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Хронічна серцева недостатність (ХСН) залишається однією з найактуальніших медико-соціальних проблем у світі, в тому числі і в Україні. За даними досліджень різних європейських країн, показник поширеності ХСН 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%. Смертність від прогресування ХСН порівняна з такою від злоякісних новоутворень: приблизно 60 % хворих помирає протягом перших 5 років після встановлення діагнозу. Частота раптової смерті серед причин летальних наслідків хворих із застійною серцевою недостатністю (СН) коливається від 45 % до 90 %. Аналіз зрізового обстеження популяції пацієнтів із ХСН будь якої етіології в Україні (2789 хворих) показав, що надмірна маса тіла та ожиріння зафіксована у 85,6 % обстежених, що безумовно підтверджує тісний патофізіологічний зв’язок цих нозологій, їх ймовірну роль у формуванні патологічних процесів, взаємно обтяжуючих перебіг один одного. На сьогоднішній день багатоцентрові клінічні дослідження, що завершилися, дозволили чітко визначити, що призначення бета-адреноблокаторів (БАБ) при ХСН достовірно знижує ризик смерті таких пацієнтів (особливо раптової — на 41–56 %), супроводжується зростанням фракції викиду лівого шлуночка, зниженням функціонального класу ХСН і частоти госпіталізації таких пацієнтів. 

На сьогодні доведено ефективність щодо чотирьох БАБ: бісопрололу, карведілолу, небівололу, метопролола сукцинату. Фармакологічними особливостями останнього, що вигідно відрізняють його від інших, є ліпофільність, кардіоселективність, відсутність внутрішньої симпатоміметичної активності, а також ретардна форма, що дозволяє одноразовий прийом препарата упродовж доби. У відомому дослідженні MERIT-HF (1999) доведена здатність метопролола сукцинату запобігати прогресуванню ХСН до термінальної стадії у широкій когорті пацієнтів від II до IV ФК ХСН, а зниження рівня смертності внаслідок прогресування ХСН дорівнює 49 % — і це найвищий показник серед всіх існуючих на даний час БАБ.

Наріжним каменем призначення будь-якого БАБ є індивідуалізація терапії, рання діагностика резистентності, попередження небажаних ефектів застосування. Вже доведено, що ефективність та безпечність застосування ліпофільних БАБ, до яких насамперед, відноситься метопролола сукцинат, при лікуванні ХСН залежить від генетичних відмінностей в білках, що беруть участь у їх метаболізмі, зокрема ізоферменту системи цитохрому Р450 — 2D6, який майже повністю (до 80 %) метаболізує препарат. Накопичені дані дозволяють припустити, що для вирішення питання індивідуалізації лікування, визначення ступеню чутливості, переносимості та ризику розвитку побічних ефектів перспективним є вивчення зв’язку поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6 системи цитохрому Р450 при призначенні метопролола сукцинату пацієнтам із ХСН на тлі ожиріння. 

З метою оптимізації лікування пацієнтів з ожирінням та ХСН шляхом визначення ключових факторів прогресування серцевої декомпенсації та принципів застосування метопрололу сукцинату з урахуванням фармакогенетичних аспектів в комплексному лікуванні цієї коморбідної патології на базі ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої Національної академії медичних наук України» нами проведено проспективне рандомізоване контрольоване лонгітюдне дослідження.

В роботі визначено частоту зустрічальності поліморфізму 1846G/А гена CYP2D6 системи цитохрома Р450 у пацієнтів з ХСН та ожирінням спираючись на положення закону Харді-Вайнберга, встановлено асоціацію носійства алеля А зі збільшенням маси тіла хворих. Виявлені кращі показники клінічного стану пацієнтів за шкалою оцінки клінічного стану та якості життя за Мінесотським опитувальником при наявності GG, ніж GA варіанту генотипу гена CYP2D6, підтверджені міркування щодо наявності «парадокса ожиріння» у хворих із ХСН нижчими вихідними рівнями сироваткого NT-ProBNP, ніж у хворих з нормальним індексом маси тіла.
Встановлено достовірно кращі показники ефективності лікування хворих із серцевою недостатністю на фоні ожиріння, які є носіями поліморфного варіанту 1846G/G гена CYP2D6 відносно 1846G/А генотипа. 

Доповнені дані щодо частоти виникнення та характеру побічних ефектів при застосуванні метопролола сукцинатом у хворих з різними поліморфними варіантами 1846G/А гена CYP2D6 з наявністю більшої частоти їх розвитку у GА варіанті поліморфізму, проведено аналіз динаміки індексу HOМA-IR, як показника стану інсулінорезистентності.

При аналізі кількісних показників для характеристики закономірностей та варіабельності ознак у групах обстежених осіб обчислювали медіану та міжквартильний інтервал. Вірогідність відмінностей у незалежних групах оцінювали за допомогою U-критерія Манна-Уітні (Mann-Whitney), у залежних групах — Вілкоксона (Wilcoxon). Оцінку параметрів зв’язку показників проводили методом парної рангової кореляції за Спірменом (Spearman). Розраховували наступні показники діагностичної цінності: чутливість (відношення істинно позитивних (ІП) до суми істинно позитивних та помилково негативних (ПН) результатів), специфічність (відношення істинно негативних (ІН) до суми істинно негативних та помилково позитивних (ПП) результатів), 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.

Для виявлення предикторів несприятливого перебігу захворювання застосовували логістичну регресію із розрахунком відносного ризику. (ВР), межі 95 %-го довірчого інтервалу. Побудова математичної моделі виконувалася на основі багатофакторного регресійного аналізу

Розроблений алгоритм персоналізованого призначення метопролола сукцинату на основі оцінки клініко-патогенетичних складових, що обумовлюють варіабельність відповіді на лікування бета-блокатором у хворих з ХСН та ожирінням дозволяє оптимізувати ефективність та переносимість застосування метопролола сукцината у цієї категорії пацієнтів.!!!
Ключові слова: хронічна серцева недостатність, ожиріння, лікування, бета-блокатор, метопролола сукцинат, генетика. !!!
SUMMARY
Gasanov I. C. Clinical and instrumental assessment of metoprolol succinate efficacy in patients with chronic heart failure on the background of obesity: genetic aspects of individual sensitivity and tolerability. — Qualifying scientific work on the rights of the manuscript.
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A prospective, randomized controlled longitudinal study was conducted on the basis of the State Medical Academy "National Institute of Therapy". L.T. Malaya National academy of medical sciences of Ukraine ".

Chronic heart failure remains one of the most pressing medical and social problems in the world, including in Ukraine. According to studies from different European countries, the prevalence rate of CHF is steadily progressing, ranging from 1.5 % to 5.5 % in adults and increasing in proportion to age, and in individuals over 70 years of age, it reaches 10–15 %. Mortality from CHF progression is comparable to that from malignancies: approximately 60 % of patients die within the first 5 years after diagnosis. The incidence of sudden death among the causes of death in patients with congestive heart failure ranges from 45 % to 90 %. Analysis of a cut-off survey of a population of patients with CHF of any etiology in Ukraine (2789 patients) showed that overweight and obesity were recorded in 85.6 % of the surveyed, which certainly confirms the close pathophysiological connection of these nosologies, their probable role in the formation of pathology, mutually aggravating each other. The completed multicenter clinical studies have made it clear today that the administration of beta-blockers in CHF significantly reduces the risk of death of such patients (especially sudden ones by 41–56 %), accompanied by an increase in left ventricular ejection fraction, a decrease in the functional class of CHF and the frequency of hospitalization of such patients.

To date, four beta-blockers have been proven effective: bisoprolol, carvedilol, nebivolol, metoprolol succinate. The pharmacological features of the latter, which favorably distinguish it from others, are lipophilicity, cardioselectivity, absence of internal sympathomimetic activity, as well as a retard form that allows a single administration of the drug during the day. In a well-known study, MERIT-HF (1999), the ability of metoprolol succinate to prevent the progression of CHF to terminal stage in a broad cohort of patients with 2nd to 4th functional class of CHF was demonstrated, and the reduction in mortality due to CHF progression was 49 % and it is the highest among all beta-blockers.

The cornerstone of the administration of any beta-blocker is the individualization of therapy, early diagnosis of resistance, prevention of undesirable effects of use. It has already been shown that the efficacy and safety of the use of lipophilic beta-blockers, to which metoprolol succinate primarily relates, in the treatment of CHF depends on the genetic differences in the proteins involved in their metabolism, in particular the isoenzyme of the cytochrome P450-2D6 system, which is almost completely (up to 80 %) metabolizes the drug. The accumulated data suggest that it is promising to study the relation of 1846G/A gene of CYP2D6 cypochrome system P450 polymorphism with the treatment of patients with heart failure and obesity with metoprolol succinate.

In order to optimize the treatment of patients with obesity and CHF by identifying the key factors for the progression of cardiac decompensation and the principles of the use of metoprolol succinate, taking into account the pharmacogenetic aspects in the complex treatment of this comorbid pathology, a prospective randomized controlled longitudinal study was conducted at the Government Institution "L. T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine".

In the analysis of quantitative indicators for the characterization of the central regularity and variability of the characteristics, the median and the interquartile interval were calculated in the groups surveyed. The probability of differences in independent groups was estimated using the Mann-Whitney U-criterion, in dependent groups – Wilcoxon criterion. The estimation of the communication parameters of the indicators was carried out by the method of pairwise Spearman rank correlation.

Qualitative indicators were described in absolute and relative (percentage) values. The comparison of the two groups on a qualitative basis was carried out by means of the Fisher's transformation of the angle with the magnitude of the pivotal angle φ, more than two groups, by constructing the support tables, followed by applying the method of the maximum likelihood of the "chi-squared" (χ2) criterion. For the quantitative assessment of relative risk Events for a specific genotype calculated odds ratio (OR) and its 95% confidence interval (CI).

The following indicators of diagnostic value were calculated: sensitivity (the ratio of truly positive (PI) to the sum of truly positive and false negative (PN) results), specificity (the ratio of true negative (IN) to the sum of true negative and false positive (PP) results), positive predictive the value (PPC, the ratio of truly positive (PI) to the amount of truly positive and PP results), negative predictive value (NPC) - the ratio of IN to the amount of IN and MI.

In order to detect the predictors of the unfavorable course of the disease, a logistic regression was used with the calculation of relative risk, the limit of 95 %-value interval. The construction of the mathematical model was performed on the basis of multi-factor regression analysis.

The frequency of occurrence of the 1846G / A polymorphism of the CYP2D6 gene of the cytochrome P450 system in patients with CHF and obesity was determined (based on Hardy-Weinberg law), and the association of the carriage of an unfavorable allele A with the increase in body weight of patients was established. The best indicators of the clinical status of patients for clinical condition scale and quality of life in the Minnesota questionnaire were revealed in the presence of GG than the GA genotype.

It has been established that the use of metoprolol succinate in patients with heart failure and reduced left ventricular ejection fraction on the background of obesity, which are carriers of CYP2D6 gene polymorphism variant 1846G / G, is associated with a more pronounced positive dynamics of treatment efficacy. 

Complementary data on the incidence and nature of side effects when using metoprolol succinate in patients with various polymorphic variants of the 1846G / A polymorphism of the CYP2D6 gene. It was found that treatment with metoprolol succinate in patients with CHF and obesity, which carries the genotype 1846G / A of the CYP2D6 gene, is associated with a higher incidence of side effects than the GG genotype.

The algorithm of personalized administration of metoprolol succinate on the basis of evaluation of clinical and pathogenetic components, which determines the variability of the response to treatment with beta-blocker in patients with CHF and obesity (duration of history of heart failure, BMI, CAD and CPR, LV, LV LV, level NT-proBNP, 6-minute walk distance, polymorphism of the 1846G / A gene of CYP2D6), which allows optimizing the efficacy and tolerability of metoprolol succinate in this patient category. !!!
Key words: chronic heart failure, obesity, treatment, beta blocker, metoprolol succinate, genetics.!!!
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Наріжним каменем сучасної медицини загалом, терапії та кардіології зокрема, є проблема коморбідної патології, однією з найрозповсюдженіших з яких є поєднання хронічної серцевої недостатності із ожирінням [1]. Наявність супутньої патології схиляє лікарів до поліпрагмазії, одночасного призначення кількох фармакологічних препаратів, проте множинність їх дії при поєднаному застосуванні, та різні аспекти фармакодинаміки та фармакокінетики за коморбідного перебігу хвороб, потребують подальшого дослідження. Хоча бета-адреноблокатори, і зокрема, метопрололу сукцинат, вже тривалий час широко використовують у фармакотерапії ХСН, ефективність застосування та принципи їх дозування, враховуючи фармакогенетичний профіль пацієнта, вивчені недостатньо.

Збільшена маса тіла викликає закономірну відповідь організму, особливо, серцево-судинної системи, що проявляється у підвищенні потреби у кисні та поживних речовинах, що реалізується, у першу чергу, у перевантаженні, а згодом — у структурних та функціональних змінах серця. Зменшення маси тіла на перших етапах чи при наявності ХСН зменшує важкість її перебігу [2, 3].

Надмірна маса тіла пов’язана зі змінами як у функціональному та анатомічному станах серця, так і у автономній регуляції серцевого ритму. Наявність надмірної маси тіла провокує анатомо-фізіологічні зміни регуляції серцевого ритму та насосної функції серця незалежно від віку, що може бути однією з першопричин серцевої недостатності [4, 5].

Лікування серцевої недостатності потребує комплексного та уважного підходу до кожного хворого. Схеми лікування включають до свого переліку, поряд з етіотропною терапією, різні види бета‑адреноблокаторів, основними перевагами яких є їх безпосередній вплив на симпатичну інервацію серця, що шляхом презентації нейрогуморальних ефектів полегшує симптоматику та прогноз перебігу захворювання. Відмічено важливість використання бета‑адреноблокаторів у лікуванні серцевої недостатності, оскільки досягаються цільові патогенетичні ефекти, що значно покращують стан пацієнта і знижують смертність [6]. 

Останні дані свідчать про порівняння та вивчення ефективності різних груп і типів бета-адреноблокаторів відносно серцевої недостатності, особливо при наявності коморбідної патології. Основним завданням у лікуванні серцево-судинної патології є зменшення числа госпіталізацій, підвищення якості життя та зменшення смертності серед пацієнтів. Тому індивідуалізований підхід до якісного та обґрунтованого вибору лікувальних препаратів у кожному випадку є необхідним. Використання у схемі лікування бета-блокатора обумовлено етіопатогенетичними аспектами захворювання, що, в свою чергу, робить необхідним уважний підбір дози необхідного препарату, враховуючи стан пацієнта, супутню та хронічну патологію. Доведеними перевагами бета-адреноблокаторів у лікуванні ХСН є їх безпосередній вплив на симпатичну інервацію серця, який шляхом реалізації нейрогуморальних ефектів, полегшує клінічну симптоматику і прогноз перебігу захворювання, достовірно знижує рівні NT‑рroBNP - предиктора смертності серед пацієнтів ХСН. У той же час відомо, що ця група препаратів підвищує інсулінорезистентність, яка в свою чергу, порушує нейрогуморальну регуляцію серця, зменшуючи скоротливу здатність кардіоміоцитів, і як наслідок прогресування серцевої недостатності.
Фармакологічні ефекти, властиві бета-адреноблокаторам, сприяють їх широкому використанню в терапії ХСН при наявності супутньої патології. Це дозволяє покращити центральну та внутрішньосерцеву гемодинаміку на фоні зменшення тиску, нормалізації ритму тощо. Крім того, бета-адреноблокатори, зокрема, метопролола сукцинату уповільнюють розвиток атеросклерозу, що є актуальним і доцільним у лікуванні кардіоваскулярної патології, як одної з центральних ланок патогенезу. Використання бета-адреноблокаторів збільшує фракцію викиду у пацієнтів з ХСН, що є прогностично сприятливим фактором терапії ХСН. Ремоделювання міокарду на цьому фоні значно зменшується, що знижує ризик виникнення серцево-судинних гострих станів у майбутньому. 

Все викладене вище свідчить про ряд невирішених питань щодо цієї проблеми та підкреслює її актуальність. 

Отже, клінічна та інструментальна оцінка ефективності метопролола сукцинату у хворих із хронічною серцевою недостатністю на тлі ожиріння, генетичні аспекти індивідуальної чутливості та фармакотерапевтичної переносимості являє не тільки теоретичний, але й практичний інтерес, має значення для підвищення ефективності та покращення переносимості лікування хронічної серцевої недостатності у хворих із ожирінням при застосуванні бета-блокатора метопролола сукцинату з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6 системи цитохрому P450. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертаційна робота є фрагментами науково-дослідних робіт (НДР), що проводились у відділі клінічної фармакології та фармакогенетики неінфекційних захворювань ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України»: «Встановити особливості застосування β-адреноблокаторів в лікуванні хворих з серцевою недостатністю в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу на основі вивчення поліморфізму генів β-адренорецепторів» (№ державної реєстрації 0110U001061) та «Розробити методи профілактики несприятливого перебігу хронічної серцевої недостатності з урахуванням фармако-генетичного профілю хворих та супутньої патології» (№ державної реєстрації 0116U003038). 
Мета дослідження — підвищення ефективності та покращення переносимості лікування хронічної серцевої недостатності ішемічного генезу у хворих з ожирінням при застосуванні бета‑адреноблокатора метопролола сукцинату з урахуванням 1846G/A поліморфного варіанта гена CYP2D6 системи цитохрому P450, клініко-інструментальних показників, динаміки інсулінорезистентності та плазмової концентрації N‑термінального фрагмента білка-попередника мозкового натрійуретичного пептиду. 

Для досягнення поставленої мети сформульовано наступні завдання:

1. Встановити розподіл 1846G/A варіанту поліморфізму гена CYP2D6, що кодує ізофермент системи цитохрому Р450, серед пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю на тлі ожиріння.

2. Виявити особливості маніфестації, клінічних проявів та структурно-гемодинамічних параметрів у хворих із хронічною серцевою недостатністю та супутнім ожирінням.

3. Дослідити ефективність лікування метопрололом сукцинатом хронічної серцевої недостатності при супутньому ожирінні на підставі оцінки її перебігу, клінічних, функціональних, структурно-гемодинамічних параметрів, якості життя, динаміки показників інсулінорезистентності та рівня NT-ProBNP в обох носіїв поліморфного варіанту 1846G/A гена CYP2D6.

4. Дослідити частоту розвитку побічних явищ при лікуванні метопрололом сукцинатом пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю та ожирінням з урахуванням поліморфного варіанту 1846G/A гена CYP2D6. 

5. Розробити методи прогнозування ефективності та алгоритми персоніфікованого призначення метопролола сукцинату при лікуванні хворих із хронічною серцевою недостатністю та супутнім ожирінням з урахуванням 1846G/A варіанту поліморфізму гена CYP2D6.

Об’єкт дослідження: хронічна серцева недостатність на тлі ожиріння.
Предмет дослідження: показники психосоціального та клінічного статусу, індексу маси тіла, функціонального класу СН, сироваткової концентрації NT-ProBNP та індексу HOMA-IR, поліморфізм гена CYP2D6*4 системи цитохрому Р450, параметри центральної та внутрішньосерцевої гемодинаміки, показники варіабельності серцевого ритму. 

Методи дослідження: клінічні, антропометричні, біохімічні, імуноферментні, молекулярно-генетичні, інструментальні, статистичні.!!!
Термін дослідження: 2014–2019 рр.!!!
Наукова новизна отриманих результатів!!!
Уперше визначено поширеність поліморфізму 1846G/А гена CYP2D6 системи цитохрома Р450 у пацієнтів із ХСН та ожирінням.

Встановлено асоціацію носійства алеля 1846А зі збільшенням маси тіла хворих. 

Виявлено кращі вихідні показники клінічного стану пацієнтів згідно ШОКС та якості життя за Мінесотським опитувальником при наявності варіанту поліморфізму GG, ніж GA варіанта генотипу.

Доведено, що застосування метопролола сукцинату в досягнутих цільових дозах у хворих із ХСН на тлі ожиріння, які є носіями поліморфного варіанту 1846G/G гена CYP2D6, асоційоване з більш вираженою позитивною динамікою показників ефективності лікування. 

Установлено, що у хворих з гомозиготним генотипом GG, на відміну від гетерозиготного генотипу 1846G/A, спостерігається достовірно краще зростання толерантності до фізичного навантаження за даними тесту 6-хвилинної ходьби, насосної функції та зменшення об`ємних параметрів серця, нормалізація параметрів вегетативного балансу. У той же час виявлено, що в пацієнтів з генотипом GA порівняно з особами з GG генотипом спостерігається більш виражене зниження ЧСС.

Встановлено, що лікування метопрололом сукцинатом пацієнтів із ХСН та ожирінням, які були носіями генотипу 1846G/A гена CYP2D6, супроводжується більшою частотою розвитку побічних ефектів (брадикардії, слабкості, похолодання кінцівок) порівняно з GG варіантом генотипа.

Розроблено протокол прогнозування успішності фармакотерапії метопролола сукцинатом пацієнтів із ХСН на фоні ожиріння. 

Опрацьовано прогностичні моделі для диференційованого тривалого лікування метопрололом сукцинатом цієї категорії хворих.

Наукова новизна підтверджена 1 державним патентом України на корисну модель. 

Практичне значення отриманих результатів!!!
Визначення поліморфізму гена 1846G/A надає можливість лікарям практичних закладів охорони здоров’я підвищити ефективність та прогнозувати переносимість застосування бета-адреноблокатора метопролола сукцинату в лікуванні хворих із ХСН на тлі ожиріння. 

Вирішине питання щодо прогнозування ефективності застосування метопролола сукцинату у пацієнтів із ХСН та ожирінням, обгрунтовано використання прогностичного протоколу, який враховує ключові предиктивні фактори (вік пацієнта, тривалість анамнезу серцевої недостатності, індекс маси тіла (ІМТ), кінцевий діастолічний розмір (КДР) лівого шлуночка (ЛШ), кінцевий сістоличний розмір (КСР) ЛШ, фракцію викиду (ФВ) ЛШ, рівень NT-proBNP у сироватці крові, поліморфізм гена CYP2D6), що надає можливість лікарям закладів практичної охорони здоров’я поліпшити ефективність і безпечність лікування ХСН на тлі ожиріння.

Встановлено прогностичну значимість визначення максимально можливої стартової дози метопролола сукцинату, максимальної переносимої дози наприкінці титрування, а також, можливості подальшого підвищення її в залежності від клінічної ситуації із використанням розроблених моделей, що значно розширює можливості лікаря в проведенні персоналізованого лікування хворих із ХСН на тлі ожиріння.

Основні результати проведеного дослідження впроваджено і використовуються в лікувальній роботі клініко-діагностичного терапевтичного та поліклінічного відділення ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків), Полтавського обласного клінічного кардіологічного диспансеру (м. Полтава), Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава), Вінницької обласної клінічної лікарні імені В.І. Пирогова (м. Вінниця), КНП «Міська лікарня №7» (м. Запоріжжя), Закарпатського обласного клінічного кардіологічного диспансера (м. Ужгород). 
Особистий внесок здобувача

Здобувач особисто визначив напрямок дослідження та розробив його дизайн, провів клінічне та інструментальне обстеження тематичних хворих і осіб контрольної групи, розробив формалізовану карту обліку обстежених хворих і заповнював первинну медичну документацію. Брав участь у проведенні загально-клінічних, імуноферментних, генетичних методах дослідження, самостійно здійснював опитування хворих щодо якості їх життя, проводив тест з фізичним навантаженням, статистичну обробку й аналіз отриманих даних. Оформлював результати дослідження до публікацій, виступав на конференціях. Здобувач сформулював основні положення дисертаційної роботи, висновки і практичні рекомендації, впровадження основних результатів роботи в заклади практичної охорони здоров’я та навчальний процес кафедри внутрішньої медицини №2 з професійними хворобами Української медичної стоматологічної академії.

Апробація результатів дисертації 

Матеріали дисертаційної роботи доповідалися і обговорювалися на наступних наукових форумах: 29 підсумкова сесія ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків, 12-13 лютого 2015р.), Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики 21 століття (м. Харків, 23-24 квітня 2015р.), матеріалах 30-ої річної наукової сесії, присвяченій підсумкам заключних та перехідних етапів науково-дослідних робіт (м. Харків, 5-8 лютого 2016р.), науково-практичній конференції молодих учених за участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки, (м. Харків, 28-29 квітня 2016р.), науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів присвяченої Дню науки - «Медична наука та клінічна практика - 2016» (м. Харків, 20 травня 2016р.), XVII Національному конгресі кардіологів України, (м. Київ, 21-23 вересня 2016р.), науково-практичній конференції «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє», (м. Харків, 4 листопада 2016р.), 31 річна наукова сесія присвячена підсумкам заключних та перехідних науково-дослідних робіт ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків, 9-10 лютого 2017р.), конференції з міжнародною участю «Современные научные достижения – 2017» (27 січня – 5 лютого 2017р., Чехія), «Новейшие научные достижения – 2017», (15-22 лютого 2017р. Болгарія), XVIII “Національний конгрес кардіологів України” (м. Київ, 20-22 вересня 2017р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність» (м. Харків, 3 листопада 2017р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти клінічної фармакології на тлі досягнень доказової медицини», (16-17 листопада 2017р., м. Вінниця), 32 річна наукова сесія присвячена підсумкам заключних та перехідних науково-дослідних робіт ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», (м. Харків, 22-23 лютого 2018р.), науково-практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики». ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», (м. Харків, 20 квітня 2018р.), конференція з міжнародною участю, присвячена 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої - «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку», (м. Харків, 11-12 квітня 2019р.).
Апробація дисертаційної роботи відбулася на засіданні відділу клінічної фармакології та фармакогенетики неінфекційних захворювань ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України» 19 лютого 2019 року. 

Публікації

За темою дисертаційної роботи опубліковані 17 робіт, з них 6 статей у фахових наукових виданнях, рекомендованих МОН України, 1 патент України на корисну модель, 10 тез у збірниках матеріалів конгресів та науково-практичних конференцій; новітні положення захищено патентом України на корисну модель (№ 131486, UA, МПК: G01N 33/48, А61К 31/00 Гасанов Ю.Ч.)
Обсяг і структура дисертації. 
Дисертація складається з анотації, вступу, аналітичного огляду наукової літератури, розділу, у якому наведено клінічну характеристику хворих, дизайн і методи дослідження, розділів власних досліджень з аналізом отриманих даних і узагальненням результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел який містить 285!посилань, із них кирилицею — 87,!!! латиницею — 198. Дисертацію викладено на 153! сторінках. друкарського тексту, з них обсяг основного тексту 117 сторінок; містить 10 таблиць, 19 рисунків. 
РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ АСПЕКТИ ПЕРЕБІГУ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ПАЦІЄНТІВ З ОЖИРІННЯМ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1.1. Сучасне уявлення про етіологію, патогенез, діагностику хронічної серцевої недостатності на фоні ожиріння

Серцева недостатність є глобальною проблемою охорони здоров’я, характеризується високою смертністю, частими госпіталізаціями та зниженням якості життя [7, 8, 9, 10, 11, 12]. Zhai et al. [13] показує, що частота серцевої недостатності досягає 3% популяції в розвинутих країнах. За даними різних авторів, ризик виникнення серцевої недостатності (СН) сягає 20 % [8], а при наявності супутньої серцевої патології, він збільшується до 40 % [14]. За даними Американської Асоціації Серця, понад 30 % смертельних випадків серед хворих на кардіальну патологію припадає на хворих із СН [15]. Згідно Lam et al. [16], СН зі збереженою фракцією викиду визначається майже у половини пацієнтів, госпіталізованих з приводу СН. 

Первинна діагностика СН ускладнена через поліетіологічність захворювання та недостатню інформативність діагностичних методів [98, 99]. Dick et al. [36] виділили 4 провідних групи причин розвитку ХСН. Перша є найпоширенішою і включає в себе такі традиційні фактори, як ішемічна хвороба серця (ІХС), гіпертонічна хвороба (ГХ) та метаболічні порушення [37, 38] (ожиріння,гіперліпідемія, цукровий діабет (ЦД), тощо). Така поширеність обумовлена тим, що вказані захворювання часто існують у коморбідному перебігу [34, 39]. Так, у дослідженні Fonseca et al. [35], в якому брали участь 371221 пацієнтів, 30,7 % мали коморбідний перебіг гіпертонії та дисліпідемії, 10,7 % — гіпертонію та діабет. При чому, гіпертонія та діабет на > 20 % підвищували ризик розвитку ІХС протягом 10 років. 

Другу групу причин СН складають генетичні кардіоміопатії, а третю — вроджені або набуті вади серцевих клапанів. Наприклад, аортальний стеноз обумовлює перенавантаження тиском лівого шлуночка (ЛШ), що призводить до його гіпертрофії та дисфункції. Загальним для зазначених груп є відсутність імунологічної основи розвитку СН за вказаних патологій. Четверту групу причин складають аутоімунні або інфекційні захворювання, за яких первинна активація імунітету обумовлює розвиток ураження серця [36]. 

Наявність серцево-судинної патології (хвороб клапанного апарату, порушення ритму, органічні ураження серця) у більшості випадків можуть призвести до розвитку СН [17, 18, 36]. Порушення анатомо-фізіологічної та морфологічної структури серця, що виникають при серцево-судинних заховрюваннях, викликають ремоделювання серця, а саме дилатацію або гіпертрофію лівого шлуночка, що призводить до його систолічної та діастолічної дисфункції.

За даними літератури [35, 65], гіпертонія (підвищення тиску ≥ 140/90 мм рт. ст.) спостерігається близько у третини населення Сполучених Штатів Америки (США). Ризик розвитку СН при цьому сягає 90 %. При цьому гіпертонія є незалежним фактором ризику розвитку ІХС: ризик розвитку ІХС подвоюється із підвищенням систолічного артеріального тиску (САТ) на 20 мм рт. ст. та диастолічного артеріального тиску (ДАТ) на 10 мм. рт. ст. Поряд із цим, підвищений тиск наявний у 69 % пацієнтів із ІМ та 74 % пацієнтів із ХСН. 

Варто додати, що одним із елементів патогенезу ХСН є анамнез інфаркту міокарда (ІМ) [21]. Halade et al. [21] вказують, що 2–17 % пацієнтів помирають протягом року після ІМ; більше 45 % помирають протягом 5 років. Інша частина пацієнтів живуть з ХСН, проте мають значні обмеження та різко знижену якість життя [36]. Поряд із тим визначається, що несерцеві коморбідні патології (цукровий діабет, дисфункція щитовидної залози, ожиріння, анемія, хронічна хвороба нирок, ХОЗЛ, інсульт та периферичні артеріальні захворювання) частіше зустрічаються у пацієнтів із ХСН зі збереженою фракцією викиду, що перенесли ІМ [40]. 

Фібрілляція передсердь (ФП), як одна з найбільш частих форм тахіаритмій, є вагомим тригерним фактором розвитку СН [42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50]. Окрім цього у пацієнтів із вже існуючою СН частіше відмічають розвиток ФП [34]. Причиною цього є те, що при ФП виявляються порушення між систолічною та діастолічною функцією, тобто розсинхронізація об’ємів крові та серцевого ритму [48, 49, 50]. Досліджено, що при наявності тахіаритмії, СН може виникнути протягом (26,0±34,3) днів [41]. Su et al. [12] при дослідженні пацієнтів із ХСН та ХОЗЛ визначили наявність у 40,3 % пацієнтів порушень ритму. Kosmala et al. [24] додають, що ожиріння збільшує ризик розвитку ФП на 29 % за кожні 5 одиниць збільшення ІМТ.

Поряд з порушеннями ритму, на перебіг СН впливають порушення провідності, що призводять до дискоординації серцевого циклу скорочення та до зміни його насосної функції, що в подальшому може викликати появу фібриляції на фоні існуючої СН. Визначено, що пацієнти з більшим часом передсердної провідності мали більший ФК ХСН та вищий показник смертності порівняно з пацієнтами із нормальною атріальною провідністю [51].

Дослідження варіабельності серцевого ритму (ВСР) є доступним методом ранньої діагностики серцево-судинних захворювань (ССЗ), зокрема ХСН [29, 46, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 82]. Досліджено, що зміни у ВСР корелюють з ФК ХСН, а також відображають ступінь її прогресування [52, 76, 77, 78, 79, 80, 81]. Автори [83] додають, що підвищення активності низькочастотних хвиль (LF) асоційовано із зниженням ендотелійзалежної вазодилатації. 

Мусихина та співавт. [83] додають, що серцевий ритм є достовірним показником активності нервової системи. Надмірна активація катехоламінами альфа- та бета-адренорецепторів порушує баланс процесів вазоконстрикції та вазодилатації [18] та призводить до ремоделювання міокарду [13, 52] у вигляді дилатаційної кардіоміопатії [24, 53]. У пацієнтів із ЦД знижена симпатична іннервація та бета-адренергічний сигналінг впливають на порушення систолічної та діастолічної функції міокарду [24]. При цьому використання β1-адреноблокаторів, зокрема метопрололу сукцинату, значно гальмують та попереджують процеси ремоделювання міокарду, шляхом покращення насосної та скоротливої функції серця [54, 55, 56], особливо за наявності супутнього ССЗ [57, 58, 59, 60]. 

За даними Huang et al. [25], наявність розладів психічної сфери, зокрема депресії, негативно впливають на наслідки перебігу серцевої недостатності [26] та в 2–4 рази збільшують показник загальної смертності у таких пацієнтів. Це є наслідком дисрегуляції автономної нервової системи, що обумовлено зниженням серцево-судинної реактивності. Поряд із цим, наявність тривожності, за даними авторів [25], є ще більш негативним фактором, що впливає на перебіг СН. 

У етіології серцевої недостатності, окрім первинних захворювань серця, велику роль відіграє надмірна вага [3, 21]. Halade et al. [21] зазначають, що особи із ІМТ > 30 вважаються такими, що мають надмірну вагу тіла чи ожиріння. Так, за даними дослідників більше ніж 35 % населення США страждають на ожиріння [19, 179], а також в останній час зростає поширеність цього захворювання серед дитячого віку [20]. Ожиріння модулює низку факторів ризику СН, включаючи гіпертонію, цукровий діабет, дисліпідемію, порушення серцевого ритму та обструктивне апное у сні [13, 21, 22, 23, 24, 27, 28, 29, 30, 31, 32]. Провідними метаболічними порушеннями при цих станах є гіперглікемія, надлишок вільних жирних кислот та тригліцеридів, що накопичуються у кардіоміоцитах, інсулінорезистентність (ІР) та оксидативний стрес [24, 180]. Інсулінорезистентність, в свою чергу, порушує нейрогуморальну регуляцію серця, зменшуючи скоротливу здатність кардіоміоцитів [61]. Оксидативний стрес, що розвивається при ЦД, стимулює перекисне окислення ліпідів, що входять до складу кардіоміоцитів, що призводить до їх ушкодження. Дослідження показали, що підвищення основних продуктів перекисного окисення корелює зі ступенем важкості СН. Прогресування основного захворювання викликає виснаження антиоксидантних систем, що призводить до збільшення інтоксикації продуктами обміну, появи явищ апоптозу та фіброзу. Окрім останнього в кардіоміоцитах відмічається перенавантаження внутрішньоклітинного Са2+ [84, 85, 86]. Ендокринна функція жирової тканини обумовлює продукцію кардіоінгібіторних цитокінів та медіаторів фіброзу [24].
При наявності зайвої маси тіла збільшуються потреби тканин у кисні та поживних речовинах, що реалізується, у першу чергу, за рахунок збільшення об’єму крові. Гіперволемія призводить до перенавантаження лівого шлуночка та збільшення серцевого викиду [4, 5, 87, 88, 89, 90]. Надмірна вага викликає ремоделювання міокарду, а саме – концентричну гіпертрофію лівого шлуночку (ЛШ) [24]. При важких ступенях ожиріння розвивається ексцентрична гіпертрофія міокарду та можуть залучатися праві відділи серця через підвищення тиску в легеневій артерії та правому передсерді [13]. Проте, переднавантаження ЛШ може змінюватися під впливом жорсткості судинної стінки та підвищеного тиску, особливо за наявності супутньої патології [66]. 

Zhai et al. [13] показує наявну асоціацію ожиріння та СН. Так, (35‑45) % хворих з СН мають надмірну масу тіла. Підвищення ІМТ на 5 кг/м2 корелює з підвищенням систолічного артеріального тиску (САТ) на 5 мм рт. ст. [13]. За даними Kosmala et al. [24], ризик розвитку ХСН збільшується на 5 % та 7 % відповідно у чоловіків та жінок на кожну одиницю (1 кг/м2) збільшення ІМТ. 

Наявність цукрового діабету (ЦД) у поєднанні з ожирінням закономірно пов’язана з важким перебігом СН [91]. Дослідники стверджують, що ЦД 2 типу може бути асоційований із гіпертрофією ЛШ навіть за відсутності супутньої гіпертонічної чи/та ішемічної хвороб серця [24]. 

Виділяють особливу когорту пацієнтів із нормальною масою тіла, що мають підвищений ризик розвитку серцево-судинної патології. Порушення насосної функції ЛШ у таких пацієнтів асоційовано із абдомінальним ожирінням, профіброзною активністю, зниженням чутливості до інсуліну та активацією прозапальної імунної ланки. Kosmala et al. [24] зазначають, що цей механізм також реалізується через наявність епікардіального жиру. 

Водночас існує так званий «парадокс ожиріння», що означає краще виживання та парадоксальне зниження смертності у хворих з більш високим ІМТ [134]. Це спостереження також називають «зворотною епідеміологією» [94]. Так, у дослідженні Digitalis Investigation Group, проведеному на 7767 паціентах зі стабільною СН протягом 37 місяців, ризик смерті був нижчим у тих, що мали надмірну вагу або ожиріння, порівняно до пацієнтів із нормальною масою тіла. З іншого боку, пацієнти з недостатньою вагою (ІМТ <18,5 кг/м2) мали підвищений ризик смерті. Зв'язок між ІМТ і внутрішньолікарняною смертністю був проаналізований серед 108 927 пацієнтів, зареєстрованих в Національному реєстрі гострої декомпенсованої серцевої недостатності (США) протягом 3-річного періоду. Показники внутрішньолікарняної смертності знижувалися майже лінійно через послідовно вищі квартілі ІМТ. За кожного збільшення ІМТ на 5 кг/м2 ризик смертності знижувався на 10 % [95]. Парадокс ожиріння може бути частково пояснений відсутністю у показника ІМТ диференціації м'язової та жирової маси тіла. Більш висока смертність в категоріях з низьким ІМТ може бути пов'язана з саркопенічним ожирінням, яке характеризується низькою м'язовою масою [94]. Саркопенія посилює ІР і дисглікемію як у осіб без ожиріння, так і у людей, які його мають. Проте багато пацієнтів з ожирінням демонструють не тільки збільшення маси жиру, але і збільшення м'язової маси [97].

Маса тіла, але не жирової тканини, була пов'язана з позитивними змінами відносно прогностичних факторів, таких як збільшення сили хвату рук і зниження рівня N-попередника мозкового натрійуретичного пептиду (NT-рroBNP) – предиктора смертності серед пацієнтів з гострою та хронічною СН. Інші дослідники висунули гіпотезу, що зниження ІМТ може бути сурогатом «синдрому голод-запального комплексу», який може викликати найгірший прогноз у пацієнтів з ХСН [96]. 

Імунологічні аспекти розвитку СН активно вивчаються різними дослідниками [36]. При дослідженні хворих на систолічну СН відмічалося підвищення рівнів прозапальної ланки цитокінів, зокрема фактору некрозу пухлин (ФНП)-α, інтерлейкінів (ІЛ)-1, -6, галектину 3, рецепторів ФНП 1 та 2 типів. Окрім прозапальних цитокінів, у пацієнтів з ХСН та надлишковою масою тіла або ожирінням підвищувався і рівень протизапального IL-10. Був встановлений прямий кореляційний зв’язок між рівнями IL-6 та IL-10 та ІМТ, ФК ХСН та віком [93]. За даними Dick et al. [36] беззаперечність впливу імунної системи підтверджує те, що покращення функції ЛШ достовірно (р<0,001) визначалось майже в 72 % пацієнтів, яким проводили імуносупресію, у порівнянні із 21 % у контрольній групі. Ефект тривав протягом 3 років. 

Стосовно лабораторної діагностики СН, новітні методики, описані в літературі, надають перевагу визначенню натрійуретичних пептидів (НУП) [100, 101, 102, 103], особливо мозкового натрійуретичного пептиду групи В (BNP), оскільки його секреція проходить безпосередньо у шлуночках серця [75, 98, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126]. В даний час стандартом в діагностиці СН у всьому світі стає визначення рівня неактивного N‑термінального попередника BNP. Провідним стимулом секреції ВNP і NT-proBNP шлуночками серця є розтягнення окремих ділянок міокарда, в тому числі і зростання тиску в камерах серця. Спочатку розроблені імунохімічні методи були спрямовані на детекцію BNP. В даний час стандартом в діагностиці СН у всьому світі стає визначення рівня його прогормону — NT-proBNP, оскільки порівняно до BNP, він має довший період напіввиведення, однакову концентрацію протягом доби та високу стабість в плазмі (до 5 днів) [131]. 

Діагностичне значення високих плазмових рівнів NT-proBNP полягає в діагностиці ранніх стадій СН, ізольованої діастолічної СН, об'єктивізації функціонального класу СН [133], моніторування ефективності проведеної терапії та оцінки прогнозу у хворих ХСН [131]. Відмічено, що при зниженій ФВ ЛШ рівні НУП закономірно вищі, ніж ті, що визначаються при збереженій ФВ [113, 114, 115, 116].

Галявич та співавт. [125] показує, що концентрації пропертиду NT-pro BNP асоційовані із клінічними показниками серцевої декомпенсації: толерантності до фізичних навантажень, рівень АТ, ЧСС; розмірами серця та показниками гемодинаміки [127, 128, 129, 130]. Дослідження ілюструють подібну залежність між NT-pro BNP та смертністю від СН. Визначено, що 400 пг/мл цього пептиду є пороговою концентрацією у плазмі; при перевищенні цього рівня суттєво зростає ризик смертності від СН [108, 109, 119, 128, 132].
Діагностична значимість НУП підтверджена дослідженнями, з огляду на те, що рівні цього гормону динамічно змінюється при наявності фізичного навантаження, зокрема при проведенні діагностичних проб. Зазначають, що при лікуванні СН метопрололом може знижуватися толерантність до фізичних навантажень, що водночас призводить до підвищення рівнів НУП [117]. 

«Парадокс ожиріння» також проявляється дефіцитом НУП в осіб із супутнім ожирінням та ХСН, порівняно до пацієнтів із нормальною вагою [135, 136, 137], хоча у пацієнтів без серцевої патології з ІМТ більше 18,5 кг/м2 рівень NT-proBNP зворотньо корелював з показником ІМТ: так, вищий вихідний показник ІМТ був асоційований з вищим ризиком розвитку СН. За результатами тривалого періоду спостереження автори зробили висновок про те, що оцінка NT-proBNP надає достовірну прогностичну інформацію щодо ризику розвитку СН навіть у осіб з ожирінням, незважаючи на його зворотний зв'язок з показником ІМТ [136]. Також проведені дослідження показали, що незважаючи на високу ефективність використання НУП як маркерів процесу та прогресування СН, існують ситуації, коли рівні НУП залишаються незмінними при загостренні серцевої недостатності [138]. Це може бути пов’язано з виснаженням системи НУП та несприятливим прогнозом.

1.2. Місце системи цитохрому Р450 у ефективності та безпечності застосування ліпофільних бета-адреноблокаторів

Системи цитохрому Р450 [11] включає низку сімейств цитохромів, що виконують різні біохімічні функції: беруть участь у метаболізмі ксенобіотиків, синтезі біологічно-активних речовин, ненасичених кислот та ін. Проводяться широкі дослідження щодо впливу цитохрому на метаболізм ліків [11, 25, 26, 139] і на даний час виявлено його активний зв'язок з метаболізмом β-адреноблокаторів [8, 150, 151, 152, 153, 154].

Метопролол значною мірою (до 80 %) метаболізується системою цитохрому Р450 2D6 в печінці [26, 139, 140, 141, 142, 143], яка індивідуально відрізняється в наслідок генетичного поліморфізму. Генотип-обумовлена неактивність системи ферментів, так само, як із застосування її інгібіторів, може призвести до маніфестації зворотніх ефектів метопрололу [139].

У лікуванні серцевої патології, визначення ступеня активності системи цитохрому Р450 стає актуальним, завдяки вивченню генетичних аспектів та реакції організму на лікарські засоби [11, 147, 148, 149]. 

Важливо зазначити, що вивчення системи цитрохрому є необхідним з огляду на зростаючу частоту коморбідної патології. Автори [25, 26] зазначають, що частий коморбідний перебіг СН та психологічних порушень, зокрема наявність депресії чи/та тривожності [144, 145, 146], потребує призначення бета-адреноблокатора та селективних інгібіторів зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС). Особливої уваги надають вивченню взаємодії між ліками, що метаболізуються системою цитохрому Р450 у літніх людей, з огляду на часте призначення їм низки препаратів одночасно, що може погіршити перебіг захворювань та стати причиною частої госпіталізації [162, 163, 164, 165].

Поширення використання генетичних досліджень в фармакології дозволило сформувати новий підхід до призначення лікарських засобів, що згодом став новим напрямком науки — фармакогеноміка, що вивчає генетично детерміновану взаємодію ліків [155, 156]. На даний час, широкого розповсюдження набуває вивчення взаємодії хімічної речовини ліків з субстратами організму, в залежності від поліморфізму кодуючих генів [157, 158, 159]. Генетична експертиза пацієнта має відповідати на основні питання щодо стратифікації ризику побічних явищ лікування, виявлення найбільш перспективних пацієнтів щодо ефективності лікування та оптимізація вибору препаратів та їх дозування [74]. 

На даний час виявлені основні групи метаболізаторів в залежності від активності системи CYP2D6. Це «ультрашвидкі», «екстенсивні», «проміжні» та «повільні» метаболізатори [11, 141, 160, 161]. За даними вчених, у світі превалює нормальна та проміжна активність гену, що кодує фермент [166]. Mohan et al. [143] додає, що майже 5 % популяції Індії є «повільними» метаболізаторами метопрололу. За даними Luzum et al. [11], *10 алель, яка знижує функцію CYP2D6 та *4 нефункціональна алель [167] є у 40 % популяції Азії та 20 % Європи відповідно. 

В залежності від ступеню активності ферменту, може відмічатися різна фармакокінетика препаратів, а відповідно й їх ефективність та ступінь прояву побічних реакцій [11, 168, 169]. Так, досліджено, що «повільний» та «проміжні» фенотипи цитохрому при взаємодії з метопрололом показували збільшення його концентрації до 5-10 разів та відповідно більш значиме зниження серцевого ритму та зниження артеріального тиску, порівняно з іншими його фенотипами [142, 175]. 

У пацієнтів з дуплікацією гену цитохрому відмічають низькі чи майже відсутні терапевтичні ефекти метопрололу, у зв’язку з тим, що інтенсивна метаболізація препарату різко знижує його концентрацію [154]. Bahar et al. [139] додають, що незважаючи на різну активність системи CYP2D6, застосування її інгібіторів (СІЗЗС, тощо), речовин з високою афінністю до неї, може змінити фенотип пацієнта з ультрашвидких до повільних метаболізаторів [170].

Дослідники також пропонують генетичне дослідження, зокрема перед призначенням метопрололу чи інших бета-блокаторів, для визначення фенотипічної групи пацієнта за CYP2D6 [141, 176, 178]. Виявлені статистично достовірні залежності фенотипу цитохрому та інтенсивності ефекту метопрололу, роблять генетичну експертизу необхідною, з огляду на зменшення важких побічних ефектів, зокрема гіпотензії та брадикардії [11, 151, 177].

Окрім генетичних аспектів метаболізму діючої речовини, супутня патологія також впливає на фармакокінетику у кожному окремому випадку. Літературні дані показують, що люди зі збільшеною вагою тіла чи ожирінням мають знижений кліренс цитохрома Р450 порівняно з такими, що мають нормальну масу тіла [171]. Поряд із цим, призначення СІЗЗС може впливати на метаболізм метопрололу [172, 173, 174]. Так, Bahar et al. [26] показують, що використання СІЗЗС збільшують бета1-блокуючий ефект метопрололу. Сумісне використання пароксетину та метопрололу посилило зниження серцевого ритму та систолічного тиску на 46 % та 97 % відповідно після фізичного навантаження [26]. Автори також показують зниження ЧСС на 13 % у спокої під час застосування вказаної комбінації, хоча таке зниження не було визначено в контрольній групі (монотерапія метопрололом). Автори наголошують, що подібна взаємодія може значною мірою збільшувати ризик розвитку зворотних ефектів метопрололу, таких як важка брадикардія, повна атріовентрикулярна блокада, тощо. 

1.3. Шляхи поліпшення застосування бета-адреноблокаторів у лікуванні ХСН у пацієнтів з ожирінням
Основним завданням у лікуванні серцево-судинної патології є зменшення числа госпіталізацій, підвищення якості життя та зменшення смертності серед пацієнтів [62, 185, 186, 187]. Тому підхід до якісного та обґрунтованого вибору лікувальних препаратів у кожному випадку є необхідним. Згідно даних різних авторів, частота призначення БАБ при лікуванні ХСН, незважаючи на дані щодо їх патогенетичної ефективності, досягає здебільшого 70 % [183]. Основними перевагами БАБ є їх безпосередній вплив на симпатичну іннервацію серця, що шляхом презентації нейрогуморальних ефектів, поліпшує симптоматику і прогноз захворювання [6, 15, 182]. 

Використання у схемі лікування БАБ обумовлено етіо-патогенетичними аспектами захворювання [11], що, в свою чергу, робить необхідним уважний підбір необхідного препарату та його дози, враховуючи стан хворого, супутню та хронічну патологію [14, 184, 193, 194]. Метопролол є селективним β1-блокатором адренорецепторів [188, 189]. Як і бісопролол він не проявляє вазодилятуючого ефекту. Іншими ефективними представниками групи БАБ є карведілол, лабеталол (неселективні β‑адреноблокатори третього покоління з ефектом вазодилатації), небіволол (селективні БАБ з вазодилатуючим ефектом). Найбільш поширеними БАБ, які вивчаються та використовуються для лікування СН, є метопролол, карведілол, бісопролол та небіволол [11, 190]. Також, в клінічній практиці поширені β ‑адреноблокатори першого покоління без вазодилятуючого ефекту (пропранолол, надолол, соталол, тощо) [65, 191]. Згідно Nguyen et al. [8], метопролол абсорбується на 95 %; а стандартне дозування розпочинається з 12,5мг та 25 мг на добу з можливістю титрування до 200 мг на добу.

Блокада β1-адренорецепторів забезпечує кардіопротективний ефект, проте впливає на систолічну функцію, ЧСС та призводить до подальшого ремоделювання міокарду [12]. Zhai et al. [192] додає, що метопролол може зменшувати ризик виникнення аритмії шляхом інгібіції натрієвих каналів, що закономірно зменшує ризик захворюваності та смертності. Поряд із цим, метопролол може оказувати кардіопротективну дію на кардіоміоцити при інфаркті міокарду шляхом регуляції експреції коннексину 43 в кардіоміоцитах [192].

Варто зазначити, що крім безперечної користі від використання бета-адреноблокаторів, на даний час вивчається можливість їх використання у пацієнтів із СН та супутньою патологією, зокрема хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) [12]. Недостатня кількість наявних даних з огляду на дану комбінацію пояснюється тим, що пацієнтів із бронхообструктивною патологією виключають з досліджень із β-блокаторами. Luzum et al. [11] додають, що близько 85 % пацієнтів, залучених до клінічних досліджень, досягають рекомендованих цільових доз β-адреноблокатора; близько половини пацієнтів отримують таку дозу протягом лікування. Обмеження дозування, зокрема в клінічній практиці, пояснюється небажанням розвитку зворотніх ефектів: брадикардії, слабкості, запаморочення тощо [195]. 

Доведено зменшення смертності та зниження вірогідності рецидиву захворювання у хворих, що приймають β-блокатор у складі терапії ССЗ [11, 196]. Наявні ефекти сприяють широкому використанню β‑блокаторів, зокрема, і в терапії СН та при наявності супутньої СС патології. Основним ефектом є покращення гемодинаміки, на фоні зменшення тиску, нормалізації ритму та антиоксидантної дії [197]. 

Крім того, β-блокатори, зокрема метопролол, уповільнюють розвиток атеросклерозу, що є актуальним і доцільним у лікуванні кардіоваскулярної патології, як одної з центральних ланок патогенезу [198]. Використання БАБ збільшує ФВ у хворих з СН, що є прогностично сприятливим фактом терапії СН [198]. Процеси ремоделювання міокарду значно зменшуються при використанні метопрололу, що зменшує ризик виникнення серцево-судинних гострих станів у майбутньому [199]. Поряд із цим, рекомендації Американського коледжу кардіології та Американської асоціації серця наголошують, що оскільки БАБ вимагають титрування, застосування найбільш ефективної дози має бути досягнуто максимально швидко [11].

Відмічено, що у порівнянні з плацебо чи стандартними методиками лікування СН, використання БАБ в значній мірі знижувало ризик смертності незалежно від тривалості лікування [15, 35]. В той же час багато уваги приділяється вивченню селективних БАБ, а саме порівняння ефективності метопрололу та інших представників цієї групи [200]. У основі лежить здобуття максимального лікувального та мінімізація побічних ефектів, серед яких вплив на ліпідний спектр та обмін глюкози є основними, що можуть викликати або ускладнювати супутню патологію [35]. Виявлено, що при лікуванні СН за допомогою метопрололу можуть значно підвищуватися рівні тригліцеридів, що може викликати появу ускладнення у вигляді суб’єктивної симптоматики панкреатиту [201, 202]. 

Хоча є дані, що свідчать про зниження атерогенності при використанні блокаторів β-адренорецепторів без внутрішньої симпатоміметичної активності, однак метопролол, у більшості досліджень, не впливав на ліпідний спектр на відміну від менш чи неселективних БАБ [203, 204]. В інших дослідженнях показаний антиатеросклеротичний ефект метопрололу. При лікуванні пацієнтів метопрололом значно знижується швидкість каротидного атеросклерозу та можливість маніфестації гострих серцево-судинних станів[12], [205].

За даними досліджень MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy Trial Study Group) та MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure) при використанні метопрололу у пацієнтів з ХСН було відмічено зниження летальності на 34 % [205, 206, 207, 208, 209], функціонального класу ХСН, частоти госпіталізацій та маніфестації гострих станів чи ускладнень та підвищення якості життя. Крім того дослідження показали, що в незалежності від статі чи віку хворих, а також і етіології ХСН, метопрололу сукцинат проявляв однакову ефективність, яка підтверджується дослідженнями анатомо-фізіологічного стану лівого шлуночка та лівого передсердя у пацієнтів із СН. Так, при лікуванні метопрололом відмічено ефективне зменшення об’єму та діаметру лівого передсердя [210]. 

Необхідним, за даними багатьох авторів, вважається визначення патогномонічних показників під час діагностики та лікування СН на фоні ожиріння. Одним з важливих маркерів важкості перебігу та, відповідно, якості лікування ХСН, по даним літератури, вважається група натрійуретичних гормонів, зокрема, вид В [185]. Його рівень напряму корелює з перебігом СН, що робить його одним з найважливіших маркерів цього захворювання. 

Окрім діагностичного визначення рівнів НУП, ця речовина може використовуватися як додатковий напрямок терапії [211, 212, 213]. Оскільки при ХСН в першу чергу порушується скоротність серця, це викликає підвищену секрецію різних пептидів, зокрема НУП. Екзогенне додавання натрійуретичного гормону в комплексі з метопрололом більш ефективно усуває ускладнення ХСН та більш позитивно впливає на ремоделювання міокарду та зменшує гіпертрофічні та фібротичні зміни [214].

Важливу роль відіграє, як було вище зазначено, підхід до вибору β‑блокатора. На думку різних вчених, це залежить не тільки від основного захворювання, його перебігу та тяжкості, а й від наявності супутніх патологій та генетичної схильності стосовно чутливості, зокрема, до β-блокаторів. Вивчення системи цитохрому Р450 як одного з метаболізуючих ензимів бета-адреноблокаторів [8] та виявлення поліморфізму його форм дозволяє підбирати конкретний препарат в залежності від фенотипу цитохрому та визначеної метаболізуючої можливості [151, 215] чи інших факторів, що можуть впливати на метаболізм медикаментозної терапії ХСН [216, 217, 218]. 

Новітнім, за даними літератури, напрямком розвитку медицини є персоналізована медицина, що передбачає генетичне дослідження важливих структур організму для покращення діагностики чи корекції лікування [74, 219, 220]. Фармакогеноміка серцевих захворювань передбачає, в даному випадку, створення генетичної картини патогенезу захворювання у конкретного хворого, та генетичних маркерів ферментів та інших речовин, що беруть участь у метаболізмі лікарських засобів, зокрема БАБ, для досягнення максимального терапевтичного та економічного ефекту [220, 221, 222, 223]. Хоча і з’являється багато досліджень в цій новій галузі, невелика кількість дослідників знаходять їх необхідними [224]. 

Основна увага сучасних дослідників приділяється порівнянню ефективності метопрололу та карведілолу, як найбільш розповсюджених у лікувальних схемах. Багато авторів відмічають швидку дію метопрололу та високу його ефективність, але остання не досягає такої порівняно з карведілолом [53, 225]. Економічна ефективність використання метопрололу доведена багатьма дослідниками, завдяки наявності не тільки блокуючих бета-адренорецептори ефектів [202]. Незважаючи на те, що деякі дослідження показують ефективність використання карведілолу, деякі форми метопрололу можуть бути однаково ефективні як і карведілол у лікуванні вищевказаної патології [53, 141, 225]. Але, згідно даних інших авторів, карведілол більш ефективно знижував темпи ремоделювання міокарду, ніж метопролол [226]. 

Основною причиною невизначеності при виборі β-адреноблокатора, наприклад, між метопрололом та карведілолом, є наявність різного направлення дії. Згідно Boman et al. [7], в дослідженні The Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET) показано, що карведілол покращував перспективи виживання у пацієнтів із ХСН та ФВ < 35 % [52]. Багато досліджень вказують на недостатню ефективність метопрололу, пов’язуючи її з тим, що він проявляє селективну дію лише на серце, проте не впливає на тонус судин [227, 228]. Останнє свідчить про те, що ефект компенсації досягається лише корекцією одного ланцюга – серцевої діяльності, а допоміжні ефекти, такі як зміна судинного опору, шляхом вазодилятації, не визначаються при використання метопрололу. Порівняно з цим, карведілол, не тільки діє на серце, а й на судини (шляхом антагонізму до α1-рецепторів) та інші групи та β-адренорецепторів, що більш ефективно впливає на перебіг захворювання [7, 228, 229, 230].

Це ілюструється тим, що в порівнянні з метопрололом статистично більш значима різниця була й у рівнях натрійуретичного гормону, мало місце не висока продукція антитіл до адренорецепторів, та у меншій кількості були діагностовані ускладнення перебігу ХСН [227, 232, 233]. Водночас, деякі дослідження не виявляють різниці у ефективності використання метопрололу чи інших поширених бета‑адреноблокаторів [234, 235, 236, 237], зокрема відносно перебігу ХСН [236]. Однакова ефективність в усуненні основної об’єктивної та суб’єктивної симптоматики, зниження випадків смертності та частоти госпіталізацій, що показано у деяких дослідженнях, не визначають значимої різниці між метопрололу сукцинатом та іншими бета-адреноблокаторами [19, 39, 182, 240]. Lazarus et al. [234] показує, що карведілол не переважав в ефективності метопролол відносно покращення виживання пацієнтів із СН (відносний ризик (ВР) 1,04 [0,97; 1,12] та 0,96 [0,91; 1,01] відповідно). Fröhlich et al. [241] також не визначає асоціації між лікуванням БАБ та ризиком смерті від ХСН: ВР=0,90 [95% довірчий інтервал (ДІ) 0,76–1,06], p=0,20; ВР=1,10 [95% ДІ 0,93–1,31], p=0,24; та ВР = 1,08, [95% ДІ 0,95–1,22], p=0,26 для бісопрололу та карведілолу; бісопрололу та метопрололу сукцинату, й карведілолу та метопрололу сукцинату відповідно. За даними Perreault et al. [242] метопрололу тартрат також достовірно не впливав на виживання літніх пацієнтів із ХСН: ВР = 0,92 [0,78-1,09] для карведілолу та бісопрололу ВР = 1,04 [0,93-1,16].

Також є дослідження щодо впливу β-адреноблокаторів на ендотеліальну функцію. Слід зазначити, що дані, отримані з літературних джерел, не є однозначними. Так, деякі [243] відмічають покращення ендотеліальної функції при використанні карведілолу замість метопрололу. В інших дослідженнях [244] не відмічено змін в ендотеліальній функції в залежності від БАБ, що використовували. Однак, важливо прийняти до уваги, що ступінь СН, ендотеліальна функція та NYHA клас знаходяться у взаємозв’язку, та результати досліджень можуть відрізнятися в залежності від форми СН. Окрім того, у хворих на діабет присутнє зниження ендотеліальної функції, що знижує ефективність дослідження та впливає на отриманий результат. 
Хімічна формула бета-адреноблокатору теж має значення відносно переносимості пацієнтами та ефективності дії. Досліджено, що використання у терапії метопрололу сукцинату з контрольованим вивільненням [188] при лікуванні ХСН більш ефективно впливає на перебіг та результат лікування, порівняно з іншими формами цієї речовини [160, 245, 246, 247, 248, 249]; проте не змінює гемодинамічних характеристик ЛШ при аортальній регургітації [250]. Крім того виявлено, що метопрололу сукцинат більш ефективно діє при ішемічній етіології серцевої недостатності, а використання карведілолу більш пріоритетне при неішемічному її генезі [246, 249]. Ізомери метопрололу також по-різному впливають на ефекти препарату, зокрема, кардіоселективність та інші. Використання R‑ізомеру більш актуальне при серцевій недостатності, тоді як S-ізомер проявляє свою ефективність при ІХС, ГБ з або без наявного діабету, презентуючи менше побічної дії [251, 252]. Інші дослідження, в котрих порівнюється ефективність різних бета‑адреноблокаторів, зокрема атенололу й небівололу з метопрололом, не знаходять значимої різниці у виборі препарату [191]. Деякі дослідники відмічають наявні антиоксидантні ефекти метопрололу, що є актуальним при лікуванні коморбідної серцево-легеневої патології.

Як було зазначено, зміни серцевого ритму є важливим прогностичним критерієм прогресування СН [52, 126, 253, 254, 255, 256]. Визначено, що збільшення частоти серцевого ритму на 5 ударів в хвилину закономірно підвищує ризик смерті та погіршення СН на 16 % [52, 257]. Однак слід зауважити, що зміни серцевого ритму на фоні СН пов’язані з подальшим розвитком ремоделювання міокарду, що значно погіршує подальший прогноз СН [253]. Відповідно призначення β-адреноблокаторів є необхідним шляхом профілактики цих патологічних змін. Дослідження [52, 258] показують, що використання метопрололу з метою корекції серцевого ритму та ремоделювання міокарду має неоднозначний ефект. Хоча досліджено, що нижча ЧСС у пацієнтів із ХСН дає здебільшого позитивний ефект на перебіг захворювання та використання β-АБ для досягнення цієї мети є вкрай доцільним, схильність до симптоматичної брадикардії, зниження толерантності до фізичного навантаження, атріовентрикулярної блокади (АВБ) ІІ та ІІІ ступеню часто примушують знижувати дозування чи повністю відміняти β-АБ [52].

Наявні дані, що БАБ практично не проявляли ефекту на зниження варіабельності серцевого ритму та ризику ремоделювання [76] [259], а використання їх для корекції СН зі зниженою фракцією викиду іноді давало протилежний ефект, тобто збільшення варіабельності серцевого ритму [260]. Деякі дослідження підтверджують цю думку, аргументуючи це тим, що необхідний контроль серцевого ритму у даних пацієнтів важко досягти використовуючи β-блокатори через толерантність до збільшення його дози [261]. 

Поряд із цим, дослідники показують нестачу даних відносно змін серцевого ритму, з огляду на схильність БАБ до індукції брадикардії. Ong et al. [52] додають, що в основні значні дослідження β-АБ не включаються такі пацієнти, оскільки протипоказанням до лікуванням β-АБ є ЧСС менше 50 уд/хв та АТ менше 80-100 мм рт. ст. 

В даному випадку більша увага приділяється блокаторам If-каналів [52, 262]. На відміну від β-блокаторів, що зменшують симпатичну іннервацію та в результаті серцевий ритм, блокатори If-каналів впливають на синоатріальний вузол через зниження пейсмейкерної активності. Важливим також є те, що в даному випадку немає впливу на скоротливість чи провідність серцевої тканини, що є корисним під час лікування пацієнтів з СН [257].

Введення в практику, більшою мірою за кордоном, персоналізованої медицини дозволило, по даним літератури, вивести лікування серцево-судинних захворювань на новий рівень. Постійний, динамічний, контроль за прийомом речовин, за їх фармакокінетикою та клінічною симптоматикою, а також первинний фармакогенетичний підбір ліків, дозволив оптимізувати лікування даної патології [263, 264].

Генетичне дослідження поліморфізму гену цитохрому Р450 відіграє важливу роль у виборі терапії та відповіді на неї у пацієнта. Визначено, що метаболізм метопрололу більшою мірою знаходиться під впливом CYP2D6, ніж карведілолу чи інших основних β-АБ. Останнє показує важливість та необхідність використання генетичного профілювання хворих для раціонального дозування [157, 221, 265] та географічних особливостей ефективності β-АБ [79]. O'Connor et al. [266] додають, що географічно не має різниці між ефективністю на відповідь на лікування β‑АБ, тому слід вивчати популяційну, генетичну та соціальну різницю відносно лікування та ефективності використання β-АБ у кожному конкретному випадку.

Окрім цього важливим є дослідження поліморфізму β1‑адренорецепторів [153]. По даним літератури, в залежності від поліморфізму цитохрому Р450 та β-адренорецептора, метопролол, чи інший призначений БАБ, може проявляти різну вираженість ефектів. Так, однакова доза метопрололу може по різному виражати терапевтичний ефект у одних пацієнтів, коли в той же час різні дози можуть давати однаковий ефект у інших пацієнтів. Згідно цих фактів, дослідники рекомендують вивчати й активність β1-адренорецепторів поряд з активністю цитохрому Р450 для коректного підбору дозування БАБ.

Немедикаментозні методи лікування включають в себе комплекс заходів, що, в першу чергу, направлені на зміну способу життя, зокрема рівня фізичних навантажень та зменшення маси тіла [267, 268, 269], що, як відомо, значно збільшують ризик кардіоваскулярної патології. Проведені дослідження відмічають наявність достовірних кореляційних зв’язків між фізичними навантаженнями, індексом маси тіла та розвитком серцево-судинної патології. Дослідження людей з ожирінням і підвищеною масою тіла доводять існування кардіоваскулярної патології пов’язаної з надмірною вагою [4]. Обсяг патології серця включає не тільки підвищення тиску, а й порушення серцевого ритму та симпатичної регуляції серцевої діяльності. Порівняно з тими, що мають нормальну масу тіла, люди з підвищеною масою мали більш високі базові значення тиску та ЧСС, крім цього відмічалось превалювання симпатичної над парасимпатичною активністю. Такі дані реєструються у пацієнтів різного віку. Так, в деяких дослідженнях показано, що у жінок старшого віку з підвищеною масою тіла наявні симпатична гіперактивність та знижена симпатична відповідь [270]. Також відмічено зменшення відстані між суміжними RR-інтервалами та зменшення високочастотного HF‑компоненту, що негативно описує стан вагусної інервації. 

За даними літератури наведено взаємозв’язок між підвищенням маси тіла та кардіоваскулярною патологією. Підвищення маси жирової тканини пов’язано з роз’єднанням симпатичної та парасимпатичної регуляції [271]. 

Прогресуюче збільшення маси тіла та перехід до ожиріння є вагомим фактором ризику розвиту лівошлуночкової недостатності з майбутнім переходом у серцеву недостатність. На початкових стадіях активуються компенсаторні резерви та механізми організму, однак при прогресуванні ожиріння настає декомпенсація, що і призводить до перенавантаження лівих відділів серця, ремоделювання міокарду та його дисфункції. Зменшення маси тіла вже на ранніх стадіях, в незалежності від наявності медикаментозної терапії дозволяють зберегти адекватну насосну та скорочувальну функцію міокарду та знизити вірогідність появи СН [3]. 

Важливо зазначити, що в незалежності від маси тіла, пацієнти, що мають регулярні фізичні навантаження, демонструють кращі показники серцевого ритму. За літературними даними, серед тих, що мають надмірну вагу тіла, пацієнти з регулярними фізичними навантаженнями мали кращі кількісні та якісні показники серцевого ритму. Дослідження показують, що фізична активність та наявність надмірної маси є значимими маркерами серцево-судинної патології та ризику смертності [272]. У експериментальних моделях серцевої недостатності доведена ефективність фізичного тренування під час лікування метопрололом [273]. Відзначено, що наявність фізичного тренування підвищило толерантність до фізичних навантажень, зменшило діаметр кардіоміоциту. Це збільшило ефект від лікування СН та позитивно вплинуло на процеси ремоделювання міокарду. 

Серцевий ритм, як один із факторів прогнозування СН, взаємопов’язаний із дихальною діяльністю. Зміни ритму під час дихального циклу призводять до виникнення дихальної синусової аритмії. У пацієнтів з СН, що мають слабкість дихальних м’язів відмічені зміни у автономності серцевої діяльності. Це аргументує використання тренування дихальних м’язів у таких пацієнтів з метою зниження варіабельності серцевого ритму при диханні [274].

Отже не викликає сумніву, що хронічна серцева недостатність це актуальніша медико-соціальна проблема як у світі, так і в Україні. Показник поширеності ХСН 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 %. Смертність від ХСН порівняна з летальністю при злоякісних новоутвореннях і складає приблизно 60 % протягом перших 5 років після встановлення діагнозу [275], а частота раптової смерті коливається від 45% до 90 % [278]. В Україні надмірна маса тіла та ожиріння зафіксовано у 85,6% хворих із ХСН, що безумовно підтверджує тісний патофізіологічний зв’язок цих нозологій, та їх роль в формуванні процесів, взаємно обтяжуючих перебіг один одного [276].

На сьогодні у багатоцентрових клінічних дослідженнях доведено ефективність щодо чотирьох БАБ: бісопрололу, карведілолу, небівололу та метопролола сукцинату [103]. Відмінностями останнього від інших є ліпофільність, кардіоселективність, відсутність внутрішньої симпатоміметичної активності, а також ретардна форма, що дозволяє одноразовий прийом препарата упродовж доби [277]. У відомому дослідженні MERIT-HF (1999) доведена здатність метопролола сукцинату запобігати прогресуванню ХСН до термінальної стадії у широкій когорті пацієнтів від II до IV ФК ХСН, а зниження рівня смертності внаслідок прогресування ХСН дорівнює 49 % — і це найвищий показник серед всіх існуючих на даний час БАБ.

Основними проблемами призначення будь-якого БАБ є рання діагностика резистентності та попередження небажаних ефектів застосування. Вже доведено, що ефективність та безпечність застосування ліпофільних БАБ, до яких насамперед, відноситься метопролола сукцинат, при лікуванні ХСН залежить від генетичних відмінностей в білках, що беруть участь у їх метаболізмі, а саме ізоферменту системи цитохрому CYP2D6, який майже повністю (до 80 %) метаболізує препарат. Наведені дані дозволяють припустити, що для розв’язання питання індивідуалізації лікування, визначення ступеню чутливості, переносимості та ризику розвитку побічних ефектів перспективним є вивчення зв’язку поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6 системи цитохрому Р450 при призначенні метопролола сукцинату пацієнтам із ХСН на тлі ожиріння. 

Все викладене вище свідчить про ряд нерозв’язаних питань щодо цієї проблеми та підкреслює її актуальність. Так, глобальність проблеми серцевої недостатності, особливо у осіб з ожирінням, велика частота її розвитку та летальність, поліетіологічність, недостатня ефективність лікувально-профілактичних заходів диктує необхідність проведення наукових досліджень в цьому напрямі. Зокрема, нагальним є потреба у підвищенні ефективності та покращенні переносимості лікування хронічної серцевої недостатності ішемічного генезу у пацієнтів з ожирінням шляхом застосування бета‑адреноблокатора метопрололу сукцинату з урахуванням варіанту поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6 системи цитохрому P450, клініко-інструментальних показників, динаміки інсулінорезистентності та плазмової концентрації N-термінального фрагменту білка-попередника мозкового натрійуретичного пептиду. 

Перспективними напрямками є вивчення сумісних фармакогенетичних ефектів, як системи метаболізації, так і адренорецепції, підвищення ефективності базисної терапії ХСН блокаторами пейсмейкерної активності та натрійуретичного гормону в комплексі з бета‑адреноблокаторами для ефективного впливу на ремоделювання міокарду та зменшення гіпертрофічних та фібротичних змін.
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РОЗДІЛ 2

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСТЕЖЕНИХ ТА ОСНОВНІ МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Клінічна характеристика обстежених осіб 

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

Діагноз ХСН встановлювали згідно з рекомендаціями з діагностики та лікування ХСН Асоціації кардіологів України 2017 р. та рекомендаціями Європейського кардіологічного товариства 2016 р., відповідно і трактували категорію пацієнтів з ХСН зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка з урахуванням положення про «сіру зону» з помірним зниженням ФВ ЛШ в межах (40–50) % [103, 278], ожиріння згідно з класифікацією Всесвітньої організації охорони здоров’я (World Helth Organization) з розрахунком індексу маси тіла (ІМТ) за формулою: ІМТ = (маса тіла (кг))/(зріст (м))2.
Серед пацієнтів основної групи було 24 (32,8%) хворих із зниженою ФВ ЛШ (<40%) і 49 (67,2%) осіб із збереженою ФВ ЛШ (40-45%), частіше зустрічалась ІХС та серцевої недостатності високих функціональних класів (рис. 2.1).

У статевому аспекті статистично достовірних відмінностей між групами пацієнтів не було (чоловіків у основній групі 50 з 73, 68,5 % проти 43 з 54, 79,6 % у групі порівняння; жінок у основній групі 23 з 73, 31,5 % проти 11 з 54, 20,4 % у групі порівняння) φ=1,42; р>0,05. Це, з одного боку, відображає загальну тенденцію, з іншої — свідчить про порівняність груп за статевою ознакою.
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Рис. 2.1. Демографічна та нозологічна характеристика обстежених пацієнтів

Діагноз ішемічної хвороби серця встановлено у всіх пацієнтів, з них стенокардія напруження — у основній групі в 71 з 73 пацієнтів, 97,3 %, проти 52 з 54 осіб, 96,3 %, у групі порівняння (φ=0,31; р>0,05); постінфарктний кардіосклероз (ПІКС) — у основній групі в 42 з 73 пацієнтів, 57,5 %, проти 21 з 54 осіб, 38,9 %, у групі порівняння (φ=2,09; р<0,05). Більшу частоту ПІКС можна розцінювати як закономірну тенденцію в умовах більш потужних метаболічних порушень, гемодинамічних змін при наявності ожиріння.

Також, як відображення одного з компонентів так званого метаболічного синдрому, слід розцінювати і встановлену статистичну тенденцію до більшої частоти цукрового діабету ІІ типу серед пацієнтів основної групи: у 25 з 73 пацієнтів, 34,2 %, проти 9 з 54 осіб, 16,7 %, у групі порівняння (φ=2,28; р<0,05).

Порівняльна характеристика груп за функціональним класом СН показала, що СН II ФК діагностовано у основній групі в 6 з 73 пацієнтів, 8,2 %, проти 3 з 54 осіб, 5,6 %, у групі порівняння (φ=0,59; р>0,05); СН III ФК у основній групі мала місце у 47 з 73 пацієнтів, 64,4 % проти 30 з 54 осіб, 55,6 %, у групі порівняння (φ=1,01; р>0,05); СН IV ФК у основній групі встановлено у 3 з 73 пацієнтів, 4,1 %, у групі порівняння такі пацієнти були відсутні (φ=2,28; р<0,05).

Медіани віку пацієнтів з основної групи та групи порівняння достовірно не відрізнялися.

Серцева недостатність серед обстежених осіб, так само як, і у загальній популяції, частіше зустрічалася у чоловіків (рис. 2.2).
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Рис. 2.2. Статева структура обстежених пацієнтів

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно осіб жіночої статі (р<0,05).

Пацієнти основної групи мали більші значення маси, окружностей та ІМТ (табл. 2.1).
Таблиця 2.1

Антропометричне обстеження пацієнтів

	Показник
	Хворі з ХСН + ожиріння,
n=73
	Хворі з ХСН,
 n=54
	р

	Вік, років
	63,0 [57,0; 71,0]
	59,0 [55,0; 65,0]
	0,07

	Маса тіла, кг
	76,0 [65,0; 82,0]
	97,5 [88,0; 108,0]
	<0,01

	Ріст, м
	1,7 [1,7; 1,8]
	1,7 [1,6; 1,8]
	0,41

	Окружність талії, см
	94,5 [87,0; 100,0]
	113,0 [104,0; 120,0]
	<0,01

	Окружність грудей, см
	102,0 [97,0; 108,0]
	117,0 [110,0; 125,0]
	<0,01

	Окружність стегон, см
	98,0 [94,0; 102,0]
	110,0 [104,0; 120,0]
	<0,01

	ІМТ, кг/м2
	26,4 [23,9; 27,8]
	33,7 [31,8; 35,8]
	<0,01


У комплексному лікуванні пацієнти, окрім бета-блокатора метопролола сукцинату, також отримували інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, сартани, антагоністи альдостерону, при необхідності петльові та тіазидні діуретики, гіпоглікемічні препарати. За складом супутньої терапії групи можно було порівняти (табл. 2.2). 

Таблиця 2.2

Структура фармакотерапії обстежених

	Група препаратів
	Хворі з ХСН + ожиріння,
n=73
	Хворі з ХСН,
 n=54

	ІАПФ, % (n)
	93,2 % (n=68)
	88,8 % (n=48)

	Сартани, % (n)
	6,8 % (n=5)
	11,2 % (n=6)

	Антагоністи альдостерону, % (n)
	43,8 % (n=32)
	41,5 % (n=22)

	Петльові діуретики, % (n)
	71,2 % (n=52)
	81,4 % (n=44)

	Тіазидні діуретики, % (n)
	28,8 % (n=21)
	18,6 % (n=10)

	Статини, % (n)
	100,0 % (n=73)
	100,0 % (n=54)

	Дезагреганти, % (n)
	100,0 % (n=73)
	100,0 % (n=54)


На відміну від метопрололу сукцинату, жодні із препаратів, застосованих у комплексному лікуванні обстежених пацієнтів, не метаболізуються цитохромом P450, поліморфізм 1846G/A гену CYP2D6*4 якого було досліджено.

2.2. Дизайн дослідження

Проспективне рандомізоване контрольоване лонгітюдне триетапне дослідження проведено на базі ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», основні етапи представлені на (рис. 2.3).

Склад пацієнтів для кожного з етапів формувався шляхом частково детермінованої рандомізованої вибірки з бази даних учасників попередніх етапів зі стратифікацією за наявністю ожиріння та варіантами генотипу для забезпечення їх порівнянності.

Критерії включення пацієнтів у дослідження: 

- будь-яка стать;

- вік 18 років і більше;

- ІМТ 18,5 кг/м2 та вище;

- встановлений діагноз кардіогенної ХСН (ішемічного, гіпертензивного генезу) II–III стадії 1–4 ФК за NYHA і синусового ритму серця та фракцією викиду лівого шлуночка нижче 45 %; 

- відсутність протипоказань щодо призначення БАБ;

- відсутність патологічних процесів, які могли б істотно вплинути на досліджувані показники або зумовити підвищений ризик для здоров’я (наприклад, запальних та неопластичних станів тощо); 

- інформована згода на участь у дослідженні; 

- для основної групи — також наявність ожиріння.
Критерії виключення (або невключення) осіб у дослідження: 

- прийом препаратів, що метаболізуються ізоферментом CYP2D6 цитохрому Р450 (амітриптилін, кодеін, доксепін, флуоксетін та всі інші представники СІЗЗС, галоперідол, пропафенон, пропранолол);

- наявність алергії або підвищеної чутливості до препарату метопролола сукцинату;

- наявність інших, окрім коронарогенної ХСН, зокрема, з ожирінням, патологічних процесів, які:

- можуть істотно вплинути на досліджувані показники; 

- або можуть зумовити підвищений ризик для здоров’я (наприклад, запальних та неопластичних станів тощо); 

- зловживання алкоголем або наркотиками в анамнезі, в тому числі в період останніх 6 місяців;

- незгода на участь у дослідженні тощо.
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Рис. 2.3. Дизайн дослідження

Метопролола сукцинат титрували стандартно — кожні 2 тижні з 12,5 мг до (150–200) мг. Також пацієнти отримували іАПФ, блокатори рецепторів до ангіотензину ІІ, антагоністи альдостерону, петльові та тіазидні діуретики — як базисні засоби в терапії ХСН

Дизайн дослідження передбачав дві контрольні точки, коли було здійснено реєстрацію основних параметрів, що вивчалися:

1) перед початком застосування метопролола сукцинату;

2) через 12 місяців регулярного вживання препарату у досягнутій цільовій дозі.

Комбінована кінцева точка включала: госпіталізацію з приводу СН, інфаркт міокарда, інсульт, смерть, звернення до лікаря з приводу декомпенсації СН, що потребувало корекції терапії.

Критеріями ефективності лікування служили: статистично вірогідна позитивна динаміка маркерних показників відносно вихідного рівня, в межах однієї групи пацієнтів та статистично значима відмінність з групою осіб без ознак серцево-судинних захворювань. До маркерних показників відносили: шкалу клінічного стану ШОКС, оцінку якості життя за Мінесотським опитувальником, тест 6-хвилинної ходьби, вміст N‑термінального попередника мозкового натрійуретичного пептиду, як гуморального маркера серцевої недостатності, динаміку індекса HOMA‑IR, як маркера інсулінорезистентності, ехокардіографічні показники та дані варіабельності серцевого ритму, 

Після визначення генного поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6 системи цитохрому Р450 пацієнтів було рандомізовано на групи з урахуванням поліморфізму та наявності ожиріння.

Проведення дослідження схвалено комісією з питань етики та деонтології ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України» (протокол № 16 від 16 грудня 2013 р.).

2.3. Методи дослідження

Методи дослідження включали:

- загальноклінічні (оцінку суб’єктивних симптомів та перебігу захворювання, антропометричні, шкалу оцінки клінічних симптомів, параметри якості життя, визначення об’єктивних ознак захворювання, тест 6-хвилинної ходьби);

- оцінку якості життя (за даними Мінесотського опитувальника для пацієнтів з СН);

- біохімічні методи (з дослідженням параметрів ліпідного, вуглеводного обміну та інших показників метаболізму, а також сироваткового вмісту NT-proBNP, як гуморального маркера серцевої недостатності);

- генетичні методи (визначення поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6 системи цитохрому P450, як генетичного субстрату фармакокінетики метопрололу сукцинату);

- інструментальні методи (доплер-ехокардіографію, добове холтерівське моніторування ЕКГ з оцінкою параметрів варіативності серцевого ритму);

- статистичні (непараметричні).

Клінічним ознакам надано бальної оцінки за ШОКС (мінімільна загальна оцінка — 0 балів, максимальна загальна оцінка — 20 балів; чим менше значення, тим кращий клінічний стан): 

1) задишка (0 — немає, 1 — під час фізичного навантаження, 2 — у спокої);

2) зміна маси тіла за тиждень (0 — немає, 1 — збільшення);

3) відчуття «перебоїв у роботі серця» (0 — немає, 1 — є);

4) положення пацієнта в ліжку (0 — горизонтально, 1 — з піднятим головним кінцем, 2 — з піднятим головним кінцем, прокидається від ядухи, 3 — сидячи);

5) набухлі шийні вени (0 — немає, 1 — лежачи, 2 — стоячи);

6) хрипи у легенях (0 — немає, 1 — нижні відділи, 2 — до лопаток, 3 — над усією поверхнею легень);

7) ритм галопу (0 — немає, 1 — є);

8) стан печінки (0 — не збільшена, 1 — до 5 см нижче реберної дуги, 2 — понад 5 см нижче реберної дуги);

9) набряки (0 — немає, 1 — пастозність, 2 — набряки, 3 — анасарка);

10) рівень САТ (0 — понад 120 мм рт. ст., 1 — (100–120) мм рт. ст., 2 — менше 100 мм рт. ст.).

З метою оцінки толерантності до фізичного навантаження проведено тест 6-хвилинної ходьби (Т6ХХ). Належну величину показника обчислювали за формулами: 

- для чоловіків: Т6ХХ = 7,57 × ріст (см) – 5,02 × вік (років) – 1,76 × маса (кг) – 309 або Т6ХХ = 1140 – 5,61 × ІМТ – 6,94 × вік;

- для жінок: Т6ХХ = 2,11 × ріст (см) – 2,29 × маса (кг) – 5,78 × вік (років) + 667 або Т6ХХ = 1017 – 6,24 × ІМТ – 5,83 × вік (років).

Під час оцінки ефективності лікування за мінімально вірогідне покращення прийнято збільшення дистанції на 70 м і більше відносно вихідного результату.

Як психосоціальні показники використовували результати анкетування за Мінесотським опитувальником. Він включав наступні питання. «Чи заважала Вам серцева недостатність жити так, як хотілося б, протягом останнього місяця через (від «0», якщо ні, до «5», якщо дуже сильно)…»:

1) набряки стоп, гомілок тощо?

2) необхідність відпочивати сидячи чи лежачи протягом дня?

3) труднощі під час ходьби чи підйому сходами?

4) обмежень під час хатніх справ чи на садовій ділянці?

5) неможливість далеких поїздок?

6) порушення повноцінного сну в нічний час?

7) труднощі у взаємовідносинах з членами сім’ї та друзями?

8) обмеження можливості заробляти на життя?

9) неможливість повноцінного активного відпочинку, занять спортом?

10) неможливість повноцінного статевого життя?

11) дотримання дієти, що обмежує кількість та різноманіття вживаних страв?

12) відчуття нестачі повітря?

13) відчуття втоми, відсутності енергії?

14) необхідності періодично знаходитися у лікарні?

15) витрат грошей на ліки?

16) побічної дії ліків?

17) відчуття, що Ви — тягар для сім’ї та друзів?

18) відчуття безпорадності?

19) відчуття стурбованості?

20) нездатність сконцентруватися, зниження пам’яті?

21) депресію?

В інтерпретації результатів тесту виходили з того, що за меншої кількості балів (мінімум 0 балів) якість життя пацієнта краща, за більшої (максимум 120 балів) — гірша.

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

Під час генетичного дослідження виходили із положень закону Харді-Вайнберга, а варіанти поліморфізму G1846A гену CYP2D6 визначали методом полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі використовуючи набір реактивів «G1846A гена CYP2D6_4 rs 3892097» виробник «Синтол» (Росія). Алельну дискримінацію та ампліфікацію проводили детекцією продуктів полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі «CFX96 Touch» (BioRad Laboratories Pte.Ltd., Сінгапур). Розрахунки частот зустрічальності здійснювали із застоcуванням пакету програм Comprehensive R Archive Network (CRAN) Hardy Weinberg package v1.6.3 для Windows.

Внутріньосерцеву гемодинаміку досліджували доплер- та ехокардіографічним методом («Vivid 3», General Electric, США). Визначали величини кінцево-діастолічного розміру лівого шлуночка (КДР ЛШ), кінцево-систолічний розмір лівого шлуночка (КСР ЛШ), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП), товщину задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ), діаметри лівого передсердя (ДЛП), правого шлуночка (ДПШ), правого передсердя (ДПП), максимальну швидкість раннього (Е) та пізнього (А) діастолічного наповнення, фракцію викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ); розраховували масу міокарда лівого шлуночка (ММЛШ).

Варіативність серцевого ритму оцінювали за допомогою холтерівського моніторингу («Кардіосенс», ХАІ-Медика, Україна). Зокрема, вивчали наступні показники: стандартне відхилення середньої тривалості RR (SDNN); відсоток від загальної кількості послідовних пар RR-інтервалів, що різняться більш ніж на 50мс (pNN 50); загальну потужність спектру (TP); міру потужності низькочастотних (0,04–0,15) Гц впливів нейрогуморальної регуляції, яку пов’язують переважно із симпатичною і частково парасимпатичною ланкою регуляції (LF); міру потужності високочастотних (0,15–0,40) Гц впливів нейрогуморальної регуляції, яку пов’язують переважно з парасимпатичною ланкою регуляції (HF); індекс вагосимпатичної взаємодії LF/HF [11]. 

Статистичні методи обробки даних були наступними: попередня оцінка характеру розподілу показників візуальним методом та із застосуванням критерію Шапіро-Уілка (Shapiro-Wilk W test) виявила, що він істотно відрізняється від нормального; це спонукало в подальшому використовувати засоби непараметричної статистики [279, 280, 281].

При аналізі кількісних показників для характеристики центральної закономірності та варіабельності ознак у групах обстежених осіб обчислювали медіану (Mе) та міжквартильний інтервал із наведенням значень нижнього 25 % (LQ) та верхнього 75 % квартиля (UQ), результат для стислості виражали у вигляді Me [LQ; UQ]. Вірогідність відмінностей у незалежних групах оцінювали за допомогою U-критерія Манна-Уітні (Mann-Whitney), у залежних групах — Вілкоксона (Wilcoxon). 

Оцінку параметрів зв’язку показників проводили методом парної рангової кореляції за Спірменом (Spearman).

Якісні показники описували у абсолютних та відносних (відсоткових) величинах. Порівняння двох груп за якісною ознакою проводилося шляхом кутового перетворення Фішера (Fisher) з наведенням величини емпіричного кута  більше двох груп — шляхом побудови таблиць спряженості із наступним застосуванням метода максимальної правдоподібності критерію «хі-квадрат» ((2). Для кількісної оцінки відносного ризику події за конкретним генотипом обчислювали показники відношення шансів (OR) та його 95 %-го довірчого інтервалу (ДІ).

Розраховували наступні показники діагностичної цінності: чутливість (відношення істинно позитивних (ІП) до суми істинно позитивних та помилково негативних (ПН) результатів), специфічність (відношення істинно негативних (ІН) до суми істинно негативних та помилково позитивних (ПП) результатів), позитивну передбачувальну цінність (ППЦ, відношення істинно позитивних (ІП) до суми істинно позитивних та ПП результатів), негативну передбачувану цінність (НПЦ) — відношення ІН до суми ІН та ПН.

Для виявлення предикторів несприятливого перебігу захворювання застосовували логістичну регресію із розрахунком відносного ризику (ВР), межі 95 %-го довірчого інтервалу. Встановлення порогового значення факторів ризику проводили шляхом побудови кривих часу настання несприятливого результату за допомогою процедури Каплана-Мейєра (Kaplan-Meier) з аналізом достовірності відмінностей за допомогою тесту log-rank. Для визначення об’єктивної цінності бінарного класифікатора використовували поняття чутливості та специфічності моделі. Графічним представленням повного спектру співвідношення чутливості і специфічності була операційна характеристична крива (Receiver Operating Characteristic curve, ROC), з визначенням площі (Area Under Curve, AUC)під ROC-кривою. Побудова математичної моделі виконувалося на основі багатофакторного регресійного аналізу з використанням регресійної моделі пропорційних інтенсивностей Кокса. Для перевірки адекватності розробленої моделі визначали коефіцієнти логарифмічної правдоподібності.

Порівняльний аналіз у групах розподілу окремих клінічних критеріїв із застосуванням послідовного аналізу Вальда А. у модифікації Гублера Є. В. [283, 284, 285] дозволив визначити діагностичну цінність, про​гностичне значення і силу впливу факторів на розходження показників клінічних груп і прогностичні коефіцієнти. Основними критеріями для оцінки прогностичної значимості окремих клінічних ознак були: сила впливу фактора (η2; %), його інформативність (I; біт), що визначалися за стандартною методикою [285].

У всіх статистичних розрахунках пороговою величиною рівня значимості р обрано 0,05. У випадку множинних порівнянь застосовували поправку Бонфероні (за критичне значення р брали добуток порогового значення р=0,05 та кількості зіставлень) [279, 281].

Ведення банку даних дослідження, базові розрахунки похідних показників, частотну характеристику ознак, побудову діаграм проводили за допомогою програмного забезпечення Microsoft Excel 2016 (ліцензія № 00201-10554-16848-AA351) [280], усі обчислення здійснювали засобами Statsoft Statistica 8.0 (ліцензія № STA862D175437Q) [279]. 

РОЗДІЛ 3

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНИХ, ЛАБОРАТОРНИХ ТА ІНСТРУМЕНТАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ НА ТЛІ ОЖИРІННЯ З УРАХУВАННЯМ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА CYP2D6*4 СИСТЕМИ ЦИТОХРОМУ Р450

3.1. Клінічні показники маніфестації хронічної серцевої недостатністі на тлі ожиріння з урахуванням поліморфізму гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450

Аналіз якості життя за Мінесотським опитувальником вихідного рівня виявив гірші показники при гетерозиготному генотипі GA порівняно з гомозиготним GG генотипом CYP2D6*4 системи цитохрому Р450 (рис. 3.2). У основній групі пацієнтів (з ХСН у поєднанні з ожирінням) серед носіїв алелю GA оцінковий показник якості життя становив 52 [44; 62] балів, серед носіїв алелю GG — 48 [40; 62] балів; у пацієнтів групи порівняння — носіїв алеля GA 46 [33; 58] балів проти 43 [37; 54] балів при GG відповідно. 
Також встановлено, що у пацієнтів з ХСН та ожирінням при варіанті генотипу GA порівняно з GG поліморфним варіантом 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450 виявлено більші за величиною модуля («гірші») показники клінічного стану за ШОКС (рис. 3.2). Так, серед пацієнтів основної групи з ХСН у поєднанні з ожирінням при гомозиготному генотипі GA ШОКС становив 8,0 [6,0; 10,0] балів, а при варіанті генотипу GG — 7,0 [6,0; 9,0] балів; у пацієнтів групи порівняння — при варіанті генотипу GA [6,0; 10,0] балів проти 7,5 [6,0; 9,0] балів при GG варіанті генотипу відповідно.
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Рис. 3.1. Якість життя за Мінесотським опитувальником у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно пацієнтів з алелем GG (р<0,05).
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Рис. 3.2. Показники ШОКС у пацієнтів з ХСН на тлі ожиріння з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

У пацієнтів з ХСН мало місце прогресуюче зниження толерантності до фізичного навантаження по мірі зростання ступеню ожиріння (рис. 3.4).
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Рис. 3.3. Показники тесту з 6-хвилинною ходьбою з урахуванням наявності і ступеню ожиріння

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно пацієнтів з ожирінням (р<0,05).

Досліджено особливості толерантності до фізичного навантаження з урахуванням генетичного поліморфізму (табл. 3.1).

Таблиця 3.1

Тест 6-хвилинної ходи у пацієнтів з ХСН на тлі ожиріння та без нього з урахуванням поліморфізму гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450, м

	Поліморфізм гену CYP2D6*4
	Хворі з ХСН + ожиріння,
n=73
	Хворі з ХСН,
n=54

	GG варіант
	200 [173; 235]
	230 [170; 300]

	GA варіант
	210 [156; 300]
	200 [180; 450]


Отже, у клінічному аспекті пацієнти основної групи характеризуються тенденцією до більш виразних патологічних проявів, особливо у носіїв гетерозиготного GA алелю гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450.

3.2. Розподіл поліморфіних варіантів гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450 у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю та ожирінням

Алельне генотипування дозволило ідентифікувати і оцінити частотну характеристику варіантів генотипів 1846G/G гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450. Можливо три варіанти поліморфізму 1846G/A, з них у обстеженій нами популяції пацієнтів з ХСН зустрічалося тільки два: GG та GA. 

Частотна характеристика розподілу алельного поліморфізму становила:  алель А – 16,5% алель G – 83,5%. Генотиповий поліморфізм 1846G/A гену CYP2D6 у хворих із ХСН на тлі ожиріння склав:

- гомозиготний варіант A1846A — не виявлено;

- гетерозиготний варіант G1846A — у 42 із 127 пацієнтів (33,1 %);
- гомозиготний варіант G1846G — у 85 із 127 пацієнтів (66,9 %).

За результатами визначення поліморфного варіанту 1846G/A гену CYP2D6 гомозиготний варіант A1846A, який детермінує генетично нефункціональний фермент, тобто «poor»-метаболізатора, не був виявлений в жодного пацієнта. Із 127 обстежених у 42 виявлений олігонуклеотидний поліморфізм G1846A, який відносить цих хворих до категорії «intermediate», проміжних метаболізаторів, у решти 85 пацієнтів — поліморфізм G1846G, «normal», звичайних метаболізаторів.
Гомозиготний генотип GG гена CYP2D6 зустрічався частіше порівняно з гетерозиготним «мутантним» алелем GA практично в усіх досліджуваних групах: в основній групі (n=73) — у 48 (65,8 %) проти 25 (34,2 %), φ=3,87; р<0,01 відповідно, у групі порівняння (n=54) — у 37 (68,5 %) проти 17 (31,5 %), φ=3,94; р<0,01, особливо ця тенденція виражена у групі осіб без серцево-судинних захворювань (n=21) — у 16 (76,2 %) проти 5 (23,8 %), φ=3,57; р<0,01 відповідно. 

Частота гомозиготного варіанту генотипу GG становить 57,0 % у осіб з нормальною масою тіла, сягає найбільших значень (69,4 %) за надлишкової маси тіла і достовірно зменшується по мірі зростання ступеню ожиріння – до 50 % у хворих із ожирінням ІІІ ст.; відповідно частота гетерозиготного варіанту генотипу GА коливається обернено пропорційно і зростає зі збільшенням маси тіла хворих із ХСН: у 19 з 65 (29,4 %) осіб з нормальною масою тіла, 9 з 25 (36,0 %) серед осіб з ожирінням II ступеня і вище, p=0,05, сягаючи 50% у хворих з ожирінням 3 ст.

Характеристика частоти зустрічальності генетичного поліморфізму стратифікована за наявністю та вираженістю ожиріння і демонструє параболічну лінію тренду зростання частоти гетерозиготного варіанту GА генотипу серед осіб з ожирінням (рис. 3.1).
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Рис. 3.4. Частота G1846G/A варіанта гену CYP2D6 системи цитохрому Р450 з урахуванням маси тіла (р<0,05).

3.3. Рівні NT-proBNP та індексу HOMA-IR у пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю та ожирінням з урахуванням поліморфізму гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450

Встановлено закономірно нижчий рівень N-термінального попередника мозкового натрійуретичного пептиду серед пацієнтів з ХСН у поєднанні з ожирінням (рис. 3.8).
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Рис. 3.5. Рівні NT-proBNP в сироватці крові пацієнтів із ХСН на тлі ожиріння та з нормальною вагою тіла

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно основної групи (р<0,05).

Отримані дані наочно підверджують відому концепцію «парадокса ожиріння», що може бути частково пояснено відсутністю у показника ІМТ диференціації м'язової та жирової маси тіла.

Обчислено індекс HOMA-IR з урахуванням генетичного поліморфізму (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Індекс HOMA-IR у пацієнтів з ХСН з урахуванням поліморфізму гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450

	Поліморфізм гену CYP2D6*4
	Хворі з ХСН + ожиріння,
n=73
	Хворі зХСН,
n=54

	GG варіант
	4,92 [4,38; 6,33]
	4,63 [3,94; 5,57]

	GA варіант
	4,89 [3,78; 8,13]
	7,07 [4,58; 8,61]


Представлені дані впевнено демонструють порушення інсулінорезистентності в усіх генотипах при наявності ожиріння. В групі порівняння підвищення індекса HOMA-IR майже в 2 раза зафіксовано в групі з GA генотипом, але достовірності у цих відмінностях не було. 

 3.4. Показники центральної та внутрішньо-серцевої гемодинаміки, варіабельності серцевого ритму у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю та ожирінням з урахуванням поліморфізму гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450

Нами проведено аналіз параметрів внутрішньо-серцевої та центральної кардіогемодинаміки. Встановлено, що із зростанням величини індексу маси тіла достовірно знижуються показники насосної функції та збільшуються об’ємні параметри серця (рис. 3.6, 3.7). 
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Рис. 3.6. Фракція викиду лівого шлуночку у пацієнтів з ХСН та ожирінням

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з ожирінням (р<0,05).
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Рис. 3.7. КДР ЛШ у пацієнтів з ХСН та ожирінням

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно основної групи (р<0,05).

Аналіз показників варіабельності серцевого ритму продемонстрував його дестабілізацію з підвищенням частот високого й середнього ризику за величиною стандартного відхилення середньої тривалості R–R, переважання симпатичної ланки регуляції (LF), зниження індексу ваго-симпатичного балансу (LF/HF) тощо.

Висновки до розділу 3

1. Серед пацієнтів із ХСН та ожирінням частота гетерозиготного алелю 1846G/A гена CYP2D6 і відповідно алелю А прогресивно зростає зі збільшенням маси тіла, а при ІІІ ступені ожиріння практично дорівнює частоті реєстрації гомозиготних GG генотипів. При цьому, виявлені кращі показники клінічного стану за ШОКС та якості життя за Мінесотським опитувальником при генотипі 1846G/G порівняно з 1846G/A варіантом генотипу

2. По мірі збільшення ІМТ погіршується толерантність до фізичного навантаження, збільшуються об`ємні параметри серця та знижуються показники насосної функції.  Чоловіки переважають серед пацієнтів із ХСН та ожирінням.

3. Сироватковий рівень NT-proBNP у осіб з ожирінням нижчий, ніж у пацієнтів із нормальним ІМТ. 
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РОЗДІЛ 4

ЕФЕКТИВНІСТЬ ТА ПЕРЕНОСИМІСТЬ МЕТОПРОЛОЛА СУКЦИНАТУ ПРИ ЛІКУВАННІ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ НА ТЛІ ОЖИРІННІЯ 
У РІЗНИХ НОСІІЇВ ПОЛІМОРФІЗМУ 1846 G/A ГЕНУ CYP2D6 СИСТЕМИ ЦИТОХРОМУ Р450

Як критерії ефективності фармакотерапії метопролола сукцинатом використовували наступні статистично й клінічно значимі:

- внутрішньо-групову динаміку показників в процесі лікування;

- групові відмінності в порівнянні з вихідним рівнем

- міжгрупові відмінності (між основною групою і групою порівняння, між пацієнтами з поліморфізмом 1846 GG/GA варіанта гену CYP2D6 системи цитохрому Р450).

Застосування метопролола сукцинату у хворих із серцевою недостатністю на фоні ожиріння, які є носіями поліморфного варіанту гена 1846G/G, асоційоване з достовірно кращими результатами клінічних, лабораторних, інструментальних показників ефективності лікування. 

4.1. Клінічні показники ефективності метопрололу сукцинату у пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю на фоні ожиріння з урахуванням генетичного поліморфізму CYP2D6*4 та результатів його застосування

Оцінка Мінесотського опитувальника показала істотне поліпшення якості життя до 49 [29; 60] балів проти 53 [36; 67] вихідних балів, (р=0,049), Значну позитивну динаміку було отримано серед пацієнтів з гомозиготним GG генотипом і щодо якості життя (рис. 4.1).
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Рис. 4.1. Якість життя за Мінесотським опитувальником в динаміці лікування хворих із ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з гомозиготним генотипом GG (р<0,05).

В обох групах клінічна характеристика за ШОКС демонструвала покращення до (5 [3; 6] балів проти вихідних 7 [5; 9] балів, р=0,01). При цьому аналіз між основною та групою порівняння виявив істотне поліпшення клінічного стану за шкалою ШОКС у пацієнтів з GG варіантом генетичного поліморфізму CYP2D6*4 порівняно з групою пацієнтів із гетерозиготним генотипом (рис. 4.2).
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Рис. 4.2. Оцінка шкали ШОКС у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

Одним з важливих показників ефективності терапії ХСН є зменшення її функціонального класу. В нашому досліджені ми визначали його здебільшого тестом 6-хвилинної ходи. В обох групах порівняно з вихідним рівнем значення дистанції в цьому навантажувальному тесті зросло до 280 [247; 370] м проти 230 [160; 352] м, р<0,01. 

При аналізі динаміки навантажувального теста в основной групі хворих із ожирінням у носіїв GG варіанту генотипу встановлено достовірно більше зростання толерантності до фізичного навантаження порівняно з гетеорозиготним GA варіантом генотипу (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Дистанція в тесті з 6-хвилинною ходьбою у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

Індекс маси тіла в динаміці лікування знижувався в обох групах з 31,2 [26,8; 34,2] до 29,5 [26,2; 33,8] (р<0,01), вірогідними зміни були тільки серед осіб з ожирінням, з 31,8 [28,4; 34,7] до 30,4 [27,7; 34,1] (р<0,01), і, зокрема, у варіанті генотипу GG, з 31,1 [27,0; 34,1] до 29,4 [25,8; 33,3] (р<0,01) — у осіб з гетерозиготним GА та ожирінням динаміка склала з 31,7 [28,4; 34,3] до 30,1 [27,3; 34,0] (р<0,01).

4.2. Лабораторні методи діагностики в оцінці ефективності довготривалого застосування метопролола сукцинату у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю та ожирінням з урахуванням генетичного поліморфізму CYP2D6*4 

Аналіз показника індекса HOMA-IR, як одного з маркерів стану інсулінорезистентності, показав вірогідні позитивні зміни визначено у хворих основної групи і серед пацієнтів з гомозиготним генотипом GG (рис. 4.4).
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Рис. 4.4. Індекс HOMA-IR у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

Визначені в динаміці лікування рівні N-термінального попередника мозкового натрійуретичного пептиду у сироватці крові у хворих основної групи з ожирінням виявив достовірно кращу динаміку у вигляді зниження рівня NT-proBNP у GG варіанті генотипу, ніж у пацієнтів з варіантом GA (рис. 4.5).
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Рис. 4.5. Динаміка рівня NТ-proBNP у сироватці крові у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

4.3. Показники інструментальних методів дослідження на фоні застосування метопролола сукцинату при хронічній серцевій недостатності та ожирінні з урахуванням генетичного поліморфізму CYP2D6*4

Аналіз внутрішньо-серцевих гемодинамічних показників показав вірогідне покращення ФВ лівого шлуночка, зменшення КДРЛШ, КСРЛШ у основній групі хворих з ХСН на тлі ожиріння (табл. 4.1).

Таблиця 4.1

Внутрішньо-серцева гемодинаміки в однорічній динаміці лікування метопролола сукцинатом

	Показники
	Хворі з 

ХСН + ожиріння,
n=73
	Хворі з ХСН,
n=54
	р

	КДР ЛШ (КТ1), см
	6,0 [5,2; 6,3]
	5,8 [5,3; 6,3]
	0,61

	КДР ЛШ (КТ2), см
	5,7 [5,2; 6,7]*
	5,6 [5,2; 6,2]
	0,46

	КСР ЛШ (КТ1), см
	4,6 [4,1; 5,3]
	4,6 [4,0; 5,2]
	0,48

	КСР ЛШ (КТ2), см
	4,4 [4,0; 5,3]*
	4,3 [3,9; 4,9]*
	0,31

	ТМШП (КТ1), см
	1,2 [1,1; 1,3]
	1,2 [1,2; 1,3]
	0,10

	ТМШП (КТ2), см
	1,2 [1,1; 1,2]
	1,2 [1,2; 1,3]*
	0,30

	ТЗСЛШ (КТ1), см
	1,2 [1,1; 1,2]
	1,2 [1,2; 1,3]
	<0,01

	ТЗСЛШ (КТ2), см
	1,2 [1,1; 1,2]
	1,2 [1,2; 1,2]
	<0,01

	ДЛП (КТ1), см
	4,3 [4,0; 4,7]
	4,4 [4,0; 4,8]
	0,25

	ДЛП (КТ2), см
	4,2 [3,9; 4,4]
	4,2 [4,0; 4,5]*
	0,61

	ДПШ (КТ1), см
	2,8 [2,6; 3,0]
	2,9 [2,6; 3,2]
	0,11

	ДПШ (КТ2), см
	2,6 [2,6; 3,0]
	2,8 [2,6; 3,0]*
	0,28

	ДПП (КТ1), см
	3,8 [3,5; 4,4]
	3,8 [3,6; 4,4]
	0,94

	ДПП (КТ2), см
	3,6 [3,4; 4,0]
	3,8 [3,5; 4,1]
	0,23

	ФВ ЛШ (КТ1), %
	40,0 [35,0; 44,0]
	42,0 [37,0; 44,0]
	0,13

	ФВ ЛШ (КТ2), %
	44,0 [39,0; 47,0]*
	45,0 [43,0; 50,0]*
	0,06

	ММЛШ (КТ1), г
	172,0 [138,0; 227,0]
	163,5 [138,5; 196,5]
	0,41

	ММЛШ (КТ2), г
	165,0 [128,0; 199,0]*
	152,0 [137,0; 180,0]*
	0,93


Примітка. * — відмінність відносно показника у КТ1 тієї ж групи вірогідна за р<0,05.

Виходячи з наведених даних, стає очевидною відома рекомендація щодо доцільності інтегральної оцінки внутрішньо-серцевої кардіогемодинаміки у пацієнтів з ХСН, не обмежуючись однією фракцією викиду [286].

На відміну від носіїв гетерозиготного генотипу 1846G/A, у хворих з GG генотипом спостерігалося достовірне покращення насосної функції та об`ємних параметрів серця в основній групі хворих. 

Так, спостерігалося достовірне збільшення ФВ ЛШ у хворих із GG варіантом генотипу в когорті ХСН + ожиріння (рис. 4.6).
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Рис. 4.6. ФВ ЛШ у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

Показник КДР ЛШ істотно знизився в тій же групі хворих (GG варіант генотипу у хворих із ХСН та ожирінням) (рис. 4.7).
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Рис. 4.7. КДР ЛШ у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

Протилежний зв’язок демонстрував аналіз частоти серцевих скорочень (рис. 4.8).
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Рис. 4.8. Динаміка ЧСС у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з алелем GG (р<0,05).

Так в основній групі хворих із GG варіантом генотипа нам не вдалося отримати цільових значень ЧСС, тоді як у носіїв генотипу GA вони були досягнуті. З урахуванням кращих клінічних, лабораторних та внутрішньо-серцевих гемодинамічних параметрів ефективності лікування при гомозиготному GG хворих із ХСН та ожирінням, цей парадокс, можливо, грунтується на генотип-детермінованих особливостях метаболізму метопролола сукцинату. 

Аналіз показників варіабельності серцевого ритму демонстрував його стабілізацію зі зниженням частот високого й середнього ризику за величиною стандартного відхилення середньої тривалості R–R, впливу симпатичної ланки регуляції (LF), оптимізацією параметрів вегетативного балансу, зниженням індексу ваго-симпатичного балансу (LF/HF), тощо (табл. 4.3). 

Таблиця 4.2

ВСР у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю за
даними однорічної динаміки лікування метопролола сукцинатом

	Показники
	ХСН + ожиріння,
n=73
	ХСН,
 n=54
	р

	SDNN (КТ1), мс
	48,0 [30,5; 97,0]
	39,0 [28,0; 64,0]
	0,08

	SDNN (КТ2), мс
	44,5 [28,0; 62,0]
	40,5 [30,0; 72,0]
	0,88

	pNN 50 (КТ1), %
	2,0 [0,0; 17,5]
	3,0 [0,5; 12,0]
	0,86

	pNN 50 (КТ2), %
	2,0 [0,0; 14,0]
	3,0 [1,0; 17,0]
	0,45

	TP (КТ1), мс2
	1526,3 [797,1; 4234,8]
	1430,8 [726,0; 3255,0]
	0,57

	TP (КТ2), мс2
	993,0 [300,3; 2218,0]*
	1604,2 [708,0; 3328,7]
	0,34

	LF (КТ1), мс2
	271,6 [142,5; 847,5]
	240,0 [116,5; 702,3]
	0,53

	LF (КТ2), мс2
	183,3 [51,8; 725,3]
	207,0 [61,7; 528,0]
	0,96

	HF (КТ1), мс2
	146,0 [52,4; 765,7]
	180,2 [57,0; 481,0]
	0,95

	HF (КТ2), мс2
	118,3 [50,6; 615,0]
	200,4 [62,4; 718,7]
	0,38

	LF/HF (КТ1)
	1,7 [0,7; 2,6]
	1,3 [0,5; 3,0]
	0,57

	LF/HF (КТ2)
	1,1 [0,5; 2,1]*
	1,0 [0,3; 2,3]
	0,40


Примітка. * — відмінність відносно показника у КТ1 тієї ж групи вірогідна за р<0,05.

Для наочності представлення динаміки показників у різних групах розраховано відсоткову питому вагу отриманого результату в однорічній динаміці (обчислено відношення результуючого значення до вихідного і помножено на 100), рис. 4.9.
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Рис. 4.9. Питома вага показників ВСР у пацієнтів з ХСН на фоні ожиріння в однорічній динаміці застосування метопролола сукцинату.

Примітка. Ізолінія знаходиться на рівні 100 %; положення маркеру на більших значеннях означає зростання показника після лікування, на менших — зниження.

Звертають на себе увагу відмінності у профілях динаміки показників варіабельності серцевого ритму у кожній з груп. Так, у основній групі пацієнтів з ХСН на фоні ожиріння значного розмаху величин не спостерігалося, найбільше зросли pNN 50 та TP, зменшився LF. У групі ж порівняння (пацієнтів з ХСН без ожиріння) істотного збільшення зазнали показники pNN 50, TP, LF і зменшився HF.

Виявлено особливості кореляційних структур досліджених кількісних показників у кожній з груп спостереження. Характер кореляції не змінювався, але сила зв’язку та р-рівень статистично значимо знижувалися, що може свідчити про нівелювання патогенетичної ролі відповідних функціональних зв’язків у перебігу захворювання в динаміці лікування.

За період спостереження частотний показник виживання пацієнтів склав 98,2 %.

4.4. Переносимість тривалого застосування метопролола сукцинату при лікуванні хронічної серцевої недостатності на тлі ожиріння з урахуванням генетичного поліморфізму CYP2D6*4

Частота клінічно значимих побічних ефектів метопролола сукцинату (брадикардії, запаморочення, слабкості тощо) становила 33,7 [6; 11] %.

Проведений аналіз структури побічних ефектів, асоційованих із застосуванням метопролола сукцинату з урахуванням коморбідного перебігу ХСН та ожиріння і генетичного поліморфізму CYP2D6*4 (табл. 4.3).

Таблиця 4.3

Побічні ефекти тривалого застосування метопрололу сукцинату у пацієнтів з ХСН та ожирінням з урахуванням поліморфізму гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450

	Побічні ефекти
	ХСН + ожиріння,
n=73
	ХСН,
n=54

	
	Алель GG,
n=48
	Алель GA,
n=25
	Алель GG,
n=37
	Алель GA,
n=17

	брадикардія
	20 (41,9 %)
	16 (66,7 %)*
	 16 (44,4 %)
	8 (50,0 %)

	похолодання кінцівок
	23 (48,4 %)
	20 (83,3 %)*
	19 (51,9 %)
	8 (50,0 %)

	втома
	36 (77,4 %)
	23 (91,7 %)*
	20 (55,6 %)
	17 (100 %)*

	головний біль
	27 (58,1 %)
	18 (75,0 %)*
	16 (44,4 %)
	6 (37,5 %)

	сонливість
	26 (54,8 %)
	10 (41,7 %)
	23 (63,0 %)
	6 (37,5 %)


Примітка. * — відмінність відносно пацієнтів з алелем GG вірогідна, р<0,05.

Як видно із даних таблиці, при застосуванні метопрололу сукцинату в комплексному лікуванні пацієнтів із ХСН та ожирінням, у носіїв генотипу 1846G/A гена CYP2D6 частіше спостерігаються побічні ефекти порівняно з особами з GG варіантом генотипу. Лише за частотою сонливості не було встановлено відмінностей (рис. 4.10).
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Рис. 4.10. Частота основних побічних ефектів терапії метопролола сукцинатом пацієнтів з ХСН та ожирінням і групою порівняння з урахуванням поліморфізму G1846G/A гена CYP2D6

Примітка. * — відмінності вірогідні відносно групи пацієнтів з алелем GA та ожирінням (р<0,05)

Таким чином, дослідження ефективності та переносимості лікування метопролола сукцинатом хронічної серцевої недостатності при супутньому ожирінні на підставі оцінки її перебігу, клінічних, функціональних, структурно-гемодинамічних параметрів, динаміки показників інсулінорезистентності та рівня NT-ProBNP в обох носіїв поліморфного варіанту 1846G/A гена CYP2D6 показало, що генетичний компонент в поєднанні з ІМТ є одним з найбільш визначальних факторів успішності та переносимості фармакотерапії метопролола сукцинатом.

Порівняння динаміки показників серед пацієнтів з ХСН на фоні ожиріння та без нього, носіїв гомозиготного GG та гетерозиготного GA алелів гену CYP2D6 системи цитохрому Р450 демонструє «сприятливий» характер генотипу GG навіть в умовах поєднаної патології. Наявність же генотипу GA досліджуваного гену є негативним чинником і асоціюється з більш вираженими вихідними порушеннями, повільнішою динамікою лікувальних змін і може розглядатися як критерій стратифікації ризику та ефективності лікування у пацієнтів з ХСН, особливо на фоні ожиріння.

Висновки до розділу 4

1. Застосування метопролола сукцинату в тривалій динаміці лікування пацієнтів із ХСН на фоні ожиріння характеризується швидким та стабільним досягненням цільових клініко-функціональних показників, гарною переносимістю і низькою частотою летальних виходів унаслідок прогресування ХСН. 

2. Ефективність застосування метопролола сукцинату у комплексному лікуванні пацієнтів із ХСН на тлі ожиріння залежить від величини ІМТ та  враховує успадкування 1846G/А варіанту поліморфізма гена CYP2D6. На відміну від носіїв генотипу 1846G/A, у хворих, що мають його GG варіант досягнуто вагоме підвищення якості життя згідно з Мінесотським опитувальником (р<0,03) і клінічного стану за шкалою ШОКС (р=0,05), зростання толерантності до фізичного навантаження (р<0,05) та нижчі рівні NТ-proBNP у сироватці крові (р=0,05)

3. Позитивні зміни ехокардіографічних показників ЛШ у гомозигот із GG генотипом достовірно кращі порівняно із гетерозиготним GA варіантом, і полягають не тільки у зростанні його фракції викиду (на 21,5% проти 9,3%, p<0,01), але й кінцево‑діастолічного, кінцево-систолічного розмірів, маси міокарда, а також діаметрів лівого й правого передсердь. У той же час, у пацієнтів з GA варіантом поліморфізму досягнуто достовірно краще зниження ЧСС (p<0,05) порівняно з GG генотипом, що може нивілювати її цінність, як маркера ефективності бета‑адреноблокатора метопролола сукцинату. 
4. Переносимість тривалого лікування метопрололом сукцинатом пацієнтів із ХСН та ожирінням у носіїв 1846G/A варіанта поліморфізму гена CYP2D6 на відміну від GG генотипу характеризується більшою частотою виникнення відомих побічних ефектів: брадикардія 66,7 % проти 41,9 %, р<0,05; похолодання кінцівок 83,3 % проти 48,4%, р<0,05; втома 91,7 % проти 77,4 %, р<0,05. У той же час динаміка індексу HOMA‑IR, як показника інсулінорезистентності, показала достовірне зниження в обох варіантах генотипу. 
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РОЗДІЛ 5

ОБҐРУНТУВАННЯ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНОГО ПІДБОРУ ДОЗИ МЕТОПРОЛОЛА СУКЦИНАТА ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ З ОЖИРІННЯМ
Результати, викладені у розділі 4, дозволили обґрунтувати положення, що пацієнтів з ХСН, які є носіями гетерозиготного алелю GA гену CYP2D6*4 системи цитохрому Р450 слід відносити у групу ризику з певними фенотипічними ознаками перебігу ХСН і низької ефективності метопролола сукцинату. З цією метою була проведена оцінка питомої ваги окремих груп факторів та розробка підходів до диференційованого підбору дози метопролола сукцинату у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю на фоні ожиріння.

5.1. Параметри ефективності застосування метопрололу сукцинату у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю на фоні ожиріння за результатами факторного аналізу

З метою інтегральної оцінки клінічних, генетичних, ехокардіографічних, біохімічних показників, даних варіабельності серцевого ритму та якості життя, пов’язаного зі здоров’ям, а також результатів лікування пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю із застосуванням метопролола сукцината здійснено логістично-статистичний аналіз отриманих даних, як підґрунтя для розробки нових діагностичних та лікувально‑профілактичних заходів.

Методом факторного аналізу проведена комплексна оцінка взаємозв’язків між змінними в масиві всіх наявних параметрів. З цією метою деякі якісні (категорійні) показники було перетворено у кількісні з їх бальною оцінкою. 

Аналізувались показники, на підставі взаємозв’язків між якими виділено 4 фактори, що зумовлювали варіативність емпіричних даних (табл. 5.1). 

Таблиця 5.1

Фактори впливу на варіативність показників ефективності лікування метопролола сукцинатом у пацієнтів із ХСН на тлі ожиріння

	Фактори
	Потужність поясненого впливу на варіативність показників, %

	Фактор 1
	43,0

	Фактор 2
	33,8

	Фактор 3
	12,6

	Фактор 4
	10,5

	Всього
	100,0


Аналіз даних таблиці 5.1 продемонстрував, що серед перемінних мали місце певні констеляції – 76,8 % всіх коливань і змін, які спостерігалися в емпіричних даних, обумовлені дією перших двох факторів. Фактори 3, 4 у меншій мірі впливали на варіативність показників.

У табл. 5.2 наведено факторні навантаження цих двох значущих факторів. 
Враховуючи спектр показників, які навантажують кожний із факторів, фактору 1 було надано назву «клініко-гемодинамічний фактор», фактор 2 отримав назву «антропо-демографічний фактор».

Здійснено графічне відтворення положення групи пацієнтів з ожирінням та без у координатах факторів. Відстані між показниками відображають ступінь відмінності між ними (прямо пропорційно ( чим більші відстані між показниками, тим більш виражені розходження між ними) відповідно до певних факторів (рис. 5.1).

Таблиця 5.2
Структура факторного навантаження показників ефективності лікування метопролола сукцинатом у пацієнтів із ХСН на тлі ожиріння

	Показник
	Хворі з ожирінням
	Хворі з нормальною масою тіла

	
	Фактор 1
	Фактор 2
	Фактор 1
	Фактор 2

	1. Вік
	-0,202
	0,948*
	-0,212
	0,924*

	2. Тривалість анамнезу серцевої недостатності
	-0,204
	0,853*
	-0,273
	0,815*

	3. ІМТ
	-0,055
	-0,972*
	0,267
	0,220

	4. Вираженість клінічних ознак за ШОКС
	0,211
	-0,533
	0,295
	-0,233

	5. Показник якості життя
	-0,898*
	-0,077
	0,692
	0,099

	6. Дистанція в тесті з 6-хвилинною ходьбою
	0,610
	0,633*
	-0,534
	-0,104

	7. КДР ЛШ
	0,893*
	-0,113
	0,877*
	-0,283

	8. КСР ЛШ
	0,933*
	-0,124
	0,921*
	-0,170

	9. ТМШП
	-0,713*
	0,097
	0,367
	0,586

	10. ТЗСЛШ
	-0,904*
	-0,282
	0,533
	0,552


Примітка. * — величина вірогідна за р<0,05
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Рис. 5.1. Розміщення показників різних груп пацієнтів у системі координат «фактор 1–фактор 2»
Враховуючи складові, які навантажували фактори, зазначені положення можна інтерпретувати наступним чином: для пацієнтів з ожирінням характерною є відносно більша вираженість структурно-функціональних змін серця і судин. А при нормальній масі тіла певне значення мають анамнестична обтяженість, антропо-демографічні показники тощо.

Таким чином, в результаті проведеного факторного аналізу встановлено два основні фактори, спільною дією яких пояснюється 76,8 % варіативності показників у пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю. Факторні оцінки за найбільш потужними «клініко-гемодинамічним» та «антропо-демографічним» факторами з високим ступенем достовірності відрізняли групи пацієнтів з ожирінням та нормальною масою тіла.

5.2. Обґрунтування прогностичних засобів оцінки ефективності метопролола сукцинату у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю на фоні ожиріння

Для використання результатів дослідження з метою стратифікації ризику за 17 клінічними ознаками розраховані показники інформативності та їх прогностичного значення (табл. 5.3).

Таблиця 5.3

Ранговий розподіл, інформативність та сила впливу 
показників ефективності лікування метопролола сукцинатом у пацієнтів із ХСН на тлі ожиріння
	Ранг фактора
	Ознаки, 
одиниці виміру
	Градації
	р
	Інформативність критерія (біт)
	Сила впливу (%)

	1
	ІМТ
	20,0–25,9
	<0,01
	0,404
	38

	
	
	26,0–27,9
	
	3,173
	

	
	
	більше 27,9
	
	1,137
	

	2
	Поліморфізм G1846A варіанту гена CYP2D6
	G1846A
	<0,01
	3,190
	37

	
	
	G1846G
	
	1,392
	

	3
	ЧСС, с-1
	> 80
	<0,01
	2,204
	33

	
	
	≤ 80
	
	2,138
	

	4
	ФВ ЛШ
	більше 45 %
	<0,01
	0,706
	29

	
	
	35–45 %
	
	0,274
	

	
	
	менше 35 %
	
	0,262
	

	5
	ММЛШ
	вище норми
	<0,01
	0,720
	21

	
	
	норма
	
	1,137
	

	6
	КДР ЛШ
	норма
	<0,01
	0,097
	21

	
	
	вище норми 
	
	0,136
	

	7
	Функціональний клас серцевої недостатності
	ФК ІІІ
	<0,01
	0,366
	19

	
	
	ФК ІІ
	
	0,554
	

	8
	Тривалість анамнезу серцевої недостатності
	менше 9 років
	<0,01
	0,131
	16

	
	
	9 років і більше
	
	0,496
	

	9
	LF/HF
	менше 1,9
	<0,01
	0,009
	9

	
	
	1,9–3,5
	
	0,137
	

	10
	HOMA-IR 
	2,77 і більше
	<0,01
	0,262
	9

	
	
	менше 2,77
	
	0,317
	

	11
	Е/А
	відхилення від норми
	<0,01
	0,084
	8

	
	
	норма
	
	0,008
	

	12
	TP
	понад 3000
	<0,05
	0,070
	7

	
	
	3000 і менше
	
	0,078
	

	13
	Вік
	60 років і більше
	<0,05
	0,011
	7

	
	
	менше 60 років
	
	0,017
	

	14
	Вираженість клінічних ознак за ШОКС
	3 балів і більше
	<0,05
	0,061
	7

	
	
	менше 3 балів
	
	0,083
	

	15
	ДПШ
	2,6 мм і більше
	<0,05
	0,072
	5

	
	
	менше 2,6 мм
	
	0,163
	

	16
	Показник якості життя відносно норми у чоловіків 15,2±4,8; жінок 17,1±5,1
	вище
	<0,05
	0,004
	5

	
	
	норма чи нижче
	
	0,494
	

	17
	pNN 50
	менше 76
	<0,05
	0,028
	5

	
	
	76 і більше
	
	0,041
	

	
	
	норма
	
	0,008
	


За даними вивчення частоти окремих факторів і прогностичного значення кожного із критеріїв опрацьовано прогностичний протокол оцінки подальшого прогнозу успішності застосування метопролола сукцинату у лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю.

Структурно протокол має вигляд таблиці, яка включає ознаки та відповідні їм прогностичні коефіцієнти (табл. 5.4) і шкалу оцінки результату прогнозування.

Таблиця 5.4

Протокол оцінки прогнозу застосування метопрололу сукцинату у лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю

	Ранг фактора
	Ознаки, 
одиниці виміру
	Градації
	Прогностичне значення (пат)

	1
	ІМТ
	20,0–25,9
	+3,9

	
	
	26,0–27,9
	+9,7

	
	
	більше 27,9
	-4,0

	2
	Поліморфізм G1846A варіанту гена CYP2D6
	G1846A
	-3,7

	
	
	G1846G
	+6,8

	3
	ЧСС, с-1
	> 80
	-3,7

	
	
	≤ 80
	+7,0

	4
	ФВ ЛШ
	більше 45 %
	+2,9

	
	
	35–45 %
	+1,6

	
	
	менше 35 %
	+1,3

	5
	ММЛШ
	вище норми
	-4,0

	
	
	норма
	+7,0

	6
	КДР ЛШ
	норма
	+2,2

	
	
	вище норми 
	-1,4


Продовження табл. 5.4

	7
	Функціональний клас серцевої недостатності
	ФК ІІІ
	-2,3

	
	
	ФК ІІ
	+2,3

	8
	Тривалість анамнезу серцевої недостатності
	менше 9 років
	+3,3

	
	
	9 років і більше
	-7,3

	9
	LF/HF
	менше 1,9
	-0,9

	
	
	1,9–3,5
	+1,4

	10
	HOMA-IR 
	5,77 і більше
	-2,9

	
	
	менше 5,77
	+3,4

	11
	Е/А
	відхилення від норми
	-0,8

	
	
	норма
	+0,1

	12
	TP
	понад 3000
	-1,2

	
	
	3000 і менше
	+0,7

	13
	Вік
	60 років і більше
	-0,6

	
	
	менше 60 років
	+1,1

	14
	Вираженість клінічних ознак за ШОКС
	3 балів і більше
	-1,1

	
	
	менше 3 балів
	+2,2

	15
	ДПШ
	2,6 мм і більше
	-1,0

	
	
	менше 2,6 мм
	+1,8

	16
	Показник якості життя відносно норми у чоловіків 15,2±4,8; у жінок 17,1±5,1
	вище
	-0,2

	
	
	норма чи нижче
	+3,8

	17
	pNN 50
	менше 76
	-0,1

	
	
	76 і більше
	+2,0


За кожною клінічною ознакою визначають її наявність чи відсутність, а відповідні прогностичні коефіцієнти додають.

Порогова сума для вибору однієї з двох гіпотез склала 19,8, що визначено згідно формулі (1-α)/β, де α — припустима помилка першого роду (помилка пропуску розвитку небажаного виходу, її було обрано більш жорстко — 0,01); β — припустима помилка другого роду (помилкове прогнозування небажаного виходу, її було обрано менш жорстко — 0,05). 

За досягнення порогової суми коефіцієнтів з використанням шкали визначають групу ризику:

- якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або нижча, ніж -19,8, ризик недостатньої ефективності лікування із застосуванням метопрололу сукцинату у обраній дозі високий;

- якщо сума прогностичних коефіцієнтів більша -19,8 і нижча 19,8, ризик недостатньої ефективності лікування із застосуванням метопрололу сукцинату у обраній дозі невизначений;

- якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або вища, ніж 19,8, ризик недостатньої ефективності лікування із застосуванням метопрололу сукцинату у обраній дозі низький.

Таким чином, розроблений прогностичний протокол розширює арсенал засобів та підвищує ефективність прогнозування результатів застосування метопрололу сукцинату у комплексному лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю, що обумовлює доцільність його практичного застосування у цій категорії хворих осіб.

Урахування базових критеріїв, за якими оцінюють оптимальні дози метопролола сукцинату у комплексному лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю не є кінцево досконалим і залишає вірогідність недостатньої ефективності цього лікувального підходу.

Проведення канонічного дискримінантного аналізу результатів обстеження пацієнтів дозволило розробити математичні моделі, в основу яких покладено задачу підвищення інформативності прогнозування дози метопролола сукцинату у лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю: 

Перше питання, поставлене перед дискримінантним аналізом — прогнозування максимально можливої дози метопролола сукцинату для початку терапії хронічної серцевої недостатності у пацієнтів з ожирінням.

Розроблено наступні формули канонічних дискримінантних функцій:

ПІ(до 50)=(1,26×Х1)–(0,66×Х2)+(0,84×Х3)+(22,67×Х4)-(0,04×Х5)-(3,58×Х6)+(0,02×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)+(0,01×Х7)+(5,43×Х8)–199,2;

де ПІ — величина прогностичного індексу (у. о.), що оцінює необхідність збільшення дози метопрололу 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 гена CYP2D6 (1 — G1846G, 2 — G1846A).

Якщо ПІ(до 50) < ПІ(понад 50), встановлюють високу (>95 %) вірогідність доцільності початку титрування дози метопрололу сукцинату з 50 мг і більше на добу.

Якщо ПІ(до 50) > ПІ(понад 50) — роблять висновок про доцільність варіювання його початкової дози в межах до 50 мг на добу.

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

Розроблено наступні формули канонічних дискримінантних 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), встановлюють високу (>95 %) вірогідність доцільності збільшення дози метопролола сукцинату 150 мг і більше на добу. Якщо ПІ(до 150) > ПІ(понад 150) — роблять заключення про варіювання його дози в межах до 150 мг на добу.

Трете питання, на розв’язання якого було спрямовано дискримінантний аналіз, — прогнозування подальшої 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 — поліморфізм 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. 

5.3. Практичне значення прогностичних засобів оцінки ефективності метопролола сукцинату у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю на тлі ожиріння

Фактичну прогностичну потужність заявленого способу оцінки ефективності застосування метопролола сукцинату у комплексному лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю проведено шляхом динамічного спостереження.

Так, із застосуванням прогностичного протоколу оцінки прогнозу успішності застосування метопролола сукцинату у лікуванні пацієнтів з ожирінням та СН оцінка параметрів прогностичної цінності протоколу показала наступні значення: чутливості — 93,5 %, специфічності — 81,7 %, позитивної передбачувальної цінності — 82,4 %, негативної передбачувальної цінності — 94,3 %.

Застосування математичних моделей продемонструвало наступні результати в аспекті клінічної діагностичної ефективності.

У моделі прогнозування максимально можливої дози метопролола сукцинату для початку терапії серцевої недостатності у пацієнтів з ожирінням величини показників прогностичної цінності були наступними: чутливість — 62,5 %, специфічність — 97,1 %, позитивної передбачувальної цінності — 83,3 %, негативної передбачувальної цінності — 91,7 %.

У моделі прогнозування максимально переносимої дози метопролола сукцинату, яка має бути досягнута в комплексній фармакотерапії СН у пацієнтів з ожирінням, показники прогностичної ефективності становили: чутливість — 96,0 %, специфічність — 93,1 %, позитивної передбачувальної цінності — 77,4 %, негативної передбачувальної цінності — 99,0 %.

У моделі прогнозування подальшої можливості титрування дози метопролола сукцинату у лікуванні пацієнтів з ожирінням та серцевою недостатністю оцінені величини показників прогностичної цінності були наступними: чутливість — 87,5 %, специфічність — 88,4 %, позитивної передбачувальної цінності — 51,9 %, негативної передбачувальної цінності — 98,0 %.

Висновки до розділу 5

1. Оцінка клініко-патогенетичних складових, що обумовлюють варіабельність відповіді на лікування бета-адреноблокатором метопролола сукцинатом у хворих з ХСН на тлі ожиріння, окрім ІМТ та наявності поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6, показала необхідність врахування таких клініко-інструментальних показників, як тривалість анамнезу серцевої недостатності, вік пацієнта,  дистанція тесту 6-хвилинної ходи,  КДР та КСР ЛШ, ФВ ЛШ, рівень NT-proBNP. На цій підставі розроблений алгоритм та математичні моделі персоналізованого призначення метопролола сукцинату, які дозволяють оптимізувати ефективність та переносимість застосування метопролола сукцинату у цієї категорії пацієнтів.

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

3. Перспективою подальших досліджень має бути продовження динамічного спостереження за обстеженими пацієнтами та зрізовою оцінкою розроблених засобів для оцінки ефективності метопролола сукцинату в комплексному довготривалому лікуванні пацієнтів із ХСН та ожирінням.
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
Велика значимість медичної, соціальної та економічної проблеми серцевої недостатності, особливо при її коморбідному перебігу на фоні ожиріння, є безсумнівною [1]. Медична значимість обумовлена, як поліетіологічністю цього патологічного процесу, так і складністю механізмів розвитку. Структурні перетворення притаманні ожирінню знаходяться у тісному взаємозв’язку і взаємообтяженні серцевої декоменсації, метаболічних розладів та гемодинамічних зрушень, що в свою чергу спричиняє діагностичні і особливо — лікувально-профілактичні труднощі, призводить до чималої летальності, зумовлює великі соціальні та економічні витрати [12].

Суперечливим каменем фармакотерапії серцевої недостатності є застосування бета-адреноблокаторів. Одним із найбільш часто застосовуваних препаратів цієї групи, що має вагому доказову базу, є метопрололу сукцинат [16, 18, 187]. 

Проте, у клінічній практиці застосування метопрололу сукцинату пов’язане з певним ризиком неадекватного дозування та втрати ефективності, розвитку побічних ефектів, загалом критичної непереносимості — все це обмежує використання препарату [195]. Досі відсутні чіткі регламенти призначення даного препарату у випадку коморбідних станів, зокрема, у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю на фоні ожиріння.

Одним із найбільш перспективних шляхів оптимізації лікувального процесу у медицині загалом, а саме у клініці внутрішніх хвороб є його індивідуалізація. В фундаментальних дослідженнях показаний тісний зв’язок між генетичним поліморфізмом 1846G/A варіанту гена CYP2D6 та відповідними структурно-функціональними особливостями системи цитохрому Р450 і фармакодинамікою метопрололу сукцинату [141, 157, 221, 265]. Проте, у клінічних умовах саме серед пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю та ожирінням цей аспект вивчено вкрай недостатньо. Прийняття до уваги даного генетичного поліморфізму, а також клініко-інструментальних показників, динаміки інсулінорезистентності та плазмової концентрації N‑термінального фрагмента білка-попередника мозкового натрійуретичного пептиду має допомогти підвищенню ефективності та покращенню переносимості лікування хронічної серцевої недостатності ішемічного генезу у пацієнтів з ожирінням при застосуванні бета‑адреноблокатора метопролола сукцинату, що і стало метою даного дослідження.

Ще однією нерозв’язаною проблемою є вплив генетичного поліморфізму CYP2D6 на режим титрування дози метопрололу у пацієнтів з ХСН. Крім того, в ході багатьох фармакогенетичних досліджень виявлено суттєву різницю в ефективності терапії ХСН в залежності від генетичних особливостей пацієнта [291, 292, 293].

Незважаючи на те, що за останні роки виконано багато досліджень, присвячених вивченню впливу носійства функціонально дефектних алельних варіантів гена CYP2D6 на фармакокінетику БАБ [11, 26, 139–142, 287–289], єдиної точки зору з цього питання досі не існує. 

Так, результати дослідження Fux R. [288, 289] дозволяють припустити, що режим титрування дози метопрололу повинен відрізнятися у пацієнтів з ХСН, які є носіями функціонально дефектних варіантів гена CYP2D6. Зокрема, цільова доза метопрололу у цієї групи пацієнтів має становити 50 мг/добу, а не 150–200 мг., як у пацієнтів за відсутності функціонально дефектних алелей гена CYP2D6. За результатами нашого дослідження було запропоновано більш індивідуалізований підхід — розроблено математичні моделі, які спираються не тільки на варіант поліморфізму системи метаболізму, а враховують важливі клінічні, біохімічні та функціольнальні фактори, які дозволяють оптималдьно і диференційовано визначити як початкову дозу, так і доцільність її динамічного збільшення, а також цільову дозу наприкинці титрування.

Однак, Terra SG і співавт. [290], вивчивши генотипи CYP2D6 у пацієнтів з ХСН, які тривалий час приймають метопролол, не виявили відмінностей у частоті декомпенсацій ХСН у пацієнтів з функціонально дефектним алельним варіантом гена CYP2D6 і у пацієнтів, що не несуть дані алельні варіанти. Ми ж навпроти, отримали результати, що демонструють статистично та клінічно значимі відмінності як у перебігу ХСН у поєднанні з ожирінням, так і у ефективності тривалої фармакотерапії метопрололу сукцинатом.

У 2016 році Голандська робоча група з фармакогенетики (DPWG) Королівської голандської асоціації підвищення кваліфікації у фармації (KNMP) опублікувала результат власних досліджень з дозування метопрололу рекомендації на основі генотипу CYP2D6. DPWG констатує, що в осіб, які мають варіації гену CYP2D6, яка знижує конверсію метопрололу в неактивні метаболіти, ці клінічні наслідки обмежуються переважно виникненням безсимптомної брадикардії. Для поганих метаболізаторів CYP2D6, якщо поступове зниження серцебиття бажано, або у разі виникнення симптоматичної брадикардії, DPWG рекомендує збільшувати дозу метопрололу меншими кроками та/або призначенням не більше 25% від рекомендованої цільової дози. На цьому відомі на сьогодні рекомендації обмежуються. Однак рекомендований DPWG  метод носить дещо теоретичний характер, оскільки крок титрування в 25% від цільової дози становить 50мг метопрололу сукцинату, який тяжко втілити в реальній практиці. Розроблений нами алгоритм, та моделі дозволяють варіювати дозу в більш сприйнятних в рутинній практиці межах.

Отже, згідно даним наукових досліджень інших авторів, у хворих із ХСН на тлі ожиріння, відомості про асоціацію носійства функціонально дефектних алельних варіантів гену CYP2D6 і небажаних реакцій на прийом метопрололу суперечливі, хоча більше даних за те, що у носіїв функціонально дефектних алелей гена CYP2D6 частіше розвиваються небажані побічні явища при застосуванні метопрололу. 

Досягненню її і було підпорядковані завдання нашої роботи, а саме: встановити розподіл поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6, що кодує ізофермент системи цитохрому Р450 [141], серед пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю на фоні ожиріння; виявити особливості маніфестації, клінічних проявів та структурно-гемодинамічних параметрів у хворих із хронічною серцевою недостатністю та супутнім ожирінням; дослідити ефективність лікування метопролу сукцинатом хронічної серцевої недостатності при супутньому ожирінні на підставі оцінки її перебігу, клінічних, функціональних, структурно-гемодинамічних параметрів, якості життя, динаміки показників інсулінорезістентності та рівня NT-ProBNP в обох носіїв поліморфного варіанту 1846G/A гена CYP2D6; дослідити частоту розвитку побічних явищ при лікуванні метопрололом сукцинатом пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю та ожирінням з урахуванням поліморфного варіанту 1846G/A гена CYP2D6; розробити методи прогнозування ефективності та алгоритми персоніфікованого призначення метопролола сукцинату при лікуванні пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю та супутнім ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6.

Проспективне рандомізоване контрольоване лонгітюдне трьохетапне дослідження проведено на базі ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» і включало 127 осіб з ХСН II–III стадій 1–4 ФК за NYHA у віці 32–87 (61 [57; 65]) 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 контрольну групу була залучена 21 особа без ознак серцево-судинної патології. Групи були зіставлювані за основними антропо-демографічними показниками.

Використано клінічні, антропометричні, біохімічні, імуноферментні, молекулярно-генетичні, інструментальні, статистичні методи дослідження. 

Оцінено показники індексу маси тіла, поліморфізм гена CYP2D6*4 системи цитохрому Р450, параметри центральної та внутрішньосерцевої гемодинаміки, функціонального класу СН, психосоціального та клінічного статусу, показники варіабельності серцевого ритму, сироваткової концентрації NT-ProBNP та індексу HOMA-IR тощо.

Гомозиготний генотип GG гену CYP2D6 зустрічався в усіх досліджуваних групах частіше, особливо у контролі. Частота гетерозиготного генотипу GА співпадає з показником у європейській популяції згідно даним міжнародної бази ALFRED https://alfred.med.yale.edu/ (близько 20 % у різних кріїнах) і складає 23,8 %.

Серед пацієнтів із серцевою недостатністю виявлено зв’язок між GА варіантом генотипа та збільшенням маси тіла. Патофізіологічною основою даного зв’язку можуть бути системні метаболічні зміни, однією з ланок яких є функціональна активність системи цитохрому P450, окреслена поліморфізмом гена CYP2D6*4 [174]. Це має застережувати при застосуванні метопрололу сукцинату у лікуванні таких осіб.

У клінічному аспекті серед пацієнтів з ХСН та ожирінням при варіанті генотипу GA порівняно з GG варіантом поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450 виявлено гірші показники за шкалою оцінки клінічних симптомів та якістю життя за Мінесотським опитувальником, що можна пов’язати насамперед із впливом надлишкової маси як свого роду додаткового «енергоспоживача» організму в умовах енергодифіціту, спричиненого СН, що в свою чергу погіршує клінічний стан та якість життя. 

Встановлені особливості маніфестації, клінічних проявів та структурно‑гемодинамічних параметрів у хворих із хронічною серцевою недостатністю та супутнім ожирінням. 

Зі зростанням величини індексу маси тіла встановлено достовірне зниження показників насосної функції та закономірне збільшення об’ємних параметрів серця як класичне віддзеркалення адаптаційної гіперфункції органу з наступною його декомпенсацією та ремоделюванням [255]. Клінічно це проявлялося, зокрема, зниженням толерантності до фізичного навантаження за даними тесту 6-хвилинної ходьби. 

Порівняно з контрольною, в усіх вагових групах хворих параметри варіабельності серцевого ритму відображали зростання частот високого й середнього судинного ризику за величинами стандартного відхилення середньої тривалості R–R, підвищеного впливу симпатичної ланки регуляції та зниження індексу ваго-симпатичного балансу. Це відкриває додаткові можливості використання даних про варіативність серцевого ритму у стратифікації пацієнтів з поєднанням ХСН та ожиріння й прогнозуванні перебігу цієї коморбідної патології [50, 67].
Нами було досліджено ефективність лікування метопрололу сукцинатом ХСН із супутнім ожирінням на підставі оцінки її перебігу, а також клінічних, функціональних, структурно-гемодинамічних параметрів у носіїв 1846G/A поліморфного варіанту гену CYP2D6.

За даними тесту 6-хвилинної ходьби у носіїв GG варіанта генотипу встановлено достовірно більше зростання толерантності до фізичного навантаження, що, вірогідно, безпосередньо пов’язано із повноцінним функціонуванням гену CYP2D6 системи цитохрому Р450 та адекватною фармакокінетикою препарату у цього контингенту пацієнтів і, як наслідок, — стрімким відновленням компенсації серцевої діяльності [149, 176]. 

Загальна оцінка якості життя за Мінесотським опитувальником при гомозиготному генотипі GG характеризувалася статистично значимим поліпшенням; у контингенті з генотипом GA зміни не досягли статистично значимих відмінностей в динаміці лікування. Оскільки сутність питань Мінесотського опитувальника полягає у оцінці впливу задишки й зниження толерантності до фізичного навантаження, пов’язаних із ХСН, на можливість та доступний об’єм здійснення побутової та професійної діяльності, очевидними є передумови цього — динамічність змін при більш повнофункціональній активності ферментної системи цитохрому Р450 ‑ метаболізатора метопрололу сукцинату. 

Подібні зміни відбилися і у загальноклінічному стані. Так, попри те, що клінічна характеристика за ШОКС демонструвала загалом суттєве покращення, у пацієнтів з GA варіантом генотипу темпи покращення достовірно нижче у порівнянні з гомозиготним генотипом GG. 

Оскільки особам з гетерозиготним генотипом GA притаманна ретардація метаболізму метопрололу сукцинату [141], у пацієнтів з цим генотипом динаміка зниження ЧСС була більш стрімкою, а цільова (кінцево досягнута титруванням) терапевтична доза метопрололу сукцинату — меншою порівняно з особами із GG варіантом генотипа CYP2D6.

Встановлено достовірне зниження за індексом HOMA-IR як у носіїв генотипу GA, так і генотипу GG.

Встановлено, що застосування метопрололу сукцинату у пацієнтів із серцевою недостатністю на фоні ожиріння, які є носіями поліморфного варіанту гена G/G, асоційоване з вираженою позитивною динамікою показників ефективності лікування. Так, на відміну від носіїв генотипу G/A, у хворих з GG варіантом генотипу спостерігалося достовірне зростання ФВЛШ та зменшення кінцевого діастолічного розміру лівого шлуночка. Ці статистичні закономірності пов’язані із кращою фармакотерапевтичною ефективністю метопрололу сукцинату у пацієнтів із гомозиготним генотипом CYP2D6 через більшу функціональність ферментних систем [287].

Показники серцевого ритму в динаміці лікування демонстрували оптимізацію параметрів вегетативного балансу у вигляді зниження частот високого й середнього ризику за величиною стандартного відхилення середньої тривалості RR (SDNN), симпатичної ланки регуляції (LF), зниження індексу ваго-симпатичного балансу (LF/HF). Ці зміни є закономірними, оскільки метопрололу сукцинату, як і всій групі БАБ, притаманні безпосередні ефекти з боку пейсмейкерної та провідникової функції серця.

Встановлені значно ефективніші результати лікування при аналізі сироваткового рівня NT-proBNP та маркера інсулінорезистентності індекса HOMA-IR в процесі лікування метопрололом сукцинатом у пацієнтів із ХСН на тлі ожиріння з GG варіантом генотипу. 

Здійснено аналіз основних побічних ефектів метопрололу, які призупиняли можливість подальшого титрування дози. Загальна частота клінічно значимих побічних ефектів метопролола сукцинату (брадикардії, похолодання кінцівок, слабкості тощо) становила 23 [18; 27] %. 

Характер та величина кінцевих ефектів метопролола сукцинату в тривалій динаміці лікування пацієнтів із ХСН має особливості залежно від варіанту поліморфізму G1846A гена CYP2D6 та наявністі ожиріння.
Розроблено нові алгоритми призначення метопролола сукцинату при лікуванні хворих із хронічною серцевою недостатністю та супутнім ожирінням з урахуванням поліморфізму 1846G/A гена CYP2D6.
З цією метою для стратифікації ризику за 17 клінічними ознаками розраховані показники інформативності та їх прогностичного значення. Для інтегральної оцінки клінічних, генетичних, ехокардіографічних, біохімічних показників, даних варіабельності серцевого ритму та якості життя, пов’язаного зі здоров’ям, а також результатів лікування пацієнтів з ожирінням і ХСН із застосуванням метопролола сукцинату здійснено логіко-статистичний аналіз отриманих даних. 

Комплексну оцінку з метою пошуку множинних взаємозв’язків між змінними в масиві всіх наявних даних проведено методом факторного аналізу. Встановлено два основні фактори, спільною дією яких пояснюється 76,8 % варіативності показників у пацієнтів з ожирінням та ХСН. Оцінки за найбільш потужними «клініко-гемодинамічним» і «антроподемографічним» факторами з високим ступенем достовірності відрізняли групи пацієнтів з ожирінням і нормальною масою тіла.

За даними вивчення частоти окремих факторів і прогностичного значення кожного із критеріїв опрацьовано протокол оцінки подальшого прогнозу успішності застосування метопрололу сукцинату в лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю. Структурно протокол має вигляд таблиці, яка включає ознаки й відповідні їм прогностичні коефіцієнти та шкалу оцінки результату прогнозування. За кожною клінічною ознакою визначають її наявність чи відсутність, а відповідні прогностичні коефіцієнти додають до досягнення порогового значення 19,8 або -19,8. За досягнення порогової суми коефіцієнтів з використанням шкали визначають групу ризику: якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або нижча, ніж‑19,8, ризик недостатньої ефективності лікування із застосуванням метопролола сукцинату в обраній дозі високий; якщо сума прогностичних коефіцієнтів більша -19,8 і нижча 19,8, ризик недостатньої ефективності лікування із застосуванням метопролола сукцинату в обраній дозі невизначений; якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або вища, ніж 19,8, ризик недостатньої ефективності лікування із застосуванням метопролола сукцинату в обраній дозі низький. Таким чином, розроблений прогностичний протокол розширює арсенал засобів та підвищує ефективність прогнозування результатів застосування метопрололу сукцинату в комплексному лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю, що обумовлює доцільність його практичного застосування у цій категорії хворих осіб.

Проведення канонічного дискримінантного аналізу результатів обстеження пацієнтів дозволило розробити математичні моделі, в основу яких покладено задачу підвищення інформативності прогнозування дози метопрололу сукцинату у лікуванні пацієнтів із ХСН та ожирінням. Зокрема, терапії ХСН у пацієнтів з ожирінням запропоновано використання моделей для розв’язання питання прогнозування максимально можливої дози метопрололу сукцинату для початку лікування; для прогнозування максимально переносимої дози, яка має бути досягнута в комплексній терапії; для прогнозування подальшої можливості титрування дози метопрололу сукцинату в лікуванні пацієнтів з ХСН та ожирінням.
Фактичну прогностичну потужність заявлених засобів оцінки ефективності застосування метопрололу сукцинату у комплексному лікуванні пацієнтів з ожирінням та хронічною серцевою недостатністю проведено шляхом динамічного спостереження. За фактичного несприятливого результату його ризик оцінений як високий у 32,5 %, помилкове ж встановлення мінімального ризику мало місце в 1,2 %, що є клінічно допустимим. Серед контингенту осіб, у яких результати лікування були прийнятними, відсоток співпадіння оцінки ризику був 48,3 %, помилкове визначення високого ризику виявилося у 6,2 % спостережень. Оцінка параметрів прогностичної цінності протоколу показала такі значення: чутливості — 93,5 %, специфічності — 81,7 %, позитивної передбачувальної цінності — 82,4 %, негативної передбачувальної цінності — 94,3 %. 

Розроблено концептуальний алгоритм прийняття рішення щодо застосування метопрололу сукцинату в лікуванні пацієнтів з ХСН на тлі ожиріння, який включає наступні пункти (рис. 6.1).


[image: image23]
Рис. 6.1. Алгоритм прийняття рішення щодо застосування метопролола сукцинату в лікуванні пацієнтів з ХСН на тлі ожиріння.

Таким чином, в результаті проведеного дослідження визначено розподіл поліморфізму 1846G/А варіанта гену CYP2D6 системи цитохрому Р450 у пацієнтів із ХСН та ожирінням, які проживають на території Харківщини та прилеглих областей. Встановлено асоціацію гетерозиготного варіанта генотипа GA зі збільшенням маси тіла хворих, а в порівнянні з особами з GG варіантом генотипа — гіршими показниками клінічного стану та якості життя пацієнтів, достовірно нижчою позитивною динамікою показників ефективності лікування, більшою частотою розвитку побічних ефектів (брадикардії, слабкості, похолодання кінцівок, головного болю тощо).

Розроблено протокол прогнозування успішності фармакотерапії метопрололу сукцинатом у пацієнтів із ХСН на фоні ожиріння та опрацьовано прогностичні моделі для диференційованого тривалого лікування метопрололом сукцинатом цієї категорії пацієнтів.

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі розв’язано актуальне завдання внутрішньої медицини — підвищення ефективності лікування бета-адреноблокатором метопрололом сукцинатом та покращення його переносимості у хворих із ХСН на тлі ожиріння на підставі клініко-інструментальної оцінки захворювання з урахуванням поліморфізму гена CYP2D6*4 системи цитохрому P450.

2. В групі осіб без ознак серцево-судинних захворювань поліморфізм 1846G/G гена CYP2D6 зустрічається в 76,2%, а 1846G/A у 23,8% осіб відповідно. У когорті хворих із ХСН на тлі ожиріння вказані генотипи зустрічаються у 65,8% і 34,2% пацієнтів, проти 68,5% та 31,5% хворих без ожиріння. Встановлено асоціацію носійства алеля А зі збільшенням маси тіла пацієнтів із ХСН – у 29,4% хворих з нормальною масою тіла, 36,0% серед осіб з ожирінням II ступеня і вище, p=0,05. В усіх групах не виявлено достовірних відмінностей в розподілі генотипів між чоловіками та жінками.

3. У хворих із ХСН ожиріння частіше зустрічається в чоловіків 68,4%, ніж у жінок 31,6%. Зі зростанням ІМТ > 30кг/м2 встановлено зниження толерантності до фізичного навантаження за даними тесту 6‑хвилинної ходьби з 325м [230; 400] у хворих з нормальною і надлишковою масою тіла, до 240м [170; 330], 224м [140; 360], 151м [121; 180] в осіб з ожирінням I, II та III ступеню відповідно (р<0,045); гірші показники клінічного стану за ШОКС (7 [6; 8] проти 6 [5; 7] балів у пацієнтів без ожиріння, р=0,05), та якості життя за Мінесотським опитувальником р<0,05; погіршення показників насосної функції та збільшення об`ємних параметрів серця - ФВЛШ становила 42 [38; 45]% проти 39 [35; 44]% (р<0,05), КДР ЛШ - 6,0 [5,6; 6,6]мм проти 6,2 [5,8; 6,6]мм (р<0,05), відповідно; нижчі рівні сироваткого NT-ProBNP в осіб з ожирінням, ніж у хворих з нормальним індексом маси тіла (281,3 [158,0; 781,0] проти 481,3 [358,0; 1111,0], p<0,05). 

4. У носіїв 1846G/G варіанту поліморфізма гена CYP2D6 серед хворих із ХСН на тлі ожиріння застосування метопролола сукцинату, на відміну від носіїв 1846G/A варіанту, встановлені достовірно кращі показникі ефективності лікування: підвищення якості життя згідно з Мінесотським опитувальником (р<0,03) та шкалою ШОКС (р=0,05), зростання толерантності до фізичного навантаження (р<0,05), досягнуті нижчі рівні NТ-proBNP у сироватці крові (р=0,05), покращення насосної функції та об`ємних параметрів серця - зростання ФВ ЛШ (на 21,5% проти 9,3%, p<0,01) та зменшення КДРлш (р=0,02); нормалізація параметрів вегетативного балансу зі зниженням індексу LF/HF. У той же час, у пацієнтів з GA варіантом поліморфізму порівняно з GG генотипом спостерігалося більш виражене зниження ЧСС (p<0,05), що зменшує значущість її цільового досягнення в загальній оцінці ефективності бета‑адреноблокатора метопрололу сукцинату у фармакотерапії цієї категорії хворих. 
5. При лікуванні метопрололом сукцинатом пацієнтів із ХСН та ожирінням, у носіїв 1846G/A варіанта поліморфізму гена CYP2D6, частіше зустрічалися побічні ефекти порівняно з GG варіантом генотипа (брадикардія 66,7 % проти 41,9 %, р<0,05; похолодання кінцівок 83,3 % проти 48,4%, р<0,05; втома 91,7 % проти 77,4 %, р<0,05; головний біль 75,0 % проти 58,1 %, р<0,10). Встановлене достовірне зниження індекса HOMA‑IR як показника інсулінорезистентності. 
6. Для персоніфікації фармакотерапії метопрололом сукцинатом хворих із ХСН на тлі ожиріння необхідно враховувати клініко-патогенетичні складові, що обумовлюють варіабельність відповіді на лікування (ІМТ, поліморфізм 1846G/A гена CYP2D6, КДР та КСР ЛШ, ФВ ЛШ, рівень NT-proBNP, дистанція 6-хвилинної ходи, тривалість анамнезу СН), що дозволить  згідно розробленого алгоритму (чутливість — 93,5 %, специфічність  — 81,7%, ППЦ — 82,4 %, НПЦ — 94,3 %) прогнозувати успішність застосування метопрололу сукцинату, та використовувати моделі подальшого індивідуалізованого титрування його дози, які дозволять оптимізувати ефективність та переносимість лікування.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для покращення переносимості застосування  метопрололу сукцинату у хворих із ХСН на тлі ожиріння рекомендується визначення поліморфізму 1846G/A гену CYP2D6 системи цитохрому Р450 з метою виявлення «несприятливого» для довготривалої терапії GA варіанта генотипу.

2. З метою визначення групи ризику низької ефективності призначення метопролола сукцинату хворим із ХСН на тлі ожиріння рекомендовано використовувати запропонований прогностичний протокол, згідно з яким залежно від кількісної оцінки певних ознак (ІМТ, поліморфізм 1846G/A гена CYP2D6, КДР та КСР ЛШ, ФВ ЛШ, рівень NT-proBNP, дистанція 6-хвилинної ходи, тривалість анамнезу СН) робиться висновок про доцільність призначення метопролола сукцинату цієї категорії хворих 

3.  Для прогнозування максимально можливої стартової дози метопролола сукцинату, максимальної переносимої дози наприкінці титрування, а також можливості подальшого титрування залежно від клінічної ситуації запропоновано використовувати розроблені прогностичні моделі, які значно розширюють можливості лікаря в проведенні персоналізованого лікування хворих із ХСН на тлі  ожиріння. 
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