,025 / w wyniku dzia- 

łania werapamilu /rys.11, tbl.II/.
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Rys.11. Średnie wartości potrójnego iloczynu prawej 
/TTIR/ i lewej /TTIL/ komory serca.

0 - wartość wyjściowa,
0 - wartość po próbie tlenowej, 
V2 - wartość po werapamilu,
0 +V - wartość po łącznym działaniu werapamilu i próby 

tlenowej,
- wartość średnia jest statystycznie znamiennie różna 

od wartości wyjściowej /p co najmniej < 0,025/.

Średnia wartość wskaźnika całkowitego skurczu lewej komory 

zmniejszyła się znamiennie statystycznie z x = 557,8 - 27,3 ms 

do x = 549 ± 30,5 ms / p < 0,050 / w 30 min. badania.

Średnia wartość wskaźnika podokres przedwyrzutowy do pod

okresu wyrzucania lewej komory nie zmieniła się znamiennie 

statystycznie w wyniku działania werapamilu.
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Wynik próby tlenowej,

1. Działanie tlenu na hemodynamikę krążenia płucnego /Tbl.IV/ 

Częstość akcji serca zwolniła w wyniku działania tlenu 

znamiennie statystycznie o 10,1 % / p< 0,005 /. Reakcja była 

jednolita u wszystkich chorych.

Średnie wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia w 

tętnicy płucnej obniżyły się znamiennie statystycznie odpowied

nio o 10,8 % / p ˂ 0,005 / i 9,6 % / p < 0,050 /, /rys. 12, 

Tbl.IV./.

Jednakże w indywidualnych przypadkach zaobserwowano odmienne 

od średniej zachowanie ciśnień. U dwojga chorych / 13,17 w 

Tbl.I./ skurczowe ciśnienie w tętnicy płucnej wzrosło o 2 mmHg, 

zaś u chorych / 17,18,19,20 w Tbl.I./ciśnienie rozkurczowe 

wzrosło w granicach 8 mmHg, w wyniku działania tlenu.

Średnia wartość potrójnego iloczynu prawej komory zmalała 

znamiennie statystycznie o 22,1 % / P < 0,005 / w stosunku do 

wartości wyjściowej / rys. 11. /. Tylko u dwojga chorych / 13, 

17 w Tbl.I. / nastąpiła odmienna reakcja, w postaci wzrostu 

tego parametru, o 17 % i 18 %.

Przeciętna wartość średniego ciśnienia zaklinowania kapilar 

płucnych nie zmieniła się znamiennie.

Wprawdzie średnia wartość ciśnienia późnorozkurczowego w 
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prawej komorze obniżyła się nieznamiennie statystycznie o 4,7 % 

lecz u ośmiu chorych nastąpił mierny wzrost ciśnienia najczęś

ciej o około 2 mmHg.

Przeciętna wartość średniego ciśnienia w prawym przedsion

ku wzrosła nieznamiennie o 1,3%. W żadnym przypadku nie nas- 

tąpił wzrost większy niż 2 mmHg.

Rys.12. Średnie wartości ciśnienia skurczowego /PAPS/ 
i rozkurczowego /PAPD/ w tętnicy płucnej.

0 - wartość wyjściowa,
0 - wartość po tlenie,
V2 - wartość po werapamilu,
0 +V - wartość po łącznym działaniu werapamilu i próby 

tlenowej,
*- wartość średnia jest statystycznie znamiennie róż

na od wartości wyjściowej /p co najmniej < 0,050/.
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2. Działanie próby tlenowej na podokresy skurczu, prawej 

komory serca.

Średnia wartość okresu całkowitego skurczu prawej komory 

wzrosła znamiennie statystycznie / p < 0,010 /, podczas gdy śred

ni wskaźnik tego okresu nie zmienił się znamiennie statystycznie 

/ Tbl.IV./.

Średnia wartość podokresu wyrzucania prawej komory nie zmie

niła się znamiennie statystycznie pod wpływem próby tlenowej. 

Wskaźnik tego podokresu skrócił się znamiennie statystycznie 
z x = 512,2 ± 48 ms do x = 493,3 ± 41,9 ms / p < 0,025 /.

U czterech, chorych / 1,3,14,17, w Tbl.I./ zaobserwowano wzrost 

wskaźnika podokresu wyrzucania prawej komory maksymalnie o 32 ms.

Średnia wartość podokresu przedwyrzutowego prawej komory 

wydłużyła się znamiennie statystycznie z x = 178,9 - 51 ms do 

x = 192,9 ± 51,3ms/p< 0,050 / pod wpływem tlenu. Równocześ

nie wskaźnik podokres przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania 

prawej komory wzrósł nieznamiennie o 7 % w stosunku do wartości 

wyjściowej / Tbl.IV. /. U dwojga chorych / 12,20 w Tbl.I. / 

zaobserwowano większy wzrost tego wskaźnika o 0,3

Czas trwania odstępu Q-S1 nie zmienił się w wyniku działa

nia tlenu.
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3. Działanie próby tlenowej na parametry czynności prawej 

komory.

Średnie wartości max dP/dt i dP/dt P=30 prawej komory 

nie zmieniły się znamiennie statystycznie, obie jednak wzrosły 

odpowiednio o 4,4 % i 4,1% / rys.7., Tbl.IV./.

4. Działanie próby tlenowej na krążenie systemowe.

Średnie wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia sys

temowego nie zmieniły się znamiennie statystycznie pod wpływem 

tlenu, obydwie wykazały tendencję wzrostową, odpowiednio o 1,3% 

i 3,6% /rys.10., Tbl.IV./.

Średnia wartość potrójnego iloczynu lewej komory zmniejszyła 

się znamiennie statystycznie o 9,7% / P < 0,010 /, / rys. 11., 

Tbl.IV./.

Średnia wartość wskaźnika całkowitego skurczu lewej komory 

nieznacznie się zmniejszyła / x = 557,8 ± 27,3 ms — x = 552,3 ±

33,1 ms / pod wpływem tlenu.
Średnia wartość wskaźnika podokres przedwyrzutowy do podokre- 

su wyrzucania lewej komory wzrosła minimalnie o 2,1% / x = 0,46 

± 0,1 - x = 0,47 ± 0,12 /.
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Różnica pomiędzy działaniem werapamilu a próby tlenowej.

Werapamil, w stosunku do próby tlenowej, wpłynął istot

nie odmiennie na następujące parametry / Tbl.IV./: 

- obniżył średnie ciśnienie zaklinowania kapilar płucnych 

i średnie ciśnienie w prawym przedsionku, 

- skrócił czas całkowitego skurczu prawej komory / zarówno 

poprzez skrócenie podokresu wyrzutu jak i poprzez mniejsze 

wydłużenie podokresu przedwyrzutowego /, 

- obniżył skurczowe i rozkurczowe ciśnienie w krążeniu syste

mowym.

Efekt łącznego działania werapamilu i próby tlenowej.

1. Działanie werapamilu i tlenu na hemodynamikę krążenia 

płucnego.

Średnia częstość akcji serca uległa znamiennemu statys

tycznie zwolnieniu, o 12 %, / P < 0,005 /, / Tbl.IV./. Indywi

dualnie tylko u dwóch chorych / 8,17 w Tbl.I./ wzrosła ona o 2 

i 10/ uderz./min./.

Średnie wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 

w tętnicy płucnej obniżyły się znamiennie statystycznie, 

/ p < 0,005 /, odpowiednio o 19,5 i 16,6 /rys. 12., Tbl. IV./.
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Odmiennie od wartości średnich zachowywało się ciśnienie skur- 

czowe u dwojga chorych / 17, 20 w Tbl.I./ i ciśnienie rozkur

czowe u trojga chorych / 17, 19, 20 w Tbl.I./. Jakkolwiek u cho

rych tych stwierdzono niewielkie wzrosty ciśnień w tętnicy płuc

nej to u jednego chorego / 14 w Tbl.I./ ciśnienie rozkurczowe 

w tętnicy płucnej wzrosło o 8 mmHg / w następstwie łącznego 

działania werapamilu i tlenu /.

Średnia wartość potrójnego iloczynu prawej komory zmalała 

znamiennie statystycznie o 30,2 % / p < 0,005 /, / rys. 11, 

Tbl.IV./. Niewielki wzrost tego parametru stwierdzono u czte

rech chorych / 8, 17, 18, 19 w Tbl. I./.

Przeciętna wartość średniego ciśnienia zaklinowania kapilar 

płucnych zmalała znamiennie statystycznie o 20 % / p < 0,010 /, 

/ Tbl. IV./.

Średnia wartość ciśnienia późnorozkurczowego w prawej ko

morze obniżyła się znamiennie statystycznie o 17,4 % / p < 

0,025 /, / Tbl.IV./. Indywidualnie u pięciu chorych / 4, 12, 14, 

19, 20 w Tbl.I./ nastąpił nieznaczny wzrost w granicach 1,6 - 

3,6 mmHg ciśnienia późnorozkurczowego w prawej komorze, w wy

niku łącznego działania werapamilu i tlenu. Tylko u jednego 

chorego / 20 w Tbl.I. / wartość ciśnienia późnorozkurczowego 

przekroczyła 10 mmHg na końcu badania.

Przeciętna wartość średniego ciśnienia w prawym przedsionku 

obniżyła się nie znamiennie statystycznie / Tbl.IV. /.
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2. Działanie werapamilu i próby -tlenowej na podokresy skur

czu prawej komory.

Średni czas trwania całkowitego skurczu prawej komory 

wydłużył się nieznamiennie statystycznie, zaś wskaźnik tego ok

resu skrócił się znamiennie statystycznie / p< 0,010 /, 

/ Tbl.IV./.

Średnia wartość podokresu wyrzucania prawej komory i wskaź

nik tego podokresu nie zmieniły się znamiennie statystycznie 

pod wpływem łącznego działania werapamilu i tlenu i wynosiły 

odpowiednio 266,9 ± 59 ms i 486,7 - 58 ms.

Łączne działanie werapamilu i tlenu nie zmieniło istotnie 

wartości podokresu przedwyrzutowego i wskaźnika podokres przed- 

wyrzutowy do podokresu wyrzucania prawej komory, które wynosiły 

odpowiednio 182,8 ± 52,3 ms i 0,75 ± 0,4.

Średnia wartość odstępu Q-S1 nie zmieniła się w wyniku łącz- 

nego działania werapamilu i tlenu.

3. Działanie werapamilu i próby tlenowej na parametry czyn

ności prawej komory.
Żaden ze wskaźników, ani max dP/dt, ani dP/dt P=30 pra- 

wej komory nie zmieniły się znamiennie statystycznie / rys.7., 

Tbl.IV./.



44

4. Działanie werapamilu i próby tlenowej na krążenie 

systemowe.

Średnie wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 

systemowego nie zmieniły się znamiennie statystycznie /rys. 10, 

Tbl.IV./.

Pod wpływem werapamilu i tlenu średnia wartość potrójnego 

iloczynu lewej komory zmniejszyła się znamiennie statystycznie 

o 23,8 % / p < 0,005 /, /rys. 11, Tbl.IV./.

Średni wskaźnik całkowitego skurczu lewej komory zmniej

szył się znamiennie statystycznie do 543,3 ± 26,6 ms /p<0,005/.

łączne działanie werapamilu i tlenu nie zmieniło, w stosun

ku do wartości wyjściowej, wskaźnika podokres przedwyrzutowy 

do podokresu wyrzucania lewej komory.

Różnica pomiędzy łącznym działaniem werapamilu i próby tleno- 

wej a działaniem samego werapamilu.

Werapamil i próba tlenowa w stosunku do samego werapa

milu wpłynęły istotnie odmiennie na następujące parametry 

/Tbl. IV./: 

- zwolniły akcję serca, 

- obniżyły ciśnienie skurczowe w tętnicy płucnej, 

- zmniejszyły wskaźnik całkowitego skurczu prawej komory

serca,
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- zmniejszyły potrójny iloczyn lewej komory serca.

Różnica pomiędzy łącznym działaniem werapamilu i próby 

tlenowej a działaniem samej próby tlenowej.

Werapamil i próba tlenowa w stosunku do samej próby 

tlenowej wpłynęły istotnie na następujące parametry / Tbl.IV./: 

- obniżyły ciśnienia: skurczowe w tętnicy płucnej, średnie 

zaklinowania kapilar płucnych, późnorozkurczowe w prawej 

komorze, średnie w prawym przedsionku,

- zmniejszyły potrójny iloczyn prawej komory serca, 

- skróciły wskaźnik całkowitego skurczu prawej komory serca.
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VI. OMÓWIENIE

W doborze materiału do przedstawionych badań starano się 

skoncentrować na jego jednorodności. Do grupy badanej zakwali

fikowano chorych z niebudzącym wątpliwości nadciśnieniem płuc

nym, ze skurczowym ciśnieniem w tętnicy płucnej powyżej 40 mmHg, 

u których w mechanizmie nadciśnienia, oprócz innych przyczyn, 

istnieje udokumentowany element wazokonstrikcyjny / 23, 32, 36, 

63, 138, 159 /. U piętnastu spośród badanych chorych zwężenie 

lewego ujścia żylnego było rozpoznaniem podstawowym lub towa

rzyszącym, u czterech chorych rozpoznano pierwotne nadciśnienie 

płucne, u jednego niedomykalność aortalną.

Do grupy badanej włączono tylko chorych z miarowym rytmem 

zatokowym. Kierowano się przy takim doborze przypadków faktem, 

że do oceny czynności prawej komory serca miano zastosować pod- 

okresy skurczu prawej komory serca. Rytm zatokowy gwarantuje 

bowiem większą dokładność pomiarów podokresów skurczu prawej 

i lewej komory serca.
Lanatosid "C" i diuretyki odstawiono minimum dobę przed ba

daniem. W przypadku Lanatosidu "C" chciano wyeliminować sumowa

nie się jego działania z działaniem werapamilu na układ przewo- 

dzący.
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Działanie werapamilu.

W wyniku działania werapamilu w badanej grupie chorych 

nastąpiło początkowo znamienne statystycznie, w 10 min., przys

pieszenie akcji serca. Odpowiadało ono czasowo zakończeniu po

dawania leku. Równocześnie nastąpił największy w trakcie badania 

spadek systemowego ciśnienia skurczowego. Spadek ten narastał 

od rozpoczęcia podawania leku. Wydaje się, że fakt spadku ciś- 

nienia systemowego z równoczesnym przyspieszeniem akcji serca 

można wytłumaczyć silnym wazodilatacyjnym działaniem leku, które 

doprowadziło do odruchu z baroreceptorów i następowej sympatyko- 

tonii. Odruchowe przyspieszenie akcji serca zostało następnie 

zahamowane i odwrócone, dając znamienne statystycznie zwolnie

nie częstości akcji serca. Obserwowane zwolnienie akcji serca 

można odnieść do bezpośredniego działania werapamilu na układ 

bodźcotwórczy i przewodzący serca. Powyższa interpretacja w 

sensie zaobserwowanej sekwencji zmian i działających mechaniz- 

mów jest zgodna z opisywaną w piśmiennictwie / 8, 95, 105, 117 /.

Znamienne zmniejszenie ciśnienia skurczowego i rozkurczo

wego w tętnicy płucnej, całkowitych i naczyniowych oporów płuc

nych wskazuje na korzystne działanie werapamilu na łożysko na

czyń płucnych. Wyższe procentowo obniżki ciśnienia rozkurczo

wego niż skurczowego w tętnicy płucnej i oporów naczyniowych 
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niż całkowitych płucnych wydają się przemawiać za czynnym roz- 

szerzeniem łożyska płucnego. Wyniki podawane w piśmiennictwie 

są sprzeczne. Niektórzy autorzy podają obniżenie ciśnień i opo

rów w krążeniu płucnym, inni brak zmian ciśnień lub oporów, 

jeszcze inni zupełny brak reaktywności łożyska płucnego / 3, 10, 

85, 106, 108, 109, 113, 114, 120, 155, 157 /. W powyższych pra

cach działanie werapamilu było badane na mniej licznych lub 

bardziej zróżnicowanych grupach chorych.

Wcześniejsze wystąpienie znamiennego obniżenia ciśnienia 

skurczowego w tętnicy płucnej, nieznaczne zmniejszenie wskaź

nika sercowego oraz znamienne zmniejszenie średniego ciśnie

nia zaklinowania kapilar płucnych sugerują, że do obniżenia 

ciśnień płucnych doszło także na drodze biernej. Mogło to nas

tąpić poprzez zmniejszenie powrotu krwi żylnej do serca, bądź 

zmianę czynności prawej i/lub lewej komory serca. Zarówno je

den jak i drugi mechanizm jest uzasadniony farmakologicznym 

działaniem werapamilu / 17, 78, 95, 151 /.

Znamienne obniżenie ciśnień płucnych i oporów płucnych 

oraz potrójnego iloczynu prawej komory serca wskazuje na zmniej

szenie obciążenia następczego prawej komory serca. Efekt ten 

mierzony spadkiem ciśnień w tętnicy płucnej i potrójnego ilo

czynu prawej komory był stopniowo narastający i największy w 

30 min. działania werapamilu.
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W niniejszym badaniu stwierdzono nieznamienne statystycz

nie obniżenie średniego ciśnienia w prawym przedsionku i ciś

nienia późnorozkurczowego w prawej komorze, oraz nieznaczne 

zmniejszenie wskaźnika sercowego. Dane te rozpatrywane łącznie 

wskazują na trend do zmniejszenia obciążenia wstępnego prawej 

komory. To odciążenie wstępne prawej komory nie miało cech is

totności. Podstawą do takiej interpretacji wyżej wymienionych 

zmian jest praca Vanhoutta /151/, który stwierdził, że werapa

mil wpływa na łożysko żył wątrobowych i trzewnych, powodując 

zmniejszenie ich miogennego napięcia z następowym rozszerzeniem 

i zmniejszeniem powrotu krwi żylnej do serca. Wenodilatację 

potwierdzają też inne prace / 95, 111 /. W piśmiennictwie brak 

jednoznacznych danych na temat wpływu werapamilu na ciśnienie 

w prawym przedsionku / 85, 108, 109, 114 /. Brak również jedno

znacznych danych na temat wpływu werapamilu na objętość wyrzu

tową serca, jakkolwiek większość prac wskazuje na brak wzrostu 

lub obniżenie wskaźnika sercowego / 10, 13, 78, 85, 108, 109, 

114, 120 /.

Z powyżej przedstawionych danych wynika, że werapamil 

zmniejszył istotnie obciążenie następcze i nieznacznie obciąże

nie wstępne prawej komory serca. Ponieważ obydwa te czynniki 

ściśle warunkują pracę komory oddzielenie czynności komory jako 

mięśnia od zaistniałych zmian warunków pracy jest brudne / 1, 

20, 26, 51, 90, 116, 146 str.94 /.
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Mając na uwadze powyższe trudności w ocenie faktycznego stanu 

czynności prawej komory zastosowano w badaniu różne techniki 

jej oceny: od podokresów skurczu, poprzez parametry kurczli- 

wości okresu izowolumetrycznego i czynności komory jako pompy 

do parametrów okresu rozkurczowego. Włączenie wszystkich tych 

technik stworzyło szansę na określenie, czy prawa komora uległa 

upośledzeniu w wyniku działania werapamilu, a jeśli tak to w ja

kim stopniu.

Podokresy skurczu prawej komory serca są dłuższe od analo

gicznych lewej komory serca, z wyjątkiem wskaźnika podokres 

przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania, który jest mniejszy/27/. 

U chorych ze zwężeniem lewego ujścia żylnego ma miejsce zwięk

szenie wskaźnika podokres przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania 

prawej komory. Zmiana ta następuje w wyniku skrócenia czasu wy

rzucania i wydłużenia podokresu przedwyrzutowego /71/. Zmiany 

powyższe nasilają się w miarę progresji choroby ocenianej w 

stopniach czynnościowej klasyfikacji niewydolności krążenia wg 

NYHA. Podobne zmiany polegające na skróceniu czasu wyrzutu i wy

dłużeniu podokresu przedwyrzutowego ze wzrostem wskaźnika pod

okres przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania, stwierdzono w nad

ciśnieniu płucnym / 14, 15, 30, 61 /. Stwierdzono także korela

cję zachodzącą pomiędzy czasem trwania całkowitego skurczu pra

wej komory i podokresu wyrzucania prawej komory a częstością 
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akcji serca /29/. Podokresy skurczu były używane do oceny czyn

ności prawej komory po podaniu leków o dodatnim działaniu ino- 

tropowym / 31,32 /. Autorzy pracy / 32 / podając Lanatosid "C", 

chorym ze zwężeniem lewego ujścia żylnego, stwierdzili następu

jące zmiany podokresów skurczu prawej komory serca: znamiennie 

skrócił się indeks całkowitego skurczu, indeks podokresu wyrzu

cania prawej komory. Wskaźnik podokres przedwyrzutowy do podok

resu wyrzucania prawej komory miał tendencję wzrostową. Równo

cześnie znamiennie obniżyło się ciśnienie rozkurczowe w tętni

cy płucnej, oraz zwolniła akcja serca. Wskaźnik sercowy wykazał 

tendencję malejącą. Autorzy nie zaobserwowali istotnych statys

tycznie zmian wskaźników kurczliwości okresu izowolumetryczne- 

go ani upośledzenia komory jako pompy. Zaistniałe zmiany pod

okresów skurczu prawej komory serca autorzy zinterpretowali 

jako wskazujące na poprawę czynności prawej komory serca.

Interpretując w świetle piśmiennictwa znamienne statystycz

nie, w 10 min. badania, skrócenie podokresu całkowitego skurczu 

prawej komory serca odniesiono do przyśpieszenia akcji serca, 

które wystąpiło w tym czasie /29/. Potwierdzeniem takiej inter

pretacji jest brak zmian wskaźnika całkowitego skurczu prawej 

komory. Wskaźnik ten zmniejszył się, nieistotnie statystycznie, 

dopiero od 20 min. badania. Zmniejszenie to było równoległe ze 

zwolnieniem akcji serca i znamiennym obniżeniem ciśnienia roz— 
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kurczowego w tętnicy płucnej. Ponieważ, w tym czasie, okres cał- 

kowitego skurczu prawej komory nie uległ zmianie, wydaje się, 

że zwolnienie akcji serca może być głównym powodem, a obniże

nie obciążenia następczego dodatkowym czynnikiem skrócenia 

wskaźnika całkowitego skurczu komory. Wykazano /29/ wysoką ko

relację czasu całkowitego skurczu komory z częstością akcji 

serca i zasygnalizowano zależność czasu trwania podokresów skur

czu prawej komory od obciążeń przeciwko którym komora pracuje.

Znamienne statystycznie skrócenie podokresu wyrzucania 

prawej komory, które najsilniej wystąpiło w 10 min. badania, 

można zinterpretować podobnie jak skrócenie okresu całkowitego 

skurczu prawej komory. Potwierdzeniem powiązania zmian podokre

su wyrzucania prawej komory z częstością akcji serca jest brak 

znamiennych statystycznie zmian wskaźnika tego podokresu w 10 

min. badania. Podokres wyrzucania i wskaźnik podokresu wyrzu

cania prawej komory były obniżone w czasie całego badania. 

W 20 min. obniżenie wskaźnika podokresu wyrzucania prawej ko

mory osiągnęło cechy znamienności statystycznej. Obniżka ta po

krywała się czasowo ze znamiennym zwolnieniem akcji serca, któ-, 

re wydaje się być jej przyczyną. Dubiel i wsp. /29/ wykazali, 

że istnieje słaba ujemna korelacja pomiędzy ciśnieniami w tęt

nicy płucnej i oporami płucnymi, a czasem trwania podokresu 

wyrzucania prawej komory serca.
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W niniejszym badaniu, gdzie nastąpił znamienny statystycz

nie spadek oporów i ciśnień w krążeniu płucnym nie zaobserwo

wano spodziewanego wydłużenia czasu wyrzucania prawej komory. 

Ponieważ w grupie badanych rozpoznano tylko jeden przypadek 

niedomykalności zastawki trójdzielnej, zatem wydaje się, że fa- 

la zwrotna do prawego przedsionka nie była przyczyną powyższej 

niezgodności. Być może, że był nią fakt stwierdzenia niezna- 

miennego, o 7 %, wzrostu średniej szybkości wyrzucania krwi z 

prawej komory przy niezmienionym wskaźniku objętości wyrzutowej.

Podokres przedwyrzutowy i wskaźnik podokres przedwyrzutowy 

do podokresu wyrzucania prawej komory były w badanej grupie 

większe niż u osób zdrowych.

W trakcie badania stwierdzono, w początkowym okresie, wydłu

żenie podokresu przedwyrzutowego i zwiększenie wskaźnika podok

res przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania, które osiągnęły po

ziom znamienności statystycznej w 15 min. badania. W piśmien- 

nictwie /29/ stwierdzono dodatnią korelację wyżej wymienionych 

parametrów z ciśnieniem zaklinowania kapilar płucnych i ciśnie

niami w tętnicy płucnej. Ponieważ w przeprowadzonym badaniu 

wpływu werapamilu na krążenie płucne obserwowano stały spadek 

ciśnień w tętnicy płucnej, zatem zachowanie się podokresu przed- 

wyrzutowego i wskaźnika podokres przedwyrzutowy do podokresu 

wyrzucania prawej komory było odmienne od stwierdzonego przez 



54

autorów pracy 29 . Adoptując zasady oceny podokresów skurczu 

lewej komory serca dla potrzeb prawej komory / 90, 146 str.96 

i 97 /, należy ocenić znamienny statystycznie wzrost podokresu 

przedwyrzutowego i wskaźnika podokres przedwyrzutowy do podok

resu wyrzucania prawej komory jako upośledzenie czynności pra

wej komory serca, które miało miejsce w 15 min. badania. Od tej 

chwili nastąpiło skrócenie obu wyżej wymienionych parametrów. 

Zmiana ta była równoległa ze znamiennym statystycznie obniże

niem ciśnienia rozkurczowego i wysoce znamiennym obniżeniem 

ciśnienia skurczowego w tętnicy płucnej / p < 0,005 /.

Ponadto w 30 min. działania werapamilu obniżyło się znamiennie 

statystycznie ciśnienie zaklinowania kapilar płucnych. Wydaje 

się zatem, że oceniana na podstawie zmian podokresu przedwy

rzutowego i wskaźnika podokres przedwyrzutowy do podokresu wy- 

rzucania, poprawa czynności prawej komory, obserwowana od 20 

min. badania, może być wiązana z obniżeniem obciążenia następ

czego prawej komory serca. Być może w odwróceniu kierunku 

zmian podokresu przedwyrzutowego i wskaźnika podokres przedwy

rzutowy do podokresu wyrzucania miała udział również stymulacja 

sympatykomimetyczna, bowiem odwrócenie nastąpiło zaraz po naj

większej stymulacji adrenergicznej, ocenianej na podstawie 

przyspieszenia akcji serca. Interpretacja, że w wyniku działa- 

nia werapamilu doszło do początkowego upośledzenia czynności 
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prawej komory, powstrzymanego następnie i odwróconego w wyniku 

obniżenia obciążenia następczego do tego stopnia, że w 30 min. 

badania nie stwierdzono pogorszenia czynności prawej komory, 

ocenianej na podstawie podokresów skurczu, jest zgodna z obser

wacjami innych autorów dotyczącymi działania werapamilu na lewą 

komorę i krążenie systemowe / 79, 95 /. W trakcie całego bada

nia nie stwierdzono u żadnego chorego klinicznych cech niewy

dolności krążenia, żaden chory nie zgłaszał dolegliwości subiek

tywnych, mogących sugerować pogorszenie czynności układu krąże

nia.

Ocena kurczliwości prawej komory serca na podstawie wskaź

ników skurczu izowolumetrycznego jest trudna, co wynika z dwu 

faktów: po pierwsze prawa komora podlega znacznemu wpływowi 

skurczu lewej komory , głównie poprzez efekt Bernheima, po dru- 

gie znaczenie wskaźników skurczu izowolumetrycznego przy równo

czesnych zmianach obciążenia wstępnego i następczego nie zostało 

do końca sprecyzowane nawet na tak dokładnie poznanym materiale 

jakim jest lewa komora serca /20, 22 str.187, 25, 28, 51, 116, 

124 str.154 /. Prawidłowa wartość max. dP/dt prawej komory wy

nosi poniżej 1000 mmHg/s / 22 str. 195 /. Uwzględniając zastrze- 

żenia co do znaczenia max. dP/dt, przy zmiennym obciążeniu nas

tępczym, wprowadzono dodatkowy parametr — dP/dt mierzony przy 
stałym ciśnieniu w komorze, wynoszącym 30 mmHg / 22 str.187 /, 
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celem uniezależnienia go od obciążenia następczego i uzyskania 

bardziej wiarygodnego obrazu kurczliwości prawej komory serca. 

Żaden z badanych wskaźników skurczu izowolumetrycznego, które 

są uznane za czułe wskaźniki kurczliwości komór, nie zmienił się 

znamiennie statystycznie w wyniku działania werapamilu. Należy 

podkreślić, że indywidualne wartości były znacznie różne od war

tości średnich. Można zatem sugerować, że nie doszło do upośle

dzenia czynności prawej komory, mierzonej max. dP/dt i dP/dt 

P=30 mmHg, w 30 min. działania werapamilu.

Według przyjętych zasad, do oceny czynności prawej komory 

podczas wyrzucania, stosuje się te same metody co do oceny ana

logicznej funkcji lewej komory / 22 str.195 /. Do parametrów 

czynności komory jako pompy należą między innymi: ciśnienie 

późnorozkurczowe, wskaźnik sercowy, wskaźnik objętości wyrzuto

wej, średnia skurczowa szybkość wyrzucania krwi z komory, indeks 

pracy komory, indeks pracy komory podczas wyrzucania i moc komo

ry podczas wyrzucania. 0 upośledzeniu czynności komory świadczą 

między innymi: wzrost ciśnienia późnorozkurczowego, zmniejsze- 

nie objętości wyrzutowej, wskaźnika sercowego i średniej skur

czowej szybkości wyrzucania krwi z komory / 22 str.182 /. 

W badanej grupie chorych nieznamienne statystycznie zmniejszyły 

się: ciśnienie późnorozkurczowe w prawej komorze i wskaźnik ser

cowy, zaś średnia skurczowa szybkość wyrzucania krwi z prawej 
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komory nieznamiennie statystycznie wzrosła, wskaźnik objętości 

wyrzutowej nie zmienił się. Podkreślając raz jeszcze nieznamien- 

ność statystyczną zmian wszystkich wymienionych parametrów, mie

rzących czynność prawej komory jako pompy, tylko nieznaczne ob

niżenie wskaźnika sercowego wskazuje na upośledzenie jej czyn

ności. Obniżenie wskaźnika sercowego może być też wytłumaczone 

zwolnieniem akcji serca, jako że wskaźnik objętości wyrzutowej 

nie zmienił się. Obniżenie wskaźnika sercowego może wynikać 

także z nieznacznego obniżenia obciążenia wstępnego prawej komo

ry serca. Wydaje się, że w badanej grupie chorych,w 30 min. 

działania werapamilu nie można mówić o upośledzeniu czynności 

prawej komory, mierzonej parametrami okresu wyrzucania.

Osobnego omówienia wymagają wskaźniki: pracy i pracy pod

czas wyrzucania prawej komory. W badaniach Packera i wsp. /109/ 

stwierdzono pogorszenie czynności prawej komory serca między 

innymi na podstawie znacznego, 42 %, zmniejszenia indeksu pracy 

prawej komory podczas wyrzucania. Ponadto obserwowano niezna- 

mienne obniżenie wskaźnika sercowego i znamienne statystycznie 

zwiększenie ciśnienia w prawym przedsionku. W tym miejscu 

chciałbym się skoncentrować na znaczeniu indeksu pracy i indeksu 

pracy podczas wyrzucania prawej komory dla oceny jej czynności 

W warunkach nagłego obniżenia obciążenia następczego. Ze wzoru 

na pracę komory wynika, że jest ona iloczynem trzech wartości.
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wskaźnika sercowego, stałej = 0,0136 i różnicy ciśnień średnie

go skurczowego i późnorozkurczowego w komorze / 22 str. 182 / 

W przypadku zastosowania leków wazodilatacyjnych, które powodu

ją zmniejszenie ciśnień w naczyniach tętniczych i odciążenie 

następcze komory, zmniejszenie indeksu pracy i indeksu pracy 

podczas wyrzucania związane jest ze zmniejszeniem obciążenia 

przeciwko któremu komora pracuje. Zmiana zaś czynności komory 

jest wtórna. Chcąc sprawdzić tę hipotezę w badanej grupie cho

rych skorelowano skurczowe ciśnienie w tętnicy płucnej z pracą 

prawej komory podczas wyrzucania i stwierdzono istnienie wysoce 

znamiennej dodatniej korelacji r = 0,91, dla wartości wyjścio

wych i słabszej r = 0,67 dla 30 min. działania werapamilu. ' 

Na podstawie powyższego wydaje się, że indeks pracy prawej ko- 

mory i indeks pracy prawej komory podczas wyrzucania , w warun

kach znacznie zmniejszonego obciążenia następczego, są raczej 

miarą pracy, przeciwko obciążeniu, które pokonuje komora wyrzu

cając krew, niż czynności komory per se. Brak znamiennego obni

żenia mocy prawej komory podczas wyrzucania wydaje się potwier

dzać powyższe rozumowanie. Inni autorzy /32/ stwierdzili we 

wnioskach, że czynność prawej komory jako pompy nie uległa zna

miennemu statystycznie pogorszeniu przy czym obserwowali oni 

znamienne statystycznie zmniejszenie wskaźnika pracy prawej ko

mory serca, co mogłoby także potwierdzać przeprowadzone powyżej
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rozumowanie.

Na podstawie całości zmian parametrów oceniających czyn

ność prawej komory jako pompy wydaje się, że w badanej grupie 

chorych nie uległa ona istotnemu zaburzeniu w 30 min. działa

nia werapamilu.

W badanej grupie chorych współczynnik sztywności prawej ko- 

mory wynosił wyjściowo 0,127  0,073 mmHg/ml i był ponad dwu- 

krotnie większy od wartości normy 0,050 - 0,02 mmHg/ml / 25 /. 

Wzrost współczynnika sztywności komory odpowiada spadkowi po

datności komory. Wzrost sztywności komory jest między innymi 

następstwem przeciążenia skurczowego komory. Zależność tę obser- 

wowano w pierwotnej przerostowej kardiomiopatii, we wtórnym 

nadciśnieniu tętniczym, przeroście lewej komory serca, w zwę

żeniu zastawkowym tętnicy płucnej i w przewlekłym sercu płuc

nym / 7, 54, 56, 70, 89, 135, 145 /. Sugeruje się, że przyczyną 

zaburzonej relaksacji komór jest brak wysokoenergetycznych 

związków fosforoorganicznych w mięśniu sercowym. Prowadzi to 
 do zwiększenia stężenia jonu. Ca+2 w cytoplaźmie komórki mięś- 

niowej i niepełnej rozkurczowej relaksacji / 89 /. Ponadto su- 
 geruje się możliwość bezpośredniego oddziaływania jonu Ca na 

tkankę łączną mięśnia serca / 53 /• Rozkurczowa sztywność mie

rzona jest dP/dv lub w uproszczeniu delta P/delta V, gdzie za

miast delta P podstawia się różnicę pomiędzy ciśnieniem późno- 
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rozkurczowym i wczesnorozkurczowym w komorze, a zamiast delta V 

objętość wyrzutową / 22 str.184, 25 /. W wyniku działania we- 

rapamilu nastąpił znamienny spadek sztywności prawej komory 
serca do 0,080  0,043 mmHg/ml. Tym samym werapamil poprawił 

podatność, przerosłej w wyniku nadciśnienia płucnego, prawej 

komory. Jakkolwiek wiadomości na temat wpływu werapamilu na 

czynność rozkurczową lewej komory nie są jednoznaczne / 141/, 

to jednak większość autorów jest zgodna, że werapamil poprawia 

podatność zarówno prawidłowej jak i przerosłej lewej komory 

serca / 4, 56, 135 /.

W wyniku działania werapamilu nastąpił znamienny statys

tycznie spadek potrójnego iloczynu prawej i lewej komory ser

ca, wskazując na zmniejszone zapotrzebowanie tlenowe mięśnia 

serca. Wynik ten jest zgodny z sugerowanym w piśmiennictwie 

działaniem werapamilu / 95, 119 /

W 30 min. działania werapamilu zaobserwowano znamienne 

statystycznie w stosunku do wyjściowego, obniżenie minutowego 

zużycia tlenu. Spadek taki jest obserwowany w pracowni hemo- 

dynamiki, gdzie zabiegi wykonuje się w znieczuleniu miejscowym. 

Wiąże się go z czynnikiem emocjonalnym, niezależnie bowiem od 

premedykacji, chory obawia się cewnikowania serca. W miarę 

postępu zabiegu następuje stopniowe odprężenie chorego, zmniej

szenie napięcia mięśniowego i zmniejszenie minutowego zużycia



tlenu.

Opierając się na pracy Dubiela i wsp. /25/ skonstruowano 

krzywą funkcji prawej komory serca. Stwierdzono, że w wyniku 

podania werapamilu nastąpiło przesunięcie głównie w lewo i niez

nacznie w górę punktu zależności wskaźnika objętości wyrzuto

wej od ciśnienia późnorozkurczowego w prawej komorze / rys.13./. 

Taki kierunek zmian sugeruje poprawę czynności komory.

Rys.13. Diagram funkcji serca oparty na zmianych wskaźnika 
objętości wyrzutowej /SVI/ i ciśnienia późnorozkur- 
czowegó w prawej komorze /RVEDP/.

o - indywidualne wartości wyjściowe, 
a - średnie wartości wyjściowe, 
• - indywidualne wartości po werapamilu, 
□_ średnie wartości po werapamilu.
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U trzech chorych / 6,10,14 w Tbl.I./ stwierdzono zmniejsze

nie wskaźnika objętości wyrzutowej następujące równocześnie 

ze wzrostem ciśnienia późnorozkurczowego w prawej komorze, któ

re wskazuje na pogorszenie czynności komory.

Podsumowując wpływ werapamilu na czynność prawej komory 

serca, w badanej grupie chorych, należało uwzględnić wieloskład

nikowe działanie tego leku. W tym co najmniej cztery działania 

były bardzo istotne: rozszerzenie naczyń tętniczych płucnych 

powodujące zmniejszenie obciążenia następczego, odruchowa sym- 

patykotonia ze wzrostem częstości akcji serca, spowodowana ob

niżeniem ciśnień systemowych, bezpośredni wpływ na kurczliwość 

i podatność mięśnia serca, bezpośredni wpływ na układ przewo

dzący serca powodujący zwolnienie akcji serca. 

Współudział wszystkich tych czynników był opisywany w działa

niu werapamilu na lewą komorę serca i krążenie systemowe / 1, 4, 

13, 55, 78, 95, 99, 105, 110, 117, 119, 127, 131, 132, 151 /.

W tych warunkach ocena czynności prawej komory była trudna. 

W ostatecznym efekcie, ocenianym w 30 min. działania werapamilu, 

nie stwierdzono znamiennych statystycznie zmian podokresów 

skurczu prawej komory serca, wskaźników skurczu izowolumetrycz— 

nego, czynności komory jako pompy, które mogłyby wskazywać na 

upośledzenie czynności prawej komory serca. Jedynie niewielkie 

zmniejszenie wskaźnika sercowego i max. dP/dt prawej komory 
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mogło pośrednio sugerować pogorszenie czynności prawej komory, 

wykazanie tego bezpośrednią metodą było niemożliwe.

Równocześnie nastąpiło zmniejszenie potrójnego iloczynu, 

wskaźnika pracy, wskaźnika pracy podczas wyrzucania prawej ko

mory, oraz wskaźnika sztywności prawej komory, które wskazywa

ły na oszczędzające działanie werapamilu na przeciążoną prawą 

komorę serca, w badanej grupie chorych.

Istnieje podejrzenie, że werapamil powoduje spadek ciśnień 

w tętnicy płucnej i oporów płucnych poprzez otwarcie oporowych 

kanałów tętniczo-żylnych w płucach. Takim działaniem, mimo 

zmniejszenia obciążenia prawej komory serca, powodowałby pogor

szenie warunków krążenia płucnego, zwiększając domieszkę żylną. 

Z drugiej strony wiadomo, że w nadciśnieniu płucnym dochodzi, 

w wyniku działania samego nadciśnienia, do otwarcia kanałów 

tętniczo-żylnych, które prowadzi do spadku utlenowania krwi w 

żyłach płucnych / 103 str.300 /. Progresja nadciśnienia płuc

nego prowadzi do pogorszenia stosunku wentylacji do przepływu 

i wymiany pęcherzykowej tlenu, powodując zwiększenie domieszki 

żylnej / 47, 68, 94 /. Przyczyną domieszki żylnej może być 

między innymi rozrzut współczynników wentylacji do przepływu 

i przeciek, zaś rozróżnienie pomiędzy nimi jest trudne. 

Nunn / 103 str. 281 / podaje, że ciśnienie parcjalne krwi tęt- 

niczej jest najbardziej użytecznym pomiarem gazometrycznym
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gdy chodzi o wykrycie domieszki żylnej. W badanej grupie cho

rych w wyniku działania werapamilu stwierdzono tendencję do 

obniżenia wysycenia tlenem krwi tętniczej o 0,7 % z 93,1 % do

92,4 % co odpowiada nieistotnemu obniżeniu PO2 z 66 mmHg do

64 mmHg. Ponieważ werapamil nie upośledził istotnie utlenowa

nia krwi tętniczej można przypuszczać, że nie zwiększył również 

istotnie domieszki żylnej, tym samym nie wpłynął on w znaczący 

sposób na zwiększenie przepływu krwi przez przetoki tętniczo-

żylne w płucach. Widimsky i wsp. /157/ i Bucca i wsp. /10/ nie 

obserwowali po werapamilu istotnego zmniejszenia utlenowania 

krwi tętniczej u chorych z nadciśnieniem płucnym, zaś Mc Fadden 

/ 94 str.1784 / podaje, że nie wykazano ubocznych działań blo- 

kerów kanału wapniowego na czynność płuc.

Omówienie efektu werapamilu na krążenie systemowe w badanej 

grupie chorych jest przedstawione w mniejszym zakresie, niż 

omówienie zmian w krążeniu płucnym, jako że stanowi ono tło do 

określenia zmian ciśnień i oporów płucnych oraz czynności pra

wej komory. Wiadomo, że nadciśnienie płucne poprzez utrudnie

nie napełniania lewej komory, odwrócony efekt Bernheima i hi- 

poksję upośledza czynność lewej komory serca / 21, 24, 26, 33 /. 

Efekty nadciśnienia płucnego na krążenie systemowe, oddziaływu

jące poprzez mechanoreceptory w tętnicy płucnej, kapilarach 

płucnych i miąższu płuc są przedmiotem badań /129/.
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W badanej grapie chorych działanie werapamilu na krążenie 

systemowe było wyraźnie dwufazowe. W pierwszym okresie, trwają

cym około 10 min., nastąpił spadek ciśnień systemowych i przys

pieszenie akcji serca. W drugim okresie zwolnienie akcji serca 

było połączone z utrzymywaniem się obniżonych ciśnień systemo

wych. Omówienia powyższych zależności dokonano przy interpre

tacji zmian częstości akcji serca / na str.47 /.

W wyniku działania werapamilu stwierdzono znamienne statys

tycznie skrócenie wskaźnika całkowitego skurczu lewej komory 
serca / x = 557,8 ±  27,3 ms do x=549,0 ± 30,5 ms, p < 0,050 /, 

oraz nieznamienne statystycznie skrócenie wskaźnika podokresu 

wyrzucania i wskaźnika podokresu przedwyrzutowego do podokresu 

wyrzucania lewej komory serca. Przy interpretacji przedstawio

nych powyżej zmian należy pamiętać, że nastąpiły one wraz z ob

niżeniem ciśnień systemowych, co mogło wpłynąć na czas trwania 

podokresów skurczu. Skrócenie wskaźnika całkowitego skurczu ko

mory, wskaźnika podokresu wyrzucania i zmniejszenie wskaźnika 

podokres przedwyrzutowy do podokresu wyrzucania, przy niestwier- 

dzonych znamiennych statystycznie zmianach wskaźnika sercowego 

sugeruje poprawę czynności lewej komory serca /90/, która nas

tąpiła w wyniku działania werapamilu w badanej grupie chorych. 

W piśmiennictwie /113/ podawana jest możliwość upośledzenia 

czynności lewej komory po podaniu werapamilu chorym z zaawan-
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sowanym sercem płucnym.

Działanie tlenu.

W krążeniu płucnym hipoksja powoduje obkurczenie naczyń 

tętniczych i wzrost ciśnień w tętnicy płucnej / 161 str. 29 /. 

Bodziec do tego odruchu zwanego odruchem Eulera-Liljenstranda 

pochodzi z pęcherzyków lub kapilar płucnych. Hipoksja oddzia

ływuje prawdopodobnie na komórki mięśniowe zwiększając prze- 
 puszczalność dla jonu Ca+2, tym samym wzrasta jego stężenie 

w cytoplaźmie komórki / 161 str.29-31 /. Uznany jest współ

udział mechanizmu hipoksji w nadciśnieniu płucnym w przebiegu 

zwężenia lewego ujścia żylnego / 47, 68, 94, 139, 157 /.

W pierwotnym nadciśnieniu płucnym, gdzie poza zmianami typowy

mi jak arteriopatia splotowa, dochodzi do przerostu warstwy 

środkowej, działanie hipoksji wytwarzające zwiększony opór na

czyniowy może być szczególnie zaznaczone / 19, 23, 33 /.

W badanej grupie chorych PO2 krwi żylnej wynosiło 35,2 

mmHg, a PO2 krwi tętniczej 66,0 mmHg.

W wyniku działania tlenu nastąpił znamienny statystycznie 

spadek ciśnień skurczowego i rozkurczowego w tętnicy płucnej 

i potrójnego iloczynu prawej komory serca. W piśmiennictwie 

spotyka się dane na temat obniżenia ciśnień płucnych w nas
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tępstwie krótkotrwałej terapii tlenem / 10, 126 /, jak też 

brak efektów po krótkotrwałym oddychaniu 30 % mieszaniną tlenu 

u chorych z przewlekłym sercem płucnym / 161 str.31 / ; stwier

dza się także działanie tlenu obniżające zapotrzebowanie tle

nowe mięśnia serca /66/.

Ocena czynności prawej komory na podstawie podokresów skur

czu jest możliwa dopiero po uwzględnieniu kompleksu, w którym 

dochodzi do zmian podokresów / 29 /. W wyniku działania tlenu, 

w badanej grupie chorych, nastąpiło skrócenie wskaźnika wyrzu

tu, wzrost podokresu przedwyrzutowego i całkowitego skurczu 

prawej komory serca. Zmiany te wystąpiły równocześnie ze zmniej

szeniem obciążenia następczego prawej komory. Skrócenie wskaź

nika okresu wyrzucania należy odnieść do znamiennego statys

tycznie zwolnienia akcji serca, bowiem podokres wyrzucania pra

wej komory nieznacznie wzrósł. Podobnie i wydłużenie całkowite

go skurczu prawej komory można połączyć ze znamiennym zwolnie

niem akcji serca; wskaźnik tego okresu zmalał nieznamiennie. 

Jedynie wydłużenie podokresu przedwyrzutowego, który w badaniach 

Dubiela i wsp. /29/ wykazywał słabą dodatnią korelację z ciś

nieniami w tętnicy płucnej i brak korelacji z częstością akcji 

serca, sugeruje pogorszenie czynności prawej komory. Możliwość 

upośledzającego działania tlenu na czynność lewej komory u cho

rych z chorobą naczyń wieńcowych wykazał w piśmiennictwie 

Ihikawa /66/.
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W zakresie parametrów oceniających kurczliwość prawej ko

mory serca w skurczu izowolumetrycznym / max. dP/dt i dP/dt 

P=30 /, nie stwierdzono znamiennych statystycznie zmian w nas

tępstwie działania tlenu.

Braki istotnych statystycznie zmian średniego ciśnienia 

w prawym przedsionku i ciśnienia późnorozkurczowego w prawej 

komorze wskazują na niepogorszenie czynności prawej komory 

ocenianej parametrami pompy.

Znamienne statystycznie zwolnienie akcji serca w następ- . 

stwie oddychania tlenem sugeruje istotną rolę hipoksji w powo

dowaniu przyspieszenia akcji serca w badanej grupie chorych. 

Badając chorych z nadciśnieniem płucnym, w przebiegu przewlek

łych obstrukcyjnych schorzeń płucnych, Sclavo /126/ nie stwier

dził zwolnienia akcji serca w następstwie działania tlenu.

Poza zmniejszeniem zapotrzebowania tlenowego, mierzonego 

potrójnym iloczynem lewej komory serca, tlen nie wpłynął zna

miennie statystycznie na krążenie systemowe i czynność lewej 

komory serca.

Zestawienie działania werapamilu z działaniem tlenu 

stwarza możliwość porównania uogólnionej blokady kanału wap

niowego w krążeniu systemowym, płucnym i mięśniu serca, jaką 

powoduje werapamil, z powstrzymaniem wzmożonego napływu wapnia 

do komórek mięśniowych gładkich ścian naczyń płucnych, jaką 
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powoduje tlen.

W przebadanej grupie 20 chorych z nadciśnieniem płucnym 

obniżenie ciśnień w tętnicy płucnej po werapamilu nie było zna- 

miennie statystycznie większe niż spowodowane przez tlen. 

Dokonano korelacji obniżenia ciśnienia średniego w tętnicy 

płucnej po tlenie i po werapamilu i stwierdzono istnienie do

datniej korelacji r = 0,833. Bucca i wsp. /10/, stwierdzili 

zbliżone obniżki ciśnień i oporów płucnych po tlenie i werapa

milu, w grupie 12 chorych z przewlekłymi obstrukcyjnymi scho

rzeniami płuc.

Różnica pomiędzy działaniem werapamilu i tlenu.

Werapamil znamiennie statystycznie odmiennie w stosunku 

do tlenu wpłynął między innymi na ciśnienie zaklinowania kapi- 

lar płucnych. Wydaje się, że zmniejszenie tego ciśnienia było 

następstwem poprawy czynności lewej komory serca, spowodowane

go zmniejszeniem jej obciążenia następczego mierzonego ciśnie

niami systemowymi. Mimo istnienia przeszkody w napełnianiu le

wej komory w postaci zwężenia lewego ujścia żylnego, taka in

terpretacja zmian jest w świetle piśmiennictwa możliwa /32/. 

Równocześnie obniżenie średniego ciśnienia zaklinowania kapi- 

lar płucnych i średniego ciśnienia w prawym przedsionku świad
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czy o udziale mechanizmów biernych w obniżeniu ciśnień w tęt

nicy płucnej, które wystąpiły w wyniku działania werapamilu.

Znamienne statystycznie skrócenie czasu całkowitego skur

czu prawej komory po werapamilu, w stosunku do tlenu, można 

odnieść do szybszej akcji serca, jaka utrzymywała się po poda

niu werapamilu, w stosunku do tlenu. Brak zmian wskaźnika tego 

podokresu potwierdza taką interpretację.

Na podstawie powyższego rozumowania, wydaje się, że chociaż 

werapamil spowodował większe niż tlen obniżenie ciśnień w tęt

nicy płucnej i zmniejszenie obciążenia następczego prawej komo

ry serca, to działania tego nie można odnieść do większej bez

pośredniej wazodilatacji tętniczych naczyń płucnych. Przyczyną 

większego efektu działania werapamilu, w porównaniu z tlenem, 

może być działanie werapamilu na inne obszary układu krążenia 

jak np. wenodilatacja, wazodilatacja tętniczych naczyń systemo

wych, wpływ na czynność komór.

Efekt łącznego działania werapamilu i tlenu.

Łączne działanie werapamilu i tlenu zwolniło znamiennie 

statystycznie akcję serca, nie wpłynęło przy tym na ciśnienia 

systemowe. Efekt ten można odnieść do, opóźnionego w stosunku 

do wazodilatacji, działania werapamilu na układ bodźcotwórczy 
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i przewodzący serca / 8, 105, 117 /.

W wyniku łącznego działania werapamilu i tlenu nastąpiło 

znamienne statystycznie obniżenie ciśnienia skurczowego i roz

kurczowego w tętnicy płucnej. Równocześnie zmniejszył się po

trójny iloczyn prawej komory serca. Powyższe zmiany wskazują 

na zmniejszenie obciążenia następczego prawej komory serca, 

które nastąpiło w badanej grupie chorych w wyniku działania 

werapamilu i tlenu.

Znamienne statystycznie zmniejszenie ciśnienia późnorozkur- 

czowego w prawej komorze i nieznamienne statystycznie obniże

nie średniego ciśnienia w prawym przedsionku, sugerują poprawę 

podatności prawej komory i nieznaczne obniżenie obciążenia wstęp

nego.

Znamienne statystycznie zwolnienie akcji serca może być 

główną przyczyną znamiennego skrócenia wskaźnika całkowitego 

skurczu prawej komory serca, bowiem czas całkowitego skurczu 

nieznacznie się wydłużył.

Max. dP/dt i dP/dt P=30 prawej komory nie zmieniły się znamien

nie statystycznie, w wyniku łącznego działania werapamilu i tle

nu co przemawia przeciwko upośledzeniu czynności prawej komory 

serca.

Stwierdzone znamienne statystycznie skrócenie wskaźnika 

całkowitego skurczu lewej komory serca można odnieść do znamien
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nego zwolnienia częstości akcji serca. Znamienne statystycznie 

zmniejszenie potrójnego iloczynu świadczy o obniżeniu obciąże

nia następczego i zapotrzebowania tlenowego lewej komory serca 

w wyniku łącznego działania werapamilu i tlenu w badanej grupie 

chorych.

Różnica pomiędzy łącznym działaniem werapamilu i tlenu, 

a działaniem samego werapamilu.

Porównując efekt łącznego działania werapamilu i tlenu

z działaniem samego werapamilu zauważono, że zwolnienie akcji 

serca było najbardziej istotną różnicą, pomiędzy oboma działa

niami. Patrząc na badanie od strony metodyki, należy stwierdzić, 

że łączny efekt werapamilu i tlenu był badany w 40 min. od roz

poczęcia infuzji werapamilu, podczas gdy efekt samego werapami

lu był mierzony w 30 min. od rozpoczęcia infuzji. Obserwacja 

dotycząca opóźnionego i przedłużonego ujemnego chronotropowego 

działania leku na układ przewodzący, jest zgodna z piśmiennic

twem dotyczącym działania werapamilu / 1, 105, 117 /.

Zwolnienie akcji serca, w wyniku działania werapamilu i tle

nu w stosunku do samego werapamilu, zarzutowało na znamienne 

statystycznie skrócenie wskaźnika całkowitego skurczu prawej 
komory serca, bowiem równocześnie czas trwania tego okresu 
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skrócił się nieznamiennie o 0,9 %. Podobnie zwolnienie akcji 

serca było główną przyczyną zmniejszenia potrójnego iloczynu 

lewej komory serca, jako że ciśnienia systemowe nie różniły się 

istotnie pomiędzy efektem działania werapamilu i tlenu a samego 

werapamilu.

Chociaż ciśnienie skurczowe w tętnicy płucnej zmniejszyło 

się znamiennie statystycznie w wyniku łącznego działania wera

pamilu i tlenu, w stosunku do samego werapamilu, jednakże dzia

łanie to należy odnieść do całości działania werapamilu i tlenu 

a nie tylko do bezpośredniego wpływu na mięśniówkę naczyń tęt

niczych płucnych, bowiem ciśnienie rozkurczowe w tętnicy płuc

nej obniżyło się tylko o 0,7 % .

Różnica pomiędzy łącznym działaniem werapamilu i tlenu, 

a działaniem samego tlenu.

Porównując łączny efekt działania werapamilu i tlenu z efek

tem samego tlenu stwierdzono znamienne statystycznie obniżenie 

obciążenia następczego prawej komory serca, mierzone spadkiem 

ciśnienia skurczowego w tętnicy płucnej i potrójnego iloczynu 

prawej komory serca, w następstwie działania werapamilu i tlenu. 

Nie stwierdzono równocześnie aby werapamil i tlen powodowały 

znamiennie statystycznie większą, w stosunku do samego tlenu, 
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wazodilatację naczyń tętniczych płucnych, mierzoną obniżeniem 

ciśnienia rozkurczowego w tętnicy płucnej.

Ponadto łączne działanie werapamilu i tlenu w stosunku do 

samego tlenu znamiennie statystycznie obniżyło obciążenie wstęp

ne i sztywność prawej komory, mierzone ciśnieniem późnorozkur- 

czowym w prawej komorze i średnim w prawym przedsionku. Znamien

na statystycznie była też różnica ciśnienia napełniania lewej 

komory, mierzona średnim ciśnieniem zaklinowania kapilar płuc

nych.

Na podstawie powyższych danych można zaryzykować stwierdze

nie, że istotna różnica, pomiędzy działaniem werapamilu i tlenu 

a samego tlenu, była spowodowana obniżeniem obciążenia następ

czego i wstępnego prawej komory, obniżeniem ciśnienia napełnia

nia lewej komory i zwolnieniem akcji serca; nie wynikała zaś 

z czynnego rozszerzenia łożyska tętniczego płucnego. Jeśli po

wyższe stwierdzenie jest słuszne, to była ona związana głównie 

z działaniem werapamilu w 40 min. badania, a nie tlenu.

Ponieważ badana grupa składała się z chorych o dużej roz

piętości wyjściowych wartości ciśnienia skurczowego w tętnicy 

płucnej, od 44 mmHg do 156 mmHg, podjęto próbę oceny zmian 

ciśnienia w zależności od wartości wyjściowej ciśnienia skur

czowego w tętnicy płucnej. W tym celu wyznaczono arbitralnie 

trzy grupy chorych: z małym nadciśnieniem - do 50 mmHg, 
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ze średnim - 50 — 75 mmHg, i z wysokim nadciśnieniem płucnym 

- równym lub powyżej 75 mmHg. Grupy te były porównywalne liczeb

nie, bowiem w pierwszej i trzeciej było po sześciu, a w drugiej 

ośmiu chorych. Ponadto z grupy trzeciej wyodrębniono jeszcze 

chorych ze skrajnie wysokim nadciśnieniem płucnym - powyżej 90 

mmHg. Podgrupa ta liczyła 4 chorych. Oceniono w procentach ob

niżenie ciśnienia skurczowego w tętnicy płucnej w wyniku dzia

łania : werapamilu, tlenu i werapamilu i tlenu w poszczególnych 

grupach / Tbl.V./.

W grupie pierwszej był jeden chory / 18 w Tbl.I./, który nie 

zareagował obniżeniem ciśnienia skurczowego w tętnicy płucnej 

ani na werapamil, ani na tlen. W grupie drugiej dwoje chorych 

wykazało rozbieżność reakcji na werapamil i tlen, przy czym 

u wszystkich chorych werapamil obniżył ciśnienie skurczowe 

w tętnicy płucnej. W grupie trzeciej jedna chora / 17 w Tbl.I./ 

nie zareagowała obniżeniem ciśnienia skurczowego w tętnicy 

płucnej ani na werapamil, ani na tlen.

Chcąc ustalić w grupie skrajnie wysokich nadciśnień płuc

nych rolę czynnego rozszerzenia naczyń płucnych w obniżeniu 

oporu następczego prawej komory serca przeanalizowano zachowa

nie się ciśnienia rozkurczowego w tętnicy płucnej w czwartej 

podgrupie. Stwierdzono, że u dwojga chorych nastąpiły obniżki 

ciśnienia rozkurczowego w granicach od 6 - 20 mmHg, podczas 
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gdy u pozostałych chorych ciśnienie rozkurczowe nie zmalało 

/ chorzy 16,17 w Tbl. I./. Wydaje się, że z powyższego rozu

mowania można wyciągnąć wniosek, że niezależnie od wyjściowej 

wartości ciśnienia skurczowego w tętnicy płucnej, komponenta 

wazokonstrikcyjna istnieje przynajmniej u części chorych z nad

ciśnieniem płucnym. Wskazanym zatem byłoby określenie jej 

udziału w każdym indywidualnym przypadku nadciśnienia płucnego, 

najlepiej w trakcie badań hemodynamicznych. Potwierdzeniem ta

kiej potrzeby jest przypadek chorego z pierwszej grupy, który 

nie zareagował zmniejszeniem ciśnień w krążeniu płucnym, mimo 

wyjściowo niskich wartości ciśnienia płucnego.

W swej pracy wykonanej w grupie chorych z przewlekłym sercem 

płucnym i ze zwężeniem lewego ujścia żylnego, na mniejszej licz

bie przypadków Widimsky sformułował nawet stwierdzenie, że 

"im wyższe ciśnienie w tętnicy płucnej. tym wyższy jego spadek" 

/157/.

Oddzielnego omówienia wymaga działanie werapamilu. na krąże

nie płucne chorych z pierwotnym nadciśnieniem płucnym.

W badanej przeze mnie, grupie były cztery chore z pierwot

nym nadciśnieniem płucnym. Trzy w skrajnej, czwartej podgrupie 

nadciśnienia płucnego i jedna w grupie drugiej. Spośród trzech 

chorych grupy czwartej dwie nie zareagowały zmianami ciśnienia 

płucnego na badane czynniki, u jednej / 16 w Tbl.I./ nastąpił 
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spadek objętości minutowej i wzrost całkowitego oporu płucnego, 

u drugiej zaś wzrost objętości minutowej i zmniejszenie całko

witego oporu płucnego / 17 w Tbl.I./. U obydwu przyśpieszyła 

akcja serca. Wyniki trzeciej chorej z czwartej podgrupy / 12 

w Tbl.I./ i chorej z drugiej grupy / 9 w Tbl.I./ przedstawia 

Tbl. VI.

Wydaje się, że efekt działania werapamilu, tlenu i werapamilu 

i tlenu był u tych dwu chorych korzystny. W obydwu bowiem 

przypadkach nastąpił znaczny spadek ciśnień w tętnicy płucnej,

oporu naczyniowego płucnego i zwolnienie akcji serca. Równo

cześnie nie stwierdzono wzrostu ciśnienia średniego w prawym 

przedsionku czy większego wzrostu ciśnienia późnorozkurczowego 

w prawej komorze serca. Nieznacznie obniżył się wskaźnik ser

cowy w jednym przypadku, wzrósł zaś w drugim, z równoczesnym 

wzrostem wskaźników objętości wyrzutowej w obydwu przypadkach.

Dane z piśmiennictwa potwierdzają uzyskane w niniejszej 

pracy u chorych z pierwotnym nadciśnieniem płucnym wyniki w 

tym znaczeniu, że niektórzy autorzy wskazują brak reaktywnoś

ci naczyń płucnych /120/, inni podają niewielką reaktywność 

naczyń / 85, 155 /, jeszcze inni wskazują na znaczną reaktyw

ność naczyń płucnych / 36, 106 / w pierwotnym nadciśnieniu 

płucnym. Wskazuje się także na negatywne inotropowe działanie 

blokeru kanału wapniowego - werapamilu na czynność prawej ko
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mory serca i wskaźnik sercowy / 85, 108, 109 / u niektórych 

chorych z pierwotnym nadciśnieniem płucnym.

W polskim piśmiennictwie brak działania werapamilu w jednym 

przypadku nadciśnienia płucnego przedstawił Dąbrowski /19/, 

Analizując chorych o szczególnie częstej, odmiennej od 

średniej, odpowiedzi na czynniki / werapamil, tlen i werapamil 

i tlen / w poszczególnych badanych parametrach i/lub nie ko

rzystną odpowiedź ciśnień w tętnicy płucnej, oporów płucnych 

i wskaźnika sercowego wyodrębniono grupę następujących pięciu 

chorych / 6, 16, 17, 18, 20 w Tbl.I./. Próba określenia wspól

nych cech tej grupy, odmiennych od reszty chorych, nie powiod

ła się. Chorzy ci bowiem nie różnili się istotnie od innych 

badanych. Jedyną cechą charakterystyczną było, że w grupie tej 

znalazło się aż dwoje chorych z pierwotnym nadciśnieniem płuc

nym, jednakże dwóch innych miało czyste zwężenie lewego ujścia 

żylnego. Niemożność sprecyzowania cech chorych niebędących kan

dydatami do korzystnego efektu działania werapamilu lub tlenu 

sugeruje zasadność badania reaktywności naczyń płucnych w każ

dym przypadku nadciśnienia płucnego. Postępowanie takie, w ra

zie stwierdzenia korzystnej reakcji krążenia płucnego, bez po

gorszenia czynności komór serca i upośledzenia wskaźnika ser

cowego, stanowiłoby podstawę do późniejszej długotrwałej te

rapii.
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VII. WNIOSKI

1. Werapamil obniżył w statystycznych kategoriach ciśnienie 

skurczowe i rozkurczowe w tętnicy płucnej oraz całkowite i na

czyniowe opory płucne, u chorych z nadciśnieniem płucnym.

2. Efekt werapamilu mierzony spadkiem ciśnień w tętnicy 

płucnej był większy niż efekt tlenu. Większa efektywność wera

pamilu związana była najprawdopodobniej z dodatkowymi, oprócz 

czynnego rozszerzenia płucnego łożyska naczyniowego, mechaniz

mami działania leku / wpływ na obciążenie wstępne, sztywność, 

czynność skurczową prawej komory, zapotrzebowanie na tlen przez 

mięsień sercowy i wpływ na czynność lewej komory serca /.

3. Wielkość nadciśnienia płucnego, w niniejszych badaniach, 

nie świadczyła o braku reaktywności łożyska płucnego na czynniki 

wazodilatacyjne / werapamil, tlen /.

4. Werapamil wyraźnie obniżył obciążenie końcowe prawej ko

mory oraz mierzone potrójnym iloczynem zapotrzebowanie prawej 

komory na tlen; zmniejszył również sztywność prawej komory. 

Obserwowano także tendencję do obniżania obciążenia wstępnego 

prawej komory.

5. Wyniki ostrego doświadczenia nad wpływem werapamilu na 

krążenie płucne i czynność prawej komory serca usprawiedliwiają 

rozpoczęcie badań nad doustnym przewlekłym leczeniem tym lekiem 

chorych z nadciśnieniem płucnym wtórnym i pierwotnym.
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VIII. STRESZCZENIE

Oceny zmian ciśnień i oporów płucnych oraz czynności prawej 

komory serca w wyniku działania werapamilu dokonano w grupie 

20 chorych z nadciśnieniem płucnym.

Wyniki działania werapamilu porównano z wynikami działania 

tlenu.

W badanej grupie u szesnastu chorych rozpoznano wtórne nad

ciśnienie płucne w przebiegu wad nabytych serca / u piętnastu 

chorych rozpoznano wadę lewego ujścia żylnego /, a u czterech 

pierwotne nadciśnienie płucne. Chorzy włączeni do badań cecho

wali się skurczowym ciśnieniem w tętnicy płucnej wyższym niż 

40 mmHg, oraz miarowym rytmem zatokowym.

Dobę przed zabiegiem chorzy nie otrzymywali naparstnicy 

i diuretyków.

Badanie wykonano podczas diagnostycznego cewnikowania serca. 

Zmiany w zakresie płucnego układu krążenia oceniono na podstawie 

bezpośrednich zapisów ciśnień w krążeniu płucnym i oznaczenia 

objętości minutowej serca metodą Ficka. Zmiany w zakresie czyn

ności prawej komory serca mierzono posługując się podokresami 

skurczu prawej komory serca, pierwszą pochodną ciśnienia w pra

wej komorze, wskaźnikami czynności prawej komory jako pompy oraz 

wskaźnikiem sztywności prawej komory serca.
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Zapisy dokonano aparatem Mingograf 81, przy użyciu odpo

wiednich dla danego zapisu układów czujników i wzmacniaczy. 

Obliczenia hemodynamiczne wykonano według przyjętych w hemody

namice wzorów.

Badanie wykonano w czterech kolejnych etapach:

- po pierwsze, oznaczono następujące wyjściowe parametry: obję

tość minutową serca, ciśnienia w krążeniu płucnym i podokresy 

skurczu prawej i lewej komory serca,

- po drugie, podano tlen z szybkością przepływu 6 1/min. przez 

okres 10 min. a następnie oznaczono ciśnienia w krążeniu płuc

nym i podokresy skurczu prawej i lewej komory serca,

- po trzecie, podano w 10 min. wlewie dożylnym 10 mg werapamilu 

w 20 ml soli fizjologicznej. W 5, 10, 15, 20 min. od rozpoczę

cia infuzji oznaczono ciśnienia w krążeniu płucnym i podokre

sy skurczu prawej i lewej komory serca, ponadto w 30 min. 

oprócz wymienionych danych oznaczono objętość minutową serca,

- po czwarte, ponownie jak w punkcie 2, podano tlen i przeprowa

dzono oznaczenia.

Przez cały czas badania, metodą pośrednią, oznaczano ciśnienia 

systemowe.

Analizę statystyczną wykonano testem Studenta i przeprowa

dzono korelację "r" zmian ciśnień w krążeniu płucnym w wyniku 

działania werapamilu i tlenu.
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Efektem działania werapamilu u chorych z nadciśnieniem płuc

nym mierzonym w 30 min. od rozpoczęcia podawania leku, było zna

mienne statystycznie obniżenie ciśnienia skurczowego i rozkur

czowego w tętnicy płucnej odpowiednio o 14,6 % / p < 0,005 / 

i 15,9 % / p < 0,010 / oraz oporów całkowitego i naczyniowego 

w krążeniu płucnym odpowiednio o 17,0 % / p < 0,025 / i 20,4 

/ p < 0,050 /. Ponadto werapamil obniżył znamiennie statystycz

nie potrójny iloczyn prawej komory o 25,3% / P < 0,005 /, wskaź

nik pracy i wskaźnik pracy podczas wyrzucania co wskazuje na 

zmniejszenie zapotrzebowania tlenowego i obciążenia następcze

go prawej komory serca. 

Nieznaczne zmniejszenie w wyniku działania werapamilu wskaź

nika sercowego, ciśnienia w prawym przedsionku i ciśnienia póź

norozkurczowego w prawej komorze wskazuje na tendencję do obni

żenia obciążenia wstępnego, w następstwie działania leku, w ba

danej grupie chorych z nadciśnieniem płucnym.

Przy zastosowaniu kilku metod badawczych, a mianowicie podokre- 

sów skurczu prawej komory, wskaźników skurczu izowolumetryczne— 

go i wskaźników czynności prawej komory jako pompy, nie stwier

dzono upośledzenia czynności prawej komory serca w 30 min. dzia

łania werapamilu, w badanej grupie chorych. Werapamil spowodował, 

u badanych chorych z nadciśnieniem płucnym, znamienne obniże

nie wskaźnika sztywności prawej komory serca.
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W wyniku działania werapamilu w badanej grupie chorych 

nie nastąpiło istotne statystycznie zwiększenie przecieku przez 

połączenia tętniczo-żylne w płucach, mierzone utlenowaniem krwi 

tętniczej.

W zakresie krążenia systemowego werapamil spowodował zna

mienne statystycznie zmniejszenie ciśnienia skurczowego oraz 

nieznamienne obniżenie ciśnienia rozkurczowego i oporów syste

mowych. Nie upośledził czynności lewej komory serca, mierzonej 

podokresami skurczu lewej komory.

W badanej grupie chorych, werapamil w stosunku do tlenu 

znamiennie statystycznie bardziej obniżył ciśnienie zaklinowa

nia kapilar płucnych, średnie ciśnienie w prawym przedsionku 

oraz ciśnienia systemowe przez co, na drodze biernej, był bar

dziej efektywny od tlenu w obniżeniu ciśnień w tętnicy płucnej.

Podobnie efekt łącznego działania werapamilu i tlenu był 

większy niż samego werapamilu, co wynikało głównie z biernego 

wpływu werapamilu na krążenie płucne poprzez zwolnienie akcji 

serca oraz oddziaływanie na czynność prawej i lewej komory serca.

Zachowanie się ciśnień płucnych w wyniku działania werapa

milu i tlenu, w zależności od wyjściowej wartości ciśnienia 

skurczowego w tętnicy płucnej sugeruje, że w badanej grupie 

chorych wielkość nadciśnienia płucnego nie świadczyła o braku 

reaktywności naczyń płucnych na podane czynniki.
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Wyniki ostrego doświadczenia wskazują na potrzebę badania 

reaktywności naczyń płucnych w każdym przypadku nadciśnienia 

płucnego oraz usprawiedliwiają rozpoczęcie badań nad przewlek

łym doustnym leczeniem werapamilem chorych z nadciśnieniem płuc

nym wtórnym i pierwotnym.
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XI.ZESTAW TABEL

Tbl. I. Zestawienie rozpoznań klinicznych, niektórych danych 
hemodynamicznych i stopni czynnościowej klasyfikacji 
niewydolności krążenia 20 chorych z nadciśnieniem 
płucnym.

Tbl.II. Zmiany hemodynamiczne krążenia płucnego i systemowego 
w grupie 20 chorych z nadciśnieniem płucnym w wyniku 
działania werapamilu.

Tbl. III. Zmiany podokresów skurczu prawej komory serca u 20 
chorych z nadciśnieniem płucnym w wyniku działania 
werapamilu.

Tbl.IV. Porównanie efektu próby tlenowej, werapamilu i łącz
nego wpływu werapamilu i tlenu na niektóre parametry 
hemodynamiczne krążenia płucnego i systemowego, oraz 
podokresy skurczu prawej komory serca w grupie 20 
chorych z nadciśnieniem płucnym.

Tbl. V. Obniżenie ciśnienia skurczowego w tętnicy płucnej w 
następstwie działania werapamilu / V /, tlenu / 02 / 
i werapamilu i tlenu / V + 02 / w zależności od 
wyjściowej wartości ciśnienia w tętnicy płucnej.

Tbl.VI. Zmiany hemodynamiki krążenia płucnego w dwóch przy
padkach pierwotnego nadciśnienia płucnego.



Tbl.I. Zestawienie rozpoznań klinicznych niektórych danych hemodynamicznych 
i stopni czynnościowej klasyfikacji niewydolności krążenia chorych 
z nadciśnieniem płucnym.

x - wartość średnia, SD - odchylenie standardowe
CI - wskaźnik sercowy, HR - częstość akcji serca, NYHA - czynnościowa klasyfikacja niewydolności
wg. New York Heart Association, PAP - ciśnienie w tętnicy płucnej /D - rozkurczowe/,
PAWP-m- średnie ciśnienie zaklinowania tętnicy płucnej, PR - opór płucny /PVR - naczyniowy, c
wity/, RVEDP - ciśnienie późnorozkurczowe w prawej komorze, TTIR - potrójny iloczyn prawej komory.
A.A - aneurysma aortae, H.A.P.P - hypertonia arteriae pulmomonalic primaria, I.A iinsufficientia valvulae  
ostii arteriosi sinistrii, I.T - insufficientia valvulae tricuspidalis, S. stenosis outil arterosi 

sinistrii, S.H.- stenosis ostii venosi sinistrii.



Tbl.II. Zmiany hemodynamiczne krążenia płucnego i systemowego w grupie 20 chorych z nadciśnieniem płucnym w wyniku działania werapamilu.

x - wartość średnia, SD - odchylenie standardowe, p - znamienność statystyczna, NS - brak znamienności statystycznej, % - różnica w procentach 
w stosunku do wartości wyjściowej.

HP - ciśnienie systemowe /D-rozkurczowe, S-skurczowe/, CI - wskaźnik sercowy, HR -częstość akcji serca, PAP - ciśnienie w tętnicy płucnej 
/D-rozkurczowe, S-skurczowe/, PAWPm- średnie ciśnienie zaklinowania kapilar płucnych, PR - opór płucny /PVR - naczyniowy, TPR - całkowity/, 

RAP-m - średnie ciśnienie w prawym przedsionku, RV dp/dt - pierwszo pochodna ciśnienia skurczowego w prawej komorze /max - maksymalna, P=30 
przy ciśnieniu równym 30mgHg/ RVEDP - ciśnienie późnorozkurczowe w prawej komorze, RVMSER -średnia skurczowa szybkość wyrzucania krwi 
z prawej komory, RVSP - moc prawej komory podczas wyrzucania, SR - opór systemowy, SVI - wskaźnik objętości wyrzutowej, TILL - potrójny iloczyn 
lewej komory, TTIR - potrójny iloczyn prawej komory.



Tbl.III. Zmiany podokresów skurczu prawej komory serca u 20 chorych z nadciśnieniem płucnym w wyniku działania werapamilu.

x - wartość średnia, SD - odchylenie standardowe, p - znamienność statystyczna, 
NS - brak znamienności statystycznej, % - różnica w procentach w stosunku do wartości wyjściowej.
Q-S. - odstęp od załamka  elektrokardiografu do pierwszej wysokoczęstotliwej składowej pierwszego 
tonu fonokardiogramu, okres całkowitego skurczu prawej komory, Q-S2pI - wskaźnik okresu
całkowitego skurczu prawej komory, RVET - czas wyrzucania prawej komory, RVETI - wskaźnik czasu 
wyrzucania prawej komory, RVPEP - podokres przedwyrzutowy prawej komory, RV PEP/ET - wskaźnik 
podokres przeciwyrzutowy do podokresu wyrzucania prawej komory.

fonokardiogra.ru


Tbl.IV. Porównanie efektu próby tlenowej, werapamilu i łącznego wpływu werapamilu i tlenu na niektóre parametry hemodynamiczne 
krążenia płucnego i systemowego, oraz podokresy skurczu prawej komory serca w grupie 20 chorych z nadciśnieniem płucnym.

x - wartość średnia, SD - odchylenie standardowe, p - znamienność statystyczna, NS - brak znamienności statystycznej, % - różnica wyrażona
w procentach O2 próba tlenowa V/30/ działanie werapamilu w 30 min., V+O2 - działanie werapamilu i próby tlenowej, BP - ciśnienie systemowe

 /D -rozkurczowe, S - kurczowe/, HR - częstość akcji serca, PAP - ciśnienie w tętnicy płucnej /D - rozkurczowe, S - skurczowe/, PAWP-m - średnie

 ciśnienie zaklinowania kopilar płucnych, Q-S2P okresu skurczu całkowitego prawej komory, Q-S2pI - wskaźnik okresu całkowitego skurczu prawej
komory,  RAP-m - średnie ciśnienie w prawym przedsionku, RVdp/dt - pierwsza pochodna ciśnienia skurczowego w prawej komorze /max. - maksymalna,

P-30 - przy ciśnieniu równym 30 mmHg, RVEDP -ciśnienie późnorozkurczowe w prawej komorze, RV PEP/ET - wskaźnik podokres przedwyrzutowy do pod-
okresu  wyrzucania prawej komory, TTIL - potrójny iloczyn lewej komory, TTIR - potrójny iloczyn prawej komory.



Tbl.V. Obniżenie ciśnienia skurczowego w tętnicy płucnej 
w następstwie działania werapamilu /V/, tlenu /O2/ 
i werapamilu i tlenu /V + O2/ w zależności od wyjściowej 
wartości ciśnienia w tętnicy płucnej.

I - chorzy z ciśnieniem skurczowym w tętnicy płucnej x<50 mmHg /6 chorych/
II- chorzy z ciśnieniem skurczowym w tętnicy płucnej        50x≤75 mmHg / 8 chorych/
III-chorzy z ciśnieniem skurczowym w tętnicy płucnej x> 75 mmHg /6 chorych/
IV- chorzy z ciśnieniem skurczowym w tętnicy płucnej x>90 mmHg /4 chorych/



Tbl.VI. Zmiany hemodynamiki krążenia płucnego w dwóch przypadkach pierwotnego nadciśnienia płucnego.

V - werapamil, O2 - próba tlenowa, V + O2 - werapamil + próba tlenowa,
CI - wskaźnik sercowy, HR - częstość akcji serca, PAP - ciśnienie w tętnicy płucnej /D - rozkurczowe, S - skurczowe/, 

PVR - naczyniowy opór płucny, RAP-M - średnie ciśnienie w prawym przedsionku, RVHDP - ciśnienie późnorozkurczowe 
w prawej komorze, RVS/I - praca prawej komory podczas wyrzucania, SVI - wskaźnik objętości wyrzutowej.


