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SANTRUMPOS

AKF - Angiotenzing konvertuojantis fermentas

ARB - Angiotenzino II receptoriy blokatorius

VAAJSO - vainikiniy arterijy apeinamuyjy jung¢iy suformavimo
operacija

CCS - Kanados $irdies ir kraujagysliy draugija

eAOS - endotelio azoto oksido sintazé

EKD - Europos kardiology draugija

IF - i$stamio frakcija

ISK - iSoriné sustiprinta kontrapulsacija

IQR - tarpkvartilinis skirtumas

KA - kratinés angina

KEAV - kraujagysliy endotelio augimo veiksnys

KS - kairysis skilvelis

KSL - koronariné sirdies liga

MSBT - miokardo smiiginés bangos terapija

MRT - magnetinio rezonanso tomografija

NYHA - Niujorko Sirdies asociacija

NSS - nugaros smegeny stimuliacija

OMG - optimalus medikamentinis gydymas

PET - pozitrony emisijos tomografija

PI - 95% pasikliautinasis intervalas

PKI - perkutaniné intervencija

PLBA - proliferuojanciy lasteliy branduolio antigenas

SAK - Sietlo anginos klausimynas

SB - smaginé banga

SID - sistoliné isilginé deformacija

SJBB - sieneliy judéjimo bendras balas

SJBI - sienelés judesio balo indeksas

SJBS - sienelés judesio balo skirtumas

SKB - suminis kravio balas

SVS - standartizuotas vidutinis skirtumas

SN - standartinis nuokrypis

SRR - suminis ramybés balas

SBS - suminiy baly skirtumas

VFEKT - vieno fotono emisijos kompiuterinés tomografija

VUL SK - Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos
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1. [VADAS

Per pastaruosius du deSimtmecius mir¢iy skai¢ius nuo $irdies ir krauja-
gysliy ligy sumazéjo mazdaug 20% Jungtinése Amerikos Valstijose [1] ir dau-
gelyje Europos $aliy [2]. Siuolaikinis medikamentinis gydymas bei tradiciniai
revaskulizacijos metodai, apimantys vainikiniy arterijy apeinamuyjy jungéiy
suformavimo operacija (VAAJSO) ir perkutanines koronarines intervencijas
(PKI), zenkliai pagerino pacienty, serganéiy koronarine $irdies liga (KSL),
iSgyvenamuma ir gyvenimo kokybe. Ta¢iau nepaisant taikomy prevencijos
priemoniy ir pazengusiy gydymo metody, kratinés angina (KA) islieka reiks-
minga klinikine problema - apie 14% pacienty patiria besikartojancius angi-
nos priepuolius, jiems nustatoma miokardo iSemija [3-4]. Daugumai $iy pa-
cienty vainikinése arterijose nustatomi difuziniai aterosklerotiniai pakitimai,
todél perkutanines koronarines intervencijas atlikti sudétinga, o vainikiniy
arterijy apeinamyjy jung¢iy suformavimo operacijos tokiais atvejais mazai
veiksmingos, nes recipientiné kraujagyslé yra mazo spindzio ir menkos ko-
kybés. DidzZiajai daliai $iy pacienty jau yra atliktos viena ar daugiau PKI pro-
cediiros ir / arba VAAJSO, po kuriy veniniai $untai susiauréjo ar uzsikimso,
o arteriniai Suntai liko atviri. Pakartotinés VAAJSO rizika yra didesné, nei
pirmosios, ypa¢ tuomet, kai pacientas yra vyresnio amziaus ir serga gretuti-
némis ligomis, pvz., létine inksty liga ar diabetu. Be to, operacijos metu gali
bati pazeistas funkcionuojantis arterinis Suntas. Europos kardiology draugi-
jos (EKD) darbo grupés pranesime [5] refrakteriné kritinés angina apibrézia-
ma kaip létiné buaklé, kuriai budinga kratinés angina (isliekanti ilgiau nei 3
ménesius), dél nepakankamo miokardo apriipinimo krauju sergant KSL, kai
skiriamas optimalus medikamentinis gydymas, o revaskulizacija netaikytina.
Tokiy pacienty gydymas - didelis is$tukis kardiologams, nes gydymo galimy-
bés yra ribotos.

Dél $ios priezasties labai svarbu ieskoti alternatyviy gydymo metody pa-
zengusiai koronarinei $irdies ligai gydyti. Pacienty su refrakterine KA gydy-

mui pasidlyti nauji vaistai, tokie kaip ranolazinas [6] ir ivabradinas [7]. Ta-
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Ciau, net ir skiriant $iuos naujus preparatus, daliai pacienty kartojasi kratinés
angina, kas zenkliai pablogina jy gyvenimo kokybe. Kiti miokardo perfuzija
gerinantys ir KA simptomus mazinantys gydymo metodai - tai i$oriné susti-
printa kontrapulsacija (ISK) [8] ir nugaros smegeny stimuliacija (NSS) [9].
Siy gydymo metody taikymas ilgai uztrunka, daugeliu atvejy jy taikyti nega-
lima dél kontraindikacijy, o neseniai atliktuose atsitiktiniy im¢iy tyrimuose
$iy metodiky nauda nebuvo patikimai jrodyta [10-11]. Tiriami ir tokie eks-
permentiniai gydymo metodai kaip transmiokardiné lazeriné revaskulizacija
[12], angiogeneze skatinanciy baltymy [13] ar juos koduojanciy genetiniy
vektoriy [14] infuzijos | miokardg ar vainikines arterijas bei gydymas kamie-
ninémis lastelémis [15-16]. Apibendrinant keliy tyrimy duomenis pasirodé,
kad transmiokardiné lazeriné revaskulizacija néra saugi, o regeneracinio gy-
dymo metodai yra invaziniai, brangus, o jy klinikinis veiksmingumas dar turi
bati jrodytas.

Miokardo smuginés bangos terapijos (MSBT) metodas pagrjstas mecha-
niniu zemo daznio ultragarso bangos angiogeneze stimuliuojanciu poveikiu.
Keliuose tyrimuose nustatyta, kad veikiant smaiginei bangai didéja endotelio
azoto oksido sintazés (eAOS) i$siskyrimas endotelio lastelése, kas salygoja va-
zodilatacija, taip pat stimuliuojama kraujagysliy endotelio augimo veiksnio
(KEAV) bei proliferuojanciy lasteliy branduolio antigeno (PLBA) i$siskyri-
mas [17-19]. Klinikiniuose tyrimuose patvirtintas MSBT metodo veiksmin-
gumas ir saugumas pacientams su refrakterine KA [20-23]. Po gydymo kur-
so pacientai pastebi Zenkly simptomy palengvéjima, mazesnj nitroglicerino
suvartojimo poreikj, ir nustatomas kratinés anginos klasés sumazéjimas bei
gyvenimo kokybés pageréjimas, vertinant pagal Sietlo anginos klausimyna
(SAK). Kravio méginiai rodo didesne fizinio kravio tolerancijg ir miokardo
perfuzijos pageréjima, jvertinta vieno fotono emisijos kompiuterinés tomo-
grafijos (VFEKT) tyrimu. Vilniaus universiteto Sirdies ir kraujagysliy ligy
klinikoje Zuoziené, Laucevicius pritaiké kelis vaizdinius tyrimus MSBT efek-
to vertinimui (magnetinio rezonanso, kravio echokardiografijos tyrimus ir

VFEKT) ir pademonstravo, kad po taikyto gydymo MSBT 31 proc. pacienty
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pageréjo KS isstumio frakcija, lokali inotropija pageréjo 56 proc. pacienty,
miokardo perfuzijos kravio metu pageréjimas stebétas 75 proc. pacienty, ta-
¢iau studijoje nebuvo kontrolinés grupés [24].

Klinikinio MSBT pritaikymo galimybés moksliniuose tyrimuose vertina-
mos nuo 1999, kiekvienais metais publikuojami keliy naujy studijy rezultatai.
Publikuota 2011 m. Garcia ir bendradarbiy apzvalga [25] rodo, kad MSBT
yra potencialiai veiksmingas neinvazinis gydymo metodas KSL gydyti, taciau
$ioje srityje truksta auksto metodologinio lygio tyrimy, nes daugelis atlikty
yra mazos imties, vienos tiriamujy grupés, vieno centro, o gauti jrodymai yra
zemos ar vidutinés kokybés. Todél siekiant i§samiai apibendrinti randamus li-
teratiroje duomenis ir gauti svariy metodo efektyvumo jrodymy, mes pirma
atlikome sisteming apzvalga ir metaanalize, o tuomet jvykdéme prospekty-
vinj, atsitiktiniy im¢iy, trigubai aklg, imitacinés procediros kontroliuojama,

tinkamos statistinés galios, daugiacentrj klinikinj tyrima.

Sio darbo tikslas — jvertinti MSBT poveikj fizinio kriivio tolerancijai, krii-
tinés anginos simptomams, miokardo kontrakecijai ir perfuzijai kravio mé-
giniy metu pacientams, sergantiems koronarine Sirdies liga su objektyviais
tyrimo metodais nustatyta miokardo iSemija, kurie patiria kratinés anginos
simptomus nepaisant skiriamo optimalaus medikamentinio gydymo, kai ne-

gali buti taikomos tradicinés revaskulizacinés procediiros.

1.1 Tyrimo hipotezé

Miokardo smiginés bangos terapijos taikymas, pridétas prie optimalaus
medikamentinio gydymo, papildomai mazina krtinés anginos simptomus,
pagerina fizinio kravio tolerancija ir sumazina miokardo iSemijg kravio
metu, tiriant miokardo perfuzija ir kontrakcijg vaizdiniais tyrimais, pacien-

tams, sergantiems stabilia KSL.
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1.2 Tyrimo tikslai:

1) Ivertinti MSBT efektyvumo jrodymy lygmenj publikuotuose kliniki-
niuose tyrimuose:
a) Atlikti sistemine literattiros apzvalga, apimancia $aliskumo rizikos
analize;

b) Atlikti MSBT poveikio fizinio kritvio tolerancijai metaanalize;

2) Atlikti atsitiktiniy imdiy, trigubai akla, imitacinés procediros kontro-
liuojama MSBT veiksmingumo tyrimg pacientams, sergantiems stabi-
lia KA.

Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis - fizinio kravio tolerancijos po-

kytis pridedant MSBT prie optimalaus medikamentinio gydymo;

Antrinés vertinamosios tyrimo baigtys:

e MSBT poveikis bendrai ir lokaliai miokardo kontraktilinei funkci-
jai kritvio metu;

o MSBT poveikis miokardo perfuzijai kravio metu;

o MSBT poveikis gyvenimo kokybei ir kratinés anginos simptomati-
kai.

1.3 Tyrimo naujumas

Iki $iol jau atlikta nemazai tyrimy, vertinanc¢iy smuginés bangos terapijos
efektyvumag asmenims, sergantiems stabilia kriitinés angina ar Sirdies nepa-
kankamumu. Ta¢iau MSBT veiksmingumas yra grindziamas duomenimis,
gautais i§ mazos apimties, nekontroliuojamy, vienacentriy ar stebimyjy klini-
kiniy studijy, ir triksta apibendrinty rezultaty i$ sisteminiy apZzvalgy ar me-
taanaliziy. Jtikinamy jrodymy trakumas neleidzia $iai dienai sudaryti prakti-
niy rekomendacijy miokardo smaginés bangos terapijos taikymui klinikinéje
praktikoje. Todél siekiant uzpildyti $ig ziniy spraga mes atlikome publikuoty
tyrimy sisteming apzvalga ir metaanalize, o taip pat naujg atsitiktiniy im¢iy,

imitacinés proceduros kontroliuojamg tyrima.
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Pradiniame darbo etape elektroninése duomeny bazése surinkti ir i$ana-
lizuoti MSBT klinikinio veiksmingumo pacientams su stabilia KSL tyrimai,
kuriuose jvertinti ir esamy jrodymy kokybé bei stiprumas. Masy sisteminé
apzvalga skiriasi nuo Garcia 2011 m. [25] ir Wang 2015 m. [26] publikuoty
straipsniy didesniu jtraukty tyrimy skai¢iumi (maksimaliai atrinkome nuo
1999 m. iki 2016 m. atliktas ir angly kalba publikuotas studijas), analizés sis-
temingumu, metodologiniy aspekty ir $aliskumo rizikos vertinimu atsitikti-
niy im¢iy tyrimuose. | meta-analize jtraukéme tyrimus su vienoda klinikine
indikacija ir vieningu gydymo protokolu.

Gautais apzvalgos rezultatais pagrjstas naujas atsitiktiniy iméiy, imitaci-
ne procedira kontroliuojamas klinikinis tyrimas. Masy tyrimas suplanuo-
tas, atsizvelgiant j 2010 metais isleistus jungtinius klinikiniy tyrimy rezul-
taty paskelbimo standartus (angl. consolidated standards of reporting trials,
CONSORT) [27] kaip prospektyvinis, trigubai aklas tyrimas, atliktas dviejuo-
se tyrimy centruose. Sio tyrimo daugiacentriskumas sumaZina rezultaty $a-
liskumo tikimybe, kuri yra nei§vengiama tyrima atliekant tik viename centre.
Pirma kartag MSBT poveikis miokardo perfuzijai, kontrakcijai ir deformacijos
parametrams tiriamas atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime, pasitelkiant ke-
lis vaizdinius i$emijos vertinimo metodus. Unikalu yra tai, kad $iame tyrime
panaudotas specifinis simuliacinis aplikatorius, kurio i$vaizda ir veikimas
imituoja aktyvy aplikatoriy.

Priemonés, kuriy émémes aukstiems metodikos reikalavimams uztikrinti,
jtrauké ne tik daugiacentri$kuma ir simuliacinj aplikatoriy, bet ir profesionaliai
paruosta atsitiktiniy imciy seka, kuri buvo Zinoma tik pagrindiniam tyréjui, pil-
ng duomeny pateikima ir tyréjy, atskirai vykdziusiy pacienty jtraukimo, kravio
meéginiy vertinimo ir duomeny analizés funkcijas, trigubg akluma.

Ankstesniuose tyrimuose smuiginés bangos (SB) taikytos tik tuose kairio-
jo skilvelio (KS) segmentuose, kuriuose vaizdiniais tyrimais buvo nustatyta
iSemija. Savo tyrimui sudaréme nauja gydymo protokola, pagal kurj SB apli-
kacijos taikomos visiems KS segmentams: pirmgja savaite¢ MSBT taikoma ba-

ziniuose, penktaja — viduriniuose, devintgjg — vir§ininiuose KS segmentuose)
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neatsizvelgiant j vaizdiniy tyrimy ar koronarografijos rezultatus. Tokio tai-
kymo protokolo tikslas — sukurti pagrindg platesniam MSBT panaudojimui,

kuris nepriklausyty nuo vaizdiniy kravio metody prieinamumo.

1.4 Ginamieji teiginiai

1.4.1 MSBT reik$mingai sumazina miokardo i$emija, sukeliamg vaizdi-
niy kritvio méginiy metu, sergantiesiems stabilia kraitinés angina.

1.4.2 MSBT reik$émingai pagerina klinikinius simptomus ir gyvenimo
kokybe sergantiesiems stabilia kratinés angina.

1.4.3 MSBT reik$mingai pagerina pacienty su stabilia kritinés angina fi-
zinio kravio tolerancija.

1.4.4 MSBT turi reik§mingai didesnj klinikinj poveikj lyginant su imita-
cine proceddira.
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2. METODAI

2.1 Sisteminé apzvalga ir metaanalizé

Literattiros paieska, apimanti laikotarpj nuo 1999 m. iki 2016 m. balandzio
meén., atlikta $iose medicininése bibliografinése duomeny bazése: Cochrane
Controlled Trials Register, Medline, Medscape, Research Gate, Science Direct,
Web of Science ir panaudojant Google tinklalapj. Publikacijos, kuriose ver-
tintas MSBT poveikis sergantiems KSL, atrinktos pagal i$ anksto nustatytus
kriterijus ir jvertintos dviejy nepriklausomy tyréjy, vadovaujantis PRISMA
(angl. Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)
rekomendacijomis [28]. Tyrimams identifikuoti naudoti $ie raktiniai zodziai:
koronariné $irdies liga, iSeminé $irdies liga, gydymui atspari kratinés angina,
stabili kratinés angina (angl. coronary artery disease, ischemic heart disease,
refractory angina treatment, stable angina treatment) kartu derinant su iSorine
$irdies smuiginés bangos terapija, miokardo smuginés bangos terapija, iSori-
ne miokardo revaskulizacija (angl. extracorporeal cardiac shock wave therapy,
myocardial shock wave therapy, extracorporeal myocardial revascularisation).

Sisteminéje apzvalgoje siekéme istirti miokardo smaiginés bangos terapi-
jos poveikj klinikiniams parametrams (kratinés anginos klasei, nitrogliceri-
no suvartojimo poreikiui, sirdies nepakankamumo klasei, gyvenimo kokybei,
kairiojo skilvelio funkciniams parametrams bei miokardo perfuzijai) ir jver-
tinti sukaupty rezultaty metodine kokybe.

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy $aliSkumo rizikos vertinimas atliktas,
taikant Cochrane Collaboration jrankj [29]. Kiekvieno tyrimo $ali$kumo ri-
zikg vertino du nepriklausomi tyréjai, taikydami zemos / neaiskios /didelés
rizikos vertinimo skale. Nesutape vertinimai buvo i$spresti bendru sutarimu.

Metaanalizés budu i$aiskinome miokardo smuginés bangos terapijos po-
veikj fizinio kravio tolerancijai. Kadangi kravio tolerancijos matavimui ats-
kirose studijose panaudoti tiek jveiktas atstumas, atliktas darbas, tiek kraivio
trukmeé, kiekvienam rodikliui poveikio dydis apskaiciuotas kaip standarti-

zuotas vidutinis skirtumas (SVS) su 95% pasikliautinaisiais intervalais (PI).
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Atsizvelgiant j Cohen klasifikacija [30], poveikio dydziai suskirstyti j nereiks-
mingus (Cohen d <0.2), mazus (<0,5), vidutinius (<0,8) ir didelius (>0,8).

Heterogeni$kumas jvertintas, panaudojant Chi kvadraty testg ir I° statis-
tikg, I? vertés apibréztos kaip mazas (<25%), vidutinis (25-50%) ir didelis
(>50%) heterogeniskumas. Metaanalizés rezultatai pateikti Foresto diagrama.
Reik§mingy heterogeniskumo tarp tyrimy rezultaty jrodymy patvirtinimui
panaudotas atsitiktiniy poveikiy modelis pagal Der Simonian-Laird. Publi-
kavimo tendenciskumui vertinti panaudota piltuvo diagrama. Analizé atlikta,
panaudojant RevMan 5.3 programine jranga (Kopenhaga, The Nordic Coch-
rane Centre) [31].

2.2 Klinikinio tyrimo dizainas

Tyrimo protokolas sudarytas pagal CONSORT rekomendacijas paraleli-
niy grupiy atsitiktiniy im¢iy tyrimams [27]. Tyrimas atliktas dviejuose tyri-
my centruose: Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose (VUL SK,
Vilnius) ir Maskvos valstybiniame medicinos ir odontologijos universitete
(Maskva), laikantis Geros klinikinés praktikos ir Helsinkio 2013 mety dekla-
racijos nuostaty. Tyrimui iSduoti etikos komitety leidimai (Vilniaus regioni-
nio bioetikos komiteto Nr. 158200-13-616-187 ir Maskvos valstybinio me-
dicinos ir odontologijos universiteto vietinio bioetikos komiteto, Nr. 10-12),
Tyrimas registruotas clinicaltrials.gov (NCT02339454) tinklapyje. Tyrima
sudaro keturios fazés: atranka, randomizacija, gydymas ir stebésena.

Pasirase informuoto asmens sutikimo formga, pagal jtraukimo/atmetimo
kriterijus (1 lentelé) atrinkti tiriamieji peréjo j atrankos faze. Atrankos faze
sudaré dvi dalys - medikamentinio gydymo optimizavimas ir iStyrimas dél
tinkamumo studijai. Pirmoji atrankos fazés dalis apémé simptomy, demogra-
finiy charakteristiky, lipidogramos, klinikinio i$tyrimo duomeny bei gyvybi-
niy funkcijy vertinima; vadovaujantis rekomendacijomis [32] ir atsizvelgiant
j paminéty parametry vertinimo rezultatus, koreguotas konservatyvus gydy-
mas. Klinikinés buklés ir vaisty doziy stabilumui uztikrinti paskirtas keturiy
savai¢iy laikotarpis. Antrosios atrankos fazés dalies metu pacientams buvo

atliekami kritvio méginiai iSemijai fizinio kritvio metu nustatyti (2 lentelé).
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1 LENTELE. Jtraukimo ir atmetimo kriterijai

Jtraukimo
kriterijai

Vyrai ir moterys, kuriy amzius > 18 mety;

Pacientai, sergantys koronarine $irdies liga, kuri patvirtinta
angiografijos metu;

Kratinés anginos priepuoliai kartojasi taikant optimaly
medikamentinj gydyma ne maziau nei 4 savaites iki randomizacijos;
Fizinio kravio testo metu ST-segmento depresija > 1mm;

Fizinio krvio tolerancija fizinio krivio testo metu ne maziau nei

2 minutés;

Asmenys, pasira$e asmens informavimo ir sutikimo forma ir
sutinkantys su tyrimo procedaromis.

Atmetimo
kriterijai

Kratinés anginos simptomai ramybéje;

EKG nustatyti pakitimai ramybéje: kairiosios Hiso pluosto kojytés
blokada, létinis priesirdziy virpéjimas, ST-segmento depresija

> Imm, WPW-sindromas;

Numatytas revaskulizacinis gydymas (PKI ar VAAJSO) 6 ménesiy
laikotarpyje;

Sirdies nepakankamumas (IT1 ar IV klasé pagal NYHA);

Trombas kairiajame skilvelyje;

Nekontroliuojama hipertenzija (sistolinis AKS >160 mmHg ir /ar
diastolinis AKS>100 mmHg);

Hipotenzija (sistolinis AKS <100 mmHg);

Uminis koronarinis sindromas ar revaskulizacinis gydymas taikytas
maziau nei pries tris ménesius;

Neéstumas ar maitinimas kratimi;

Sunkus gretutinis susirgimas, pvz., piktybinis (kai i§gyvenamumo
tikimybé < 1 metai);

Kontraindikacijos krivio tyrimams (iminis miokarditas,
perikarditas, giliyjy veny trombozé, didelio laipsnio aortos voztuvo
stenozé);

Tiriamasis tuo pac¢iu metu dalyvauja kitoje medicinos prietaiso ar
vaistinio preparato klinikiniame tyrime.

AKS - arterinis kraujo spaudimas, VAAJSO - vainikiniy arterijy apeinamuyjy jungciy sufor-
mavimo operacija, PKI - perkutaniné koronariné intervencija, NYHA - Niujorko $irdies

asociacija.
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Atlikus pradinius vertinimus, tiriamieji pagal paskirstymo lentele atsitik-
tiniu badu suskirstyti i tyrimo grupes (A arba B) santykiu 1:1 (II tyrimo fazé).
Treciojoje fazéje optimalaus medikamentinio gydymo fone taikomas MSBT
arba imitaciné procediira, gydymo kursg sudaro trys ciklai - 1, 5, 9 tyrimo
savaite (1 paveikslas). Gydymo ciklas susideda i§ 3 procediry, kurios atlie-
kamos kas antra dieng, po to daroma trijy savaiciy pertrauka. Toliau gydymo
ciklas kartojamas, po jo vél 3 savaiiy pertrauka. I$ viso pacientui atliekamos

9 MSBT / placebo procediiros.

Savaite 1 Savaite 5 Savaité 9

I

4 -kamery 2-kamery 3 -kamery
vaizdas vaizdas vaizdas

1 PAVEIKSLAS. Miokardo smiuginés bangos terapijos ar placebo procediiry taikymo
schema

Pirmaja gydymo savaite MSBT taikoma baziniuose, penktaja — viduri-
niuose, devintgjg — virsininiuose kairiojo skilvelio segmentuose (po dvi zo-
nas kiekvienoje KS sieneléje, vir§tininése 4-, 2- ir 3- kamery pozicijose). Per 9

procediras pacientui yra taikoma iki 10800 smuginés bangos impulsy.
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Procediiros metu pacientas guli ant nugaros, kairéje kratinés lastos puséje
ultragarsiniu davikliu surandamos reikiamos zonos, prie kratinés prideda-
mas aplikatorius, per kurj sklinda generuojamos pulsinés bangos. Procedira
trunka apie 40 minuciy.

Ketvirtosios fazés metu atlikti pacienty stebésenos tyrimai, gydymo rezul-
tatai jvertinti po 3 ir 6 ménesiy po randomizacijos (2 lentelé).

Profesionalus statistikas specialiai $iam tyrimui sudaré atsitiktiniy imciy
sekas dviem tyrimo centrams. Atrinkty pacienty randomizacija buvo atlieka-
ma ‘centralizuotai) t.y., vienam i pagrindiniy tyréjy (JC) buvo patikétos ran-
domizacijos sekos, apsaugotos slaptozodziu. Atliekant tiriamojo priskyrima
gydymo grupei, pagrindinis tyréjas nezinojo tiriamyjy klinikiniy ir instru-
mentiniy tyrimy duomeny. Tyréjai, atliekantys klinikinius vizitus ir instru-
mentiniy tyrimy vertinimg, nezinojo randomizacijos sekos.

Studijos dizainas uztikrino trigubg akluma: tiriamuyjy, visy tyréjy, atski-
rai vertinanciy klinikinius ir instrumentinius duomenis, bei analizuojancio
duomenis statistiko, nes randomizacijos kodas buvo atskleistas tik atlikus
statistine analize. B grupés pacientams $alia OMG buvo taikoma MSBT, o

A - placebo procedira.

Statistiné analizé

Tolydas kintamieji, turintys normalyjj skirstinj, pateikti kaip kintamuyjy
vidurkis + standartinis nuokrypis (SN), netenkinantys normalaus pasiskir-
tymo salygos - kaip mediana su tarpkvartiliniu skirtumu (IQR: Q1, Q3), o
kokybiniai kintamieji — absoliuty jvertj (n) ir procenting dalj nuo analizuoja-
mos imties (%).

Dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniy rodikliy vidurkiams palyginti
taikytas neparametrinis Mann-Whitney testas, o priklausomoms imtims -
Wilcoxon kriterijus. Kokybiniy kintamujy tarpusavio lyginimui taikytas Chi
kvadrato nepriklausomumo kriterijus arba Fisher tikslusis testas.

Pasirinktas reik§mingumo lygmuo a=0.05.

Tyrimo statistiné analizé atlikta naudojantis statistiniy programy paketu
SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).
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3. REZULTATAI

3.1 Sisteminés apZvalgos ir metaanalizés rezultatai

3.1.1 Tyrimy charakteristikos ir pacienty populiacija

Surasta 590 publikacijy, atmetus netinkamas publikacijas — eksperimen-
tiniy, tyrimy su gyvanais bei publikacijas kita nei angly kalba, atrinktos 39
publikacijos tolesnei apzvalgai, vadovaujantis PRISMA nuorodomis [28].
Bendros $iy tyrimy charakteristikos pateikiamos 3 lenteléje. Tarp $iy studijy
buvo 8 atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai, 4 nerandomizuoti kontroliuoja-
mi tyrimai ir 27 vienos tiriamyjy grupés tyrimai. Studijy pacienty kohortas
sudaré nuo 8 iki 111 pacienty; stebéjimo trukmés mediana buvo 4 ménesiai
(IQR 2,5; 6) po gydymo pabaigos.

Visose 39 studijose tirti 1189 pacientai, 1006 pacientai gavo gydyma
MSBT (483 pacientai gydyma MSBT gavo kontroliuojamuose tyrimuose),
183 pacientai pateko i kontrolines grupes. Vidutinis pacienty amzius buvo
66 * 6,7 metai, 80,8% visy pacienty buvo vyriskos lyties. | tyrimus nebuvo
jtraukti pacientai su Gminiu koronariniu sindromu, pasireiskusiu 3 ménesius
iki jtraukimo i tyrimg datos ar véliau, pacientai, kuriems neseniai atlikta re-
vaskulizacijos procediira ar rastas trombas kairiajame skilvelyje.

Daugelyje tyrimy gydymo protokola sudaré 9 sesijos, taikytos per 9 savai-
¢iy laikotarpj trimis terapijos serijomis pirmaja, penktaja ir devintaja gydymo
savaite. Smiginés bangos buvo taikytos kryptingai miokardo i§eminéms zo-

noms, nustatytoms vaizdiniais kravio tyrimais.
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3.1.2 Miokardo smiiginés bangos terapijos poveikis

klinikiniams parametrams

Visuose atrinktuose tyrimuose nustatytas teigiamas MSBT poveikis klini-
kiniams parametrams: kriitinés anginos CCS (31 tyrimas) ir Sirdies nepakan-
kamumo NYHA (13 tyrimy) rodikliai vidutiniskai sumazéjo 1 (IQR 1, 1) ir
1 (IQR 0, 1) klase, atitinkamai. Lyginant su kontroline grupe, KA simptomy
palengvéjimas 5-uose i§ 7-y klinikiniy tyrimy buvo statistiskai reik$mingas.
Nitroglicerino vartojimo per savaite daznis sumazéjo 40 - 75% (vertinant 16

tyrimy, kuriuose $is parametras tirtas).

3.1.3 Miokardo smiiginés bangos terapijos poveikio fizinio kriivio

tolerancijai metaanalizé

I$ metaanalizés eliminuotos dvi studijos, kuriose tirti pacientai su i$emi-
niu Sirdies nepakankamumu [46,63]. I§ likusiy 37 studijy, tik 22 studijose
(596 tiriamieji) buvo pateikti tinkami jtraukimui j metaanalize duomenys: fi-
zinio kravio tolerancijos parametry vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai arba
standartinés paklaidos, pradinio istyrimo metu ir po gydymo.

Nustatéme, kad taikant MSBT fizinio kravio tolerancija statistiskai pa-
tikimai pageréjo lyginant studijy pabaigos ir pradiniy parametry vertes
[SVS = -0,74 (95% PI: -0,97; —0,5), p<0,001, >=70%] (2 paveikslas); viduti-
nis $iy tyrimy stebésenos laikotarpis buvo 4 ménesiai (IQR 3, 6) po gydymo
pabaigos.

Norédami jvertinti heterogeniskuma, atlikome jautrumo analize, i§ tyri-
mo pasalindami po vieng studijg i§ eilés. Bendras poveikis pasikeité iki -0,
61 (95% PI: -0,78; -0,44 , p<0.001), pasalinus Zhao L. ir bendradarbiy studija
(2015) ir iki -0,77 (95% PI: -1,01; -0,52 , p<0,001), pasalinus Prinz C. ir ben-
dradarbiy studija (2013).

Norint jvertinti publikavimo $aliskuma, atlikta piltuvo diagramos analizé.

Nustatyta, kad piltuvo diagrama yra asimetriné (3 paveikslas).
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3 PAVEIKSLAS. Publikavimo $aliskumo piltuvo diagrama

X-agdyje pateiktas standartizuotas vidurkio skirtumas (SVS), o y-asyje — (SVS) log standar-
tiné paklaida (SP). Simetrinis pasiskirstymas rodyty, kad publikavimo $aliskumo néra. Asi-
metrinis pasiskirstymas su, pvz., mazesniy im¢iy tyrimais, gavusiais teigiamus rezultatus
(juos matytume apatinéje desinéje diagramos dalyje) rodyty publikavimo $aliskuma.

Piltuvo diagramoje nustatytos trys isskirtys, atitinkanc¢ios Caspari GH (1999), Guter-
sohn A. (2005) ir Zhao L. (2015) studijas. Be $iy i$skirc¢iy, heterogeniskumas sumazéjo iki
12=0%, p=0,57 su SVS=-0,54 (95% PI: —0,66; —0,42 , p<0,001), Zitr. 2 paveikslas.

Idomu tai, kad nekontroliuojamuose tyrimuose nustatytas mazesnis gydy-
mo poveikis, nei kontroliuojamuose tyrimuose [SVS = -0,59 (95% PI: -0,81;
-0,36) vs SVS =-0,93 (95% PI: -1,44; -0,42)]. Vis délto, j analize jtraukty tyri-
my duomeny nepakako, kad galima buty palyginti MSBT ir kontroliniy gru-

piy rezultatus.
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3.1.4 Miokardo smiiginés bangos terapijos poveikis

kairiojo skilvelio funkcijai

Septyniose studijose nustatytas statistiskai patikimas KSIF pageréjimas po
MSBT, lyginant su pradinémis vertémis (vidutinis pokytis 4,4 + 9,4%), o a$-
tuoniose studijose statistiskai patikimy pokyc¢iy nenustatyta. Palyginimy su
kontrolinémis grupémis nepateikta.

3.1.5 Miokardo smiiginés bangos terapijos poveikis

miokardo perfuzijai

Statisti$kai reikémingas miokardo perfuzijos pageréjimas, tiriant VFEKT,
nustatytas 27-iose i§ 32 studijy, o tiriant PET - 2-jose i§ 4 studijy. Teigia-
mi miokardo kraujotakos poky¢iai buvo susije su ramybés KSIF padidéjimu.
Cassar su bendradarbiais [53] palygino perfuzijos defekto poky¢ius tarp mio-
kardo segmenty, kuriuose taikyta MSBT ir ty, kuriuose netaikyta, ir ir parodé
MSBT protekcinj poveikij: po 4 stebésenos ménesiy iSemijos progresavimas
segmentuose be MSBT buvo statisti$kai patikimai didesnis lyginant su tais,
kuriuose taikyta MSBT.

3.1.6 Miokardo smiiginés bangos terapijos poveikis

angiogenezés Zymenims

Angiogenezés zymenys buvo tirti 4 tyrimuose. Padidéjusi KEAV koncen-
tracija kraujyje po taikyto MSBT gydymo buvo nustatyta 3 tyrimuose [42, 50,
56]. Cai nustaté reik§mingg cirkuliuojanciy progenitoriniy lasteliy (CD45!"/
CD34*/KEAVR?2) skaiciaus padidéjima periferiniame kraujyje [56]. Deje, bet
$ie teigiami pokyciai nebuvo patvirtinti kontroliniy grupiy tyrime.

3.1.7 Saliskumo vertinimas

Atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamy klinikiniy tyrimy $aliskumo rizikos
vertinimas pateiktas 4 lenteléje. Nustatyta didelé tyrimy duomeny $aliskumo
rizika, vertinant tokius kriterijus, kaip pacienty skirstymas j grupes, tiriamuyjy
ir tyrimo personalo aklumo uztikrinimas, rezultaty vertinimas ir pateikimas,

imties paskai¢iavimas.
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4 LENTELE. Atsitiktiniy im¢&iy kontroliuojamy tyrimy $aligkumo rizikos vertinimas

S =
Y ¥ ) = - )
e, =% R o 28 )
éb N guwn o0 N _8 N £ o o0 en
S 3 =3 g3 T3 S g3
=8 N Q K - RS K
Atsitiktiniy imciy didele maza didele | didele | didelé | didelé
sekos sudarymas rizika rizika rizika rizika rizika rizika
Priskyrimo tyrimo didelé | didelé | dideleé | didele | didelé | didelé
grupei maskavimas rizika rizika rizika rizika rizika rizika
Tiriamuiu aklumas didelé maza didelé maza maza didelé
W rizika rizika rizika rizika rizika rizika

Personalo atliekancio

MSBT procedira didele | didelé | didelé | didele | didele | didelé

rizika rizika rizika rizika rizika rizika

aklumas
Tyrimo baig¢iy neai$ki | didelé | didelé | didele | didele | didelé
vertintojy aklumas rizika rizika rizika rizika rizika rizika
Rezultaty duomeny didelé | didelé maza didele | didelé maza
iSbaigtumas rizika rizika rizika rizika rizika rizika
Rezultaty pateikimo maza maza maza maza maza maza
selektyvumas rizika rizika rizika rizika rizika rizika
MSBT procediros didelée maza didelé maza maza didelé
€T qis .. . . . . .
uzaklinimas rizika rizika rizika rizika rizika rizika
Tyrimo baig¢i . i R i i i
yrmo >ageM didele | didele | didele | didele | didele | didelé
pagrindimas imties . L . . . L

A rizika rizika rizika rizika rizika rizika
skaic¢iavimu
Vienodas i$tyrimas maza maza maza maza maza maza
abejose grupése rizika rizika rizika rizika rizika rizika

MSBT - miokardo smiiginés bangos terapija.

3.2 Atsitiktiniy im¢iy, trigubai aklo, imitacine procedira
kontroliuojamo tyrimo rezultatai

Nuo 2013 birzelio iki 2015 gruodzio dviejuose tyrimy centruose dél tin-
kamumo dalyvauti tyrime buvo patikrinti 323 pacientai, 72 i$ jy atsitiktiniu
badu suskirstyti j tyrimo grupes: 59 Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
klinikose, 13 Maskvos valstybiniame medicinos ir odontologijos universitete
(4 paveikslas). Pagal randomizacijos kody lentele, tyrimui tinkami pacientai
atsitiktiniu badu suskirstyti (1:1) j A grupe (n=35) ir B grupe (n=37).
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Pradiné atranka (n=323)
Vilniaus centre (n=135)
Maskvos centre (n=188)

Neatitiko atrankos kriterijy (n=228)
Atsisaké (n=22)

Atitiko atrankos kriterijus
(n=74)

Umus miokardo infarktas (n=1)
" |Atsisake (n=1)

Randomizacija1:1 (n=72)
Vilniaus centre (n=59)
Maskvos centre (n=13)

/\

IntervencijaA (n=35) IntervencijaB (n=37)
Taikytos 9 proceddros (n=35) Taikytos 9 procedaros (n=37)
Stebésena Stebésena
po 3 ménesiy (n=34) po 3 ménesiy (n=37)
po 6 ménesiy (n=32) po 6 ménesiy (n=35)
Nebaigé tyrimo (n=3): Nebaigé tyrimo (n=2):
-Umus MI 12-g tyrimo savaite (n=1) -Nestabili kratinés angina 4-g
-Umus MI 6-g tyrimo ménes;j pries tyri tyrimo ménesj (n=1)
mus (n=1) -Atsisake (n=1)
-Atsisaké (n=1)

A
Analizuojama (n=32) | |Ana|izuojama (n=35)

MI - Miokardo infarktas.

4 PAVEIKSLAS. Tiriamuyjy atrankos ir paskirstymo schema

3.2.1 Klinikinés ir funkcinés biiklés pradinés charakteristikos

Abiejy grupiy pradinio vertinimo duomenys pateikti 5 lenteléje. Kiekvie-
nas pacientas turéjo maziausiai du Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnius.
Didziajai pacienty daliai buvo atliktos revaskulizacijos procedaros (PKI ir/arba
VAA]JSO), o 9 kiekvienos grupés pacientams buvo atliktos abi $ios procediiros.

_28



5 LENTELE. Tyrime dalyvavusiy pacienty pradinés klinikinés charakteristikos

OMG + placebo | OMG + MSBT p
grupé (n=35) | grupé (n=37) | reikémeé
Demografiniai duomenys
Amzius, metais 68,8 + 8,3 67,6 + 8,3 0,546
Vyrigka Iytis, n (%) 29 (82,8) 23 (62,2) 0,053
Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniai
Dislipidemija, n (%) 30 (85,7) 31(83,8) 0,824
Pirminé arteriné hipertenzija, n (%) 34 (97,1) 36 (96,3) 0,851
Cukrinis diabetas, n (%) 10 (28,6) 8 (21,6) 0,496
Periferiniy arterijy liga, n (%) 12 (34,3) 10 (27,0) 0,505
Rakymas, n (%) 6(17,1) 2 (5,4) 0,117
Teigiama Seimyniné anamnezé, n (%) 20 (57,1) 11 (29,7) 0,020
Ligos istorija
Persirgtas miokardo infarktas, n (%) 29 (82,9) 19 (51,4) 0,005
Ankstesné PKI, n (%) 19 (54,3) 19 (51,4) 0,807
Ankstesné VAAJSO, n (%) 20 (57,1) 20 (54,1) 0,799
Revaskulizacija netaikyta, n (%) 7 (20,0) 7 (18,9) 0,906
Trijy vainikiniy arterijy liga, n (%) 22 (75,9) 24 (80) 0,161
(n=29) (n=30)
Dviejy vainikiniy arterijy liga, n (%) 2(6,9) 5(16,7)
(n=29) (n=30)
Persirgtas insultas, n (%) 3 (8,6) 0 (0) 0,070
Paroksizminis priesirdziy virpéjimas, n (%) 10 (28,6) 7 (18,9) 0,336
Klinikiniai duomenys
Kano masés indeksas, kg/m? 30,1 +3,8 29,7 £ 4,1 0,647
Kratinés anginos priepuoliy daznis per 5,5 (2,3; 13,5) 6(3;14) 0,619
savaite, mediana (25; 75%)
Nitroglicerino poreikis (kartai / savaite), 1 (05 3,8) 2(0,5;2,5) 0,250
mediana (25; 75%)
Kariojo skilvelio i$stimio frakcija 56,5+ 7,1 54,5+ 9,1 0,284
(echokardiografija), %
Sistolinis kraujo spaudimas, mmHg 129,2 + 22 125,8 + 21,7 0,831
Diastolinis kraujo spaudimas, mmHg 78,8 +11,8 79,1 +11,8 0,239
Kratinés anginos klasé (CCS)
Ln (%) 1(2,9) 3(8,1) 0,506
IL n (%) 13 (37,1) 11 (29,7)
III, n (%) 21 (60,0) 23 (62,3)
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5 lentelés tesinys

OMG + placebo | OMG + MSBT P
grupé (n=35) | grupé (n=37) | reikémeé

Sietlo anginos klausimyno (SAK) jverciai

Fizinis apribojimas, % 53,2 £22,6 52,5+ 21,6 0,915
Anginos stabilumas, % 45,3 +29,7 39,1 + 24,1 0,290
Anginos daznumas, % 58,1 +24,8 58,9 + 31,1 0,776
Pasitenkinimas gydymu, % 75,5 £17,1 68,3 £16,2 0,190
Gyvenimo kokybé, % 55,7 +22,4 51,9 +20,8 0,662

VAAJSO - vainikiniy arterijy apeinamyjy jung¢iy suformavimo operacija, CCS - Kanados
$irdies ir kraujagysliy draugija, MSBT - miokardo smaginés bangos terapija, OMG - opti-
malus medikamentinis gydymas, SAK - Sietlo anginos klausimynas. P <0.05 laikoma sta-
tistiskai reik§minga.

Iki gydymo iniciacijos, reik§mingy demografiniy, anamnestiniy ar klini-
kiniy parametry (amziaus, lyties, KA klasés, SAK baly, nitroglicerino suvar-
tojimo) skirtumy tarp tiriamyjy grupiy nenustatyta (visy p>0,05, ziar. 5 len-
teléje), i$skyrus daznesnj persirgta miokardg infarktg (p=0,005) ir Seimine
$irdies ir kraujagysliy ligy anamneze (p=0,020) OMG + placebo (A) grupéje.
Daugiau nei 70% tiriamyjy pradinio vertinimo metu turéjo III KA klase.

Atrankos fazés metu pacientai apsilanké 3-4 kartus per maziausiai 28
dieny laikotarpj, kad baty uztikrinti optimalus medikamentinis gydymas
ir buklés stabilumas. Visiems pacientams (100%) buvo skiriamas gydymas
statinais ir antiagregantais; vir§ 90% pacienty buvo gydomi B-blokatoriais ir
AKF-inhibitoriais (6 lentelé). Optimizavus gydyma pagal rekomendacijas pa-
cientams atlikti atrankos tyrimai (2 lentelé). Nuo $io momento vaisty dozés
nebuvo kei¢iamos, i$skyrus nitroglicerino table¢iy po liezuviu vartojimg KA

priepuoliy mal$inimui.

3.2.2 Krawvio EKG testo rezultatai

Pradinio vertinimo metu visy tiriamyjy fizinis pajégumas buvo sumazeé-
jes (apskai¢iuotas vidutinis METs motery ir vyry buvo 4,7 + 2,1 ir 4,9 + 1,5,
atitinkamai), (7 lentelé). Tre¢ig ir dar daugiau $estg stebésenos ménesj kravio
trukmeé statisti$kai reik$mingai pailgéjo visoje studijos populiacijoje, be skir-

tumy tarp tiriamuyjy grupiy (7 lentelé).
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6 LENTELE. Medikamentinis tiriamyjy gydymas

OMG + placebo | OMG + MSBT P
grupé (n=35) | grupé (n=37) | reikSmé

AKEF inhibitoriai / ARB, n (%) 33 (94,3) 36 (97,3) 0,527
Beta-blokatoriai, n (%) 34 (97,1) 35 (94,6) 0,599
Ilgo veikimo nitratai, n (%) 16 (45,7) 20 (54,1) 0,479
Kalcio kanaly blokatoriai, n (%) 19 (54,3) 18 (48,7) 0,637
Trimetazidinas, n (%) 15 (42,9) 21 (56,8) 0,242
Ivabradinas, n (%) 8(22,9) 8(22,2) 0,944
Ranolazinas, n (%) 2 (5,7) 1(2,8) 0,543
Diuretikai, n (%) 18 (51,4) 17 (46,0) 0,649
Statinai, n (%) 36 (100) 37 (100) -
Antiagregantai, n (%) 36 (100) 37 (100) -
Dviguba antigregaciné terapija, n (%) 12 (34,3) 5(13,5) 0,059
Peroraliniai antidiabetiniai vaistai, n (%) 9 (25,7) 4(10,8) 0,103
Antiangininiy medikamenty skaicius 2,8+0,9 3,0+1,0 0,948

AKF - Angiotenzing konvertuojantis fermentas, ARB - Angiotenzino II receptoriy bloka-
torius, MSBT - Miokardo smiiginés bangos terapija, OMG - optimalus medikamentinis
gydymas. P <0,05 laikoma statisti$kai reik§minga.

Fizinio kravio trukmés pokytis apskaiciuotas i§ bendros fizinio kravio tru-
kmeés trecig arba Sesta stebésenos ménesj atimant fizinio kravio trukme pradi-
nio vertinimo metu. OMG + MSBT grupéje vidutinis fizinio krawvio trukmés
pailgéjimas buvo 25,5 sekundés (95% PI: -6,4; 57,4) trecig ir 48,8 sekundés
(95% PI: 12,2; 85,3) SeSta ménesj, 0o OMG + placebo grupéje atitinkamai 68,3
sekundés (95% PI: 18,7; 107,9) trecia ir 80,4 sekundés (95% PI: 34,0; 126,9) $esta
meénesj. Sekimo periode nesiskyreé ir skaicius tiriamuyjy, kuriems fizinio kravio
trukmeé pailgéjo daugiau nei 90 sekundziy: 10 (28,6%) ir 13 (37,1%) pacienty
OMG + MSBT grupéje bei 12 (40%) ir 15 (46,9%) pacienty OMG + placebo
grupéje atitinkamai trecig ir $esta ménesj (p=0,337 ir p=0,420).

Taciau $esty stebésenos ménesj intervencinéje grupéje statistiskai reiks-
mingai sumazéjo iSeminiy elektrokardiografiniy poky¢iy: kravio metu reiks-
mingos ST segmento depresijos (>Imm) daznis ir maksimalus gylis (mm)
OMG + MSBT grupéje buvo mazesnis, lyginant su OMG + placebo grupe
(p=0,001 ir 0,002), ziar. 7 lenteléje.
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3.2.3 Gyvenimo kokybeés ir funkcinés biiklés pokyciai

Sietlo anginos klausimyno jverciai abiejose grupése buvo panasis pradi-
nio vertinimo metu ir reik§mingai pageréjo 4 i§ 5 vertinty klausimyno daliy
treCig ir Sesta stebésenos ménesj; stebésenos metu skirtumy tarp grupiy ne-
nustatyta. Abiejose grupése daliai pacienty $esta stebésenos ménesj kratinés
angina visiskai i$nyko: OMG + MSBT grupéje tokiy buvo 9, 0o OMG + place-
bo grupéje — 7 pacientai (p = 0,663).

Be to, abiejose grupése tyréjai nustaté reik§minga kratinés anginos klasés

rodiklio pageréjima be skirtumy tarp grupiy bet kuriame vertinimo laikotar-

pyje (5 paveikslas).
OMG + placebo OMG + MSBT
p<0.0001 p<0.0001
50001 TN P —
Y
| x1 | X3 ] 1 x3 | x5 |
n=1 n=4 n=6 n=3 n=7 n=6
1 1
x3 x3
X
] x10 ] x21 I I X I x25 I
n=13 n=28 n=22 n=11 - n=30 n=26
x1 x2 3
22
m x3 n X2 m ] n 1]
n=21 n=3 n=4 n=23 n=0 n=3
Atranka 3 ménuo 6 ménuo Atranka 3 ménuo 6 ménuo

Skaiciai kvadratéliuose nurodo kratinés anginos klase vertintg pagal CCS (Canadian Car-
diovascular Society). Linijomis vaizduojami kitimai tarp skirtingy kratinés anginos klasiy.

P reiksmés skai¢iuotos naudojant Fisher’io tiklslyjj testg tarp kriitinés anginos klasiy tyrimo
pradzioje, trecig ir $estg stebéjimo ménesj.

OMG - optimalus medikamentinis gydymas, MSBT - miokrdo smuaginés bangos terapija.

5 PAVEIKSLAS. Kritinés anginos klasés kitimas tyrimo grupése
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Pradinio vertinimo metu kratinés anginos priepuoliy skaicius ir nitrogli-
cerino suvartojimas per savaite abiejose grupése buvo panasus. Stebésenos
metu kratinés anginos priepuoliy daznis labiau sumazéjo OMG + MSBT gru-
péje [vidutinis sumazéjimas 6,6 KA priepuolio (95% PI: 4,5; 8,7)], lyginant
su OMG + placebo grupe [vidutinis sumazéjimas 4,3 KA priepuolio (95% PI:
2,4; 6,2)], taciau skirtumas nepasieké statistinio reik$mingumo lygmens. Ni-
troglicerino poreikio KA priepuoliams malsinti sumazéjimas OMG + MSBT
grupéje buvo panasus [vidutinis sumazéjimas 1,8 nitroglicerino tabletés per
savaite (95% PI: 0,8; 2,4)] lyginant su OMG + placebo grupe [vidutinis suma-
zéjimas 2 nitroglicerino tabletés per savaite (95% PI: 0,8; 3,2)].

3.2.4 Kairiojo skilvelio morfometriniy ir funkciniy parametry

pokyciai echokardiografijosijos metu

Placebo grupéje jokiy reik§mingy KS morfometriniy ir funkciniy para-
metry pokyciy echokardiografinio tyrimo metu OMG + nenustatyta. Tuo
tarpu OMG + MSBT grupéje Sesta stebésenos ménesj stebétas reik§mingas
KS sistolinio (nuo 53,1+21,6 iki 48,1+20,7 ml, p=0,03) ir diastolinio (nuo
113,9+30,5 iki 107,8+28,1 ml, p=0,05) tario sumazéjimas. Sioje grupéje ste-
béta ir KS prisipildymo spaudimo sumazéjimo tendencija, ta¢iau skirtumas

statistinio reik§mingumo nepasieke.

3.2.5 Neinvaziniy vaizdiniy krivio tyrimy rezultatai

Neinvaziniy Sirdies vaizdiniy tyrimy substudijoje buvo vertinamas MSBT
poveikis miokardo kontrakcijai ir perfuzijai krivio méginiy metu. Atrankos
metu VUL SK visiems pacientams buvo atlikti miokardo perfuzijos VFEKT ir
dobutamino kriwvio echokardiografijos tyrimai. Srdies MRT buvo atlikta pa-
cientams, neturéjusiems kontraindikacijy $iam tyrimui. Pradiniai vaizdiniy

kravio tyrimy rodikliai pateikiami 8 lenteléje.
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8 LENTELE. Neinvaziniy Sirdies vaizdiniy kriivio tyrimy rodikliai atrankos metu

OMG + placebo | OMG + MSBT P
grupé (n=29) | grupé (n=30) | reiksmé

Dobutamino krivio echokardiografija
Sieneliy judéjimo bendras balas ramybéje 23,8+7,0 234+78 0,753
Sieneliy judéjimo bendras balas kravio metu 26,3+6,5 26,8 +7,0 0,945
Sieneliy judéjimo balo indeksas ramybéje 1,4+04 1,4+0,5 0,840
Sieneliy judéjimo balo indeksas kravio metu 1,6 £0,4 1,6 £0,4 0,783
Bendra i$ilginé sistoliné deformacija -14,1+23 -148+34 0,405
ramybéje, %
Bendra isilginé sistoliné deformacija krivio -157£4,5 -150+3,2 0,958
metu, %
KS i$stamio frakcija ramybéje, % 48,5+9,0 46,5 + 10,6 0,450
KS isstimio frakcija kravio metu, % 51,6 £11 49,8 +11,2 0,668
I$eminiai EKG pakitimai kraivio metu, n (%) 19 (65,5) 22(73,3) 0,519
KA kravio metu, n (%) 18 (62,1) 23(76,7) 0,227
Miokardo iSemija pagal kontrakcijos blogéjima kriivio metu:
Neéra i$emijos (SJBS 0), n (%) 10 (34,5) 9 (30) 0,878
Nedidelé (SJBS 1-2), n (%) 4(13,8) 4(133)
Vidutiné/didelé (SJBS =3), n (%) 14 (48,3) 17 (56,6)
Miokardo perfuzijos VFEKT
Suminis kravio balas 10,3+9,2 10,5+ 8 0,590
Suminis ramybés balas 39+53 49+ 8,1 0,819
Suminiy baly skirtumas (SBS) 6,4+5,8 5,6+3,7 0,903
Miokardo i$emija pagal perfuzijos defekta:
Neéra i$emijos (SBS 0) 1(3,4) 2(6,7) 0,889
Nedidelé (SBS 1-4), n (%) 8(27,6) 7(23,3)
Vidutiné (SBS 4-7), n (%) 10 (34,5) 11 (36,7)
Didelé (SBS >7), n (%) 10 (34,5) 10 (33,3)
Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas
Sieneliy judéjimo bendras balas ramybéje 21,0+ 4,6 21,7 +4,7 0,530
Sieneliy judéjimo balo indeksas ramybéje 1,2+0,3 1,3+0,3 0,530
Segmenty skaicius, kuriuose indukuojami 39+3.2 3,1+22 0,570
perfuzijos defektai / pacientui
VKMK rodiklis 6,6 +6,2 8,7 +9,7 0,622

MSBT - miokardo smuginés bangos terapija, OMG - optimalus medikamementinis gy-
dymas, SJBS - sieneliy judéjimo balo skirtumas (i§ kravio bendro balo atimamas ramy-
bés bendras balas), SBS - suminis rodikliy skirtumas, VFEKT - vieno forotono emisijos
kompiuteriné tomografija, VKMK - vélyvasis kontrastinés medziagos kaupimas. P <0.05

laikoma statistiskai reikéminga.
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3.2.5.1 Miokardo iSemijos dinamika, vertinta dobutamino krivio
echokardiografiniu tyrimu

Dobutamino kravio echokardiografijos (DKE) tyrimai atlikti 28-iems
kiekvienos grupés pacientams trecia stebésenos ménesj ir 28-iems OMG +
MSBT bei 26-iems OMG + placebo grupés pacientams Sesta stebésenos mé-
nesj. Tyrimo pradzioje, vidutinis miokardo segmenty su kravio indukuotu
kontrakcijos pablogéjimu skai¢ius vienam pacientui buvo 3,6 + 2,6 OMG +
placebo ir 3,6 + 2,8 OMG + MSBT grupéje. Pradinio vertinimo metu indu-
kuota miokardo i$emija abiejose grupése buvo panasi, vidutiné ar sunki ise-
mija nustatyta 14 i§ 29 (48,3%) OMG + placebo grupés pacienty ir 17 i§ 30
(56,6 %) OMG + MSBT grupés pacienty (p=0,527).

Lyginant su placebo, gydymas MSBT reik§mingai sumazino kravio in-
dukuotg iSemijg trecig stebésenos ménesj (sieneliy judéjimo bendras balas
(SJBB) kravio metu sumazéjo nuo 26,8 + 7,0 iki 24,2 + 7,3, p=0,001). [domu
tai, kad Sesta stebésenos ménesj reik§mingas iSemija mazinantis poveikis is-
liko OMG + MSBT grupéje (SJBB 23,1 + 5,8, p = 0,012, lyginant su pradiniu
vertinimu) ir atsirado OMG + placebo grupéje (SJBB 23,5 + 5,1, p=0,015,
lyginant su pradiniu vertinimu, ziar. 6 paveiksle). Trecig ir Sestg stebésenos
meénesj sienelés judéjimo bendras balas abiejose grupése nesiskyreé.

OMG + MSBT grupéje reik§mingai pageréjo ne tik segmentiné miokar-
do kontrakcija, bet ir bendra kairiojo skilvelio i§stamio frakcija: kravio metu
abiejuose sekimo laikotarpiuose (nuo 49,8% 11,2 iki 54,1% =+ 12,3 ir 56,8%
+ 9,4, p=0,014 ir p=0,001), ramybés metu — tyrimo pabaigoje (nuo 46,5% +
10,6 iki 49,8% £8,6 , p=0,014), tuo tarpu OMG + placebo grupéje tokie poky-
¢iai nenustatyti (7 paveikslas). Statistiskai reik§émingy skirtumy tarp grupiy
trecig ir $estg stebésenos ménesj $iuo atzvilgiu nenustatyta.

Pradinio vertinimo metu sumazéjusi maksimali sistolinés isilginés de-
formacijos (SID) reik§mé nustatyta visiems tyrimo pacientams ramybéje ir
maksimaliy dobutamino doziy metu. Pastebétas apsauginis MSBT poveikis
miokardo deformacijai: jeigu imitacinés procediros grupéje SID reik§émingai
sumazéjo 2- jy kamery vaizduose ramybéje ir 4-y kamery vaizduose kravio
metu tyrimo pabaigoje, tai intervencinéje grupéje maksimalios sistolinés isil-

ginés deformacijos rodikliai isliko nepakite.
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Sieneliy judéjimo bendras balas
26,8

OMG + Placebo OMG + MSBT OMG + Placebo OMG + MSBT
grupé_ramybé grupé_ramybé grupé_kruavis grupé_kruavis

® Atranka ® 3 ménuo 6 ménuo

MSBT - miokardo smuginés bangos terapija, OMG - optimalus medikamentinis gydymas.

*- P palyginimas grupéje, laikoma statistiskai reikSminga <0.05.

6 PAVEIKSLAS. Sieneliy judéjimo bendro balo kitimas tyrimo grupése, vertintas
dobutamino krawvio echokardiografijos metu

KS isstimio frakcija (%)
* * 568

51,6 53,4 53,7 4 54,1

485482485 46,547,798

OMG + Placebo OMG + MSBT OMG + Placebo OMG + MSBT
grupé_ramybe grupé_ramybe grupé_kravis grupé_kruavis
® Atranka ® 3 ménuo 6 ménuo

KS - kairysis skilvelis, MSBT — miokardo smaginés bangos terapija, OMG - optimalus me-
dikamentinis gydymas.

*- P palyginimas grupéje ir laikoma statistigkai reikéminga (P <0,05).

7 PAVEIKSLAS. Kairiojo skilvelio i$stamio frakcijos kitimas tyrimo grupése,
vertintas dobutamino kriivio echokardiografijos metu
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3.2.5.2 Miokardo isemijos dinamika, jvertinta vieno fotono emisijos

kompiuterinés tomografijos tyrimu

Pilni miokardo perfuzijos VFEKT tyrimy duomenys gauti atitinkamai
25 OMG + placebo ir 26 OMG + MSBT grupés pacientams. Iki tyrimo inter-
vencijy vidutinis miokardo segmenty su indukuota iSemija skai¢ius vienam
pacientui buvo 3,5 + 2,6 OMG + placebo grupéje ir 3,4 + 2,2 OMG + MSBT
grupéje. Pradinio vertinimo metu iSemijos lygis abiejose grupése buvo pana-
$us, vidutiné ar sunki iSemija nustatyta 21 i§ 29 (72,4 %) OMG + placebo gru-
pés pacienty ir 22 i§ 30 (73,3 %) OMG + MSBT grupés pacienty (p=0,889).

Sesta stebésenos ménesj miokardo hipoperfuzijos isplitimas ir sunkumas
(suminis krawvio balas, SKB) bei iS$emijos dydis (suminiy baly skirtumas, SBS)
reik§mingai sumazéjo OMG + MSBT grupéje, lyginant su OMG + placebo
grupe. SKB ir SBS rodikliy sumazéjimas gydomiems pacientams liko stabilus;

abiejy grupiy perfuzijos rodikliy pokyciai pateikti 8 paveiksle.

12

10

SKB_Placebo SKB_MSBT SRB_Placebo SRB_MSBT SBS_Placebo SBS_MSBT
grupé grupé grupé grupé grupé grupé
W Atranka ® 6 ménuo

MSBT - miokardo smuginés bangos terapija, OMG - optimalus medikamementinis gydymas,
SBS - suminiy baly skirtumas, SKB - suminis kriivio balas, SRB - suminis ramybés balas.

P - palyginimas grupéje ir laikoma statistiskai reik§éminga (P <0,05).

8 PAVEIKSLAS. Miokardo perfuzijos rodikliy kitimas tyrimo grupése vertinant
vieno fotono emisijos kompiuterine tomografija

_38_—



3.2.5.3 Miokardo isemijos ir KS dydZio bei funkcijos dinamika

Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos duomenimis

Pradinio vertinimo ir stebésenos Sirdies magnetinio rezonanso tomogra-
fijos (MRT) tyrimo duomenys gauti 16-ai OMG + placebo grupés pacienty ir
21-am OMG + MSBT grupés pacientui, pateikti 9 lenteléje. Po $e$iy ménesiy
nuo gydymo pradzios OMG + MSBT grupéje nustatytas reik§mingas lokalios
kontrakcijos ramybéje pageréjimas, tuo tarpu OMG + placebo grupéje kontrak-
cija i8liko nepakitusi: SJBB pakito atitinkamai nuo 21,7 + 4,7 iki 20,8 + 4,7 ir nuo
21 £ 4,6 iki 21,7 £ 5 (p=0,018 ir p=0,603). Nepaisant to, SJBB pageréjimo skir-
tumas nepasieke statistinio reik§mingumo lygmens tarp grupiy (p=0,617). Nors
reik$mingy KS funkcijos, perfuzijos ir vélyvojo kontrastinés medziagos kaupimo
rodikliy poky¢iy nenustatyta, galima jzvelgti MSBT poveikj apsaugant miokarda

nuo perfuzijos blogéjimo ir randiniy poky¢iy progresavimo (9 lentelé).

9 LENTELE. Miokardo perfuzijos ir KS morfometriniy parametry kitimas vertinant
$irdies magnetinio rezonanso duomenis

OMG + placebo OMG+ MSBT grupé P reiksmé, tarp

grupé (n=16) (n=21) grupiy
Atranka |6 ménesiai| Atranka |6 ménesiai | Atranka | 6 ménesiai
SJBB ramybéje 21+46 |21,7+£50| 21,7+4,7 120,8+4,7%| 0,530 0,617
SJBI ramybéje 1,2+0,3 | 1,3+0,3 1,3+£0,3 1,2+0,3* | 0,530 0,617

Segmenty skaicius,
kuriuose indukuo-
jami perfuzijos

defektai / pacientui

39432 | 44+33 | 3,1+22 29+2,6 | 0,570 0,122

lﬁﬁfﬁi Vertinimo |- o 62 | 7.8+7,1 | 87+97 | 84+10 | 0622 | 0722
KSIE % 581497 | 61+9,1 | 57,3+141 | 62+132 | 0,765 | 0,743
KS GDT, ml 136 +39,4 |130,6+ 48 | 1469 + 43,4 | 147,8+422| 0438 | 0,098
KS GST, ml 5784252 | 52,128 | 66,7 +39,7 | 6024382 | 0,724 | 0,713

GDT - galinis diastolinis taris, GST - galinis sistolinis taris, IF - i§stamio frakcija, KS -
kairysis skilvelis, MSBT - miokardo smuginés bangos terapija, OMG - optimalus medika-
mementinis gydymas, SJBB - sieneliy judéjimo bendras balas, SJBI - sieneliy judéjimo balo
indeksas, VKMK - vélyvasis kontrastinés medzZiagos kaupimas, P <0,05 laikoma statistiskai
reik§minga.

-39 —



“ef1de1d) soSueq sourdnuws oprexorwr — 1SN ‘eljerdouwro) osueuozal orupoudew — TN ‘sewnianys hreq hrurumns - ggs “efyerSowoy
JurrdnIdwoy sofIsTurd 0uojoy OUAA — ITJA “elIoNer) orwnsst OIfPA[D[s ofoLirey — JISY ‘se[eq serpuaq owrfepn( hrpouats — (g ‘efyerd
-OIPIEYOYdd OIAND OuTWeINqop — I ‘BWeISoIpIesoIPP — DY 9sep] sourdue syunnn| — v ‘seufwsnep| sourue opalg — MVS

spjdjues hsueg 7
" snjdyues hsueg
05 0z o1 ¥ T sTo  T0 s00 0 =
L - 1 1 1 I ) [ oz ol 4 1 sto  T0 so'o  zo'o
L 1 1 1 1 1 1 J
LASW vpnvN oqaond vpnop
LGS vproN 0q2v)d ppnnp;
[s€'8 - 9 11 €L°T —_———y vliznfiagy
[9g0T - 92°0] 99°T —_——— afaqums grn
LW [scor-zrulor'e —— nppw iy uaiypd DY viaN
[60°2T - 96'01 IT'S "] sofiag viayN [0'L - T8'0l 0¥'T —H iUl oy AISN ¥
[+9'9 - 65°01 86'1 e sgsn [85°8 - S6°0] 18T —— U O1ANLY ST
INHAA
aa
[9%'s - 29'0] S8'1 —_— niawt ojag.y huinnd DY DN
[Lo'TT- 11°T] 0§°€ —_— miow o)L JISH .
[Lr's - 09°0] 18T ——— n1aw olAnLy GrSn [8s'L- 69°01 6T°T e mawt opan.y hugiyod DY vaaN
ma svisa1 DY o1y
[19's¢ - pE'T] ET'6 ———=—F naw oran.ey hunaypd DY viaN
SISa] DY OMnLy [61'F - 65°0] 8S°T —a—i— 2501y VY Du2lan
[6L°T - 9€°0] 10°T —— 25Dy Y Dudlag asopy vy
250 VN
[66'€ - 0] 62T —a VY DN [8s'¢ - 9€'0l $T'T — vy DN
VS VS
£ i
[1d % 6] spifyuvs hsueg [1d %§6] spifyues hsueg
BUISY(D)S "UUWI ¢ BUISY(9)S "UW ¢

eanpasoxd sumeruur ns jueurd4| surenowrered swarsaruwrerir) spyroaod sofiders) soSueq sourSnws opreory ‘SYISMITAVI 6

_ 40—



3.2.6 Klinikinio tyrimo gydymo poveikiy apibendrinimas

Gydymo smuginémis bangomis poveikiy klinikiniams, funkciniams ir
vaizdiniy tyrimy parametrams palyginimo su placebo suvestiné pateikta 9
paveiksle. Statistiskai reikémingo skirtumo tarp abiejy studijos grupiy, lygi-
nant pagrindinj studijos rezultatg — fizinio kravio trukme - nenustatyta. Vis
délto, OMG papildymas MSBT lémé reik§minga objektyviy iSemijos rodikliy
sumazéjimg, o miokardo kraujotakos ir kontraktiliskumo kravio metu ro-
dikliy sugriZzimas j normos ribas statistiskai reik§mingai dazniau nustatytas
OMG + MSBT grupéje. Tai jrodo aisky MSBT anti-i§eminj poveikj.
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4. DISKUSIJA

Nepaisant paskutiniy koronarinés $irdies ligos gydymo pasiekimy, $i liga
ir toliau lieka pagrindine suaugusiyjy mirtingumo priezastimi visame pasau-
lyje, o stabili kratinés angina yra dazniausias $ios ligos klinikinis pasireiski-
mas. Mir¢iy nuo i§eminés Sirdies ligos skai¢ius Lietuvoje 2016 metais sieké
net 529,6 atvejy 100 000 gyventojy [69]. Tai antroji pagal daznj létiné liga
Lietuvoje, kratinés anginos paplitimas siekia 4561 atvejj 100 000 bendros po-
puliacijos gyventojy [70].

Daliai pacienty kratinés anginos simptomai i§lieka, nepaisant taikomy
revaskulizacijos procediiry ir $iuolaikinio medikamentinio gydymo. Norint
pagerinti $iy pacienty gydymo efektyvuma ir gyvenimo kokybe, butina tirti
ir ieSkoti naujy farmakologiniy, invaziniy ar neinvaziniy gydymo galimybiy.

Eksperimentiniai tyrimai su miokardo i$emijos modeliais rodo, kad gydy-
mas iSorine smuginés bangos terapija gali paskatinti angiogeneze ir pagerinti
miokardo funkcijg [71]. Nuo 1999 [33] miokardo smiiginés bangos terapija tai-
koma refrakterinés kriitinés anginos gydymui ir istirta eiléje klinikiniy tyrimy.

Sio tyrimo tikslas - jvertinti MSBT poveikj fizinio kriivio toleravimui,
kratinés anginos simptomams, miokardo kraujotakai ir kontraktiliskumui
kravio metu, tiriant pacientus su stabilia koronarine $irdies liga, kuriems ne-
taikytinos tradicinés revaskulizacijos proceduros ir kurie patiria kritinés an-
ginos priepuolius, nepaisant optimalaus konservatyvaus gydymo.

Pirma mes atlikome iki $iol publikuoty klinikiniy MSBT tyrimy sistemine
apzvalga ir metaanalize. Nustatéme, kad MSBT taikymas pacientams su stabi-
lia KSL mazina kriitinés anginos klase, gering gyvenimo kokybe, KS funkcija
ir perfuzijg. Metaanalizé parodé vidutinio laipsnio reik§mingg fizinio pajégu-
mo pageréjima. Apibendrinant, MSBT yra naujas, potencialiai veiksmingas ir
neinvazinis gydymo metodas pacientams sergantiems KSL, ta¢iau publikuoti
duomenys pagristi tik mazos imties, vienacentriais klinikiniais tyrimais su

didele $aliSkumo rizika.
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Tai i§ dalies paaiskina, kodél $is potencialiai naudingas, bet nemazai lai-
ko ir istekliy reikalaujantis metodas iki $iol néra placiai jdiegtas i klinikine
praktika. Siekdami gauti svaresniy jrodymuy, atlikome kruops¢iai suplanuota
atsitiktiniy imdiy, trigubai akla, imitacinés procedaros kontroliuojama klini-
kinj tyrimg, vertinantj MSBT galimybes pagerinti fizinio kravio tolerancij,
miokardo kontrakcijos ir perfuzijos sutrikimus, nustatytus $irdies vaizdiniais
ir EKG kravio tyrimais. Musy tyrime teigiami klinikiniai (fizinio kravio tru-
kmés, KA simptomy, KA klasés, nitroglicerino suvartojimo ir gyvenimo ko-
kybés) pokyciai nustatyti abiejose tyrimo grupése. Nors papildomo teigiamo
MSBT poveikio, MSBT skiriant kartu su optimaliu medikamentiniu gydymu,
auksciau paminétiems subjektyviems parametrams nestebéta, visi panaudoti
tyrime kriivio méginiai pademonstravo objektyvy miokardo iSemijos suma-
z¢éjima taikant smugines bangas. Taigi, §is grieztai suplanuotas atsitiktiniy im-
¢iy placebo kontroliuojamas tyrimas $alia neutralaus MSBT poveikio fizinio
kravio tolerancijai parodé teigiamus rezultatus antrinéms baigtims: miokar-
do kraujotakai, kontraktiliskumui ir EKG isemijos rodikliams. Tirti subtiles-
ni magnetinio rezonanso perfuzijos, vélyvojo kontrastavimo ir ultragarsiniai
miokardo deformacijos rodikliai leidzia daryti ankstyva prielaida, kad MSBT
gali apsaugoti miokardg nuo iSeminés pazaidos progresavimo. Svarbu ir tai,
kad neutralus pirminés vertinamosios baigties rezultatas atskleidzia tikéting
didelj rezerva optimizuojant medikamentinj gydyma ir didinant pacienty

motyvacija laikytis rekomendacijy.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

5. ISVADOS

Miokardo smuiginés bangos terapijos tyrimy metaanalizé rodo reik§minga
vidutinio stiprumo MSBT poveikj gerinant stabilios KA pacienty fizinj
pajéguma.

Iki $iol nepakanka pagrindo miokardo smuginés bangos terapijos kliniki-

néms rekomendacijoms, nes publikuotuotiems MSBT tyrimams budingos

nepakankama metodiné kokybé ir didelé saliskumo rizika.

Pagrindinis atsitiktiniy im¢iy, imitacinés proceduros kontroliuojamo ty-

rimo gautas rezultatas yra neutralus: fizinio krivio trukmé bégtakio me-

ginio metu pailgéjo vienodai MSBT ir kontrolinéje grupése.

Antriniai atsitiktiniy im¢iy imitacinés procediiros kontroliuojamo klini-

kinjo tyrimo rezultatai yra teigiami:

o MSBT reik$mingai sumazina miokardo hipoperfuzijos i$plitimg ir
sunkuma vieno fotono emisijos kompiuterinés tomografijos duome-
nimis intervencinéje grupéje, lyginant su placebo;

o MSBT reik$mingai pagerina sienelés judéjimo bendra balg ir kairio-
jo skilvelio i$stamio frakcija dobutamino kravio echokardiografinio
tyrimo metu tredig ir $esta stebésenos ménesj, lyginant su pradiniais
rezultatais, MSBT pacienty grupéje.

MSBT poveikis pacienty gyvenimo kokybei ir kratinés anginos simpto-

my sunkumui atsitiktiniy im¢iy imitacinés procediros kontroliuojamame

klinikinjame tyrime yra neutralus.

Miokardo smuginés bangos terapija galimai rodo anksciau pasireiskiantj

anti-iSeminj poveikj lyginant su medikamentinio gydymo optimizavimu.
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1)

2)

3)

4)

6. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Kai pacientams su refrakterine kratinés angina revaskulizacijos proceda-
ros netaikytinos, o optimalus medikamentinis gydymas néra pakankamai
efektyvus, miokardo smuginés bangos terapija gali bati rekomenduojama
kaip veiksminga alternatyvi priemoné iSemijai mazinti ir simptomams pa-
lengvinti.

Smaginés bangos aplikacijos, taikomos visiems kairiojo skilvelio segmen-
tams, veiksmingai mazina miokardo iSemijg ir nereikalauja vaizdiniy kra-
vio tyrimy atlikimo prie§ gydyma.

Sietlo anginos klausimynas yra naudingas vertinant miokardo smaginés
bangos terapijos gydymo efektyvuma.

Kruatinés anginos simptomy palengvéjimas, fizinio kravio tolerancijos ir
gyvenimo kokybés pageréjimas gali bati pasiekti atkakliai optimizuojant
medikamentinj gydyma ir skatinant pacienty motyvacija laikytis reko-
mendacijy.
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