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AKF	 –	 Angiotenziną konvertuojantis fermentas 
ARB	 –	 Angiotenzino II receptorių blokatorius
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1. ĮVADAS

Per pastaruosius du dešimtmečius mirčių skaičius nuo širdies ir krauja-
gyslių ligų sumažėjo maždaug 20% Jungtinėse Amerikos Valstijose [1] ir dau-
gelyje Europos šalių [2]. Šiuolaikinis medikamentinis gydymas bei tradiciniai 
revaskulizacijos metodai, apimantys vainikinių arterijų apeinamųjų jungčių 
suformavimo operaciją (VAAJSO) ir perkutanines koronarines intervencijas 
(PKI), ženkliai pagerino pacientų, sergančių koronarine širdies liga (KŠL), 
išgyvenamumą ir gyvenimo kokybę. Tačiau nepaisant taikomų prevencijos 
priemonių ir pažengusių gydymo metodų, krūtinės angina (KA) išlieka reikš-
minga klinikine problema - apie 14% pacientų patiria besikartojančius angi-
nos priepuolius, jiems nustatoma miokardo išemija [3-4]. Daugumai šių pa-
cientų vainikinėse arterijose nustatomi difuziniai aterosklerotiniai pakitimai, 
todėl perkutanines koronarines intervencijas atlikti sudėtinga, o vainikinių 
arterijų apeinamųjų jungčių suformavimo operacijos tokiais atvejais mažai 
veiksmingos, nes recipientinė kraujagyslė yra mažo spindžio ir menkos ko-
kybės. Didžiajai daliai šių pacientų jau yra atliktos viena ar daugiau PKI pro-
cedūros ir / arba VAAJSO, po kurių veniniai šuntai susiaurėjo ar užsikimšo, 
o arteriniai šuntai liko atviri. Pakartotinės VAAJSO rizika yra didesnė, nei 
pirmosios, ypač tuomet, kai pacientas yra vyresnio amžiaus ir serga gretuti-
nėmis ligomis, pvz., lėtine inkstų liga ar diabetu. Be to, operacijos metu gali 
būti pažeistas funkcionuojantis arterinis šuntas. Europos kardiologų draugi-
jos (EKD) darbo grupės pranešime [5] refrakterinė krūtinės angina apibrėžia-
ma kaip lėtinė būklė, kuriai būdinga krūtinės angina (išliekanti ilgiau nei 3 
mėnesius), dėl nepakankamo miokardo aprūpinimo krauju sergant KŠL, kai 
skiriamas optimalus medikamentinis gydymas, o revaskulizacija netaikytina. 
Tokių pacientų gydymas - didelis iššūkis kardiologams, nes gydymo galimy-
bės yra ribotos.

Dėl šios priežasties labai svarbu ieškoti alternatyvių gydymo metodų pa-
žengusiai koronarinei širdies ligai gydyti. Pacientų su refrakterine KA gydy-
mui pasiūlyti nauji vaistai, tokie kaip ranolazinas [6] ir ivabradinas [7]. Ta-
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čiau, net ir skiriant šiuos naujus preparatus, daliai pacientų kartojasi krūtinės 
angina, kas ženkliai pablogina jų gyvenimo kokybę. Kiti miokardo perfuziją 
gerinantys ir KA simptomus mažinantys gydymo metodai – tai išorinė susti-
printa kontrapulsacija (ISK) [8] ir nugaros smegenų stimuliacija (NSS) [9]. 
Šių gydymo metodų taikymas ilgai užtrunka, daugeliu atvejų jų taikyti nega-
lima dėl kontraindikacijų, o neseniai atliktuose atsitiktinių imčių tyrimuose 
šių metodikų nauda nebuvo patikimai įrodyta [10-11]. Tiriami ir tokie eks-
permentiniai gydymo metodai kaip transmiokardinė lazerinė revaskulizacija 
[12], angiogenezę skatinančių baltymų [13] ar juos koduojančių genetinių 
vektorių [14] infuzijos į miokardą ar vainikines arterijas bei gydymas kamie-
ninėmis ląstelėmis [15-16]. Apibendrinant kelių tyrimų duomenis pasirodė, 
kad transmiokardinė lazerinė revaskulizacija nėra saugi, o regeneracinio gy-
dymo metodai yra invaziniai, brangūs, o jų klinikinis veiksmingumas dar turi 
būti įrodytas. 

Miokardo smūginės bangos terapijos (MSBT) metodas pagrįstas mecha-
niniu žemo dažnio ultragarso bangos angiogenezę stimuliuojančiu poveikiu. 
Keliuose tyrimuose nustatyta, kad veikiant smūginei bangai didėja endotelio 
azoto oksido sintazės (eAOS) išsiskyrimas endotelio ląstelėse, kas sąlygoja va-
zodilataciją, taip pat stimuliuojama kraujagyslių endotelio augimo veiksnio 
(KEAV) bei proliferuojančių ląstelių branduolio antigeno (PLBA) išsiskyri-
mas [17-19]. Klinikiniuose tyrimuose patvirtintas MSBT metodo veiksmin-
gumas ir saugumas pacientams su refrakterine KA [20-23]. Po gydymo kur-
so pacientai pastebi ženklų simptomų palengvėjimą, mažesnį nitroglicerino 
suvartojimo poreikį, ir nustatomas krūtinės anginos klasės sumažėjimas bei 
gyvenimo kokybės pagerėjimas, vertinant pagal Sietlo anginos klausimyną 
(SAK). Krūvio mėginiai rodo didesnę fizinio krūvio toleranciją ir miokardo 
perfuzijos pagerėjimą, įvertintą vieno fotono emisijos kompiuterinės tomo-
grafijos (VFEKT) tyrimu. Vilniaus universiteto Širdies ir kraujagyslių ligų 
klinikoje Zuozienė, Laucevičius pritaikė kelis vaizdinius tyrimus MSBT efek-
to vertinimui (magnetinio rezonanso, krūvio echokardiografijos tyrimus ir 
VFEKT) ir pademonstravo, kad po taikyto gydymo MSBT 31 proc. pacientų 
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pagerėjo KS išstūmio frakcija, lokali inotropija pagerėjo 56 proc. pacientų, 
miokardo perfuzijos krūvio metu pagerėjimas stebėtas 75 proc. pacientų, ta-
čiau studijoje nebuvo kontrolinės grupės [24].

Klinikinio MSBT pritaikymo galimybės moksliniuose tyrimuose vertina-
mos nuo 1999, kiekvienais metais publikuojami kelių naujų studijų rezultatai. 
Publikuota 2011 m. Garcia ir bendradarbių apžvalga [25] rodo, kad MSBT 
yra potencialiai veiksmingas neinvazinis gydymo metodas KŠL gydyti, tačiau 
šioje srityje trūksta aukšto metodologinio lygio tyrimų, nes daugelis atliktų 
yra mažos imties, vienos tiriamųjų grupės, vieno centro, o gauti įrodymai yra 
žemos ar vidutinės kokybės. Todėl siekiant išsamiai apibendrinti randamus li-
teratūroje duomenis ir gauti svarių metodo efektyvumo įrodymų, mes pirma 
atlikome sisteminę apžvalgą ir metaanalizę, o tuomet įvykdėme prospekty-
vinį, atsitiktinių imčių, trigubai aklą, imitacinės procedūros kontroliuojamą, 
tinkamos statistinės galios, daugiacentrį klinikinį tyrimą. 

Šio darbo tikslas – įvertinti MSBT poveikį fizinio krūvio tolerancijai, krū-
tinės anginos simptomams, miokardo kontrakcijai ir perfuzijai krūvio mė-
ginių metu pacientams, sergantiems koronarine širdies liga su objektyviais 
tyrimo metodais nustatyta miokardo išemija, kurie patiria krūtinės anginos 
simptomus nepaisant skiriamo optimalaus medikamentinio gydymo, kai ne-
gali būti taikomos tradicinės revaskulizacinės procedūros.

1.1  Tyrimo hipotezė

Miokardo smūginės bangos terapijos taikymas, pridėtas prie optimalaus 
medikamentinio gydymo, papildomai mažina krūtinės anginos simptomus, 
pagerina fizinio krūvio toleranciją ir sumažina miokardo išemiją krūvio 
metu, tiriant miokardo perfuziją ir kontrakciją vaizdiniais tyrimais, pacien-
tams, sergantiems stabilia KŠL.
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1.2  Tyrimo tikslai: 

1)	 Įvertinti MSBT efektyvumo įrodymų lygmenį publikuotuose kliniki-
niuose tyrimuose: 
a)	 Atlikti sisteminę literatūros apžvalgą, apimančią šališkumo rizikos 

analizę; 
b)	 Atlikti MSBT poveikio fizinio krūvio tolerancijai metaanalizę;

2)	 Atlikti atsitiktinių imčių, trigubai aklą, imitacinės procedūros kontro-
liuojamą MSBT veiksmingumo tyrimą pacientams, sergantiems stabi-
lia KA.

	 Pagrindinė vertinamoji tyrimo baigtis – fizinio krūvio tolerancijos po-
kytis pridedant MSBT prie optimalaus medikamentinio gydymo;

	 Antrinės vertinamosios tyrimo baigtys:
•	 MSBT poveikis bendrai ir lokaliai miokardo kontraktilinei funkci-

jai krūvio metu; 
•	 MSBT poveikis miokardo perfuzijai krūvio metu; 
•	 MSBT poveikis gyvenimo kokybei ir krūtinės anginos simptomati-

kai.

1.3  Tyrimo naujumas

Iki šiol jau atlikta nemažai tyrimų, vertinančių smūginės bangos terapijos 
efektyvumą asmenims, sergantiems stabilia krūtinės angina ar širdies nepa-
kankamumu. Tačiau MSBT veiksmingumas yra grindžiamas duomenimis, 
gautais iš mažos apimties, nekontroliuojamų, vienacentrių ar stebimųjų klini-
kinių studijų, ir trūksta apibendrintų rezultatų iš sisteminių apžvalgų ar me-
taanalizių. Įtikinamų įrodymų trūkumas neleidžia šiai dienai sudaryti prakti-
nių rekomendacijų miokardo smūginės bangos terapijos taikymui klinikinėje 
praktikoje. Todėl siekiant užpildyti šią žinių spragą mes atlikome publikuotų 
tyrimų sisteminę apžvalgą ir metaanalizę, o taip pat naują atsitiktinių imčių, 
imitacinės procedūros kontroliuojamą tyrimą. 
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Pradiniame darbo etape elektroninėse duomenų bazėse surinkti ir išana-
lizuoti MSBT klinikinio veiksmingumo pacientams su stabilia KŠL tyrimai, 
kuriuose įvertinti ir esamų įrodymų kokybė bei stiprumas. Mūsų sisteminė 
apžvalga skiriasi nuo Garcia 2011 m. [25] ir Wang 2015 m. [26] publikuotų 
straipsnių didesniu įtrauktų tyrimų skaičiumi (maksimaliai atrinkome nuo 
1999 m. iki 2016 m. atliktas ir anglų kalba publikuotas studijas), analizės sis-
temingumu, metodologinių aspektų ir šališkumo rizikos vertinimu atsitikti-
nių imčių tyrimuose.  Į meta-analizę įtraukėme tyrimus su vienoda klinikine 
indikacija ir vieningu gydymo protokolu.

Gautais apžvalgos rezultatais pagrįstas naujas atsitiktinių imčių, imitaci-
ne procedūra kontroliuojamas klinikinis tyrimas. Mūsų tyrimas suplanuo-
tas, atsižvelgiant į 2010 metais išleistus jungtinius klinikinių tyrimų rezul-
tatų paskelbimo standartus (angl. consolidated standards of reporting trials,  
CONSORT) [27] kaip prospektyvinis, trigubai aklas tyrimas, atliktas dviejuo-
se tyrimų centruose. Šio tyrimo daugiacentriškumas sumažina rezultatų ša-
liškumo tikimybę, kuri yra neišvengiama tyrimą atliekant tik viename centre. 
Pirmą kartą MSBT poveikis miokardo perfuzijai, kontrakcijai ir deformacijos 
parametrams tiriamas atsitiktinių imčių klinikiniame tyrime, pasitelkiant ke-
lis vaizdinius išemijos vertinimo metodus. Unikalu yra tai, kad šiame tyrime 
panaudotas specifinis simuliacinis aplikatorius, kurio išvaizda ir veikimas 
imituoja aktyvų aplikatorių.

Priemonės, kurių ėmėmes aukštiems metodikos reikalavimams užtikrinti, 
įtraukė ne tik daugiacentriškumą ir simuliacinį aplikatorių, bet ir profesionaliai 
paruoštą atsitiktinių imčių seką, kuri buvo žinoma tik pagrindiniam tyrėjui, pil-
ną duomenų pateikimą ir tyrėjų, atskirai vykdžiusių pacientų įtraukimo, krūvio 
mėginių vertinimo ir duomenų analizės funkcijas, trigubą aklumą.

Ankstesniuose tyrimuose smūginės bangos (SB) taikytos tik tuose kairio-
jo skilvelio (KS) segmentuose, kuriuose vaizdiniais tyrimais buvo nustatyta 
išemija. Savo tyrimui sudarėme naują gydymo protokolą, pagal kurį SB apli-
kacijos taikomos visiems KS segmentams: pirmąją savaitę MSBT taikoma ba-
ziniuose, penktąją – viduriniuose, devintąją – viršūniniuose KS segmentuose) 
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neatsižvelgiant į vaizdinių tyrimų ar koronarografijos rezultatus. Tokio tai-
kymo protokolo tikslas – sukurti pagrindą platesniam MSBT panaudojimui, 
kuris nepriklausytų nuo vaizdinių krūvio metodų prieinamumo.

1.4	 Ginamieji teiginiai

1.4.1	 MSBT reikšmingai sumažina miokardo išemiją, sukeliamą vaizdi-
nių krūvio mėginių metu, sergantiesiems stabilia krūtinės angina.

1.4.2	 MSBT reikšmingai pagerina klinikinius simptomus ir gyvenimo 
kokybę sergantiesiems stabilia krūtinės angina.

1.4.3	 MSBT reikšmingai pagerina pacientų su stabilia krūtinės angina fi-
zinio krūvio toleranciją.

1.4.4	 MSBT turi reikšmingai didesnį klinikinį poveikį lyginant su imita-
cine procedūra.
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2. METODAI

2.1   Sisteminė apžvalga ir metaanalizė

Literatūros paieška, apimanti laikotarpį nuo 1999 m. iki 2016 m. balandžio 
mėn., atlikta šiose medicininėse bibliografinėse duomenų bazėse: Cochrane 
Controlled Trials Register, Medline, Medscape, Research Gate, Science Direct, 
Web of Science ir panaudojant Google tinklalapį. Publikacijos, kuriose ver-
tintas MSBT poveikis sergantiems KŠL, atrinktos pagal iš anksto nustatytus 
kriterijus ir įvertintos dviejų nepriklausomų tyrėjų, vadovaujantis PRISMA 
(angl. Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) 
rekomendacijomis [28]. Tyrimams identifikuoti naudoti šie raktiniai žodžiai: 
koronarinė širdies liga, išeminė širdies liga, gydymui atspari krūtinės angina, 
stabili krūtinės angina (angl. coronary artery disease, ischemic heart disease, 
refractory angina treatment, stable angina treatment) kartu derinant su išorine 
širdies smūginės bangos terapija, miokardo smūginės bangos terapija, išori-
ne miokardo revaskulizacija (angl. extracorporeal cardiac shock wave therapy, 
myocardial shock wave therapy, extracorporeal myocardial revascularisation).

Sisteminėje apžvalgoje siekėme ištirti miokardo smūginės bangos terapi-
jos poveikį klinikiniams parametrams (krūtinės anginos klasei, nitrogliceri-
no suvartojimo poreikiui, širdies nepakankamumo klasei, gyvenimo kokybei, 
kairiojo skilvelio funkciniams parametrams bei miokardo perfuzijai) ir įver-
tinti sukauptų rezultatų metodinę kokybę.

Atsitiktinių imčių klinikinių tyrimų šališkumo rizikos vertinimas atliktas, 
taikant Cochrane Collaboration įrankį [29]. Kiekvieno tyrimo šališkumo ri-
ziką vertino du nepriklausomi tyrėjai, taikydami žemos / neaiškios /didelės 
rizikos vertinimo skalę. Nesutapę vertinimai buvo išspręsti bendru sutarimu. 

Metaanalizės būdu išaiškinome miokardo smūginės bangos terapijos po-
veikį fizinio krūvio tolerancijai. Kadangi krūvio tolerancijos matavimui ats-
kirose studijose panaudoti tiek įveiktas atstumas, atliktas darbas, tiek krūvio 
trukmė, kiekvienam rodikliui poveikio dydis apskaičiuotas kaip standarti-
zuotas vidutinis skirtumas (SVS) su 95% pasikliautinaisiais intervalais (PI). 
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Atsižvelgiant į Cohen klasifikaciją [30], poveikio dydžiai suskirstyti į nereikš-
mingus (Cohen d ≤0.2), mažus (<0,5), vidutinius (<0,8) ir didelius (>0,8). 

Heterogeniškumas įvertintas, panaudojant Chi kvadratų testą ir I2 statis-
tiką, I2 vertės apibrėžtos kaip mažas (<25%), vidutinis (25–50%) ir didelis 
(>50%) heterogeniškumas. Metaanalizės rezultatai pateikti Foresto diagrama. 
Reikšmingų heterogeniškumo tarp tyrimų rezultatų įrodymų patvirtinimui 
panaudotas atsitiktinių poveikių modelis pagal Der Simonian-Laird. Publi-
kavimo tendenciškumui vertinti panaudota piltuvo diagrama. Analizė atlikta, 
panaudojant RevMan 5.3 programinę įrangą (Kopenhaga, The Nordic Coch-
rane Centre) [31].

2.2   Klinikinio tyrimo dizainas 

Tyrimo protokolas sudarytas pagal CONSORT rekomendacijas paraleli-
nių grupių atsitiktinių imčių tyrimams [27]. Tyrimas atliktas dviejuose tyri-
mų centruose: Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikose (VUL SK, 
Vilnius) ir Maskvos valstybiniame medicinos ir odontologijos universitete 
(Maskva), laikantis Geros klinikinės praktikos ir Helsinkio 2013 metų dekla-
racijos nuostatų. Tyrimui išduoti etikos komitetų 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. Tyrimą 
sudaro keturios fazės: atranka, randomizacija, gydymas ir stebėsena.

Pasirašę informuoto asmens sutikimo formą, pagal įtraukimo/atmetimo 
kriterijus (1 lentelė) atrinkti tiriamieji perėjo į atrankos fazę. Atrankos fazę 
sudarė dvi dalys – medikamentinio gydymo optimizavimas ir ištyrimas dėl 
tinkamumo studijai. Pirmoji atrankos fazės dalis apėmė simptomų, demogra-
finių charakteristikų, lipidogramos, klinikinio ištyrimo duomenų bei gyvybi-
nių funkcijų vertinimą; vadovaujantis rekomendacijomis [32] ir atsižvelgiant 
į paminėtų parametrų vertinimo rezultatus, koreguotas konservatyvus gydy-
mas. Klinikinės būklės ir vaistų dozių stabilumui užtikrinti paskirtas keturių 
savaičių laikotarpis. Antrosios atrankos fazės dalies metu pacientams buvo 
atliekami krūvio mėginiai išemijai fizinio krūvio metu nustatyti (2 lentelė).
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1 lentelė. Įtraukimo ir atmetimo kriterijai

Įtraukimo 
kriterijai

•	 Vyrai ir moterys, kurių amžius ≥ 18 metų;
•	 Pacientai, sergantys koronarine širdies liga, kuri patvirtinta 

angiografijos metu; 
•	 Krūtinės anginos priepuoliai kartojasi taikant optimalų 

medikamentinį gydymą ne mažiau nei 4 savaites iki randomizacijos; 
• 	Fizinio krūvio testo metu ST-segmento depresija ≥ 1mm; 
• 	Fizinio krūvio tolerancija fizinio krūvio testo metu ne mažiau nei 

2 minutės; 
• 	Asmenys, pasirašę asmens informavimo ir sutikimo formą ir 

sutinkantys su tyrimo procedūromis.
Atmetimo 
kriterijai

•	 	Krūtinės anginos simptomai ramybėje;
•	 EKG nustatyti pakitimai ramybėje:  kairiosios Hiso pluošto kojytės 

blokada, lėtinis prieširdžių virpėjimas, ST-segmento depresija  
≥ 1mm, WPW-sindromas;

•	 Numatytas revaskulizacinis gydymas (PKI ar VAAJSO) 6 mėnesių 
laikotarpyje;

•	 Širdies nepakankamumas (III ar IV klasė pagal NYHA);
•	 Trombas kairiajame skilvelyje;
•	 Nekontroliuojama hipertenzija (sistolinis AKS >160 mmHg ir /ar 

diastolinis AKS>100 mmHg);
•	 Hipotenzija (sistolinis AKS <100 mmHg);
•	 Ūminis koronarinis sindromas ar revaskulizacinis gydymas taikytas 

mažiau nei pries tris mėnesius;
•	 Nėštumas ar maitinimas krūtimi;
•	 Sunkus gretutinis susirgimas, pvz., piktybinis (kai išgyvenamumo 

tikimybė < 1 metai);
•	 Kontraindikacijos krūvio tyrimams (ūminis miokarditas, 

perikarditas, giliųjų venų trombozė, didelio laipsnio aortos vožtuvo 
stenozė);

•	 Tiriamasis tuo pačiu metu dalyvauja kitoje medicinos prietaiso ar 
vaistinio preparato klinikiniame tyrime.

AKS – arterinis kraujo spaudimas, VAAJSO – vainikinių arterijų apeinamųjų jungčių sufor-
mavimo operacija, PKI – perkutaninė koronarinė intervencija, NYHA – Niujorko širdies 
asociacija. 	
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Atlikus pradinius vertinimus, tiriamieji pagal paskirstymo lentelę atsitik-
tiniu būdu suskirstyti į tyrimo grupes (A arba B) santykiu 1:1 (II tyrimo fazė). 
Trečiojoje fazėje optimalaus medikamentinio gydymo fone taikomas MSBT 
arba imitacinė procedūra, gydymo kursą sudaro trys ciklai – 1, 5, 9 tyrimo 
savaitę (1 paveikslas). Gydymo ciklas susideda iš 3 procedūrų, kurios atlie-
kamos kas antrą dieną, po to daroma trijų savaičių pertrauka. Toliau gydymo 
ciklas kartojamas, po jo vėl 3 savaičių pertrauka. Iš viso pacientui atliekamos 
9 MSBT / placebo procedūros.

1 paveikslas. Miokardo smūginės bangos terapijos ar placebo procedūrų taikymo 
schema

Pirmąją gydymo savaitę MSBT taikoma baziniuose, penktąją – viduri-
niuose, devintąją – viršūniniuose kairiojo skilvelio segmentuose (po dvi zo-
nas kiekvienoje KS sienelėje, viršūninėse 4-, 2- ir 3- kamerų pozicijose). Per 9 
procedūras pacientui yra taikoma iki 10800 smūginės bangos impulsų.
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Procedūros metu pacientas guli ant nugaros, kairėje krūtinės ląstos pusėje 
ultragarsiniu davikliu surandamos reikiamos zonos, prie krūtinės prideda-
mas aplikatorius, per kurį sklinda generuojamos pulsinės bangos. Procedūra 
trunka apie 40 minučių.

Ketvirtosios fazės metu atlikti pacientų stebėsenos tyrimai, gydymo rezul-
tatai įvertinti po 3 ir 6 mėnesių po randomizacijos (2 lentelė). 

Profesionalus statistikas specialiai šiam tyrimui sudarė atsitiktinių imčių 
sekas dviem tyrimo centrams. Atrinktų pacientų randomizacija buvo atlieka-
ma ‘centralizuotai’, t.y., vienam iš pagrindinių tyrėjų (JČ) buvo patikėtos ran-
domizacijos sekos, apsaugotos slaptožodžiu. Atliekant tiriamojo priskyrimą 
gydymo grupei, pagrindinis tyrėjas nežinojo tiriamųjų klinikinių ir instru-
mentinių tyrimų duomenų. Tyrėjai, atliekantys klinikinius vizitus ir instru-
mentinių tyrimų vertinimą, nežinojo randomizacijos sekos.

Studijos dizainas užtikrino trigubą aklumą: tiriamųjų, visų tyrėjų, atski-
rai vertinančių klinikinius ir instrumentinius duomenis, bei analizuojančio 
duomenis statistiko, nes randomizacijos kodas buvo atskleistas tik atlikus 
statistinę analizę. B grupės pacientams šalia OMG buvo taikoma MSBT, o 
A – placebo procedūra.

S t a t i s t i n ė  a n a l i z ė

Tolydūs kintamieji, turintys normalųjį skirstinį, pateikti kaip kintamųjų 
vidurkis ± standartinis nuokrypis (SN), netenkinantys normalaus pasiskir-
tymo sąlygos - kaip mediana su tarpkvartiliniu skirtumu (IQR: Q1, Q3), o 
kokybiniai kintamieji – absoliutų įvertį (n) ir procentinę dalį nuo analizuoja-
mos imties (%).

Dviejų nepriklausomų grupių kiekybinių rodiklių vidurkiams palyginti 
taikytas neparametrinis Mann-Whitney testas, o priklausomoms imtims - 
Wilcoxon kriterijus. Kokybinių kintamųjų tarpusavio lyginimui taikytas Chi 
kvadrato nepriklausomumo kriterijus arba Fisher tikslusis testas. 

Pasirinktas reikšmingumo lygmuo α=0.05.
Tyrimo statistinė analizė atlikta naudojantis statistinių programų paketu 

SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).
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3. REZULTATAI

3.1 Sisteminės apžvalgos ir metaanalizės rezultatai

3.1.1  Tyrimų charakteristikos ir pacientų populiacija

Surasta 590 publikacijų, atmetus netinkamas publikacijas – eksperimen-
tinių, tyrimų su gyvūnais bei publikacijas kita nei anglų kalba, atrinktos 39 
publikacijos tolesnei apžvalgai, vadovaujantis PRISMA nuorodomis [28]. 
Bendros šių tyrimų charakteristikos pateikiamos 3 lentelėje. Tarp šių studijų 
buvo 8 atsitiktinių imčių klinikiniai tyrimai, 4 nerandomizuoti kontroliuoja-
mi tyrimai ir 27 vienos tiriamųjų grupės tyrimai. Studijų pacientų kohortas 
sudarė nuo 8 iki 111 pacientų; stebėjimo trukmės mediana buvo 4 mėnesiai 
(IQR 2,5; 6) po gydymo pabaigos.

Visose 39 studijose tirti 1189 pacientai, 1006 pacientai gavo gydymą 
MSBT (483 pacientai gydymą MSBT gavo kontroliuojamuose tyrimuose), 
183 pacientai pateko į kontrolines grupes. Vidutinis pacientų amžius buvo 
66 ± 6,7 metai, 80,8% visų pacientų buvo vyriškos lyties. Į tyrimus nebuvo 
įtraukti pacientai su ūminiu koronariniu sindromu, pasireiškusiu 3 mėnesius 
iki įtraukimo į tyrimą datos ar vėliau, pacientai, kuriems neseniai atlikta re-
vaskulizacijos procedūra ar rastas trombas kairiajame skilvelyje.

Daugelyje tyrimų gydymo protokolą sudarė 9 sesijos, taikytos per 9 savai-
čių laikotarpį trimis terapijos serijomis pirmąją, penktąją ir devintąją gydymo 
savaitę. Smūginės bangos buvo taikytos kryptingai miokardo išeminėms zo-
noms, nustatytoms vaizdiniais krūvio tyrimais.



– 21 –

3 
lentelė





. B

en
dr

os
io

s 3
9-

ių
 m

io
ka

rd
o 

sm
ūg

in
ės

 b
an

go
s e

fe
kt

yv
um

o 
ty

ri
m

ų 
ch

ar
ak

te
ri

st
ik

os
 

A
ut

or
iu

s (
m

et
ai

)
In

di
ka

ci
ja

M
io

ka
rd

o 
iš

em
ija

i 
nu

st
at

yt
i n

au
do

ta
s 

kr
ūv

io
 te

st
as

Pa
ci

en
tų

 sk
ai

či
us

, 
Be

nd
ra

s/
 k

on
tr

o-
lin

ės
 g

ru
pė

s (
n)

A
m

ži
us

 
(m

et
ai

s)

Ly
tis

,  
vy

ri
šk

a,
  

n 
(%

)

Se
ki

m
o 

 
pe

ri
od

as
,  

m
ėn

es
ia

is
N

ek
on

tr
ol

iu
oj

am
i t

yr
im

ai
C

as
pa

ri 
G

. H
. (

19
99

) [
33

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

V
FE

K
T

9 
/ -

65
±7

nd
6a

G
ut

er
so

hn
 A

. (
20

03
) [

34
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T,
 K

ET
25

 / 
-

66
±7

,3
nd

6a

G
ut

er
so

hn
 A

. (
20

05
) [

35
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
14

 / 
-

66
nd

12
b

G
ut

er
so

hn
 A

. (
20

06
) [

36
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
23

 / 
-

66
nd

60
a

Fu
ku

m
ot

o 
Y.

 (2
00

6)
 [3

7]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

K
ET

, V
FE

K
T

9 
/ -

67
,8

5 
(5

5,
5)

12
a

Ly
ad

ov
 K

. (
20

06
) [

38
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
D

K
E,

 K
PK

T
13

 / 
-

59
,6

±6
,9

11
 (8

5)
1a

N
ab

er
 C

. (
20

07
) [

39
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
25

 / 
-

63
,8

±8
,2

nd
3a

K
ha

tta
b 

A
.A

. (
20

07
) [

40
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
10

 / 
-

nd
nd

1a

N
ab

er
 C

. (
20

08
) [

41
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
24

 / 
-

63
,8

±8
,2

18
 (7

5)
3a

Ta
ka

ya
m

a 
T.

 (2
00

8)
 [4

2]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

V
FE

K
T

17
 / 

-
67

,5
17

 (1
00

)
6a

W
an

g 
Y.

 (2
01

0)
 [4

3]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

D
K

E,
 V

FE
K

T
9 

/ -
63

,7
±5

,7
9 

(1
00

)
1a

Fa
be

r L
. (

20
10

) [
44

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

PE
T,

 K
PK

T
16

 / 
-

66
±1

0
nd

1a

Va
in

er
 J.

 (2
01

0)
 [4

5]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

K
ET

, V
FE

K
T

22
 / 

-
69

±7
18

 (8
1,

8)
4a

Va
sy

uk
 Y

. A
. (

20
10

) [
46

]
Iš

em
in

is 
šir

di
es

 
ne

pa
ka

nk
am

um
as

D
K

E,
 V

FE
K

T
24

 / 
-

63
,3

±6
,1

20
 (8

3,
3)

6a

A
lu

nn
i G

. (
20

11
) [

47
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
16

 / 
-

71
±5

,6
12

 (8
0)

12
Va

in
er

 J.
  (

20
12

) [
48

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

V
FE

K
T

50
 / 

-
68

±9
40

 (8
0)

4a

A
lu

nn
i G

. (
20

13
) [

49
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
25

 / 
-

nd
nd

6a

G
ab

ru
se

nk
o 

S.
A

. (
20

13
) [

50
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
17

 / 
-

67
,4

±8
,6

14
 (8

2,
4)

1b

Zu
oz

ie
ne

 G
. (

20
13

) [
51

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

D
K

E,
 V

FE
K

T
40

 / 
-

67
,7

±7
30

 (7
5)

3a

Pr
in

z C
. (

20
13

) [
52

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

K
ET

, P
ET

43
 / 

-
67

±1
0

nd
1a

C
as

sa
r A

. (
20

14
) [

53
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
ET

, V
FE

K
T

15
 / 

-
65

,0
±1

2,
1

13
 (8

6,
7)

4a

Fa
be

r L
. (

20
14

) [
54

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

PE
T

47
 / 

-
67

±1
0

nd
1,

5a

Pr
as

ad
 M

. (
20

15
) [

23
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T,
 K

ET
11

1 
/ -

62
,9

10
,9

 9
8 

(8
3,

7)
3-

6b

K
al

le
r M

. (
20

15
) [

55
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
PE

T,
 K

ET
21

 / 
-

65
±1

0
13

 (6
1,

9)
1.

5-
2a

C
ai

 H
.Y

. (
20

15
) [

56
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
K

ET
26

 / 
-

63
±1

0
23

 (8
8,

5)
4a



– 22 –

A
ut

or
iu

s (
m

et
ai

)
In

di
ka

ci
ja

M
io

ka
rd

o 
iš

em
ija

i 
nu

st
at

yt
i n

au
do

ta
s 

kr
ūv

io
 te

st
as

Pa
ci

en
tų

 sk
ai

či
us

, 
Be

nd
ra

s/
 k

on
tr

o-
lin

ės
 g

ru
pė

s (
n)

A
m

ži
us

 
(m

et
ai

s)

Ly
tis

,  
vy

ri
šk

a,
  

n 
(%

)

Se
ki

m
o 

 
pe

ri
od

as
,  

m
ėn

es
ia

is
Li

u 
B.

Y.
 (2

01
5)

 [5
7]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
11

 / 
-

nd
nd

12
a

Va
in

er
 J.

 (2
01

6)
 [5

8]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

K
ET

, V
FE

K
T

33
 / 

-
69

,7
±8

27
 (8

2)
4a

N
er

an
do

m
iz

uo
ti,

 k
on

tr
ol

iu
oj

am
i t

yr
im

ai
K

ik
uc

hi
 Y

. (
20

10
)c  

[5
9]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
K

PK
T

8 
/ 8

70
±3

5 
(6

2,
5)

3a

K
az

m
i W

.H
. (

20
12

) [
60

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

V
FE

K
T

86
 / 

43
57

,7
±1

0,
5

73
 (8

4,
5)

6a

A
lu

nn
i G

. (
20

15
) [

20
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
72

 / 
29

70
±5

,3
60

 (8
3,

3)
6a

N
ira

la
 S

. (
20

16
) [

61
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
K

ET
, D

K
E

52
 /1

1
63

,4
±1

0,
8

43
 (8

2,
7)

72
a

R
an

do
m

iz
uo

ti,
 k

on
tr

ol
iu

oj
am

i t
yr

im
ai

Pe
ng

 Y
.Z

. (
20

12
) [

62
]

Iš
em

in
is 

šir
di

es
 

ne
pa

ka
nk

am
um

as
V

FE
K

T
50

 / 
nd

nd
nd

1a

W
an

g 
Y.

  (
20

12
)d  [

63
]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
D

K
E,

 V
FE

K
T

55
 / 

14
64

,1
±9

,8
47

 (8
5)

12
b

Zh
ao

 L
. (

20
15

)e  [
64

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

V
FE

K
T,

 K
ET

87
 / 

27
66

,8
±8

,4
68

 (7
8)

12
b

R
an

do
m

iz
uo

ti,
 p

la
ce

bu
 k

on
tr

ol
iu

oj
am

i t
yr

im
ai

Sc
hm

id
 J.

P.
 (2

00
6)

 [6
5]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
V

FE
K

T
15

 / 
8

68
±8

14
 (6

0)
3a

Ya
ng

 P.
 (2

01
2)

d  [
66

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

V
FE

K
T

45
 / 

20
67

±8
,3

36
 (8

0)
3b

Le
ib

ow
itz

 D
. (

20
12

)d  [
67

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

K
ET

28
 / 

10
63

.3
±9

,2
24

 (8
5,

7)
3a

Sc
hm

id
 J.

P.
 (2

01
3)

 [2
2]

St
ab

ili
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

a
K

PK
T

21
 / 

10
68

,2
±8

,3
19

 (9
0,

5)
3a

Ya
ng

 P.
 (2

01
3)

d  [
68

]
St

ab
ili

 k
rū

tin
ės

 a
ng

in
a

V
FE

K
T

25
 / 

11
65

,1
±8

,5
18

 (7
2)

6a

K
ET

 –
 k

rū
vi

o 
EK

G
 te

st
as

, K
PK

T 
– 

ka
rd

io
pu

lm
on

in
is 

kr
ūv

io
 ty

rim
as

, D
K

E 
– 

do
bu

ta
m

in
o 

kr
ūv

io
 e

ch
ok

ar
di

og
ra

fij
a,

 P
ET

 -
 p

oz
itr

on
o 

em
isi

jo
s t

om
og

ra
fij

a,
 V

FE
K

T 
– 

vi
en

o 
fo

to
no

 em
isi

jo
s k

om
pi

ut
er

in
ė t

om
og

ra
fij

a,
 n

d 
- n

ėr
a d

uo
m

en
ų,

 a 
– 

la
ik

ot
ar

pi
s p

o 
gy

dy
m

o 
pa

ba
ig

os
 

(g
yd

ym
o 

pa
ba

ig
a 

– 
9-

ą 
ty

rim
o 

sa
va

itę
 ),

 b
 –

 la
ik

ot
ar

pi
s 

nu
o 

gy
dy

m
o 

pr
ad

ži
os

, c
 –

 d
vi

gu
ba

i a
kl

as
, p

la
ce

bo
 k

on
tr

ol
iu

oj
am

as
, k

ry
žm

in
is 

ty
rim

as
; d

 –
 d

vi
gu

ba
i a

kl
as

, e
 - 

vi
en

gu
ba

i a
kl

as
.

2 
le

nt
el

ės
 tę

sin
ys



– 23 –

3.1.2  Miokardo smūginės bangos terapijos poveikis  
klinikiniams parametrams 

Visuose atrinktuose tyrimuose nustatytas teigiamas MSBT poveikis klini-
kiniams parametrams: krūtinės anginos CCS (31 tyrimas) ir širdies nepakan-
kamumo NYHA (13 tyrimų) rodikliai vidutiniškai sumažėjo 1 (IQR 1, 1) ir 
1 (IQR 0, 1) klase, atitinkamai. Lyginant su kontroline grupe, KA simptomų 
palengvėjimas 5-uose iš 7-ų klinikinių tyrimų buvo statistiškai reikšmingas. 
Nitroglicerino vartojimo per savaitę dažnis sumažėjo 40 - 75% (vertinant 16 
tyrimų, kuriuose šis parametras tirtas). 

3.1.3  Miokardo smūginės bangos terapijos poveikio fizinio krūvio  
tolerancijai metaanalizė 

Iš metaanalizės eliminuotos dvi studijos, kuriose tirti pacientai su išemi-
niu širdies nepakankamumu [46,63]. Iš likusių 37 studijų, tik 22 studijose 
(596 tiriamieji) buvo pateikti tinkami įtraukimui į metaanalizę duomenys: fi-
zinio krūvio tolerancijos parametrų vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai arba 
standartinės paklaidos, pradinio ištyrimo metu ir po gydymo. 

Nustatėme, kad taikant MSBT fizinio krūvio tolerancija statistiškai pa-
tikimai pagerėjo lyginant studijų pabaigos ir pradinių parametrų vertes 
[SVS = −0,74 (95% PI: −0,97; −0,5), p<0,001, I2=70%] (2 paveikslas); viduti-
nis šių tyrimų stebėsenos laikotarpis buvo 4 mėnesiai (IQR 3, 6) po gydymo 
pabaigos.

Norėdami įvertinti heterogeniškumą, atlikome jautrumo analizę, iš tyri-
mo pašalindami po vieną studiją iš eilės. Bendras poveikis pasikeitė iki -0, 
61 (95% PI: -0,78; -0,44 , p<0.001), pašalinus Zhao L. ir bendradarbių studiją 
(2015) ir iki -0,77 (95% PI:  -1,01; -0,52 , p<0,001), pašalinus Prinz C. ir ben-
dradarbių studiją (2013).

Norint įvertinti publikavimo šališkumą, atlikta piltuvo diagramos analizė. 
Nustatyta, kad piltuvo diagrama yra asimetrinė (3 paveikslas).
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X-ašyje pateiktas standartizuotas vidurkio skirtumas (SVS), o y-ašyje – (SVS) log standar-
tinė paklaida (SP). Simetrinis pasiskirstymas rodytų, kad publikavimo šališkumo nėra. Asi-
metrinis pasiskirstymas su, pvz., mažesnių imčių tyrimais, gavusiais teigiamus rezultatus 
(juos matytume apatinėje dešinėje diagramos dalyje) rodytų publikavimo šališkumą. 

Piltuvo diagramoje nustatytos trys išskirtys, atitinkančios Caspari GH (1999), Guter-
sohn A. (2005) ir Zhao L. (2015) studijas. Be šių išskirčių, heterogeniškumas sumažėjo iki 
I2=0%, p=0,57 su SVS=-0,54 (95% PI: −0,66; −0,42 , p<0,001), žiūr. 2 paveikslas.

Įdomu tai, kad nekontroliuojamuose tyrimuose nustatytas mažesnis 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 dėlto, į analizę įtrauktų tyri-
mų duomenų nepakako, kad galima būtų palyginti MSBT ir kontrolinių gru-
pių rezultatus.

3 paveikslas. Publikavimo šališkumo piltuvo diagrama 

22 
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3.1.4  Miokardo smūginės bangos terapijos poveikis  
kairiojo skilvelio funkcijai 

Septyniose studijose nustatytas statistiškai patikimas KSIF pagerėjimas po 
MSBT, lyginant su pradinėmis vertėmis (vidutinis pokytis 4,4 ± 9,4%), o aš-
tuoniose studijose statistiškai patikimų pokyčių nenustatyta. Palyginimų su 
kontrolinėmis grupėmis nepateikta.

3.1.5  Miokardo smūginės bangos terapijos poveikis  
miokardo perfuzijai

Statistiškai reikšmingas miokardo perfuzijos pagerėjimas, tiriant VFEKT, 
nustatytas 27-iose iš 32 studijų, o tiriant PET – 2-jose iš 4 studijų. Teigia-
mi miokardo kraujotakos pokyčiai buvo susiję su ramybės KSIF padidėjimu. 
Cassar su bendradarbiais [53] palygino perfuzijos defekto pokyčius tarp mio-
kardo segmentų, kuriuose taikyta MSBT ir tų, kuriuose netaikyta, ir ir parodė 
MSBT protekcinį poveikį: po 4 stebėsenos mėnesių išemijos progresavimas 
segmentuose be MSBT buvo statistiškai patikimai didesnis lyginant su tais, 
kuriuose taikyta MSBT.

3.1.6  Miokardo smūginės bangos terapijos poveikis  
angiogenezės žymenims

Angiogenezės žymenys buvo tirti 4 tyrimuose. Padidėjusi KEAV koncen-
tracija kraujyje po taikyto MSBT gydymo buvo nustatyta 3 tyrimuose [42, 50, 
56]. Cai nustatė reikšmingą cirkuliuojančių progenitorinių ląstelių (CD45low/
CD34+/KEAVR2) skaičiaus padidėjimą periferiniame kraujyje [56]. Deje, bet 
šie teigiami pokyčiai nebuvo patvirtinti kontrolinių grupių tyrime.

3.1.7  Šališkumo vertinimas

Atsitiktinių imčių, kontroliuojamų klinikinių tyrimų šališkumo rizikos 
vertinimas pateiktas 4 lentelėje. Nustatyta didelė tyrimų duomenų šališkumo 
rizika, vertinant tokius kriterijus, kaip pacientų skirstymas į grupes, tiriamųjų 
ir tyrimo personalo aklumo užtikrinimas, rezultatų vertinimas ir pateikimas, 
imties paskaičiavimas. 



– 27 –

4 lentelė. Atsitiktinių imčių kontroliuojamų tyrimų šališkumo rizikos vertinimas
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Atsitiktinių imčių 
sekos sudarymas

didelė 
rizika

maža 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

Priskyrimo tyrimo 
grupei maskavimas

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

Tiriamųjų aklumas didelė 
rizika

maža 
rizika

didelė 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

didelė 
rizika

Personalo atliekančio 
MSBT procedūrą 
aklumas

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

Tyrimo baigčių 
vertintojų aklumas

neaiški 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

Rezultatų duomenų 
išbaigtumas

didelė 
rizika

didelė 
rizika

maža 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

maža 
rizika

Rezultatų pateikimo 
selektyvumas

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

MSBT procedūros 
“užaklinimas”

didelė 
rizika

maža 
rizika

didelė 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

didelė 
rizika

Tyrimo baigčių 
pagrindimas imties 
skaičiavimu

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

didelė 
rizika

Vienodas ištyrimas 
abejose grupėse

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

maža 
rizika

MSBT – miokardo smūginės bangos terapija.

3.2  Atsitiktinių imčių, trigubai aklo, imitacine procedūra  
kontroliuojamo tyrimo rezultatai

Nuo 2013 birželio iki 2015 gruodžio dviejuose tyrimų centruose dėl tin-
kamumo dalyvauti tyrime buvo patikrinti 323 pacientai, 72 iš jų atsitiktiniu 
būdu suskirstyti į tyrimo grupes: 59 Vilniaus universiteto ligoninės Santaros 
klinikose, 13 Maskvos valstybiniame medicinos ir odontologijos universitete 
(4 paveikslas). Pagal randomizacijos kodų lentelę, tyrimui tinkami pacientai 
atsitiktiniu būdu suskirstyti (1:1) į A grupę (n=35) ir B grupę (n=37).
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4 paveikslas. Tiriamųjų atrankos ir paskirstymo schema
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4 paveikslas. Tiriamųjų atrankos ir paskirstymo schema 

 
MI – Miokardo infarktas. 

Atitiko atrankos kriterijus  
(n=74)

Intervencija A (n=35)
Taikytos 9 procedūros (n=35)

Stebėsena
po 3 mėnesių (n=34)
po 6 mėnesių (n=32)

Intervencija B (n=37)
Taikytos 9 procedūros (n=37)

Stebėsena
po 3 mėnesių (n=37)
po 6 mėnesių (n=35)

Pradinė atranka (n=323)
Vilniaus centre (n=135)
Maskvos centre (n=188)

Neatitiko atrankos kriterijų (n=228)
Atsisakė (n=22)

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

Ūmus miokardo infarktas (n=1)
Atsisakė (n=1)

Nebaigė tyrimo (n=3):
-Ūmus MI 12-ą tyrimo savaitę (n=1)
-Ūmus MI 6-ą tyrimo mėnesį prieš tyri
mus  (n=1)
-Atsisakė (n=1) 

Nebaigė tyrimo (n=2):
-Nestabili krūtinės angina 4-ą 
tyrimo mėnesį (n=1)
-Atsisakė (n=1)

Analizuojama (n=32) Analizuojama (n=35)

MI – Miokardo infarktas.

3.2.1 Klinikinės ir funkcinės būklės pradinės charakteristikos 

Abiejų grupių pradinio vertinimo duomenys pateikti 5 lentelėje. Kiekvie-
nas pacientas turėjo mažiausiai du širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksnius. 
Didžiajai pacientų daliai buvo atliktos revaskulizacijos procedūros (PKI ir/arba 
VAAJSO), o 9 kiekvienos grupės pacientams buvo atliktos abi šios procedūros. 
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5 lentelė. Tyrime dalyvavusių pacientų pradinės klinikinės charakteristikos

OMG + placebo 
grupė (n=35)

OMG + MSBT 
grupė (n=37)

P 
reikšmė

Demografiniai duomenys
Amžius, metais 68,8 ± 8,3 67,6 ± 8,3 0,546
Vyriška lytis, n (%) 29 (82,8) 23 (62,2) 0,053
Širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksniai
Dislipidemija, n  (%) 30 (85,7) 31 (83,8) 0,824
Pirminė arterinė hipertenzija, n  (%) 34 (97,1) 36 (96,3) 0,851
Cukrinis diabetas, n  (%) 10 (28,6) 8 (21,6) 0,496
Periferinių arterijų liga, n (%) 12 (34,3) 10 (27,0) 0,505
Rūkymas, n (%) 6 (17,1) 2 (5,4) 0,117
Teigiama šeimyninė anamnezė, n (%) 20 (57,1) 11 (29,7) 0,020
Ligos istorija
Persirgtas miokardo infarktas, n (%) 29 (82,9) 19 (51,4) 0,005
Ankstesnė PKI, n (%) 19 (54,3) 19 (51,4) 0,807
Ankstesnė VAAJSO, n (%) 20 (57,1) 20 (54,1) 0,799
Revaskulizacija netaikyta, n (%) 7 (20,0) 7 (18,9) 0,906
Trijų vainikinių arterijų liga, n (%) 22 (75,9)

(n=29)
24 (80)
(n=30)

0,161

Dviejų vainikinių arterijų liga, n (%) 2 (6,9)
(n=29)

5 (16,7)
(n=30)

Persirgtas insultas, n (%) 3 (8,6) 0 (0) 0,070
Paroksizminis prieširdžių virpėjimas, n (%) 10 (28,6) 7 (18,9) 0,336
Klinikiniai duomenys
Kūno masės indeksas, kg/m2 30,1 ± 3,8 29,7 ± 4,1 0,647
Krūtinės anginos priepuolių dažnis per 
savaitę, mediana (25; 75%)

5,5 (2,3; 13,5) 6 (3; 14) 0,619

Nitroglicerino poreikis (kartai / savaitę), 
mediana (25; 75%)

1 (0; 3,8) 2 (0,5; 2,5) 0,250

Kariojo skilvelio išstūmio frakcija 
(echokardiografija), %

56,5 ± 7,1 54,5 ± 9,1 0,284

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
Krūtinės anginos klasė (CCS)
I, n (%) 1 (2,9) 3 (8,1) 0,506
II, n (%) 13 (37,1) 11 (29,7)
III, n (%) 21 (60,0) 23 (62,3)
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OMG + placebo 
grupė (n=35)

OMG + MSBT 
grupė (n=37)

P 
reikšmė

Sietlo anginos klausimyno (SAK) įverčiai
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 dažnumas, % 58,1 ± 24,8 58,9 ± 31,1 0,776
Pasitenkinimas gydymu, % 75,5 ±17,1 68,3 ±16,2 0,190
Gyvenimo kokybė, % 55,7 ± 22,4 51,9 +20,8 0,662

VAAJSO - vainikinių arterijų apeinamųjų jungčių suformavimo operacija, CCS – Kanados 
širdies ir kraujagyslių draugija, MSBT – miokardo smūginės bangos terapija, OMG – opti-
malus medikamentinis gydymas, SAK – Sietlo anginos klausimynas. P <0.05 laikoma sta-
tistiškai reikšminga.

Iki gydymo iniciacijos, reikšmingų demografinių, anamnestinių ar klini-
kinių parametrų (amžiaus, lyties, KA klasės, SAK balų, nitroglicerino suvar-
tojimo) skirtumų tarp tiriamųjų grupių nenustatyta (visų p>0,05, žiūr. 5 len-
telėje), išskyrus dažnesnį persirgtą miokardą infarktą (p=0,005) ir šeiminę 
širdies ir kraujagyslių ligų anamnezę (p=0,020) OMG + placebo (A) grupėje. 
Daugiau nei 70% tiriamųjų pradinio vertinimo metu turėjo III KA klasę.

Atrankos fazės metu pacientai apsilankė 3-4 kartus per mažiausiai 28 
dienų laikotarpį, kad būtų užtikrinti optimalus medikamentinis gydymas 
ir būklės stabilumas. Visiems pacientams (100%) buvo skiriamas gydymas 
statinais ir antiagregantais; virš 90% pacientų buvo gydomi β-blokatoriais ir 
AKF-inhibitoriais (6 lentelė). Optimizavus gydymą pagal rekomendacijas pa-
cientams atlikti atrankos tyrimai (2 lentelė). Nuo šio momento vaistų dozės 
nebuvo keičiamos, išskyrus nitroglicerino tablečių po liežuviu vartojimą KA 
priepuolių malšinimui.

3.2.2  Krūvio EKG testo rezultatai 

Pradinio vertinimo metu visų tiriamųjų fizinis pajėgumas buvo sumažė-
jęs (apskaičiuotas vidutinis METs moterų ir vyrų buvo 4,7 ± 2,1 ir 4,9 ± 1,5, 
atitinkamai), (7 lentelė). Trečią ir dar daugiau šeštą stebėsenos mėnesį krūvio 
trukmė statistiškai reikšmingai pailgėjo visoje studijos populiacijoje, be skir-
tumų tarp tiriamųjų grupių (7 lentelė). 

5 lentelės tęsinys
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Fizinio krūvio trukmės pokytis apskaičiuotas iš bendros fizinio krūvio tru-
kmės trečią arba šeštą stebėsenos mėnesį atimant fizinio krūvio trukmę pradi-
nio vertinimo metu. OMG + MSBT grupėje vidutinis fizinio krūvio trukmės 
pailgėjimas buvo 25,5 sekundės (95% PI: -6,4; 57,4) trečią ir 48,8 sekundės 
(95% PI: 12,2; 85,3) šeštą mėnesį, o OMG + placebo grupėje atitinkamai 68,3 
sekundės (95% PI: 18,7; 107,9) trečią ir 80,4 sekundės (95% PI: 34,0; 126,9) šeštą 
mėnesį. Sekimo periode nesiskyrė ir skaičius tiriamųjų, kuriems fizinio krūvio 
trukmė pailgėjo daugiau nei 90 sekundžių: 10 (28,6%) ir 13 (37,1%) pacientų 
OMG + MSBT grupėje bei 12 (40%) ir 15 (46,9%) pacientų OMG + placebo 
grupėje atitinkamai trečią ir šeštą mėnesį (p=0,337 ir p=0,420). 

Tačiau šeštą stebėsenos mėnesį intervencinėje grupėje statistiškai reikš-
mingai sumažėjo išeminių elektrokardiografinių pokyčių: krūvio metu reikš-
mingos ST segmento depresijos (>1mm) dažnis ir maksimalus gylis (mm) 
OMG + MSBT grupėje buvo mažesnis, lyginant su OMG + placebo grupe 
(p=0,001 ir 0,002), žiūr. 7 lentelėje. 

6 lentelė. Medikamentinis tiriamųjų gydymas

OMG + placebo 
grupė (n=35)

OMG + MSBT 
grupė (n=37)

P
reikšmė

AKF 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 kanalų 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 antigregacinė terapija, n (%) 12 (34,3) 5 (13,5) 0,059
Peroraliniai antidiabetiniai vaistai, n (%) 9 (25,7) 4 (10,8) 0,103
Antiangininių medikamentų skaičius 2,8 ± 0,9 3,0 ± 1,0 0,948

AKF - Angiotenziną konvertuojantis fermentas, ARB - Angiotenzino II receptorių bloka-
torius, MSBT – Miokardo smūginės bangos terapija, OMG – optimalus medikamentinis 
gydymas. P <0,05 laikoma statistiškai reikšminga.
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3.2.3 Gyvenimo kokybės ir funkcinės būklės pokyčiai 

Sietlo anginos klausimyno įverčiai abiejose grupėse buvo panašūs pradi-
nio vertinimo metu ir reikšmingai pagerėjo 4 iš 5 vertintų klausimyno dalių 
trečią ir šeštą stebėsenos mėnesį; stebėsenos metu skirtumų tarp grupių ne-
nustatyta. Abiejose grupėse daliai pacientų šeštą stebėsenos mėnesį krūtinės 
angina visiškai išnyko: OMG + MSBT grupėje tokių buvo 9, o OMG + place-
bo grupėje – 7 pacientai (p = 0,663).

Be to, abiejose grupėse tyrėjai nustatė reikšmingą krūtinės anginos klasės 
rodiklio pagerėjimą be skirtumų tarp grupių bet kuriame vertinimo laikotar-
pyje (5 paveikslas). 

5 paveikslas. Krūtinės anginos klasės kitimas tyrimo grupėse 

Skaičiai kvadratėliuose nurodo krūtinės anginos klasę vertintą pagal CCS (Canadian Car-
diovascular Society). Linijomis vaizduojami kitimai tarp skirtingų krūtinės anginos klasių. 

P reikšmės skaičiuotos naudojant Fisher’io tiklslųjį testą tarp krūtinės anginos klasių tyrimo 
pradžioje, trečią ir šeštą stebėjimo mėnesį.

OMG – optimalus medikamentinis gydymas, MSBT – miokrdo smūginės bangos terapija.
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Pradinio vertinimo metu krūtinės anginos priepuolių skaičius ir nitrogli-
cerino suvartojimas per savaitę abiejose grupėse buvo panašus. Stebėsenos 
metu krūtinės anginos priepuolių dažnis labiau sumažėjo OMG + MSBT gru-
pėje [vidutinis sumažėjimas 6,6 KA priepuolio (95% PI: 4,5; 8,7)], lyginant 
su OMG + placebo grupe [vidutinis sumažėjimas 4,3 KA priepuolio (95% PI: 
2,4; 6,2)], tačiau skirtumas nepasiekė statistinio reikšmingumo lygmens. Ni-
troglicerino poreikio KA priepuoliams malšinti sumažėjimas OMG + MSBT 
grupėje buvo panašus [vidutinis sumažėjimas 1,8 nitroglicerino tabletės per 
savaitę (95% PI: 0,8; 2,4)] lyginant su OMG + placebo grupe [vidutinis suma-
žėjimas 2 nitroglicerino tabletės per savaitę (95% PI: 0,8; 3,2)]. 

3.2.4  Kairiojo skilvelio morfometrinių ir funkcinių parametrų  
pokyčiai echokardiografijosijos metu

Placebo grupėje jokių reikšmingų KS morfometrinių ir funkcinių para-
metrų pokyčių echokardiografinio tyrimo metu OMG + nenustatyta. Tuo 
tarpu OMG + MSBT grupėje šeštą stebėsenos mėnesį stebėtas reikšmingas 
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) tūrio sumažėjimas. Šioje grupėje ste-
bėta ir KS prisipildymo spaudimo sumažėjimo tendencija, tačiau skirtumas 
statistinio reikšmingumo nepasiekė. 

3.2.5  Neinvazinių vaizdinių krūvio tyrimų rezultatai 

Neinvazinių širdies vaizdinių tyrimų substudijoje buvo vertinamas MSBT 
poveikis miokardo kontrakcijai ir perfuzijai krūvio mėginių metu. Atrankos 
metu VUL SK visiems pacientams buvo atlikti miokardo perfuzijos VFEKT ir 
dobutamino krūvio echokardiografijos tyrimai. Šrdies MRT buvo atlikta pa-
cientams, neturėjusiems kontraindikacijų šiam tyrimui. Pradiniai vaizdinių 
krūvio tyrimų rodikliai pateikiami 8 lentelėje.
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8 lentelė. Neinvazinių širdies vaizdinių krūvio tyrimų rodikliai atrankos metu

OMG + placebo 
grupė (n=29)

OMG + MSBT 
grupė (n=30)

P 
reikšmė

Dobutamino krūvio echokardiografija
Sienelių judėjimo bendras balas ramybėje 23,8 ± 7,0 23,4 ± 7,8 0,753
Sienelių judėjimo bendras balas krūvio metu 26,3 ± 6,5 26,8 ± 7,0 0,945
Sienelių judėjimo balo indeksas ramybėje 1,4 ± 0,4 1,4 ± 0,5 0,840
Sienelių judėjimo balo indeksas krūvio metu 1,6 ± 0,4 1,6 ± 0,4 0,783
Bendra išilginė sistolinė deformacija 
ramybėje, %

-14,1 ± 2,3 -14,8 ± 3,4 0,405

Bendra išilginė sistolinė deformacija krūvio 
metu, %

-15,7 ± 4,5 -15,0 ± 3,2 0,958

KS išstūmio frakcija ramybėje, % 48,5 ± 9,0 46,5 ± 10,6 0,450
KS išstūmio frakcija krūvio metu, % 51,6 ± 11 49,8 ± 11,2 0,668
Išeminiai EKG pakitimai krūvio metu, n (%) 19 (65,5) 22 (73,3) 0,519
KA krūvio metu, n (%) 18 (62,1) 23 (76,7) 0,227
Miokardo išemija pagal kontrakcijos blogėjimą krūvio metu:
Nėra išemijos (SJBS 0), n (%) 10 (34,5) 9 (30) 0,878
Nedidelė (SJBS 1-2), n (%) 4 (13,8) 4 (13,3)
Vidutinė/didelė (SJBS ≥3), n (%) 14 (48,3) 17 (56,6)
Miokardo perfuzijos VFEKT
Suminis krūvio balas 10,3 ± 9,2 10,5 ± 8 0,590
Suminis ramybės balas 3,9 ± 5,3 4,9 ± 8,1 0,819
Suminių balų skirtumas (SBS) 6,4 ± 5,8 5,6 ± 3,7 0,903
Miokardo išemija pagal perfuzijos defektą:
Nėra išemijos (SBS 0) 1 (3,4) 2 (6,7) 0,889
Nedidelė (SBS 1-4), n (%) 8 (27,6) 7 (23,3)
Vidutinė (SBS 4-7), n (%) 10 (34,5) 11 (36,7)
Didelė (SBS >7), n (%) 10 (34,5) 10 (33,3)
Širdies magnetinio rezonanso tyrimas
Sienelių judėjimo bendras balas ramybėje 21,0 ± 4,6 21,7 ± 4,7 0,530
Sienelių judėjimo balo indeksas ramybėje 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,3 0,530
Segmentų skaičius, kuriuose indukuojami 
perfuzijos defektai / pacientui

3,9 ± 3,2 3,1 ± 2,2 0,570

VKMK rodiklis 6,6 ± 6,2 8,7 ± 9,7 0,622
MSBT – miokardo smūginės bangos terapija, OMG – optimalus medikamementinis gy-
dymas, SJBS – sienelių judėjimo balo skirtumas (iš krūvio bendro balo atimamas ramy-
bės bendras balas), SBS – suminis rodiklių skirtumas, VFEKT – vieno forotono emisijos 
kompiuterinė tomografija, VKMK – vėlyvasis kontrastinės medžiagos kaupimas. P <0.05 
laikoma statistiškai reikšminga.
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3.2.5.1  Miokardo išemijos dinamika, vertinta dobutamino krūvio  
echokardiografiniu tyrimu 

Dobutamino krūvio echokardiografijos (DKE) tyrimai atlikti 28-iems 
kiekvienos grupės pacientams trečią stebėsenos mėnesį ir 28-iems OMG + 
MSBT bei 26-iems OMG + placebo grupės pacientams šeštą stebėsenos mė-
nesį. Tyrimo pradžioje, vidutinis miokardo segmentų su krūvio indukuotu 
kontrakcijos pablogėjimu skaičius vienam pacientui buvo 3,6 ± 2,6 OMG + 
placebo ir 3,6 ± 2,8 OMG + MSBT grupėje. Pradinio vertinimo metu indu-
kuota miokardo išemija abiejose grupėse buvo panaši, vidutinė ar sunki iše-
mija nustatyta 14 iš 29 (48,3%) OMG + placebo grupės pacientų ir 17 iš 30 
(56,6 %) OMG + MSBT grupės pacientų (p=0,527).

Lyginant su placebo, gydymas MSBT reikšmingai sumažino krūvio in-
dukuotą išemiją trečią stebėsenos mėnesį (sienelių judėjimo bendras balas 
(SJBB) krūvio metu sumažėjo nuo 26,8 ± 7,0 iki 24,2 ± 7,3, p=0,001). Įdomu 
tai, kad šeštą stebėsenos mėnesį reikšmingas išemiją mažinantis poveikis iš-
liko OMG + MSBT grupėje (SJBB 23,1 ± 5,8, p = 0,012, lyginant su pradiniu 
vertinimu) ir atsirado OMG + placebo grupėje (SJBB 23,5 ± 5,1, p=0,015, 
lyginant su pradiniu vertinimu, žiūr. 6 paveiksle). Trečią ir šeštą stebėsenos 
mėnesį sienelės judėjimo bendras balas abiejose grupėse nesiskyrė. 

OMG + MSBT grupėje reikšmingai pagerėjo ne tik segmentinė miokar-
do kontrakcija, bet ir bendra kairiojo skilvelio išstūmio frakcija: krūvio 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), ramybės metu – tyrimo pabaigoje (nuo 46,5% ± 
10,6 iki 49,8% ±8,6 , p=0,014), tuo tarpu OMG + placebo grupėje tokie poky-
čiai nenustatyti (7 paveikslas). Statistiškai reikšmingų skirtumų tarp grupių 
trečią ir šeštą stebėsenos mėnesį šiuo atžvilgiu nenustatyta. 

Pradinio vertinimo metu sumažėjusi maksimali sistolinės išilginės de-
formacijos (SID) reikšmė nustatyta visiems tyrimo pacientams ramybėje ir 
maksimalių dobutamino dozių metu. Pastebėtas apsauginis MSBT poveikis 
miokardo deformacijai: jeigu imitacinės procedūros grupėje SID reikšmingai 
sumažėjo 2- jų kamerų vaizduose ramybėje ir 4-ų kamerų vaizduose krūvio 
metu tyrimo pabaigoje, tai intervencinėje grupėje maksimalios sistolinės išil-
ginės deformacijos rodikliai išliko nepakitę.
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6 paveikslas. Sienelių judėjimo bendro balo kitimas tyrimo grupėse, vertintas 
dobutamino krūvio echokardiografijos metu 

KS – kairysis skilvelis, MSBT – miokardo smūginės bangos terapija, OMG – optimalus me-
dikamentinis gydymas.
*- P palyginimas grupėje ir laikoma statistiškai reikšminga (P <0,05).
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vertintas dobutamino krūvio echokardiografijos metu 



– 38 –

3.2.5.2  Miokardo išemijos dinamika, įvertinta vieno fotono emisijos  
kompiuterinės tomografijos tyrimu 

Pilni miokardo perfuzijos VFEKT tyrimų duomenys gauti atitinkamai 
25 OMG + placebo ir 26 OMG + MSBT grupės pacientams. Iki tyrimo inter-
vencijų vidutinis miokardo segmentų su indukuota išemija skaičius vienam 
pacientui buvo 3,5 ± 2,6 OMG + placebo grupėje ir 3,4 ± 2,2 OMG + MSBT 
grupėje. Pradinio vertinimo metu išemijos lygis abiejose grupėse buvo pana-
šus, vidutinė ar sunki išemija nustatyta 21 iš 29 (72,4 %) OMG + placebo gru-
pės pacientų ir 22 iš 30 (73,3 %) OMG + MSBT grupės pacientų (p=0,889).

Šeštą stebėsenos mėnesį miokardo hipoperfuzijos išplitimas ir sunkumas 
(suminis krūvio balas, SKB) bei išemijos dydis (suminių balų skirtumas, SBS) 
reikšmingai sumažėjo OMG + MSBT grupėje, lyginant su OMG + placebo 
grupe. SKB ir SBS rodiklių sumažėjimas gydomiems pacientams liko stabilus; 
abiejų grupių perfuzijos rodiklių pokyčiai pateikti 8 paveiksle.
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8 paveikslas. Miokardo perfuzijos rodiklių kitimas tyrimo grupėse 

vertinant vieno fotono emisijos kompiuterine tomografija 

 
MSBT – miokardo smūginės bangos terapija, OMG – optimalus medikamementinis 

gydymas, SBS – suminių balų skirtumas, SKB – suminis krūvio balas, SRB – suminis 
ramybės balas.  

 P  palyginimas grupėje ir laikoma statistiškai reikšminga (P <0,05). 
 

 

3.2.5.3 Miokardo išemijos ir KS dydžio bei funkcijos dinamika širdies 

magnetinio rezonanso tomografijos duomenimis 

Pradinio vertinimo ir stebėsenos širdies magnetinio rezonanso tomografijos 

(MRT) tyrimo duomenys gauti 16-ai OMG + placebo grupės pacientų ir 21-

am OMG + MSBT grupės pacientui, pateikti 9 lentelėje. Po šešių mėnesių nuo 

gydymo pradžios OMG + MSBT grupėje nustatytas reikšmingas lokalios 

kontrakcijos ramybėje pagerėjimas, tuo tarpu OMG + placebo grupėje 

kontrakcija išliko 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 

pagerėjimo skirtumas nepasiekė statistinio reikšmingumo lygmens tarp grupių 

(p=0,617). Nors reikšmingų KS funkcijos, perfuzijos ir vėlyvojo kontrastinės 

medžiagos kaupimo rodiklių pokyčių nenustatyta, galima įžvelgti MSBT 

poveikį apsaugant miokardą nuo perfuzijos blogėjimo ir randinių pokyčių 

progresavimo (9 lentelė). 

11,3
10,2

4,2 4,8
6,4

5,4

10,2

8,4

4
4,9

6,2

3,6

0

2

4

6

8

10

12

SKB_Placebo
grupė

SKB_MSBT
grupė

SRB_Placebo
grupė

SRB_MSBT
grupė

SBS_Placebo
grupė

SBS_MSBT
grupė

Atranka 6 mėnuo

*

MSBT – miokardo smūginės bangos terapija, OMG – optimalus medikamementinis gydymas, 
SBS – suminių balų skirtumas, SKB – suminis krūvio balas, SRB – suminis ramybės balas. 

P  – palyginimas grupėje ir laikoma statistiškai reikšminga (P <0,05).

8 paveikslas. Miokardo perfuzijos rodiklių kitimas tyrimo grupėse vertinant 
vieno fotono emisijos kompiuterine tomografija
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3.2.5.3 Miokardo išemijos ir KS dydžio bei funkcijos dinamika 
širdies magnetinio rezonanso tomografijos duomenimis

Pradinio vertinimo ir stebėsenos širdies magnetinio rezonanso tomogra-
fijos (MRT) tyrimo duomenys gauti 16-ai OMG + placebo grupės pacientų ir  
21-am OMG + MSBT grupės pacientui, pateikti 9 lentelėje. Po šešių mėnesių 
nuo gydymo pradžios OMG + MSBT grupėje nustatytas reikšmingas lokalios 
kontrakcijos ramybėje pagerėjimas, tuo tarpu OMG + placebo grupėje kontrak-
cija išliko 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 pagerėjimo skir-
tumas nepasiekė statistinio reikšmingumo lygmens tarp grupių (p=0,617). Nors 
reikšmingų KS funkcijos, perfuzijos ir vėlyvojo kontrastinės medžiagos kaupimo 
rodiklių pokyčių nenustatyta, galima įžvelgti MSBT poveikį apsaugant miokardą 
nuo perfuzijos blogėjimo ir randinių pokyčių progresavimo (9 lentelė).

9 lentelė. Miokardo perfuzijos ir KS morfometrinių parametrų kitimas vertinant 
širdies magnetinio rezonanso duomenis

OMG + placebo 
grupė (n=16)

OMG+ MSBT grupė  
(n=21)

P reikšmė, tarp 
grupių

Atranka 6 mėnesiai Atranka 6 mėnesiai Atranka 6 mėnesiai
SJBB ramybėje 21 ± 4.6 21,7 ± 5,0 21,7 ± 4,7 20,8 ± 4,7* 0,530 0,617
SJBI ramybėje 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,3 1,3 ± 0,3 1,2 ± 0,3* 0,530 0,617
Segmentų skaičius, 
kuriuose indukuo-
jami perfuzijos 
defektai / pacientui

3,9 ± 3,2 4,4 ± 3,3 3,1 ± 2,2 2,9 ± 2,6 0,570 0,122

VKMK vertinimo 
rodiklis 6,6 ± 6,2 7,8 ± 7,1 8,7 ± 9,7 8,4 ± 10 0,622 0,722

KS IF, % 58,1 ± 9,7 61 ± 9,1 57,3 ± 14,1 62 ± 13,2 0,765 0,743
KS GDT, ml 136 ±39,4 130,6 ± 48 146,9 ± 43,4 147,8±42,2 0,438 0,098
KS GST, ml 57,8 ±25,2 52,1 ± 28 66,7 ± 39,7 60,2 ±38,2 0,724 0,713

GDT – galinis diastolinis tūris, GST – galinis sistolinis tūris, IF – išstūmio frakcija, KS – 
kairysis skilvelis, MSBT – miokardo smūginės bangos terapija, OMG – optimalus medika-
mementinis gydymas, SJBB - sienelių judėjimo bendras balas, SJBI – sienelių judėjimo balo 
indeksas, VKMK – vėlyvasis kontrastinės medžiagos kaupimas, P <0,05 laikoma statistiškai 
reikšminga.



– 40 –

SA
K

 –
 S

ie
tlo

 a
ng

in
os

 k
la

us
im

yn
as

, K
A

 –
 k

rū
tin

ės
 a

ng
in

os
 k

la
sė

, E
KG

 –
 e

le
kt

ro
ka

rd
io

gr
am

a,
 D

K
E 

– 
do

bu
ta

m
in

o 
kr

ūv
io

 e
ch

ok
ar

di
o-

gr
afi

ja
, S

JB
 –

 si
en

el
ių

 ju
dė

jim
o 

be
nd

ra
s b

al
as

, K
SI

F 
– 

ka
iri

oj
o 

sk
ilv

el
io

 iš
st

ūm
io

 fr
ak

ci
ja

, V
FE

K
T 

– 
vi

en
o 

fo
to

no
 e

m
isi

jo
s k

om
pi

ut
er

in
ė 

to
m

og
ra

fij
a,

 S
BS

 –
 su

m
in

ių
 b

al
ų 

sk
irt

um
as

, M
RT

 –
 m

ag
ne

tin
io

 re
zo

na
ns

o 
to

m
og

ra
fij

a,
 M

SB
T 

– 
m

io
ka

rd
o 

sm
ūg

in
ės

 b
an

go
s t

er
ap

ija
.

3 
m

ėn
. s

te
bė

se
na

9 
paveikslas








.

 M
io

ka
rd

o 
sm

ūg
in

ės
 b

an
go

s t
er

ap
ijo

s p
ov

ei
ki

s t
ir

ia
m

ie
si

em
s p

ar
am

et
ra

m
s l

yg
in

an
t s

u 
im

ita
ci

ne
 p

ro
ce

dū
ra

 

39
 

9 
pa

ve
ik

sl
as

. M
io

ka
rd

o 
sm

ūg
in
ės

 b
an

go
s t

er
ap

ijo
s p

ov
ei

ki
s t

iri
am

ie
si

em
s p

ar
am

et
ra

m
s l

yg
in

an
t s

u 
im

ita
ci

ne
 p

ro
ce

dū
ra

  

3 
m
ėn

. s
te

bė
se

na
 

6 
m
ėn

. s
te

bė
se

na
 

SA
K

 –
 S

ie
tlo

 a
ng

in
os

 k
la

us
im

yn
as

, K
A

 –
 k

rū
tin
ės

 a
ng

in
os

 k
la

sė
, E

K
G

 –
 e

le
kt

ro
ka

rd
io

gr
am

a,
 D

K
E 

– 
do

bu
ta

m
in

o 
kr
ūv

io
 e

ch
ok

ar
di

og
ra

fij
a,

 S
JB

 –
 si

en
el

ių
 

ju
dė

jim
o 

be
nd

ra
s b

al
as

, K
SI

F 
– 

ka
iri

oj
o 

sk
ilv

el
io

 iš
stū

m
io

 fr
ak

ci
ja

, V
FE

K
T 

– 
vi

en
o 

fo
to

no
 e

m
is

ijo
s k

om
pi

ut
er

in
ė 

to
m

og
ra

fij
a,

 S
B

S 
– 

su
m

in
ių

 b
al
ų 

sk
irt

um
as

, 
M

R
T 

– 
m

ag
ne

tin
io

 
re

zo
na

ns
o 

to
m

og
ra

fij
a,

 
M

SB
T 

– 
m

io
ka

rd
o 

sm
ūg

in
ės

 
ba

ng
os

 
te

ra
pi

ja
.

3 
m

ėn
. s

te
bė

se
na



– 41 –

3.2.6  Klinikinio tyrimo gydymo poveikių apibendrinimas 

Gydymo smūginėmis bangomis poveikių klinikiniams, funkciniams ir 
vaizdinių tyrimų parametrams palyginimo su placebo suvestinė pateikta 9 
paveiksle. Statistiškai reikšmingo skirtumo tarp abiejų studijos grupių, lygi-
nant pagrindinį studijos rezultatą – fizinio krūvio trukmę – nenustatyta. Vis 
dėlto, OMG papildymas MSBT lėmė reikšmingą objektyvių išemijos rodiklių 
sumažėjimą, o miokardo kraujotakos ir kontraktiliškumo krūvio metu ro-
diklių sugrįžimas į normos ribas statistiškai reikšmingai dažniau nustatytas 
OMG + MSBT grupėje. Tai įrodo aiškų MSBT anti-išeminį poveikį.
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4. DISKUSIJA

Nepaisant paskutinių koronarinės širdies ligos gydymo pasiekimų, ši liga 
ir toliau lieka pagrindine suaugusiųjų mirtingumo priežastimi visame pasau-
lyje, o stabili krūtinės angina yra dažniausias šios ligos klinikinis pasireiški-
mas. Mirčių nuo išeminės širdies ligos skaičius Lietuvoje 2016 metais siekė 
net 529,6 atvejų 100 000 gyventojų [69]. Tai antroji pagal dažnį lėtinė liga 
Lietuvoje, krūtinės anginos paplitimas siekia 4561 atvejį 100 000 bendros po-
puliacijos gyventojų [70].

Daliai pacientų krūtinės anginos simptomai išlieka, nepaisant taikomų 
revaskulizacijos procedūrų ir šiuolaikinio medikamentinio gydymo. Norint 
pagerinti šių pacientų gydymo efektyvumą ir gyvenimo kokybę, būtina tirti 
ir ieškoti naujų farmakologinių, invazinių ar neinvazinių gydymo galimybių. 

Eksperimentiniai tyrimai su miokardo išemijos modeliais rodo, kad gydy-
mas išorine smūginės bangos terapija gali paskatinti angiogenezę ir pagerinti 
miokardo funkciją [71]. Nuo 1999 [33] miokardo smūginės bangos terapija tai-
koma refrakterinės krūtinės anginos gydymui ir ištirta eilėje klinikinių tyrimų. 

Šio tyrimo tikslas – įvertinti MSBT poveikį fizinio krūvio toleravimui, 
krūtinės anginos simptomams, miokardo kraujotakai ir kontraktiliškumui 
krūvio metu, tiriant pacientus su stabilia koronarine širdies liga, kuriems ne-
taikytinos tradicinės revaskulizacijos procedūros ir kurie patiria krūtinės an-
ginos priepuolius, nepaisant optimalaus konservatyvaus gydymo. 

Pirma mes atlikome iki šiol publikuotų klinikinių MSBT tyrimų sisteminę 
apžvalgą ir metaanalizę. Nustatėme, kad MSBT taikymas pacientams su stabi-
lia KŠL mažina krūtinės anginos klasę, geriną gyvenimo kokybę, KS funkciją 
ir perfuziją. Metaanalizė parodė vidutinio laipsnio reikšmingą fizinio pajėgu-
mo pagerėjimą. Apibendrinant, MSBT yra naujas, potencialiai veiksmingas ir 
neinvazinis gydymo metodas pacientams sergantiems KŠL, tačiau publikuoti 
duomenys pagrįsti tik mažos imties, vienacentriais klinikiniais tyrimais su 
didele šališkumo rizika.
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Tai iš dalies paaiškina, kodėl šis potencialiai naudingas, bet nemažai lai-
ko ir išteklių reikalaujantis metodas iki šiol nėra plačiai įdiegtas į klinikinę 
praktiką. Siekdami gauti svaresnių įrodymų, atlikome kruopščiai suplanuotą 
atsitiktinių imčių, trigubai aklą, imitacinės procedūros kontroliuojamą klini-
kinį tyrimą, vertinantį MSBT galimybes pagerinti fizinio krūvio toleranciją, 
miokardo kontrakcijos ir perfuzijos sutrikimus, nustatytus širdies vaizdiniais 
ir EKG krūvio tyrimais. Mūsų tyrime teigiami klinikiniai (fizinio krūvio tru-
kmės, KA simptomų, KA klasės, nitroglicerino suvartojimo ir gyvenimo ko-
kybės) pokyčiai nustatyti abiejose tyrimo grupėse. Nors papildomo teigiamo 
MSBT poveikio, MSBT skiriant kartu su optimaliu medikamentiniu gydymu, 
aukščiau paminėtiems subjektyviems parametrams nestebėta, visi panaudoti 
tyrime krūvio mėginiai pademonstravo objektyvų miokardo išemijos suma-
žėjimą taikant smūgines bangas. Taigi, šis griežtai suplanuotas atsitiktinių im-
čių placebo kontroliuojamas tyrimas šalia neutralaus MSBT poveikio fizinio 
krūvio tolerancijai parodė teigiamus rezultatus antrinėms baigtims: miokar-
do kraujotakai, kontraktiliškumui ir EKG išemijos rodikliams. Tirti subtiles-
ni magnetinio rezonanso perfuzijos, vėlyvojo kontrastavimo ir ultragarsiniai 
miokardo deformacijos rodikliai leidžia daryti ankstyvą prielaidą, kad MSBT 
gali apsaugoti miokardą nuo išeminės pažaidos progresavimo. Svarbu ir tai, 
kad neutralus pirminės vertinamosios baigties rezultatas atskleidžia tikėtiną 
didelį rezervą optimizuojant medikamentinį gydymą ir didinant pacientų 
motyvaciją laikytis rekomendacijų. 
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5. IŠVADOS

1)	 Miokardo smūginės bangos terapijos tyrimų metaanalizė rodo reikšmingą 
vidutinio stiprumo MSBT poveikį gerinant stabilios KA pacientų fizinį 
pajėgumą. 

2)	 Iki šiol nepakanka pagrindo miokardo smūginės bangos terapijos kliniki-
nėms rekomendacijoms, nes publikuotuotiems MSBT tyrimams būdingos 
nepakankama metodinė kokybė ir didelė šališkumo rizika. 

3)	 Pagrindinis atsitiktinių imčių, imitacinės procedūros kontroliuojamo ty-
rimo gautas rezultatas yra neutralus: fizinio krūvio trukmė bėgtakio mė-
ginio metu pailgėjo vienodai MSBT ir kontrolinėje grupėse. 

4)	 Antriniai atsitiktinių imčių imitacinės procedūros kontroliuojamo klini-
kinio tyrimo rezultatai yra teigiami:
•	  MSBT reikšmingai sumažina miokardo hipoperfuzijos išplitimą ir 

sunkumą vieno fotono emisijos kompiuterinės tomografijos duome-
nimis intervencinėje grupėje, lyginant su placebo;

•	 MSBT reikšmingai pagerina sienelės judėjimo bendrą balą ir kairio-
jo skilvelio išstūmio frakciją dobutamino krūvio echokardiografinio 
tyrimo metu trečią ir šeštą stebėsenos mėnesį, lyginant su pradiniais 
rezultatais, MSBT pacientų grupėje. 

5) 	MSBT poveikis pacientų gyvenimo kokybei ir krūtinės anginos simpto-
mų sunkumui atsitiktinių imčių imitacinės procedūros kontroliuojamame 
klinikiniame tyrime yra neutralus.

6) 	Miokardo smūginės bangos terapija galimai rodo anksčiau pasireiškiantį 
anti-išeminį poveikį lyginant su medikamentinio gydymo optimizavimu.
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6. PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS

1) 	Kai pacientams su refrakterine krūtinės angina revaskulizacijos procedū-
ros netaikytinos, o optimalus medikamentinis gydymas nėra pakankamai 
efektyvus, miokardo smūginės bangos terapija gali būti rekomenduojama 
kaip veiksminga alternatyvi priemonė išemijai mažinti ir simptomams pa-
lengvinti. 

2) 	Smūginės bangos aplikacijos, taikomos visiems kairiojo skilvelio segmen-
tams, veiksmingai mažina miokardo išemiją ir nereikalauja vaizdinių krū-
vio tyrimų atlikimo prieš gydymą.

3) 	Sietlo anginos klausimynas yra naudingas vertinant miokardo smūginės 
bangos terapijos gydymo efektyvumą.

4) 	Krūtinės anginos simptomų palengvėjimas, fizinio krūvio tolerancijos ir 
gyvenimo kokybės pagerėjimas gali būti pasiekti atkakliai optimizuojant 
medikamentinį gydymą ir skatinant pacientų motyvaciją laikytis reko-
mendacijų. 
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