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Наріжним каменем сучасної медицини зага-
лом, терапії та кардіології зокрема, стає проблема 
коморбідної патології, однією з найрозповсюджені-
ших з яких є поєднання серцевої недостатності, як 
частого і тяжкого ускладнення багатьох серцево-
судинних хвороб, із ожирінням, яке в сучасних умо-
вах урбанізації суспільства стрімко набирає поши-
реності. Застосування бета-адреноблокаторів, зок-
рема, метопролола сукцинату, є одним із основних 
фармакотерапевтичних підходів до лікування сер-
цевої недостатності. Проте, питання його ефектив-
ності за наявності у пацієнта ожиріння вивчено 
недостатньо, а аспект персоніфікації, урахування 
під час фармакотерапії індивідуальних особливос-
тей пацієнта часто не враховується. З метою пер-
соніфікації прогностичної оцінки ефективності ме-
топрололу сукцинату в комплексному лікуванні 
пацієнтів із серцевою недостатністю та ожирінням 
проведено дослідження за участю 127 пацієнтів із 
серцевою недостатністю II–III стадій у віці 32–87 
(61 [57; 65]) років, 93 чоловіки і 34 жінки. Основну 
групу склали 73 пацієнти з ожирінням 1 ступеню та 
вище, групу порівняння – 54 хворих без ожиріння, в 
групу контролю була залучена практично 21 здоро-
ва особа. Обстеження включало визначення толе-
рантності до фізичного навантаження, якості жит-
тя, центральної гемодинаміки, варіабельності сер-
цевого ритму, сироваткового рівня інсуліну та NT-
proBNP, поліморфізма G1846A гена CYP2D6. Ме-
топролола сукцинат призначали за стандартною 
схемою із титруванням дози кожні 2 тижні з 12,5 мг 
до 100-200 мг. Розроблені методи персоніфікації 
фармакотерапії метопролола сукцинатом пацієнтів 
з ожирінням та серцевою недостатністю: прогнос-
тичний протокол на основі послідовного аналізу 
Вальда, який дозволяє передбачити ефективність 
препарату, та дискримінантні моделі, які дають 
можливість об’єктивізувати критерії визначення 
максимальної початкової, максимальної кінцевої 
доз, а також оцінити доцільність подальшого пок-
рокового збільшення дози. Величини показників 

передбачуваної цінності в усіх розроблених про-
гностичних засобах є прийнятними для клінічного 
застосування. 

Ключові слова: хронічна серцева недостат-
ність, індекс маси тіла, фармакотерапія, бета-
блокатор, метопролола сукцинат, генетика. 

 
Зв’язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Дослідження проводилося на 
базі ДУ «Національний інститут терапії 
ім. Л. Т. Малої» НАМН України на базі відділу кліні-
чної фармакології та фармакогенетики неінфекцій-
них захворювань в рамках науково-дослідних ро-
біт: «Встановити особливості застосування β-
адреноблокаторів в лікуванні хворих з серцевою 
недостатністю (СН) в поєднанні з цукровим діабе-
том (ЦД) 2 типу на основі вивчення поліморфізму 
генів β-адренорецепторів» (№ державної реєстрації 
0110U001061, термін виконання 2012–2015 рр.); та 
«Розробити методи профілактики несприятливого 
перебігу хронічної серцевої недостатності з ураху-
ванням фармако-генетичного профілю хворих та 
супутньої патології» (№ державної реєстрації 
0116U003038, термін виконання 2015–2018 рр.). 

Вступ. Глобальною проблемою сучасної меди-
цини загалом, терапії та кардіології зокрема, стає 
коморбідність патології, однією з найрозповсюдже-
ніших з яких є поєднання серцевої недостатності 
(СН), частого і тяжкого ускладнення багатьох сер-
цево-судинних хвороб, із ожирінням, яке в сучас-
них умовах стрімко набирає поширеності [1, 2].  

За даними досліджень європейських країн, 
показник поширеності СН неухильно прогресує і 
становить серед дорослого населення від 1,5 до 
5,5% та зростає пропорційно до віку, а в осіб віком 
понад 70 років цей показник сягає 10–15%. Смерт-
ність від прогресування СН можна порівняти зі 
смертністю від злоякісних новоутворень: приблиз-
но 60% пацієнтів помирає протягом перших 5 років 
після постановки діагнозу. Нині частота раптової 
смерті серед причин летальних наслідків хворих із 



 Медичні науки 

 116 Український журнал медицини, біології та спорту – Том 4, № 5 (21) 

застійною СН коливається від 45 до 90%, тому за-
дача зниження рівня смертності населення від СН 
стає однією з першочергових в таких умовах [3, 4].  

Не зважаючи на тривалу і дуже пильну увагу 
світової кардіологічної спільноти до розробки пато-
генетичного лікування хронічної СН (ХСН), постій-
не удосконалення стандартів лікування, віддале-
ний прогноз для цієї категорії хворих залишається 
несприятливим, а якість їх життя – незадовільною. 

Доведений фактор ризику розвитку СН – ожи-
ріння. На сучасному рівні жирова тканина розгля-
дається як орган, що продукує цілу низку речовин, 
гормонів, прозапальних цитокінів тощо, які вплива-
ють на перебіг патологічних процесів, патофізіоло-
гічно пов’язаних з ХСН, поширеність якої при ожи-
рінні значно вища, ніж у пацієнтів з нормальним 
індексом маси тіла (ІМТ). Результати численних 
епідеміологічних досліджень свідчать про те, що 
підвищення серцевого викиду при ожирінні фізіоло-
гічно пов’язано із задоволенням метаболічних пот-
реб жирової тканини, при збереженні колишньої 
частоти серцевих скорочень за рахунок поступово-
го зростання об’єму циркулюючої крові, прогресую-
чого наростання ригідності лівого шлуночка (ЛШ), 
тиску заклинювання в легеневих капілярах і кінце-
во-діастолічного тиску ЛШ [5, 6]. Наростають про-
цеси кардіального фіброзу під впливом підвищених 
рівнів кортизолу та альдостерону з поступовим 
зростанням жорсткості міокарду ЛШ і формуван-
ням ХСН. Підтвердженням тому є достовірне пок-
ращення ФВ внаслідок баріартричних втручань, 
проведених на групі пацієнтів з ХСН на тлі ожирін-
ня з ІМТ понад 40,0 кг/м2 у порівнянні з контроль-
ною групою [7, 8]. 

Аналіз зрізового обстеження популяції пацієн-
тів із ХСН будь-якої етіології в Україні (2789 хво-
рих) показав, що надмірну масу тіла та ожиріння 
зафіксовано у 85,6% обстежених, що безумовно 
підтверджує тісний патофізіологічний зв’язок цих 
нозологій, їх ймовірну роль у формуванні патоло-
гічних процесів, взаємно обтяжуючих перебіг один 
одного. У багатьох країнах світу, в тому числі і в 
Україні, загальна кількість пацієнтів з надмірною 
вагою перевищує 50% [9, 10, 11]. 

Ця тенденція характерна і у світі: упродовж 
останніх 20–25 років в європейських країнах, США 
та Канаді поширеність СН постійно зростає, в тому 
числі і за рахунок зростання середньої тривалості 
життя пацієнтів з СН. Останнє пов’язують, насам-
перед, із впровадженням у практику сучасних, за-
снованих на доказових даних, стандартів її лікуван-
ня. Дослідження, завершені на сьогодні, визначи-
ли, що призначення бета-адреноблокаторів (БАБ) 
у комплексному лікуванні СН достовірно знижує 
смертність цих хворих (насамперед, раптової – до 

56%), збільшує фракцію викиду (ФВ) ЛШ, призво-
дить до зниження функціонального класу (ФК) сер-
цевої недостатності та кратності госпіталізацій та-
ких пацієнтів [12, 13]. 

Існуючі на даний момент настанови до базис-
них груп у лікуванні СН відносять бета-адрено-
блокатори, інгібітори ангіотензинперетворюючого 
фермента (АПФ) та антагоністи мінералокортикоїд-
них рецепторів (МР). Вони мають найвищий клас 
рекомендацій та рівня доказовості [14, 15]. 

Найцікавішу за своїми фармакологічними 
ефектами групу препаратів являють БАБ, адже 
наведено незаперечні докази того, що вони подов-
жують тривалість життя, що є найголовнішим за-
вданням стратегії лікування у майбутньому. Це 
пов’язано із тим, що їх дія на організм пацієнта з 
СН в значній мірі обумовлена усуненням патогене-
тичних механізмів формування СН. Хоча ефектив-
ність БАБ підтверджена в багатоцентрових конт-
рольованих дослідженнях, проведених відповідно 
до методології доказової медицини, проблема без-
пеки та переносимості при здійсненні фармакоте-
рапії даними лікарськими засобами далека від роз-
в’язання [16]. 

Для дослідження обраний метопролола сукци-
нат завдяки його ліпофільності, кардіоселективнос-
ті, відсутності внутрішньої симпатоміметичної ак-
тивності, а також наявності пролонгованої форми, 
що дозволяє одноразовий прийом препарату на 
добу. Також у відомому дослідженні MERIT-HF 
(1999) показано здатність цього препарату чинити 
опір прогресуванню СН до термінальної стадії у 
всіх когортах пацієнтів від II до IV функціональних 
класів СН і водночас зниження рівня смертності 
внаслідок погіршення перебігу СН, який виділяєть-
ся на фоні інших БАБ і сягає 49% [12]. 

Таким чином, застосування БАБ, зокрема, ме-
топролола сукцинату, є одним із найперспективні-
ших фармакотерапевтичних підходів до лікування 
серцевої недостатності. Проте, його ефективність 
при наявності у пацієнта ожиріння вивчена недо-
статньо, а питання персоніфікації, урахування під 
час фармакотерапії індивідуальних особливостей 
пацієнта взагалі залишається відкритим. 

Мета дослідження – персоніфікація алгорит-
мів застосування метопролола сукцинату у ком-
плексній фармакотерапії пацієнтів із хронічною 
серцевою недостатністю та ожирінням.  

Матеріал та методи дослідження. Проспекти-
вне рандомізоване контрольоване дослідження 
проведено на базі ДУ «Національний Інститут Те-
рапії ім. Л. Т. Малої Національної Академії Медич-
них Наук України». 

У дослідження було включено 127 осіб з ХСН  
II–III стадій 1–4 ФК за NYHA у віці 32–87 (61 [57; 65]) 
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років, з них 93 чоловіки і 34 жінки. Основну групу 
склали 73 пацієнти з ожирінням 1 ступеню та вище, 
групу порівняння – 54 хворих без ожиріння, в конт-
рольну групу була залучена 21 практично здорова 
особа. 

Критерії включення: вік понад 18 років; наяв-
ність ХСН II-III стадії ішемічного походження із си-
нусовим ритмом та прогресуючою дисфункцією 
лівого шлуночка, що потребує призначення та тит-
рування дози БАБ та відсутність станів, що можуть 
викривити результати.  

Діагноз ХСН встановлювали згідно з Рекомен-
даціями з діагностики та лікування хронічної серце-
вої недостатності Асоціації кардіологів України 
(2012 р.), ожиріння згідно з класифікації Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я (World Helth  
Organization) з розрахунком індексу маси тіла (ІМТ) 
за формулою: ІМТ = (маса тіла (кг))/(зріст (м))2.  

Клінічній характеристики ознак надана бальної 
оцінки згідно шкали оцінки клінічних симптомів 
(ШОКС). Толерантність до фізичного навантаження 
оцінювали тестом 6-хвилинної ходьби. В якості пси-
хосоціальних показників використовували резуль-
тати анкетування за Мінесотським опитувальником. 

Гемодинаміку досліджували доплер- і ехокарді-
ографічним методом («Vivid 3», General Electric, 
США). Визначали: кінцево-діастолічний розмір лі-
вого шлуночка (КДР ЛШ), товщину задньої стінки 
лівого шлуночка (ТЗСЛШ), товщину міжшлуночко-
вої перетинки (ТМШП), кінцево-систолічний розмір 
лівого шлуночка (КСР ЛШ), діаметри лівого перед-
сердя (ДЛП), правого шлуночка (ДПШ), правого 
передсердя (ДПП), максимальну швидкість ранньо-
го (Е) та пізнього (А) діастолічного наповнення, 
фракцію викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ); розрахо-
вували масу міокарда лівого шлуночка (ММЛШ). 

Визначали рівень: інсуліну та NT-proBNP в си-
роватці крові використовуючи імуноферментний 
метод (набір реактивів Insulin ELISA (DRG Instru-
ments GmbH, Німеччина) та «NTproBNP-ИФА-
БЕСТ» (Вектор-Бест, Росія). Вміст глюкози визна-
чали за допомогою глюкозоксидазного метода 
(реактиви «СпайнЛаб», Україна) на біохімічному 
аналізаторі CHEM-7 (Erba Diagnostics Mannheim 
GmbH, Німеччина). Інсулінорезистентність характе-
ризували за допомогою індекса HOMA-
IR = глюкоза (ммоль/л) × інсулін (мкОд/мл) / 22,5.  

Поліморфізм G1846A гену CYP2D6 визначали 
методом полімеразної ланцюгової реакції в реаль-
ному часі використовуючи набір реактивів 
«G1846A гена CYP2D6_4 rs 3892097» виробник 
«Синтол» (Росія). Алельну дискримінацію та амплі-
фікацію проводили детекцією продуктів полімераз-
ної ланцюгової реакції в реальному часі «CFX96 
Touch» (BioRad Laboratories Pte.Ltd., Сінгапур). 

Метопролола сукцинат титрували стандартно - 
кожні 2 тижні з 12,5 мг до 100–200 мг. Оцінювалися 
такі контрольні точки (КТ): КТ1 – перед початком 
титрування метопролола сукцинтату; КТ2 – через 
рік терапії препаратом у максимально переносимій 
дозі. Також пацієнти отримували іАПФ, блокатори 
рецепторів до ангіотензину ІІ, антагоністи альдос-
терону, петльові та тіазидні діуретики – як базисні 
засоби в терапії ХСН. 

Проведена оцінка характеру розподілу показ-
ників візуальним методом та застосуванням крите-
рію Шапіро-Уілка (Shapiro-Wilk W test) яка виявила, 
що він істотно відрізняється від нормального; це 
спонукало в подальшому користуватися засобами 
непараметричної статистики. 

При аналізі кількісних показників задля харак-
теристики центральної закономірності та варіа-
бельності ознак у групах обстежених осіб обчислю-
вали медіану (Mе) та міжквартильний інтервал. 
Комплексну оцінку даних виконано за допомогою 
факторного аналізу методом головних компонент з 
подальшою варимакс-ротацією факторних осей 
[17]. Розраховували наступні показники діагностич-
ної цінності: чутливість (відношення істинно пози-
тивних (ІП) до суми істинно позитивних та помилко-
во негативних (ПН) результатів), специфічність 
(відношення істинно негативних (ІН) до суми істин-
но негативних та помилково позитивних (ПП) ре-
зультатів), позитивну передбачувальну цінність 
(ППЦ, відношення істинно позитивних (ІП) до суми 
істинно позитивних та ПП результатів), негативну 
передбачувальну цінність (НПЦ) – відношення ІН 
до суми ІН та ПН.  

Порівняльний аналіз у групах розподілу окре-
мих клінічних критеріїв із застосуванням послідов-
ного аналізу Вальда А. у модифікації Гублера Є. В. 
дозволив визначити діагностичну цінність, прогнос-
тичне значення і силу впливу факторів на розхо-
дження показників клінічних груп і прогностичні 
коефіцієнти. Основними критеріями для оцінки 
прогностичної значимості окремих клінічних ознак 
були: сила впливу фактора та його інформатив-
ність, що визначалися за стандартною методикою. 
Математичні моделі побудовано із застосуванням 
канонічного дискримінантного аналізу. У всіх стати-
стичних розрахунках пороговою величиною рівня 
значимості р обрано 0,05.  

Ведення банку даних дослідження, базові роз-
рахунки похідних показників, частотну характерис-
тику ознак, побудову діаграм проводили за допо-
могою програмного забезпечення Microsoft Excel 
2010, усі обчислення здійснювали засобами 
Statsoft Statistica 8.0. 

Усі досліди проводили у відповідності до Кон-
венції Ради Європи «Про захист прав людини і 
людської гідності в зв'язку з застосуванням досяг-
нень біології та медицини: Конвенція про права 
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людини та біомедицину (ETS № 164)» від  
04.04.1997 р., і Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації (2008 р.). Проведення дослі-
дження схвалено комісією з біоетики ДУ «Націо-
нальний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН 
України» (протокол № 16 від 16 грудня 2013 р.). 
Кожен пацієнт підписував інформовану згоду на 
участь у дослідженні і вжиті всі заходи для забез-
печення анонімності пацієнтів. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Для інтегральної оцінки клінічних, генетичних, ехо-
кардіографічних, біохімічних показників, даних варі-
абельності серцевого ритму та якості життя, а також 
результатів лікування пацієнтів з ожирінням і ХСН із 
застосуванням метопрололу сукцинату здійснено 
логіко-статистичний аналіз отриманих даних, як 
підґрунтя розробки новітніх діагностичних і лікуваль-
них заходів. З цією метою для стратифікації ризику 
за 24 клінічними ознаками розраховані показники 
інформативності та їх прогностичного значення. 

Комплексну оцінку з метою пошуку множинних 
взаємозв’язків між змінними в масиві всіх наявних 
даних проведено методом факторного аналізу, 
який дозволив виокремити групи показників, отри-
маних в результаті обстеження пацієнтів з ХСН на 
фоні ожиріння в динаміці лікування метопролола 
сукцинатом, та оцінити їх питому вагу в патогенезі 
та розвитку цієї поєднаної патології. До аналізу 
було включено показники, на підставі взаємозв’яз-
ків між якими виділено 4 фактори, що у сукупності 
пояснювали варіативність емпіричних даних: фак-
тор 1 (43,0%), фактор 2 (33,8%), фактор 3 (12,6%), 
фактор 4 (10,5%). Аналіз цих даних свідчить, що 
серед перемінних мали місце певні констеляції – 
76,8% усіх коливань і змін, які спостерігалися в 
емпіричних даних, обумовлені дією перших двох 
факторів. Фактори 3 та 4 у меншій мірі впливали на 
варіативність показників. Враховуючи спектр показ-
ників, які навантажують кожний із факторів, факто-
ру 1 було надано назву «клініко-гемодинамічний 
фактор», фактор 2 отримав назву «антропо-
демографічний фактор». Таким чином, в результаті 
проведеного факторного аналізу встановлено два 
основні фактори, спільною дією яких пояснюється 
76,8% варіативності показників у пацієнтів з ожи-
рінням та ХСН, оцінка за якими з високим ступенем 
достовірності відрізняли групи пацієнтів з ожирін-
ням і нормальною масою тіла [18]. 

На основі послідовного аналізу Вальда був 
розроблений прогностичний протокол, що надав 
нові можливості прогнозування ефективності за-
стосування метопролола сукцинату у пацієнтів з 
ожирінням та ХСН [19]. Структурно він має вигляд 
таблиці, яка включає ознаки та відповідні їм про-
гностичні коефіцієнти і шкалу оцінки результату 
прогнозування. За кожною клінічною ознакою ви-
значають її наявність чи відсутність, а відповідні 

прогностичні коефіцієнти додають. За досягнення 
порогової суми коефіцієнтів з використанням шка-
ли визначають групу ризику недостатньої ефектив-
ності лікування: високий, невизначений, або низь-
кий. При визначенні останнього для подальшої 
персоніфікації фармакотерапії розроблені дискри-
мінантні моделі, які дозволили об’єктивізувати кри-
терії визначення доз метопролола сукцинату у па-
цієнтів з ожирінням та ХСН – визначення макси-
мальної початкової, максимально можливої дози, а 
також оцінити доцільність її подальшого покроково-
го збільшення [19]. Формула дискримінантної функ-
ції визначення максимальної для початку титруван-
ня дози: 

ПІ(до 50) = (1,26 × Х1) – (0,66 × Х2) + (0,84 × Х3) + 
+ (22,67 × Х4) – (0,04 × Х5) – (3,58 × Х6) + 

+ (0,01 × Х7) + (5,94 × Х8) – 199,6; 

ПІ(понад 50) = (1,24 × Х1) – (0,68 × Х2) +  
+ (0,76 × Х3) + (23,21 × Х4) – (0,08 × Х5) – 

– (3,60 × Х6) + (0,02 × Х7) + (5,43 × Х8) – 199,2; 

де ПІ – величина прогностичного індексу (у. о.), що 
оцінює необхідність збільшення дози метопролола 
сукцинату; Х1 – вік пацієнта, років; Х2 – тривалість 
анамнезу серцевої недостатності, років; Х3 – ІМТ; 
Х4 – КДР ЛШ; Х5 – КСР ЛШ; Х6 – ФВ ЛШ; Х7 –  
NT-proBNP; Х8 – поліморфізм гену CYP2D6 (1 – 
G1846G, 2 – G1846A). Якщо ПІ(до 50) < ПІ(понад 50), 
встановлюють високу (>95%) вірогідність доцільнос-
ті початку титрування дози метопролола сукцинату 
з 50 мг і більше на добу. Якщо ПІ(до 50) > ПІ(понад 50) – 
роблять заключення про доцільність варіювання 
його початкової дози в межах до 50 мг на добу. 

Друге питання, розв’язання якого переслідува-
ли під час аналізу, було прогнозування максималь-
но переносимої дози метопролола сукцинату, яка 
має бути досягнута в комплексній фармакотерапії 
ХСН у пацієнтів з ожирінням. 

Розроблено наступні формули канонічних дис-
кримінантних функцій: 

ПІ(до 150) = (1,26 × Х1) – (0,64 × Х2) + (0,81 × Х3) + 
+ (0,06 × Х4) + (22,97 × Х5) – (0,05 × Х6) – 

– (3,62 × Х7) + (0,01 × Х8) + (6,94 × Х9) – 201,5; 

ПІ(понад 150) = (1,25 × Х1) – (0,68 × Х2) + (0,79 × Х3) + 
+ (0,06 × Х4) + (22,99 × Х5) – (0,06 × Х6) – 

– (3,59 × Х7) + (0,02 × Х8) + (5,61 × Х9) – 198,4; 

де ПІ – величина прогностичного індексу (у. о.), що 
оцінює необхідність збільшення дози метопролола 
сукцинату; Х1 – вік пацієнта, років; Х2 – тривалість 
анамнезу серцевої недостатності, років; Х3 – ІМТ; 
Х4 – дистанція в тесті з 6-хвилинною ходьбою; 
Х5 – КДР ЛШ; Х6 – КСР ЛШ; Х7 – ФВ ЛШ; Х8 – NT-
proBNP; Х9 – поліморфізм гену CYP2D6 (1 – 
G1846G, 2 – G1846A). Якщо ПІ(до 150) < ПІ(понад 150), 
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встановлюють високу (>95%) вірогідність доцільно-
сті збільшення дози метопролола сукцинату 150 мг 
і більше на добу. Якщо ПІ(до 150) > ПІ(понад 150) – роб-
лять заключення про варіювання його дози в ме-
жах до 150 мг на добу. 

Трете питання, на розв’язання якого було спря-
мовано дискримінантний аналіз, – прогнозування по-
дальшої можливості титрування дози метопролола 
сукцинату у лікуванні пацієнтів з ожирінням та ХСН:  

ПІ(достатня) = (1,26 × Х1) – (0,66 × Х2) +  
+ (0,83 × Х3) +(23,04 × Х4) – (0,05 × Х5) –  

– (3,55 × Х6) + (5,75 × Х7) – 199,4; 

ПІ(можлива) = (1,23 × Х1) – (0,69 × Х2) +  
+ (0,75 × Х3) + (22,92 × Х4) – (0,08 × Х5) – 

– (3,65 × Х6) + (5,52 × Х7) – 199,1; 

де ПІ – величина прогностичного індексу (у. о.), що 
оцінює необхідність збільшення дози метопролола 
сукцинату; Х1 – вік пацієнта, років; Х2 — тривалість 
анамнезу серцевої недостатності, років; Х3 — ІМТ; 
Х4 – КДР ЛШ; Х5 – КСР ЛШ; Х6 – ФВ ЛШ; Х7 – по-
ліморфізм гену CYP2D6 (1 – G1846G, 2 – G1846A). 
Якщо ПІ(достатньо) < ПІ(збільшити), встановлюють високу 
(>95%) вірогідність доцільності збільшення дози 
метопролола сукцинату протягом лікування. Якщо 
ПІ(достатньо) > ПІ(збільшити) – роблять заключення про 
досягнення цільової дози препарату.  

В динаміці однорічного спостереження оцінено 
фактичну прогностичну потужність усіх розробле-
них засобів у комплексному лікуванні пацієнтів з 
ожирінням та СН. 

Так, із застосуванням прогностичного протоко-
лу оцінки прогнозу успішності застосування метоп-
ролола сукцинату у лікуванні пацієнтів з ожирінням 
та СН [19] оцінка параметрів прогностичної цінності 
протоколу показала наступні значення: чутливос-
ті – 93,5%, специфічності – 81,7%, позитивної пе-
редбачувальної цінності – 82,4%, негативної пе-
редбачувальної цінності – 94,3%. 

Таким чином, застосування математичних мо-
делей продемонструвало наступні результати в 
аспекті клінічної діагностичної ефективності. 

У моделі прогнозування максимально можли-
вої дози метопролола сукцинату для початку тера-

пії серцевої недостатності у пацієнтів з ожирінням 
[19] величини показників прогностичної цінності 
були наступними: чутливість – 62,5%, специфіч-
ність – 97,1%, позитивної передбачувальної цінно-
сті – 83,3%, негативної передбачувальної ціннос-
ті – 91,7%. 

У моделі прогнозування максимально перено-
симої дози метопролола сукцинату, яка має бути 
досягнута в комплексній фармакотерапії СН у паці-
єнтів з ожирінням [19], показники прогностичної 
ефективності становили: чутливість – 96,0%, спе-
цифічність – 93,1%, позитивної передбачувальної 
цінності – 77,4%, негативної передбачувальної 
цінності – 99,0%. 

У моделі прогнозування подальшої можливості 
титрування дози метопролола сукцинату у лікуван-
ні пацієнтів з ожирінням та серцевою недостатніс-
тю [19] оцінені величини показників прогностичної 
цінності були наступними: чутливість – 87,5%, спе-
цифічність – 88,4%, позитивної передбачувальної 
цінності – 51,9%, негативної передбачувальної 
цінності – 98,0%. 

Висновки  
1. Розроблений алгоритм та математичні моделі 

персоналізованого призначення метопролола 
сукцинату на основі оцінки клініко-патоге-
нетичних складових, що обумовлюють варіа-
бельність відповіді на лікування бета-
блокатором у хворих з СН зі зниженою фракцією 
викиду та ожирінням (ІМТ, поліморфізм 1846G/A 
гена CYP2D6, КДР та КСР ЛШ, ФВ ЛШ, рівень  
NT-proBNP, дистанція тесту 6-хвилинної ходи, 
тривалість анамнезу серцевої недостатності), 
дозволяють оптимізувати ефективність та пере-
носимість застосування метопролола сукцинату 
у цієї категорії пацієнтів. 

2. Величини показників передбачувальної цінності 
в усіх розроблених прогностичних засобах є 
прийнятними для клінічного застосування. 
Перспективою подальших досліджень стане 

продовження динамічного спостереження за обсте-
женим контингентом пацієнтів зі зрізовою оцінкою 
розроблених засобів для оцінки ефективності ме-
топролола сукцинату в комплексному лікуванні 
пацієнтів із ХСН та ожирінням. 
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ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ  
МЕТОПРОЛОЛА СУКЦИНАТА В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ  
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТНОСТЬЮ И ОЖИРЕНИЕМ 
Гасанов Ю. Ч., Рудик Ю. С., Меденцева О. О. 
Резюме. Краеугольным камнем современной медицины в целом, терапии и кардиологии в частности, 

становится проблема коморбидной патологии, одной из самых распространенных из которых является 
сочетание сердечной недостаточности, частого и тяжелого осложнения многих сердечно-сосудистых 
болезней, с ожирением, которое в современных условиях урбанизации общества стремительно набира-
ет распространенность. Применение бета-адреноблокаторов, в частности, метопролола сукцината,  
является одним из самых перспективных фармакотерапевтических подходов к лечению сердечной  
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недостаточности. Однако вопрос его эффективности при наличии у пациента ожирения изучен недоста-
точно, а аспект персонификации, учета при фармакотерапии индивидуальных особенностей пациента 
вообще зачастую и вовсе не освещается. С целью персонификации прогностической оценки эффектив-
ности метопролола сукцината в комплексном лечении пациентов с сердечной недостаточностью и ожи-
рением проведения проспективное исследование с участием 127 пациентов обоих полов с сердечной 
недостаточностью II–III стадий в возрасте 32–87 (61 [57; 65]) лет, 93 мужчины и 34 женщины. Основную 
группу составили 73 пациента с ожирением I степени и выше, группу сравнения 54 больных без ожире-
ния, в группу контроля привлечён 21 практически здоровый человек. Обследование включало определе-
ние толерантности к физической нагрузке, качества жизни, центральной гемодинамики, вариабельности 
сердечного ритма, сывороточного уровня инсулина и NT-proBNP, полиморфизма G1846A гена 
CYP2D6*4. Метопролола сукцинат назначали по стандартной схеме с титрованием дозы каждые 2 неде-
ли с 12,5 мг до 100–200 мг. Разработаны средства персонификации фармакотерапии метопролола сук-
цинатом пациентов с ожирением и сердечной недостаточностью прогностический протокол на основе 
последовательного анализа Вальда, который позволяет предсказать эффективность препарата, и дис-
криминантные модели, позволяющие объективизировать критерии определения максимальной началь-
ной, максимальной конечной доз, а также оценить целесообразность дальнейшего пошагового увеличе-
ния дозы. Величины показателей предсказывающей ценности во всех разработанных прогностических 
средствах приемлемы для клинического применения. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ожирение, лечение, бета-блокатор, ме-
топролол сукцинат, генетика. 
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Personalized Prognostic Evaluation of the Effectiveness of Metoprolol Succinate  
in the Complex Treatment of Patients with Heart Failure and Obesity 
Hasanov Yu. Ch., Rudik Yu. S., Medentseva O. O. 
Abstract. The cornerstone of modern medicine in general, therapy and cardiology in particular, is the prob-

lem of comorbid pathology. The most common of it is the combination of heart failure which is a frequent and 
severe complication of many cardiovascular diseases, and obesity, which is rapidly spreading in modern soci-
ety. The use of beta-blockers, in particular, metoprolol succinate, is one of the most promising pharmacothera-
peutic approaches to the treatment of heart failure. However, the question of its effectiveness in the presence of 
obesity in a patient is not well understood, and the aspect of personification, taking into account the individual 
characteristics for the pharmacotherapy of a patient is generally open.  

The purpose of the study was to personify algorithms for using metoprolol succinate in complex pharmaco-
therapy in patients with chronic heart failure and obesity. 

Material and methods. In order to personalize the prognostic evaluation of the effectiveness of metoprolol 
succinate in the complex treatment of patients with heart failure and obesity, we performed a prospective study 
involving 127 patients of both genders with heart failure of the 2nd–3rd stages aged 32–87 (61 [57; 65]) years, 93 
men and 34 women.  

Results and discussion. The main group consisted of 73 patients with obesity of the 1st degree and above; 
the comparison group included 54 patients without obesity; there were also 21 practically healthy volunteers. 
The survey included determination of exercise tolerance, quality of life, central hemodynamics, heart rate vari-
ability, serum insulin levels and NT-proBNP, G1846A polymorphism of the CYP2D6*4 gene. Metoprolol succi-
nate was administered according to a standard regimen with the dose titration every 2 weeks with 12.5 mg up to 
100–200 mg. We developed a prognostic protocol based on Wald's sequential analysis by means of personify-
ing pharmacotherapy with metoprolol succinate in patients with obesity and heart failure. This protocol can pre-
dict the effectiveness of the drug, and discriminant models that allow objectifying the criteria for determining the 
maximum initial, maximum final dose, and also assess the feasibility of further incremental dose increase. The 
values of the predictive value indicators in all developed prognostic tools are acceptable for clinical use. 

The prospect of further research should be in continuation of the dynamic observation of the examined pa-
tients with a cross-sectional assessment of the developed means for assessing the effectiveness of metoprolol 
succinate in the complex treatment of patients with chronic heart failure and obesity. 

Keywords: chronic heart failure, obesity, treatment, beta blocker, metoprolol succinate, genetics. 
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