
ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2018. ¹ 1 (78)

37

ÒÅÐÀÏ²ß

Âñòóï
Íàð³æíèì êàìåíåì ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè

çàãàëîì ³ òåðàï³¿ òà êàðä³îëîã³¿ çîêðåìà º ïðîá-
ëåìà êîìîðá³äíî¿ ïàòîëîã³¿, îäí³ºþ ç íàéðîç-
ïîâñþäæåí³øèõ ç ÿêèõ º ïîºäíàííÿ õðîí³÷íî¿
ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ç îæèð³ííÿì [1]. Íà-
ÿâí³ñòü ñóïóòíüî¿ ïàòîëîã³¿ ñõèëÿº ë³êàð³â äî
ïîë³ïðàãìàç³¿, îäíî÷àñíîãî ïðèçíà÷åííÿ ê³ëü-
êîõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â, ïðîòå ìíî-
æèíí³ñòü ¿õ ä³¿ ïðè ïîºäíàíîìó çàñòîñóâàíí³
òà ð³çí³ àñïåêòè ôàðìàêîäèíàì³êè é ôàðìàêî-
ê³íåòèêè çà êîìîðá³äíîãî ïåðåá³ãó õâîðîá
ïîòðåáóþòü ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ [2–4].
Õî÷à áåòà-àäðåíîáëîêàòîðè, çîêðåìà ìåòîïðî-
ëîëó ñóêöèíàò, óæå òðèâàëèé ÷àñ øèðîêî

âèêîðèñòîâóþòü ó ôàðìàêîòåðàï³¿ õðîí³÷íî¿
ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³, åôåêòèâí³ñòü çàñòîñó-
âàííÿ òà ïðèíöèïè ¿õíüîãî äîçóâàííÿ, óðàõî-
âóþ÷è ôàðìàêîãåíåòè÷íèé ïðîô³ëü ïàö³ºíòà,
âèâ÷åí³ íåäîñòàòíüî.

Ìåòà äàíîãî äîñë³äæåííÿ – âèçíà÷åííÿ
êëþ÷îâèõ ôàêòîð³â ïðîãðåñóâàííÿ ñåðöåâî¿
äåêîìïåíñàö³¿ òà ïðèíöèï³â çàñòîñóâàííÿ ìå-
òîïðîëîëó ñóêöèíàòó ç óðàõóâàííÿì ôàðìàêî-
ãåíåòè÷íèõ àñïåêò³â ó êîìïëåêñíîìó ë³êó-
âàíí³ ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåð-
öåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Ó ïðîñïåêòèâíîìó ðàíäîì³çîâàíîìó äèíà-

ì³÷íîìó äîñë³äæåíí³ ïðîòÿãîì îäíîãî ðîêó
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ПРОГНОСТИЧНІ АСПЕКТИ УСПІШНОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ
МЕТОПРОЛОЛУ СУКЦИНАТУ В ЛІКУВАННІ ПАЦІЄНТІВ

З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ НА ТЛІ ОЖИРІННЯ

Ïðîòÿãîì îäíîãî ðîêó ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíå ðàíäîì³çîâàíå äèíàì³÷íå äîñë³äæåííÿ
ñåðåä 127 îñ³á ç îæèð³ííÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ II–III ñòàä³é 1–4-ãî
ÔÊ çà NYHA ó â³ö³ 32–87 (61 [57; 65]) ðîê³â, 93 ÷îëîâ³êè ³ 34 æ³íêè. Âèçíà÷åíî êëþ÷îâ³
ôàêòîðè ïðîãðåñóâàííÿ ñåðöåâî¿ äåêîìïåíñàö³¿ òà ïðèíöèïè çàñòîñóâàííÿ ìåòîïðîëîëó
ñóêöèíàòó ç óðàõóâàííÿì ôàðìàêîãåíåòè÷íèõ àñïåêò³â ó êîìïëåêñíîìó ë³êóâàíí³ ö³º¿
êîìîðá³äíî¿ ïàòîëîã³¿. Îáñòåæåííÿ ïîëÿãàëî ó âèçíà÷åíí³ òîëåðàíòíîñò³ äî ô³çè÷íîãî
íàâàíòàæåííÿ, ÿêîñò³ æèòòÿ, öåíòðàëüíî¿ ãåìîäèíàì³êè, âàð³àáåëüíîñò³ ñåðöåâîãî
ðèòìó, ñèðîâàòêîâîãî ð³âíÿ ³íñóë³íó òà NTproBNP, ïîë³ìîðô³çìó G1846A ãåíà CYP2D6.
Ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàò ïðèçíà÷àëè çà ñòàíäàðòíîþ ñõåìîþ ³ç òèòðóâàííÿì äîçè êîæí³
äâà òèæí³ ç 12,5 äî 100–200 ìã. Ïîêàçàíî, ùî ðîçðîáëåíèé ³ç çàñòîñóâàííÿì ïîñë³-
äîâíîãî àíàë³çó Âàëüäà ïðîãíîñòè÷íèé ïðîòîêîë íàäàº íîâ³ ìîæëèâîñò³ ïðîãíîçó-
âàííþ åôåêòèâíîñò³ çàñòîñóâàííÿ ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì
³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ. Ðîçðîáëåí³ äèñêðèì³íàíòí³ ìîäåë³ äîçâîëÿþòü
îá’ºêòèâ³çóâàòè êðèòåð³¿ âèçíà÷åííÿ äîç ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â ïàö³ºíò³â ç îæè-
ð³ííÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ – ìàêñèìàëüíî¿ ïî÷àòêîâî¿, ìàêñèìàëüíî¿
ê³íöåâî¿, à òàêîæ îö³íèòè äîö³ëüí³ñòü ïîäàëüøîãî ïîêðîêîâîãî çá³ëüøåííÿ äîçè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü, îæèð³ííÿ, ë³êóâàííÿ, ïðîãíîç, ìåòî-
ïðîëîëó ñóêöèíàò, ãåíåòè÷íèé ïîë³ìîðô³çì, ÿê³ñòü æèòòÿ, âàð³àáåëüí³ñòü ðèòìó,
ãåìîäèíàì³êà.
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íà áàç³ ÄÓ «Íàö³îíàëüíèé ³íñòèòóò òåðàï³¿ ³ì.
Ë.Ò. Ìàëî¿» ÍÀÌÍ Óêðà¿íè îáñòåæåíî 127 îñ³á
ç õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ II–III ñòà-
ä³é 1–4-ãî ÔÊ çà NYHA ó â³ö³ 32–87 (61
[57; 65]) ðîê³â, ç íèõ 93 ÷îëîâ³êè ³ 34 æ³íêè.

Êðèòåð³ÿìè âêëþ÷åííÿ îñ³á ó äîñë³äæåí-
íÿ áóëè: â³ê ñòàðøå 18 ðîê³â; íàÿâí³ñòü õðî-
í³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ II–III ñòàä³é
³øåì³÷íîãî àáî ã³ïåðòåíçèâíîãî ãåíåçó ³ç ñè-
íóñîâèì ðèòìîì ³ ïðîãðåñóþ÷îþ ñèñòîë³÷íîþ
äèñôóíêö³ºþ ë³âîãî øëóíî÷êà, ùî ïîòðåáóº
çàñòîñóâàííÿ áåòà-àäðåíîáëîêàòîð³â; â³äñóò-
í³ñòü ïðîòèïîêàçàíü ùîäî ïðèçíà÷åííÿ áåòà-
àäðåíîáëîêàòîð³â, çàïàëüíèõ òà íåîïëàñòè÷-
íèõ ñòàí³â òîùî, ñòàí³â, ÿê³ ìîãëè á ³ñòîòíî
âïëèíóòè íà ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ. Êðèòå-
ð³¿ âèêëþ÷åííÿ – íåáàæàííÿ âçÿòè ÷è ïðîäîâ-
æóâàòè ó÷àñòü ó äîñë³äæåíí³; íàÿâí³ñòü ÷è
ðîçâèòîê ñòàí³â, ÿê³ ìîãëè á âèêðèâèòè ðåçóëü-
òàòè äîñë³äæåííÿ.

Êë³í³÷íèì îçíàêàì íàäàíî áàëüíî¿ îö³í-
êè çà øêàëîþ îö³íêè êë³í³÷íèõ ñèìïòîì³â
(ØÎÊÑ).

Ç ìåòîþ îö³íþâàííÿ òîëåðàíòíîñò³ äî ô³-
çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ ïðîâåäåíî òåñò 6-õâè-
ëèííî¿ õîäüáè.

ßê ïñèõîñîö³àëüí³ ïîêàçíèêè âèêîðèñòî-
âóâàëè ðåçóëüòàòè àíêåòóâàííÿ çà Ì³íåñîòñü-
êèì îïèòóâàëüíèêîì.

Öåíòðàëüíó ãåìîäèíàì³êó äîñë³äæóâàëè
äîïïëåð- òà åõîêàðä³îãðàô³÷íèì ìåòîäîì
(«Vivid 3», General Electric, ÑØÀ). Âèçíà÷àëè
ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé (ÊÄÐ ËØ) ³ ê³íöåâî-
ñèñòîë³÷íèé ðîçì³ðè ë³âîãî øëóíî÷êà (ÊÑÐ
ËØ), òîâùèíó ì³æøëóíî÷êîâî¿ ïåðåãîðîäêè
(ÒÌØÏ), òîâùèíó çàäíüî¿ ñò³íêè ë³âîãî øëó-
íî÷êà (ÒÇÑËØ), ä³àìåòðè ë³âîãî ïåðåäñåðäÿ
(ÄËÏ), ïðàâîãî øëóíî÷êà (ÄÏØ) òà ïðàâîãî
ïåðåäñåðäÿ (ÄÏÏ), ìàêñèìàëüíó øâèäê³ñòü
ðàííüîãî (Å) òà ï³çíüîãî (À) ä³àñòîë³÷íîãî íà-
ïîâíåííÿ, ôðàêö³þ âèêèäó ë³âîãî øëóíî÷êà
(ÔÂ ËØ); ðîçðàõîâóâàëè ìàñó ì³îêàðäà ë³-
âîãî øëóíî÷êà (ÌÌËØ).

Âàð³àáåëüí³ñòü ñåðöåâîãî ðèòìó îö³íþâà-
ëè çà äîïîìîãîþ õîëòåð³âñüêîãî ìîí³òîðó-
âàííÿ («Êàðä³îñåíñ», ÕÀ²-Ìåäèêà, Óêðà¿íà).
Çîêðåìà, âèâ÷àëè òàê³ ïîêàçíèêè: ñòàíäàðòíå
â³äõèëåííÿ ñåðåäíüî¿ òðèâàëîñò³ RR (SDNN);
â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ïîñë³äîâíèõ
ïàð RR-³íòåðâàë³â, ùî ð³çíÿòüñÿ á³ëüø í³æ íà
50 ìñ (pNN 50); çàãàëüíó ïîòóæí³ñòü ñïåêòðà

(TP); ì³ðó ïîòóæíîñò³ íèçüêî÷àñòîòíèõ (0,04–
0,15 Ãö) âïëèâ³â íåéðîãóìîðàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿,
ÿêó ïîâ’ÿçóþòü ïåðåâàæíî ³ç ñèìïàòè÷íîþ ³
÷àñòêîâî ïàðàñèìïàòè÷íîþ ëàíêîþ ðåãóëÿö³¿
(LF); ì³ðó ïîòóæíîñò³ âèñîêî÷àñòîòíèõ (0,15–
0,40 Ãö) âïëèâ³â íåéðîãóìîðàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿,
ÿêó ïîâ’ÿçóþòü ïåðåâàæíî ç ïàðàñèìïàòè÷-
íîþ ëàíêîþ ðåãóëÿö³¿ (HF); ³íäåêñ âàãîñèì-
ïàòè÷íî¿ âçàºìîä³¿ LF/HF [11].

Âì³ñò ³íñóë³íó òà NTproBNP ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ îö³íþâàëè ³ìóíîôåðìåíòíèì ìåòîäîì
ç âèêîðèñòàííÿì íàáîð³â ðåàêòèâ³â Insulin
ELISA (DRG Instruments GmbH, Í³ìå÷÷èíà)
òà «NTproBNP-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ» (Âåêòîð-Áåñò, Ðî-
ñ³ÿ). Îïòè÷íó ù³ëüí³ñòü âèì³ðþâàëè íàï³â-
àâòîìàòè÷íèì ³ìóíîôåðìåíòíèì àíàë³çàòî-
ðîì «Immunochem-2100» (ÑØÀ) ç ïîäàëüøèì
ðîçðàõóíêîì ðåçóëüòàò³â. Óì³ñò ãëþêîçè
âèçíà÷àëè ãëþêîçîêñèäàçíèì ìåòîäîì çà äî-
ïîìîãîþ ðåàêòèâ³â «ÑïàéíËàá» (Óêðà¿íà) íà
íàï³âàâòîìàòè÷íîìó á³îõ³ì³÷íîìó àíàë³çàòîð³
CHEM-7 (Erba Diagnostics Mannheim GmbH,
Í³ìå÷÷èíà). ²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü õàðàêòå-
ðèçóâàëè çà ìîäåëëþ HOMA-IR = ãëþêîçà
(ììîëü/ë) × ³íñóë³í (ìêÎä/ìë) / 22,5.

Àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì G1846A ãåíà
CYP2D6 äîñë³äæóâàëè ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ç âèêî-
ðèñòàííÿì íàáîð³â ðåàêòèâ³â «G1846A ãåíà
CYP2D6_4 rs 3892097» âèðîáíèöòâà «Ñèíòîë»
(Ðîñ³ÿ). Àìïë³ô³êàö³þ òà àëåëüíó äèñêðèì³-
íàö³þ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñèñòåìè äåòåê-
ö³¿ ïðîäóêò³â ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿
â ðåàëüíîìó ÷àñ³ «CFX96 Touch» (BioRad
Laboratories Pte.Ltd., Ñ³íãàïóð).

Ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàò ïðèçíà÷àëè çà
ñòàíäàðòíîþ ñõåìîþ ³ç òèòðóâàííÿì äîçè
êîæí³ äâà òèæí³ ç 12,5 äî 100–200 ìã. Äèçàéí
ïåðåäáà÷àâ äâ³ êîíòðîëüí³ òî÷êè (ÊÒ): ÊÒ1 –
ïåðåä ïî÷àòêîì çàñòîñóâàííÿ ìåòîïðîëîëó
ñóêöèíàòó; ÊÒ2 – ÷åðåç ð³ê ðåãóëÿðíîãî âæè-
âàííÿ ïðåïàðàòó â ö³ëüîâ³é äîç³. Êð³ì öüîãî
ïàö³ºíòè ó ñêëàä³ êîìïëåêñíîãî ë³êóâàííÿ
ÕÑÍ îòðèìóâàëè ³íã³á³òîðè ÀÏÔ, áëîêàòîðè
ðåöåïòîð³â äî àíã³îòåíçèíó ²², àíòàãîí³ñòè
àëüäîñòåðîíó, ï³òëüîâ³ òà ò³àçèäí³ ä³óðåòèêè
òîùî; çà ñòðóêòóðîþ òåðàï³¿, ùî ïðîâîäèëàñü,
ãðóïè áóëè ïîð³âíÿíí³.

Ïðè ïîïåðåäíüîìó îö³íþâàíí³ õàðàêòå-
ðó ðîçïîä³ëó ïîêàçíèê³â â³çóàëüíèì ìåòîäîì
òà ³ç çàñòîñóâàííÿì êðèòåð³þ Øàï³ðî–Ó³ëêà
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(Shapiro–Wilk W-test) âèÿâëåíî, ùî â³í ³ñòîòíî
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä íîðìàëüíîãî; öå ñïîíóêàëî
â ïîäàëüøîìó âèêîðèñòîâóâàòè çàñîáè íå-
ïàðàìåòðè÷íî¿ ñòàòèñòèêè [5].

Êîìïëåêñíå îö³íþâàííÿ äàíèõ âèêîíàíî
çà äîïîìîãîþ ôàêòîðíîãî àíàë³çó ìåòîäîì ãî-
ëîâíèõ êîìïîíåíò ç ïîäàëüøîþ âàðèìàêñ-
ðîòàö³ºþ ôàêòîðíèõ îñåé [5].

Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ó ãðóïàõ
ðîçïîä³ëó îêðåìèõ êë³í³÷íèõ êðèòåð³¿â ³ç çà-
ñòîñóâàííÿì ïîñë³äîâíîãî àíàë³çó À. Âàëüäà
ó ìîäèô³êàö³¿ ª.Â. Ãóáëåðà òà âèçíà÷åíî ä³à-
ãíîñòè÷íó ö³íí³ñòü, ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ òà
ñèëó âïëèâó ôàêòîð³â íà ðîçõîäæåííÿ ïîêàç-
íèê³â êë³í³÷íèõ ãðóï ³ ïðîãíîñòè÷í³ êîåô³ö³-
ºíòè [6–8]. Îñíîâíèìè êðèòåð³ÿìè äëÿ îö³íþ-
âàííÿ ïðîãíîñòè÷íî¿ çíà÷óùîñò³ îêðåìèõ êë³-
í³÷íèõ îçíàê áóëè: ñèëà âïëèâó ôàêòîðà
(η2; %), éîãî ³íôîðìàòèâí³ñòü (I; á³ò), ùî âè-
çíà÷àëè çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ [9].

Ðîçðàõîâóâàëè òàê³ ïîêàçíèêè ä³àãíîñòè÷-
íî¿ ö³ííîñò³: ÷óòëèâ³ñòü – â³äíîøåííÿ ³ñòèííî
ïîçèòèâíèõ (²Ï) äî ñóìè ³ñòèííî ïîçèòèâíèõ
òà ïîìèëêîâî íåãàòèâíèõ (ÏÍ) ðåçóëüòàò³â;
ñïåöèô³÷í³ñòü – â³äíîøåííÿ ³ñòèííî íåãàòèâ-
íèõ (²Í) äî ñóìè ³ñòèííî íåãàòèâíèõ òà ïî-
ìèëêîâî ïîçèòèâíèõ (ÏÏ) ðåçóëüòàò³â; ïîçè-
òèâíó ïåðåäáà÷óâàëüíó ö³íí³ñòü – â³äíîøåííÿ
³ñòèííî ïîçèòèâíèõ (²Ï) äî ñóìè ²Ï òà ÏÏ
ðåçóëüòàò³â; íåãàòèâíó ïåðåäáà÷óâàëüíó ö³í-

í³ñòü – â³äíîøåííÿ ²Í äî ñóìè ²Í òà ÏÍ ðå-
çóëüòàò³â.

Ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèìè ââàæàëè ðåçóëü-
òàòè ç p<0,05.

Âåäåííÿ áàíêó äàíèõ äîñë³äæåííÿ, áàçîâ³
ðîçðàõóíêè ïîõ³äíèõ ïîêàçíèê³â, ÷àñòîòíó
õàðàêòåðècòèêó îçíàê, ïîáóäîâó ä³àãðàì ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå-
÷åííÿ Microsoft Àccess, Microsoft Excel 2010
(ë³öåíç³ÿ ¹ 01631-551-3027986-27852), óñ³ îá-
÷èñëåííÿ çä³éñíþâàëè çàñîáàìè StatSoft Sta-
tistica 8.0 (íîìåð ë³öåíç³¿ STA862D175437Q).

Ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåííÿ ñõâàëåíî êîì³-
ñ³ºþ ç á³îåòèêè ÄÓ «Íàö³îíàëüíèé ³íñòèòóò
òåðàï³¿ ³ìåí³ Ë.Ò. Ìàëî¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè»
(ïðîòîêîë ¹ 16 â³ä 16 ãðóäíÿ 2013 ðîêó).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ç ìåòîþ ñòðàòèô³êàö³¿ ðèçèêó çà 24 êë³í³÷-

íèìè îçíàêàìè ðîçðàõîâàíî ïîêàçíèêè ³íôîð-
ìàòèâíîñò³ òà ¿õíüîãî ïðîãíîñòè÷íîãî çíà÷åííÿ.

Çà äàíèìè, îòðèìàíèìè ïðè âèâ÷åíí³ ÷à-
ñòîòè îêðåìèõ ôàêòîð³â ³ ïðîãíîñòè÷íîãî çíà-
÷åííÿ êîæíîãî ç êðèòåð³¿â, îïðàöüîâàíî ïðî-
ãíîñòè÷íèé ïðîòîêîë åôåêòèâíîñò³ çàñòîñó-
âàííÿ ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â ë³êóâàíí³
ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì òà õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ
íåäîñòàòí³ñòþ. Ñòðóêòóðíî ïðîòîêîë ìàº âè-
ãëÿä òàáëèö³, ÿêà ì³ñòèòü îçíàêè é â³äïîâ³äí³
¿ì ïðîãíîñòè÷í³ êîåô³ö³ºíòè (òàáëèöÿ) òà
øêàëó îö³íêè ðåçóëüòàòó ïðîãíîçóâàííÿ.

Ïðîãíîñòè÷íèé ïðîòîêîë åôåêòèâíîñò³ çàñòîñóâàííÿ ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó
â ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì òà õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ
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Çà êîæíîþ êë³í³÷íîþ îçíàêîþ âèçíà÷àþòü
¿¿ íàÿâí³ñòü ÷è â³äñóòí³ñòü, à â³äïîâ³äí³ ïðî-
ãíîñòè÷í³ êîåô³ö³ºíòè äîäàþòü.

Ïîðîãîâà ñóìà äëÿ âèáîðó îäí³º¿ ç äâîõ
ã³ïîòåç ñòàíîâèëà 19,8, ùî âèçíà÷åíî çà ôîð-
ìóëîþ – (1–α)/β, äå α – ïðèïóñòèìà ïîìèëêà
ïåðøîãî ðîäó (ïîìèëêà ïðîïóñêó ðîçâèòêó
íåáàæàíîãî âèõîäó, ¿¿ áóëî îáðàíî á³ëüø æîð-
ñòêî – 0,01); β – ïðèïóñòèìà ïîìèëêà äðóãîãî
ðîäó (ïîìèëêîâå ïðîãíîçóâàííÿ íåáàæàíîãî
âèõîäó, ¿¿ áóëî îáðàíî ìåíø æîðñòêî – 0,05).

Çà äîñÿãíåííÿ ïîðîãîâî¿ ñóìè êîåô³ö³ºí-
ò³â ç âèêîðèñòàííÿì øêàëè âèçíà÷àþòü ãðóïó
ðèçèêó:

• ÿêùî ñóìà ïðîãíîñòè÷íèõ êîåô³ö³ºíò³â
äîð³âíþº àáî íèæ÷à í³æ -19,8, ðèçèê íåäîñòàò-
íüî¿ åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ ³ç çàñòîñóâàííÿì
ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â îáðàí³é äîç³ âè-
ñîêèé;

• ÿêùî ñóìà ïðîãíîñòè÷íèõ êîåô³ö³ºíò³â
á³ëüøà -19,8 ³ íèæ÷à 19,8, ðèçèê íåäîñòàòíüî¿
åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ ³ç çàñòîñóâàííÿì ìå-
òîïðîëîëó ñóêöèíàòó â îáðàí³é äîç³ íåâèçíà-
÷åíèé;

• ÿêùî ñóìà ïðîãíîñòè÷íèõ êîåô³ö³ºíò³â
äîð³âíþº àáî âèùà í³æ 19,8, ðèçèê íåäîñòàò-
íüî¿ åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ ³ç çàñòîñóâàííÿì
ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â îáðàí³é äîç³ íèçüêèé.

Ïðîäîâæåííÿ òàáëèö³
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Òàêèì ÷èíîì, ðîçðîáëåíèé ïðîãíîñòè÷-
íèé ïðîòîêîë ðîçøèðþº àðñåíàë çàñîá³â ³ ï³ä-
âèùóº åôåêòèâí³ñòü ïðîãíîçóâàííÿ ðåçóëü-
òàò³â çàñòîñóâàííÿ ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â
êîìïëåêñíîìó ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ç îæèð³í-
íÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ, ùî
çóìîâëþº äîö³ëüí³ñòü éîãî ïðàêòè÷íîãî
çàñòîñóâàííÿ â ö³é êàòåãîð³¿ õâîðèõ îñ³á.

Óðàõóâàííÿ áàçîâèõ êðèòåð³¿â, çà ÿêèìè
îö³íþþòü îïòèìàëüí³ äîçè ìåòîïðîëîëó ñóê-
öèíàòó â êîìïëåêñíîìó ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ç
îæèð³ííÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³-
ñòþ, º íåäîñêîíàëèì ³ çàëèøàº â³ðîã³äí³ñòü
íåäîñòàòíüî¿ åôåêòèâíîñò³ öüîãî ë³êóâàëüíîãî
ï³äõîäó.

Ôàêòè÷íó ïðîãíîñòè÷íó ïîòóæí³ñòü çàÿâ-
ëåíîãî ñïîñîáó îö³íþâàííÿ åôåêòèâíîñò³ çà-
ñòîñóâàííÿ ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â êîìï-
ëåêñíîìó ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì ³
õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ âñòàíîâ-
ëþâàëè øëÿõîì äèíàì³÷íîãî ñïîñòåðåæåííÿ.
Çà ôàêòè÷íîãî íåñïðèÿòëèâîãî ðåçóëüòàòó
éîãî ðèçèê îö³íåíèé ÿê âèñîêèé ó 32,5 %, ïî-
ìèëêîâå æ âñòàíîâëåííÿ ì³í³ìàëüíîãî ðèçèêó
ìàëî ì³ñöå â 1,2 %, ùî º êë³í³÷íî äîïóñòèìèì.

Ñåðåä îñ³á, ó ÿêèõ ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ áó-
ëè ñïðèéíÿòëèâèìè, â³äñîòîê ñï³âïàä³ííÿ îö³í-
êè ðèçèêó áóâ 48,3, ïîìèëêîâå âèçíà÷åííÿ
âèñîêîãî ðèçèêó âèÿâèëîñÿ â 6,2 % ñïîñòåðåæåíü.

Ïðè îö³íþâàíí³ ïàðàìåòð³â ïðîãíîñòè÷-
íî¿ ö³ííîñò³ ïðîòîêîëó âñòàíîâëåíî òàê³ çíà-
÷åííÿ: ÷óòëèâîñò³ – 93,5 %, ñïåöèô³÷íîñò³ –
81,7 %, ïîçèòèâíî¿ ïåðåäáà÷óâàëüíî¿ ö³ííîñ-
ò³ – 82,4 %, íåãàòèâíî¿ ïåðåäáà÷óâàëüíî¿ ö³í-
íîñò³ – 94,3 %.

Áóëî ïðîâåäåíî êàíîí³÷íèé äèñêðèì³-
íàíòíèé àíàë³ç ðåçóëüòàò³â îáñòåæåííÿ ïàö³-
ºíò³â ³ ðîçðîáëåíî ìàòåìàòè÷í³ ìîäåë³, â îñíî-
âó ÿêèõ ïîêëàäåíî çàäà÷ó ï³äâèùåííÿ ³íôîð-
ìàòèâíîñò³ ïðîãíîçóâàííÿ äîçè ìåòîïðîëîëó
ñóêöèíàòó â ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì
³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ.

Ïåðøå ïèòàííÿ, ïîñòàâëåíå ïåðåä äèñêðè-
ì³íàíòíèì àíàë³çîì, – ïðîãíîçóâàííÿ ìàêñè-
ìàëüíî ìîæëèâî¿ äîçè ìåòîïðîëîëó ñóêöè-
íàòó äëÿ ïî÷àòêó òåðàï³¿ õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿
íåäîñòàòíîñò³ ó ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì.

Ðîçðîáëåíî òàê³ ôîðìóëè êàíîí³÷íèõ äèñ-
êðèì³íàíòíèõ ôóíêö³é:

Ï²(äî 50) = (1,26×Õ1)–(0,66×Õ2)+(0,84×
Õ3)+(22,67×Õ4)–(0,04×Õ5)–(3,58×Õ6)+
(0,01×Õ7)+(5,94×Õ8)–199,6;

Ï²(ïîíàä 50) = (1,24×Õ1)–(0,68×Õ2)+(0,76×
Õ3)+(23,21×Õ4)–(0,08×Õ5)–(3,60×Õ6)+
(0,01×Õ7)+(5,43×Õ8)–199,2;
äå Ï² – ïðîãíîñòè÷íèé ³íäåêñ (ó. î.), ùî îö³-
íþº íåîáõ³äí³ñòü çá³ëüøåííÿ äîçè ìåòîïðî-
ëîëó ñóêöèíàòó; Õ1 – â³ê ïàö³ºíòà, ðîê³â;
Õ2 – òðèâàë³ñòü àíàìíåçó ñåðöåâî¿ íåäîñòàò-
íîñò³, ðîê³â; Õ3 – ²ÌÒ; Õ4 – ÊÄÐ ËØ; Õ5 –
ÊÑÐ ËØ; Õ6 – ÔÂ ËØ; Õ7 – NTproBNP;
Õ8 – ïîë³ìîðô³çì ãåíà CYP2D6 (1 – G1846G,
2 – G1846A).

ßêùî Ï²(äî 50) < Ï²(ïîíàä 50), âñòàíîâëþ-
þòü âèñîêó (> 95 %) â³ðîã³äí³ñòü äîö³ëüíîñò³
ïî÷àòêó òèòðóâàííÿ äîçè ìåòîïðîëîëó ñóêöè-
íàòó ç 50 ìã ³ á³ëüøå íà äîáó. ßêùî Ï²(äî 50) >
 Ï²(ïîíàä 50), ðîáëÿòü çàêëþ÷åííÿ ùîäî äîö³ëü-
íîñò³ âàð³þâàííÿ éîãî ïî÷àòêîâî¿ äîçè â ìå-
æàõ äî 50 ìã íà äîáó.

Äðóãå ïèòàííÿ, ðîçâ’ÿçàííÿ ÿêîãî ïåðåñë³-
äóâàëè ï³ä ÷àñ àíàë³çó, – ïðîãíîçóâàííÿ ìàê-
ñèìàëüíî ïåðåíîñèìî¿ äîçè ìåòîïðîëîëó
ñóêöèíàòó, ÿêà ìàº áóòè äîñÿãíóòà â êîìï-
ëåêñí³é ôàðìàêîòåðàï³¿ õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íå-
äîñòàòíîñò³ â ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì.

Ðîçðîáëåíî òàê³ ôîðìóëè êàíîí³÷íèõ äèñ-
êðèì³íàíòíèõ ôóíêö³é:

Ï²(äî 150) = (1,26×Õ1)–(0,64×Õ2)+(0,81×
Õ3)+(0,06×Õ4)+(22,97×Õ5)–(0,05×Õ6)–
(3,62×Õ7)+(0,01×Õ8)+(6,94×Õ9)–201,5;

Ï²(ïîíàä 150) = (1,25×Õ1)–(0,68×Õ2)+
(0,79×Õ3)+(0,06×Õ4)+(22,99×Õ5)–(0,06×Õ6)–
(3,59×Õ7)+(0,01×Õ8)+(5,61×Õ9)–198,4;
äå Ï² – ïðîãíîñòè÷íèé ³íäåêñ (ó. î.), ùî îö³-
íþº íåîáõ³äí³ñòü çá³ëüøåííÿ äîçè ìåòîïðî-
ëîëó ñóêöèíàòó; Õ1 – â³ê ïàö³ºíòà, ðîê³â; Õ2 –
òðèâàë³ñòü àíàìíåçó ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³,
ðîê³â; Õ3 – ²ÌÒ; Õ4 – äèñòàíö³ÿ â òåñò³ ç 6-õâè-
ëèííîþ õîäüáîþ; Õ5 – ÊÄÐ ËØ; Õ6 – ÊÑÐ
ËØ; Õ7 – ÔÂ ËØ; Õ8 – NTproBNP; Õ9 – ïîë³-
ìîðô³çì ãåíà CYP2D6 (1 – G1846G, 2 –
G1846A).

ßêùî Ï²(äî 150) < Ï²(ïîíàä 150), âñòàíîâ-
ëþþòü âèñîêó (> 95 %) â³ðîã³äí³ñòü äîö³-
ëüíîñò³ çá³ëüøåííÿ äîçè ìåòîïðîëîëó ñóêöè-
íàòó 150 ìã ³ á³ëüøå íà äîáó. ßêùî Ï²(äî 150) 
>Ï²(ïîíàä 150), ðîáëÿòü çàêëþ÷åííÿ ùîäî
âàð³þâàííÿ éîãî äîçè â ìåæàõ äî 150 ìã
íà äîáó.

Òðåòº ïèòàííÿ, íà ðîçâ’ÿçàííÿ ÿêîãî áóëî
ñïðÿìîâàíî äèñêðèì³íàíòíèé àíàë³ç, – ïðî-
ãíîçóâàííÿ ïîäàëüøî¿ ìîæëèâîñò³ òèòðó-
âàííÿ äîçè ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â ë³êóâàíí³
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ïàö³ºíò³â ç îæèð³ííÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ
íåäîñòàòí³ñòþ.

Ðîçðîáëåíî òàê³ ôîðìóëè êàíîí³÷íèõ äèñ-
êðèì³íàíòíèõ ôóíêö³é:

Ï²(äîñòàòíÿ) = (1,26×Õ1)–(0,66×Õ2)+(0,83×
Õ3)+(23,04×Õ4)–(0,05×Õ5)–(3,55×Õ6)+
(5,75×Õ7)–199,4;

Ï²(ìîæëèâà) = (1,23×Õ1)–(0,69×Õ2)+(0,75×
Õ3)+(22,92×Õ4)–(0,08×Õ5)–(3,65×Õ6)+
(5,52×Õ7)–199,1;
äå Ï² – ïðîãíîñòè÷íèé ³íäåêñ (ó. î.), ùî îö³-
íþº íåîáõ³äí³ñòü çá³ëüøåííÿ äîçè ìåòîïðî-
ëîëó ñóêöèíàòó; Õ1 – â³ê ïàö³ºíòà, ðîê³â; Õ2 –
òðèâàë³ñòü àíàìíåçó ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³,
ðîê³â; Õ3 – ²ÌÒ; Õ4 – ÊÄÐ ËØ; Õ5 – ÊÑÐ
ËØ; Õ6 – ÔÂ ËØ; Õ7 – ïîë³ìîðô³çì ãåíà
CYP2D6 (1 – G1846G, 2 – G1846A).

ßêùî Ï²(äîñòàòíÿ) < Ï²(ìîæëèâà), âñòàíîâëþ-
þòü âèñîêó (> 95 %) â³ðîã³äí³ñòü äîö³ëüíîñò³
çá³ëüøåííÿ äîçè ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó ïðî-
òÿãîì ë³êóâàííÿ. ßêùî Ï²(äîñòàòíÿ) > Ï²(ìîæëèâà),

ðîáëÿòü çàêëþ÷åííÿ ùîäî äîñÿãíåííÿ ö³ëüî-
âî¿ äîçè ïðåïàðàòó.

Âèñíîâêè
1. Çàïðîïîíîâàíèé ïðîòîêîë íàäàº íîâ³

ìîæëèâîñò³ ïðîãíîçóâàííþ åôåêòèâíîñò³ çà-
ñòîñóâàííÿ ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â ïàö³ºí-
ò³â ç îæèð³ííÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäî-
ñòàòí³ñòþ.

2. Ðîçðîáëåí³ äèñêðèì³íàíòí³ ìîäåë³ äî-
çâîëÿþòü îá’ºêòèâ³çóâàòè êðèòåð³¿ âèçíà÷åííÿ
äîç ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â ïàö³ºíò³â ç îæè-
ð³ííÿì ³ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ –
ìàêñèìàëüíî¿ ïî÷àòêîâî¿, ìàêñèìàëüíî¿ ê³í-
öåâî¿, à òàêîæ îö³íèòè äîö³ëüí³ñòü ïîäàëü-
øîãî ïîêðîêîâîãî çá³ëüøåííÿ äîçè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü –
êë³í³÷íà àïðîáàö³ÿ ïðîòîêîëó çàñòîñóâàííÿ
ìåòîïðîëîëó ñóêöèíàòó â ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷-
íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ íà òë³ îæèð³ííÿ
ç óðàõóâàííÿì ðåçóëüòàò³â ôàêòîðíîãî àíàë³çó
é ðîçðîáëåíèõ ïðîãíîñòè÷íèõ çàñîá³â.
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Þ.×. Ãàñàíîâ, Ò.Í. Áîíäàðü, Ò.À. ×åí÷èê
ÏÐÎÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÓÑÏÅØÍÎÑÒÈ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÌÅÒÎÏÐÎËÎËÀ ÑÓÊÖÈÍÀÒÀ
Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÅÐÄÅ×ÍÎÉ ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÜÞ ÍÀ ÔÎÍÅ
ÎÆÈÐÅÍÈß

Â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå ðàíäîìèçèðîâàííîå äèíàìè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå ñðåäè 127 ÷åëîâåê ñ îæèðåíèåì è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ II–III ñòàäèé
1–4-ãî ÔÊ ïî NYHA â âîçðàñòå 32–87 (61 [57; 65]) ëåò, 93 ìóæ÷èí è 34 æåíùèí. Îïðåäåëåíû êëþ-
÷åâûå ôàêòîðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè è ïðèíöèïîâ ïðèìåíåíèÿ ìåòîïðîëîëà
ñóêöèíàòà ñ ó÷åòîì ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ýòîé êîìîðáèäíîé
ïàòîëîãèè. Îáñëåäîâàíèå çàêëþ÷àëîñü â îïðåäåëåíèè òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå,
êà÷åñòâà æèçíè, öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè, âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ñûâîðîòî÷íîãî
óðîâíÿ èíñóëèíà è NTproBNP, ïîëèìîðôèçìà G1846A ãåíà CYP2D6. Ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàò
íàçíà÷àëè ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå ñ òèòðîâàíèåì äîçû êàæäûå äâå íåäåëè ñ 12,5 äî 100–200 ìã.
Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçðàáîòàííûé ñ ïðèìåíåíèåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî àíàëèçà Âàëüäà ïðîãíîñòè÷åñêèé
ïðîòîêîë ïðåäîñòàâëÿåò íîâûå âîçìîæíîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòî-
ïðîëîëà ñóêöèíàòà ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ðàç-
ðàáîòàííûå äèñêðèìèíàíòíûå ìîäåëè ïîçâîëÿþò îáúåêòèâèçèðîâàòü êðèòåðèè îïðåäåëåíèÿ äîç
ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàòà ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ –
ìàêñèìàëüíîé íà÷àëüíîé, ìàêñèìàëüíîé êîíå÷íîé, à òàêæå îöåíèòü öåëåñîîáðàçíîñòü äàëüíåéøåãî
ïîøàãîâîãî óâåëè÷åíèÿ äîçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, îæèðåíèå, ëå÷åíèå, ïðîãíîç, ìåòî-
ïðîëîëà ñóêöèíàò, ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, êà÷åñòâî æèçíè, âàðèàáåëüíîñòü ðèòìà,
ãåìîäèíàìèêà.

Iu.Ch. Gasanov, T.M. Bondar, T.O. Chenchik
PROGNOSTIC ASPECTS OF THE SUCCESS OF METOPROLOL SUCCINATE IN THE TREATMENT
OF PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE ON THE BACKGROUND OF OBESITY

A prospective, randomized, dynamic study was conducted for one year among 127 patients with obesity
and chronic heart failure II–III stages 1st–4th FC by NYHA at the age of 32–87 (61 [57; 65]) years, 93 men
and 34 women. The key factors of progression of cardiac decompensation and the principles of using
metoprolol succinate, taking into account pharmacogenetic aspects in the complex treatment of this
comorbidity were determined. The survey included determination of tolerance to physical activity, quality
of life, central hemodynamics, heart rate variability, serum insulin levels and NTproBNP, G1846A
polymorphism of the CYP2D6 gene. Metoprolol succinate was administered according to a standard
titration schedule every 2 weeks from 12.5 to 100–200 mg. It is shown, that the prognostic protocol
developed with the use of Wald’s sequential analysis provides new possibilities for predicting the
effectiveness of metoprolol succinate in patients with obesity and chronic heart failure. The discriminant
models developed allow to objectivize the criteria for determining the dose of metoprolol succinate in
patients  with obesity and chronic heart failure – the maximum initial, maximal endpoint, as well as the
feasibility of further incremental dose increases.

Keywords: chronic heart failure, obesity, treatment, prognosis, metoprolol succinate, genetic poly-
morphism, quality of life, cardiac rhythm variability, hemodynamics.
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