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УВОД

При ме на ле ко ва ко ји сни жа ва ју ар те риј ски 
при ти сак (АП) сма њу је ри зик од кар ди о ва-
ску лар ног мор та ли те та, мор би ди те та, шло га 
и ко ро нар них до га ђа ја [1]. Пре по ру ке Европ-
ског удру же ња за хи пер тен зи ју и Европ ског 
кар ди о ло шког дру штва из 2009. го ди не на во-
де ле ко ве из шест фар ма ко ло шки раз ли чи тих 
гру па, а из бор за ви си од кли нич ког ста ња бо-
ле сни ка, ње го ве ста ро сти, ко мор би ди те та и 
дру гих, ма ње уче ста лих фак то ра. Бло ка то ри 
ан ги о тен зин ског ре цеп то ра тип 1 (АРБ), нај-
мла ђа гру па ле ко ва ко ји се при ме њу ју у ле че-
њу од хи пер тен зи је, има ју по себ но ме сто због 
ефи ка сно сти и до брог ан ти хи пер тен зив ног 
деј ства, до дат ног сма ње ња укуп ног ри зи ка 
бо ле сни ка због по вољ ног де ло ва ња на при-

дру же не бо ле сти и ма лог броја не же ље них 
до га ђа ја, чи ја уче ста лост мо же да се по ре ди с 
уче ста ло шћу код при ме не пла це ба. АРБ бло-
ки ра ју ан ги о тен зин ске ре цеп то ре тип 1, чи ја 
ак ти ва ци ја је за ду же на за мно га не по вољ на 
де ло ва ња ан ги о тен зи на II, ути чу на сма ње ње 
кар ди о ва ску лар них и це ре бро ва ску лар них 
до га ђа ја, сма њу ју по ја ву ди ја бе тес ме ли ту са 
(ДМ) и про ду жа ва ју жи вот бо ле сни ка с хи-
пер тен зи јом код ко јих је ри зик од раз во ја ДМ 
ви сок и ко ји бо лу ју и од ди ја бе тич не не фро-
па ти је и ин су фи ци јен ци је ср ца [2-5].

Иако ре зул та ти кли нич ких сту ди ја с ве-
ли ким бро јем ис пи та ни ка омо гу ћа ва ју да-
нас уте ме ље ну „ме ди ци ну за сно ва ну на до-
ка зи ма“, ко ја је осно ва ва же ћих пре по ру ка, 
успе шност ле че ња осо ба с хи пер тен зи јом је 
мно го ма ња не го што би се мо гло оче ки ва ти. 

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ло сар тан, бло ка тор ан ги о тен зин ског ре цеп то ра тип 1 (АРБ), ан ти хи пер тен зив ни ефе кат оства-
ру је ва зо ди ла та ци јом пе ри фер них ар те ри ја.
Циљ ра да Циљ сту ди је је био да се про це не ефи ка сност и без бед ност при ме не ло сар та на код бо-
ле сни ка с ар те риј ском хи пер тен зи јом бла гог и уме ре ног сте пе на.
Ме то де ра да У отво ре ној пост мар ке тин шкој сту ди ји ло сар тан је при ме њен као мо но те ра пи ја код 
бо ле сни ка с прет ход но ле че ном или не ле че ном уме ре ном и бла гом хи пер тен зи јом то ком осам 
не де ља у до зи од 50 mg и 100 mg јед ном днев но, уз посматрање промене про цен та бо ле сни ка код 
ко јих су до стиг ну те циљ не вред но сти си стол ног (САП) и ди ја стол ног ар те риј ског крв ног при ти ска 
(ДАП). Без бед ност при ме не ле ка про це ње на је пре ма про цен ту не же ље них деј ста ва и ме та бо лич-
ким ефек ти ма те ра пи је.
Ре зул та ти У сту ди ју је укљу че но 550 бо ле сни ка (59% же на и 41% му шка ра ца) про сеч не ста ро сти од 
56,8±11,4 го ди не и про сеч ног ин дек са те ле сне ма се (BMI) од 27±4 kg/m2. Ло сар тан је при ме њен код 
31% не ле че них и 69% прет ход но ле че них бо ле сни ка али с не ре гу ли са ном хи пер тен зи јом. По сле осам 
не де ља циљ не вред но сти САП су по стиг ну те код 67,8% бо ле сни ка, а ДАП код 81,1% (и САП и ДАП код 
65% бо ле сни ка), с про сеч ним сма ње њем САП од 21,8% и ДАП од 21,1% (p<0,001). Хи дро хло ро ти ја зид 
је до дат те ра пи ји код са мо 11,6% бо ле сни ка. Те ра пиј ски ефек ти се ни су ста ти стич ки зна чај но раз-
ли ко ва ли из ме ђу свих бо ле сни ка и под гру па ис пи та ни ка са ди ја бе тес ме ли ту сом (ДМ) и сма ње ном 
функ ци јом бу бре га. Не же ље на деј ства ле ка су би ла рет ка, а ме та бо лич ки ефе кат био је по во љан.
За кљу чак Мо но те ра пи ја ло сар та ном до во ди до по сти за ња циљ них вред но сти крв ног при ти ска код 
65% бо ле сни ка са бла гом и уме ре ном хи пер тен зи јом то ком осам не де ља при ме не, укљу чу ју ћи и бо-
ле сни ке са ДМ и са сма ње ном функ ци јом бу бре га. Ло сар тан је си гу ран и ме та бо лич ки не у тра лан лек.
Кључ не ре чи: ар те риј ска хи пер тен зи ја; AT1 бло ка то ри; не же ље на деј ства; ме та бо лич ки ефек ти; 
ди ја бе тес; функ ци ја бу бре га
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Због то га је ис пи ти ва ње ле ка у пост мар ке тин шким сту-
ди ја ма ва жно ис ку ство, јер је од ре ђе но спе ци фич ним 
фак то ри ма у ве зи с ор га ни за ци јом и еко ном ским ста-
њем здрав стве не слу жбе јед не зе мље. Сту ди ја LO TНAR 
је пр ва пост мар ке тин шка сту ди ја са при ме ном АРБ у 
ле че њу осо ба с хи пер тен зи јом у Ср би ји.

Ло сар тан је ефи ка сан лек за сни же ње АП, с ма лим 
бро јем не же ље них деј ста ва и ме та бо лич ки не у тра лан, 
што је по себ но ва жно по сле ис ку ства у по ја ви но во на-
ста лог ДМ у сту ди ји ASCOT [6]. Ло сар тан је АРБ ко ји 
осим по зна те бло ка де AT1 ре цеп то ра има и до дат ни, 
ан ти у рич ни ефе кат.

ЦИЉ РАДА

При мар ни циљ ра да је био да се про це не ефи ка сност 
и без бед ност при ме не ло сар та на као мо но те ра пи је у 
до сти за њу циљ них вред но сти АП код бо ле сни ка са 
бла гом (пр ви сте пен) или уме ре ном (дру ги сте пен) 
хи пер тен зи јом то ком осам не де ља ле че ња. По себ но је 
по сма тра на ан ти хи пер тен зив на ефи ка сност код бо-
ле сни ка са ДМ тип 2 и бо ле сни ка са сма ње ном функ-
ци јом бу бре га. Без бед но сни про фил ло сар та на од ре-
ђи ван је на осно ву уче ста ло сти не же ље них деј ста ва и 
вред но сти гли ке ми је и ли пи да.

МЕТОДЕ РАДА

Ова отво ре на, пост мар ке тин шка, мул ти цен трич на, 
про спек тив на кли нич ка сту ди ја при ме не ло сар та на 
ра ђе на је у уста но ва ма при мар не здрав стве не за шти те 
(укуп но 35 цен та ра) из свих де ло ва Ср би је: на под руч-
ју Бе о гра да (20,9%), Вој во ди не (23,6%) и Ју го и сточ не 
Ср би је (16,0%).

Код бо ле сни ка са пр вим и дру гим сте пе ном есен ци-
јал не хи пер тен зи је пре ма кла си фи ка ци ји Европ ске ли-
ге за хи пер тен зи ју и Европ ског кар ди о ло шког дру штва 
(крв ни при ти сак од 140/90 mm Hg до 180/110 mm Hg), 
ло сар тан је при ме њен код ис пи та ни ка оба по ла, ста ро-
сти од 20 до 80 го ди на, то ком осам не де ља у до зи од 50 
mg, од но сно 100 mg јед ном днев но, до по сти за ња циљ-
них вред но сти. Пре по чет ка сту ди је сви бо ле сни ци су 
би ли упо зна ти са ци љем и на чи ном из во ђе ња сту ди је 
у скла ду с Хел син шком де кла ра ци јом и стан дар ди ма 
до бре кли нич ке прак се. Хи пер тен зи ју ко ја ни је би ла 
ра ни је ле че на има ло је 31% ис пи та ни ка, а не у спе шно 
ле че ну хи пер тен зи ју 69% ис пи та ни ка. Ис пи та ни ци су 
ле че ни ена ла при лом (14%), фо зи но при лом (9%) и дру-
гим ле ко ви ма из гру пе ACE-ин хи би то ра.

На осно ву анам не стич ких по да та ка, кли нич ког пре-
гле да и би о хе миј ских ана ли за пре по чет ка сту ди је, то-
ком и на кра ју ис тра жи ва ња по сма тра но је не ко ли ко 
па ра ме та ра ефи ка сно сти и без бед но сти при ме не ле ка. 
То ком тра ја ња сту ди је бо ле сни ци су има ли че ти ри по се-
те: пр ву по се ту на по чет ку, по сле две не де ље дру гу, по сле 
че ти ри не де ље тре ћу и на кра ју сту ди је, тј. по сле осам не-
де ља, че твр ту по се ту. Па ра ме три ефи ка сно сти ан ти хи-

пер тен зив ног деј ства ле ка пра ће ни су ме ре њем си стол-
ног (САП) и ди ја стол ног ар те риј ског крв ног при ти ска 
(ДАП) и ср ча не фре квен ци је. Па ра ме три ме та бо лич ких 
ефе ка та при ме не ле ка су пра ће ни ме ре њем вред но сти 
би о хе миј ских ана ли за: гли ке ми је на та ште, хо ле сте ро ла и 
три гли це ри да. Па ра ме три функ ци је бу бре га пра ће ни су 
на осно ву ни воа кре а ти ни на у се ру му, урее, елек тро ли та 
на три ју ма и ка ли ју ма. Све на ве де не би о хе миј ске ана ли зе 
ра ђе не су при пр вој и че твр тој по се ти.

По да ци о мо гу ћим не же ље ним деј стви ма ле ка су 
по себ но по сма тра ни од стра не ле ка ра и пре ма по да-
ци ма до би је ним од бо ле сни ка при ли ком сва ке по се те. 
По ја ва не же ље них ефе ка та, вр ста, вре ме ја вља ња, по-
ве за ност с про ме на ма вред но сти би о хе миј ских па ра-
ме та ра, ток и те ра пи ја, ис ход и про це на узроч не ве зе 
за бе ле же ни су у по себ не обра сце. По себ но су по сма-
тра ни и ана ли зи ра ни па ра ме три функ ци је бу бре га, 
као и вред но сти САП, ДАП и ср ча не фре квен ци је код 
бо ле сни ка са сма ње ном функ ци јом бу бре га.

АП је ме рен жи ви ним ма но ме тром у се де ћем по ло-
жа ју на обе ру ке при пр вој по се ти, а то ком да љег ис-
тра жи ва ња на ру ци где је при ти сак био ви ши, три пу та 
у раз ма ку од два ми ну та, при че му се сред ња вред ност 
узи ма ла као ре фе рент на: на по чет ку и на кра ју сту ди је, 
као и на кон трол ним пре гле ди ма (на кра ју дру ге не де-
ље и че твр те не де ље). Ср ча на фре квен ци ја је ме ре на 
аускул та тор но (број уда ра у ми ну ти). Сва ком бо ле сни-
ку је об ја шње но да та бле те ко је ни је по пио до не се ка ко 
би ле кар про це нио да ли је ком пли јан са до бра, од но сно 
да ли је бо ле сник ре дов но пио ле ко ве. Иде ал на ком пли-
јан са би ла је 100%, а нај ни жа при хва тљи ва 85%.

Сту ди ја је ра ђе на од 1. апри ла до 31. ав гу ста 2008. 
го ди не у 58 ин тер ни стич ких ам бу лан ти у 35 цен та ра у 
Ср би ји, а ком плет ни про то ко ли су за вр ше ни код 90,3% 
бо ле сни ка. Те ра пи ја је за по че та са 50 mg ло сар та на, а уко-
ли ко по сле две не де ље ни су по стиг ну те циљ не вред но-
сти, до за ле ка је по ве ћа на на 100 mg. Ако ни по сле че ти-
ри не де ље ни су до стиг ну те циљ не вред но сти АП пре ма 
про то ко лу сту ди је, у те ра пи ју је би ло до зво ље но до да ти 
и ди у ре тик хи дро хлор ти а зид у до зи од 12,5 mg. При по-
след њој по се ти по но вље не су би о хе миј ске ана ли зе.

Кри те ри ју ми за не у кљу чи ва ње бо ле сни ка у сту ди ју 
би ли су се кун дар на или ма лиг на хи пер тен зи ја, САП 
ви ши од 180 mm Hg и/или ДАП ви ши од 110 mm Hg, 
акут ни ин фаркт ми о кар да, акут ни це ре бро ва ску лар ни 
ин султ ме сец да на пре по чет ка сту ди је, акут на ин су-
фи ци јен ци ја ср ца, хро нич на де ком пен зо ва на ин су фи-
ци јен ци ја ср ца, те шки по ре ме ћа ји рит ма, алер ги ја на 
ACE-ин хи би то ре и на AT1 бло ка то ре, ста ње бо ле сни ка 
због ко јег по сто ји сла ба са рад ња и не мо гућ ност да се 
ја вља на кон трол не пре гле де, те шка оште ће ња је тре и 
бу бре га, же не у ге не ра тив ном пе ри о ду ко је не ко ри сте 
кон тра цеп ци ју, до јиље и труд нице.

Кри те ри јум за про це ну ефи ка сно сти ло сар та на као 
мо но те ра пи је пред ста вљен је бро јем бо ле сни ка код ко-
јих је по стиг ну та циљ на вред ност АП од ≤140/90 mm 
Hg (од но сно ≤130/80 mm Hg код бо ле сни ка са ДМ) по-
сле осам не де ља при ме не ле ка, без по тре бе до да ва ња 
дру гих ан ти хи пер тен зив них ле ко ва.
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Кри те ри ју ми за про це ну без бед но сти би ли су уче-
ста лост не же ље них деј ста ва и про ме на би о хе миј ских 
ана ли за на кра ју сту ди је у од но су на вред но сти пре по-
чет ка сту ди је.

Ста ти стич ка об ра да до би је них по да та ка об у хва ти-
ла је основ ну де скрип тив ну ста ти сти ку по сма тра них 
ну ме рич ких ка рак те ри сти ка, при ме ну χ2-те ста ра ди 
утвр ђи ва ња ста ти стич ког зна ча ја од ре ђе них обе леж ја 
у од но су на њи хо ву уче ста лост, као и примену Вил кок-
со но вог (Wil co xon), Мак не ма ри ног (McNe mar) и Кол-
мо го ров–Смир но вље вог (Kol mo go rov–Smir nov) те ста.

РЕЗУЛТАТИ

У сту ди ји је уче ство ва ло 550 ис пи та ни ка оба по ла, 
ста ро сти од 56,8±11,4 го ди не (20–80 го ди на), те ле сне 
те жи не од 78,9±13,9 kg и ин дек са те ле сне ма се (BMI) од 
27±4 kg/m2, без раз ли ке ме ђу по ло ви ма (Та бе ла 1). Од 
укуп ног бро ја ис пи та ни ка, 59% су чи ни ле же не ста ро-
сти од 57,8±11,1 го ди ну, а 41% му шкар ци ста ро сти од 
55,5±11,7 го ди на. Пу ша ча је би ло 27%, и то ви ше ме ђу 
му шкар ци ма не го ме ђу же на ма (35% на спрам 21%), 
а нај ве ћи број би ли су ду го го ди шњи пу ша чи: 83% са 
„пу шач ким ста жом“ ду жим од де сет го ди на. Уче ста-
лост ДМ у ис пи ти ва ној по пу ла ци ји би ла је 15,4% (ме ђу 
му шкар ци ма 15,1%, а ме ђу же на ма 15,7%). Уче ста лост 
по ви ше них ни воа ли пи да за ко је су бо ле сни ци зна ли 
би ла је 5,4% (5,1% код му шка ра ца и 5,6% код же на).

За бе ле же ни су сле де ћи ко мор би ди те ти: хро нич на 
оп струк тив на бо лест плу ћа код 5,2% ис пи та ни ка (5,3% 
же на и 5,1% му шка ра ца), брон хи јал на аст ма код 2,9% 
(3,3% же на и 2,3% му шка ра ца), ре у ма то ло шка обо ље-
ња код 9,2% и пе ри фер на ва ску лар на бо лест код 3,5% 
ис пи та ни ка.

На по чет ку сту ди је 94,4% бо ле сни ка има ло је САП 
из над 140 mm Hg, а 90% бо ле сни ка ДАП из над 90 mm 
Hg. Код ис пи та ни ка са ДМ по ви шен САП је има ло 

98,8% њих, а по ви шен ДАП 87,7%. Не по сред но по уста-
ја њу по ви шен САП је на по чет ку ис пи ти ва ња утвр ђен 
код 91,6% бо ле сни ка, а ДАП код 86,9%. По сту рал на 
хи пер тен зи ја ни је за бе ле же на, ве ро ват но због ре ла-
тив но ма лог бр о ја бо ле сни ка ста ри је жи вот не до би.

Процена ефикасности лека: сви болесници

По сле осам не де ља при ме не ло сар та на (50–100 mg 
днев но) код ис пи та ни ка су се ста ти стич ки зна чај но 
сма њи ли и САП и ДАП. Про сеч ни САП се с по чет-
них 158±14 mm Hg сма њио на 130±10 mm Hg (p<0,001), 
што чи ни сма ње ње од 21,8±10,8% (Та бе ла 2). ДАП се 
с по чет них 97±8 mm Hg сма њио на 80±7 mm Hg на 
кра ју сту ди је (p<0,001), а про сеч но сма ње ње из но-
си ло је 21,1±13,6% (Та бе ла 2). На кра ју ис тра жи ва ња 
циљ на вред ност САП (≤140 mm Hg) по стиг ну та је код 
67,8% бо ле сни ка, а циљ на вред ност ДАП (≤90 mm Hg) 
код 81,1% (Гра фи кон 1). У оп се гу циљ них вред но сти 
и САП и ДАП би ли су код 65% бо ле сни ка; код 20% 
бо ле сни ка по стиг ну та је циљ на вред ност или САП 

Табела 1. Демографски подаци о испитаницима
Table 1. Baseline demographic data of patients

Параметар
Parameter

Вредност
Value

Број болесника
Number of patients

Укупно
Total 550 (100%)

Жене
Female 325 (59%)

Мушкарци
Male 225 (41%)

Старост (године)
Age (years)

Просечна
Mean 56.8±11.4

Жене
Female 57.8±11.1

Мушкарци
Male 55.5±11.7

Индекс телесне масе 
(kg/m2)
Body Mass Index
(kg/m2)

Просечно
Mean 27.2±4.0

Жене
Female 27.1±4.3

Мушкарци
Male 27.4±3.6

Графикон 1. Проценат болесника код којих су постигнуте циљне 
вредности систолног артеријског притиска (САП) и дијастолног 
артеријског притиска (ДАП) током трајања студије
Graph 1. Percent of patients with achieved target systolic blood pres-
sure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) during the study period

Табела 2. Вредности систолног и дијастолног притиска (у седећем 
положају) свих испитаника, болесника са дијабетес мелитусом 
(ДМ) и болесника с оштећеном функцијом бурбрега током 
осмонедељног лечења лосартаном
Table 2. Systolic and diastolic blood pressure (sitting) in all patients, 
in patients with diabetes mellitus (DM) and in patients with impaired 
renal function during 8-week therapy with Losartan

Испитаници
Patients

Крвни притисак 
(mm Hg)
Blood pressure 
(mm Hg)

Почетак 
студије
Start of 

the study

Крај 
студије
End of 

the study

Сви болесници
All patients

Систолни
Systolic 158±14 130±10

Дијастолни
Diastolic 97±8 80±7

Болесници са ДМ
Patients with DM

Систолни
Systolic 164±12 134±10

Дијастолни
Diastolic 97±9 82±5

Болесници с оштећеном 
функцијом бубрега
Patients with renal failure

Систолни
Systolic 156±11 131±9

Дијастолни
Diastolic 95±8 80±6

p<0.001

%

Недеља
Week

САП, SBP
ДАП, DBP
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или ДАП, док код 15% бо ле сни ка же ље не вред но сти 
ових па ра ме та ра ни су по стиг ну те.

Процена ефикасности лека: подгрупа болесника 

са дијабетес мелитусом 

Од укуп но 550 ис пи та ни ка, 85 је бо ло ва ло од ДМ (34 
му шкар ца и 51 же на). По сле осам не де ља при ме не ло-
сар та на у овој под гру пи бо ле сни ка до шло је до зна-
чај ног сма ње ња крв ног при ти ска. Циљ ни САП у се-
де ћем по ло жа ју (≤130 mm Hg) на кра ју ис тра жи ва ња 
по стиг нут је код 61,7% ис пи та ни ка, а циљ ни ДАП (≤80 
mm Hg) код 82,7%, што го во ри о ви со кој ефи ка сно-
сти ово га ле ка у овој гру пи бо ле сни ка (Гра фи кон 2). 
Вред ност САП се с по чет них 164±12 mm Hg сма њи ла 
на 134±10 mm Hg (p<0,001), а про сеч но сма ње ње је из-
но си ло 22,7±9,9%. ДАП је с по чет них 97±9 mm Hg опао 
на 82±5 mm Hg на кра ју сту ди је (p<0,001), што чи ни 
про сеч но сма ње ње од 18,1±11,6% (Та бе ла 2).

По ре ђе њем вред но сти крв ног при ти ска то ком тра-
ја ња сту ди је из ме ђу свих ис пи та ни ка и бо ле сни ка са 
ДМ уоча ва се да је деј ство ле ка би ло јед на ко у обе гру-
пе бо ле сни ка и за САП и за ДАП (Гра фи кон 3).

Процена ефикасности лека: подгрупа болесника 

са смањеном функцијом бубрега

Од укуп но 550 ис пи та ни ка, сма ње ну функ ци ју бу бре га 
има ло је 37 бо ле сни ка (20 му шкар ца и 17 же на). По сле 
осам не де ља при ме не ло сар та на у овој под гру пи бо ле-
сни ка до шло је до зна чај ног сма ње ња и САП и ДАП. 
САП у се де ћем по ло жа ју је на кра ју ис тра жи ва ња био 
≤140 mm Hg код 65,7% бо ле сни ка, а ДАП ≤90 mm Hg 
код 82,9%, што го во ри о то ме да је ло сар тан ефи ка сан 
у кон тро ли бла ге до уме ре не хи пер тен зи је код бо ле-
сни ка са сма ње ном функ ци јом бу бре га (Гра фи кон 4). 
То ком сту ди је вред ност САП се с по чет них 156,0±11,0 
mm Hg сма њи ла на 131,0±9,0 mm Hg (p<0,001), а про-
сеч но сма ње ње из но си ло је 19,7±9,1%. ДАП је с по чет-
них 95,0±8,0 mm Hg опао на 80,0±6,0 mm Hg на кра ју 
сту ди је (p<0,001), што чи ни про сеч но сма ње ње од 
19,5±13,0% (Та бе ла 2).

По ре ђе њем вред но сти крв ног при ти ска то ком тра-
ја ња сту ди је из ме ђу свих ис пи та ни ка и бо ле сни ка 
с оште ће ном функ ци јом бу бре га, уоча ва се да је деј-
ство ле ка би ло јед на ко у обе гру пе бо ле сни ка (Гра фи -
кон 5).

Графикон 2. Проценат болесника са дијабетес мелитусом код којих 
су постигнуте циљне вредности САП и ДАП током трајања студије
Graph 2. Percent of patients with diabetes mellitus who achieved 
target SBP and DBP during the study period

Графикон 3. Вредност САП и ДАП код свих испитаника и код 
подгрупе болесника са дијабетес мелитусом (ДМ) током трајања 
студије
Graph 3. SBP and DBP values in all patients and in subpopulation with 
diabetes mellitus (DM) during the study period
* p<0,001 у односу на почетне вредности за обе приказане групе
* p<0.001 as compared with baseline values, for both presented groups

Графикон 4. Проценат болесника са смањеном функцијом бубрега код 
којих су постигнуте циљне вредности САП и ДАП током трајања студије
Graph 4. Percent of patient with impaired renal function who achieved 
target SBP and DBP during the study period

Графикон 5. Вредности САП и ДАП код свих испитаника и код 
подгрупе болесника са смањеном функцијом бубрега (СФБ) током 
трајања студије
Graph 5. SBP and DBP values in all patients and in subpopulation with 
renal failure (RF) during the study period

* p<0,001 у односу на почетне вредности за обе приказане групе
* p<0.001 as compared with baseline values, for both presented groups
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Дозирање лосартана током трајања студије

Опи са но ан ти хи пер тен зив но деј ство је до би је но уз ре-
ла тив но ма ле до зе ле ка: на кра ју сту ди је нај ве ћи број 
бо ле сни ка је до би јао 50 mg ло сар та на (70,1%) у од но су 
на 35,9% бо ле сни ка на по чет ку сту ди је. Пре ма про то-
ко лу, при тре ћој по се ти код 14,7% бо ле сни ка ко ји су 
при ма ли 100 mg ло сар та на до дат је и хи дро хлор ти а зид 
у до зи од 12,5 mg јер ни је до стиг ну та циљ на вред ност 
крв ног при ти ска. На кра ју сту ди је хи дро хлор ти а зид је 
био са став ни део те ра пи је 11,6% бо ле сни ка.

Параметри безбедности

Ср ча на фре квен ци ја се на кон осмо не дељ не при ме не 
ло сар та на ус по ри ла за 4,1% от ку ца ја у ми ну ти, што 
мо же да се по сма тра као по во љан ефе кат сни же ња 
при ти ска, јер ло сар тан при па да гру пи ле ко ва ко ји не 
ме ња ју бит но ср ча ну фре квен ци ју (у про се ку за 2,6±9,4 
от ку ца ја у ми ну ти).

Гли ке ми ја се ме ња ла ста ти стич ки зна чај но по сле 
осам не де ља при ме не ло сар та на (p>0,05) у про се ку 
мање за 0,4 mmol/l.

Вред но сти укуп ног хо ле сте ро ла у се ру му су се ста-
ти стич ки зна чај но сма њи ле на кон при ме не ло сар та на 
не за ви сно од по ла (p<0,05).

Ни во три гли це ри да у се ру му се та ко ђе ста ти стич ки 
зна чај но сма њио по сле осмо не дељ не при ме не ло сар-
та на (p<0,05).

Вред но сти кре а ти ни на у се ру му се ни су зна чај но 
про ме ни ле по сле осмо не дељ не при ме не ло сар та на 
(p>0,05).

На кра ју сту ди је код ве о ма ма лог бро ја ис пи та ни ка 
уоче не су рет ке не же ље не ре ак ци је по пут гла во бо ље, 
ко ја је би ла бла га (нај ве ћа уче ста лост 0,9% то ком дру ге 
по се те), и ка шља, ко ји је утвр ђен код 0,2% бо ле сни ка 
(Та бе ла 3).

ДИСКУСИЈА

Ре зул та ти сту ди је по ка зу ју да мо но те ра пи ја ло сар та-
ном код бо ле сни ка са бла гом и уме ре ном хи пер тен зи-
јом ефи ка сно ре гу ли ше крв ни при ти сак уз по вољ не 
ме та бо лич ке ефек те и за не мар љи ве не же ље не по ја ве.

Ло сар тан је пр ви у ни зу од да нас де вет ре ги стро ва-
них бло ка то ра ан ги о тен зин ског ре цеп то ра (АРБ) ко ји 
пред ста вља ју јед ну од шест пре по ру че них гру па ан ти-
хи пер тен зив них ле ко ва [2]. Де лу ју ћи на спе ци фич ни 
ре цеп тор AT1 за ан ги о тен зин II ефи ка сно сма њу ју при-
ти сак, али исто вре ме но спре ча ва ју дру га не по вољ на 
деј ства ко је има ан ги о тен зин II у кар ди о ва ску лар ној 
па то ло ги ји. Због ма лог про цен та не же ље них деј ста ва 
и ме та бо лич ке не у трал но сти, АРБ се све ви ше упо-
тре бља ва ју, пре све га, у ле че њу осо ба с хи пер тен зи јом 
и ин су фи ци јен ци јом ср ца. Ова гру па ле ко ва се са да 
све че шће при ме њу је ме ђу ан ти хи пер тен зив ним ле ко-
ви ма у Сје ди ње ним Аме рич ким Др жа ва ма и Евро пи, 
јер су не же ље на деј ства као код пла це бо гру пе, што 
је по след њих го ди на из у зет но ва жан услов ка да се 
го во ри о ан ти хи пер тен зив ним ле ко ви ма. Ре зул та ти 
сту ди је ASCOT [6] по ка за ли су по ве ћа ње уче ста ло сти 
но во на ста лог ДМ у гру пи ис пи та ни ка с хи пер тен зи-
јом ле че них бе та-бло ка то ри ма и ди у ре ти ци ма у од-
но су на гру пу ко ја је ле че на ан та го ни сти ма кал ци ју ма 
и ACE-ин хи би то ри ма. По сле овог ис ку ства услов за 
успе шно ле че ње хи пер тен зи је је сте да се не иза зи ва 
по ја ва дру гих фак то ра ри зи ка, због че га АРБ има ју по-
се бан зна чај. Осим то га, по зна то је да ком пли јан са и 
ди сци пли но ва но узи ма ње ле ка то ком не ко ли ко го ди на 
за ви си од уче ста ло сти не же ље них деј ста ва, ко ја су раз-
лог да бо ле сни ци пре ста ну да узи ма ју пре пи са ну те ра-
пи ју. При при ме ни АРБ ка шаљ се зна чај но ре ђе ја вља 
у од но су на при ме ну ACE-ин хи би то ра (ка да се ја вља 
код око 10% бо ле сни ка). По да ци из при ка за не сту ди је 
су у са гла сно сти с на ве де ним с об зи ром на по во љан 
ефе кат ло сар та на на вред ност гли ке ми је; исто вре ме но, 
ка шаљ је ре ги стро ван код са мо 0,2% бо ле сни ка. Од по-
себ ног је зна ча ја по во љан ефе кат те ра пи је на ли пид ни 
про фил, чи ја је уло га у оште ће њу циљ них ор га на већ 
до ка за на.

Ма да пред мет ове сту ди је ни је би ло ис пи ти ва ње 
ефек та ло сар та на на кар ди о ва ску лар не до га ђа је, зна-
чај но је по ме ну ти да су АРБ де ло твор ни ји од бе та-бло-
ка то ра код бо ле сни ка с хи пер тро фи јом ле ве ко мо ре, са 
ДМ тип 2 и не фро па ти јом. Ме ђу тим, АРБ ни су бо љи од 
ACE-ин хи би то ра у ле че њу осо ба с ин су фи ци јен ци јом 
ср ца, ни ти бо ле сни ка по сле ин фарк та [7].

Има ју ћи у ви ду ви сок ко мор би ди тет бо ле сни ка с 
хи пер тен зи јом, у овој сту ди ји су по себ но ана ли зи ра-
не под гру пе ис пи та ни ка са ДМ и оште ће њем бу бре га. 
Ре зул та ти су по ка за ли да се ан ти хи пер тен зив но деј-
ство ло сар та на код ових бо ле сни ка ни је раз ли ко вало 
у од но су на чи та ву гру пу ис пи та ни ка.

До дат на ко рист би се мо гла од но си ти на чи ње ни цу 
да су АРБ ле ко ви бо љи од ACE-ин хи би то ра у за шти-
ти од мо жда ног уда ра. Екс пе ри мен тал ни и кли нич ки 
ра до ви ову чи ње ни цу об ја шња ва ју ти ме да су ле ко ви 

Табела 3. Параметри безбедности током трајања студије
Table 3. Safety parameter during the study

Параметар
Parameter

Почетак 
студије
Start of 

the study

Крај 
студије
End of 

the study

p

Срчана фреквенција 
(откуцај/минут)
Heart rate (beat/min)

75±10 72±8 >0.05

Гликемија (mmol/l)
Glycemia (mmol/L) 5.9±1.9 5.5±1.0 <0.05

Укупни холестерол у 
серуму (mmol/l)
Serum cholesterol (mmol/L)

6.0±1.9 5.6±1.0 <0.05

Триглицериди у серуму 
(mmol/l)
Serum triglycerides 
(mmol/L)

2.2±2.4 1.9±1.3 <0.05

Креатинин у серуму 
(μmol/l)
Serum creatinine (μmol/l)

107.9±127.8 109.7±149.9 >0.05

Васиљевић З. и сар. Постмаркетиншка студија примене лосартана у лечењу болесника с умереном и благом хипертензијом
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ко ји сма њу ју цир ку ли шу ћи ан ги о тен зин II (ACE-ин-
хи би то ри) ма ње де ло твор ни у за шти ти це ре брал ног 
кр во то ка не го што су ле ко ви ко ји по ве ћа ва ју цир ку-
ли шу ћи ни во ан ги о тен зи на II бло ки ра њем AT1 ре-
цеп то ра (АРБ). По во љан је ефе кат по ве ћа ног ни воа 
ан ги о тен зи на II, ко ји се при бло ка ди AT1 ре цеп то ра 
ве зу је за AT2 ре цеп то ре, чи ја уло га још ни је пот пу но 
раз ја шње на, али се прет по ста вља да би ве ћа ак ти ва-
ци ја ових ре цеп то ра мо гла да по бољ ша ства ра ње ко-
ла те рал них крв них су до ва у мо згу или да по ве ћа не-
у рон ску от пор ност на не до ста так ки се о ни ка у тки ву 
[8]. Не дав но за вр ше на сту ди ја ON TAR GET, у ко јој је 
деј ство ACE-ин хи би то ра ра ми при ла упо ре ђе но са деј-
ством АРБ тел ми сар та на или ком би на ци је оба ле ка 
у ле че њу хи пер тен зи је, по ка за ла је да не ма раз ли ке у 
ефи ка сно сти ове две гру пе ле ко ва, да при ме ње ни за-
јед но не по ве ћа ва ју ефи ка сност, али зна чај но по ве ћа-
ва ју не же ље на деј ства, па се њи хо ва ком би на ци ја не 
пре по ру чу је, од но сно са мо у из у зет ним слу ча је ви ма 
[9, 10]. Ка да су у пи та њу осо бе с обо ље њи ма бу бре га, 
ме та а на ли за је ука за ла на до дат ни ан ти про те и ну рич-
ни ефе кат (ве ћи за 18–25%) ком би но ва не те ра пи је у 
од но су на мо но те ра пи ју јед ним од ова два ле ка [11, 
12]. Ипак, тре ба има ти на уму да ком би но ва ње АРБ 
с ACE-ин хи би то ри ма код ових бо ле сни ка зах те ва до-
дат ни опрез, ин ди ви ду ал но кли нич ко пра ће ње и до-
зи ра ње уз че сте кон тро ле функ ци је бу бре га и ни воа 
ка ли ју ма у се ру му. По да ци о удру же но сти при ме не 
АРБ и по ја ве ма лиг ни те та из не ко ли ко ре фе рент них 
ча со пи са опо врг ну та је ве ли ком ме та а на ли зом [13, 14].

Ле ко ве из гру пе АРБ бо ле сни ци углав ном до бро 
под но се. Не же ље на деј ства су слич на они ма ко ја се ја-
вља ју код ACE-ин хи би то ра, али с ма њом уче ста ло шћу 
ка шља и ан ги о е де ма. На ши по да ци ука зу ју на ве о ма 
рет ку по ја ву ка шља уз по вољ не ме та бо лич ке ефек те 
и ста бил ну функ ци ју бу бре га.

ЗАКЉУЧАК

При ме на ло сар та на у ви ду мо но те ра пи је код бо ле сни-
ка са бла гом или уме ре ном ар те риј ском хи пер тен зи јом 
до во ди до зна чај ног сма ње ња си стол ног и ди ја стол ног 
крв ног при ти ска уз до бру под но шљи вост ле ка. Ло сар-
тан је у до зи од 50 mg, од но сно 100 mg до вео до по сти-
за ња циљ них вред но сти крв ног при ти ска код 65% бо-
ле сни ка. За хва љу ју ћи по вољ ном ме та бо лич ком ефек ту 

и из у зет но ма лом бро ју бла гих не же ље них деј ста ва, 
ло сар тан се мо же пре по ру чи ти за при ме ну код бо ле-
сни ка са бла гом или уме ре ном ар те риј ском хи пер тен-
зи јом без об зи ра на при дру же не бо ле сти по пут ДМ, 
оште ће ња бу бре га и хи пер ли по про те и не ми је.

НАПОМЕНА

Ову пост мар ке тин шку сту ди ју при ме не ле ка ло сар-
та на спон зо ри са ла је фар ма це ут ска ку ћа „Ал ка лоид“. 
Сту ди ја је ура ђе на у складу с прин ци пи ма до бре кли-
нич ке прак се, а ње но из во ђе ње одо бри ли су Аген ци ја 
за ле ко ве и ме ди цин ска сред ства Ре пу бли ке Ср би је и 
Етич ки од бор Кли нич ког цен тра Ср би је, Кли нич ко-
бол нич ког цен тра „Зве зда ра“ и Ин сти ту та за кар ди о-
ва ску лар не бо ле сти Вој во ди не у Срем ској Ка ме ни ци.

ЗАХВАЛНИЦА

Ле ка ри ко ји су уче ство ва ли у сту ди ји: проф. др Ка ти-
ца Па вло вић, проф. др На да Че мер лић Ађић, проф. др 
Иван Та сић, доц. др Ве сна Сто ја нов, доц. др Бра ни сла ва 
Ива но вић, др Ан ка Ста ној чић, др Ве сна Ра дој ко вић, др 
Све тла на Зо рић, др Сне жа на Ко ва че вић, др Ми хај ло 
Јо ва но вић, др Дра га на Дра гић, др Јон Омо ран, др Сте ва 
Сто јић, др Пре драг Пе тро вић, др Ни ко ла Де сни ца, др 
Пре драг Ра дој ко вић, др Зо ра Ра до је вић, др Са ња Ман-
цо вић, др Ја сми на Уља ре вић, др Гор да на Миљ ко вић, др 
Алек сан дра Са ве љић, др Ана ма ри ја Си мић Ми ло ва-
нов, др Не над Не на дић, др Де сан ка Жи жић, др Ве сна 
Ва си ље вић, др Гор да на Не на дић, др Зор ка Пек ме зо вић, 
др Ко виљ ка Но ва ко вић, др Ја дран ка Сто иљ ко вић, др 
Ја дран ка Кме зић Гру јин, др Пре драг Ра ду ло вић, др 
Ми хаил Бог да нов, др Олим пи ја То до рић, др Ксе ни ја 
Цвет ко вић, др Мар ко Зр нић, др Са ња Вр зић, др Ра ди-
вој Иван че вић, др Ја сми на Ђор ђев, др Мир ко Пр ва нов, 
др Је ле на Пе трић, др Зла ти ца Бу ба ло, др Ви о ле та Мла-
де но вић, др Та ња Ерић Бра дић, др Вла дан Ста кић, др 
Да ни ца Ба ча нин Јо ва но вић, др Го ри ца Бра ју шко вић, др 
Сре та Пе тро вић, др Вој ка Пе тро вић, др Ма ри на Цве та-
но вић, др Ми ле ва Гли шо вић, др Ма ри ја Мар ко вић, др 
Алек сан дар Ста ше вић, др Вик тор Сто ич ков, др Ра до-
ван Ми хај ло вић, др Дра ган Жи ва но вић, др Љу бо драг 
Ра де вић, др Дар ко Вуг де ли ја, др Ан дри ја Ми ло ше вић, 
др Вла дан Си мо но вић и др Алек сан дар Стан ко вић.
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SUMMARY
Introduction Losartan, the angiotensin type 1 receptor blocker 
(ARB) exercises its main antihypertensive effect by vasodilata-
tion of peripheral arteries.
Objective The aim of this study was to evaluate the antihyper-
tensive effect and safety of losartan in patients with mild and 
moderate arterial hypertension (AH).
Methods This was an open post-marketing study with losar-
tan as monotherapy in previously treated or untreated patients 
with AH. Primary efficacy parameter was the percentage of pa-
tients that achieved target blood pressure after 8-week treat-
ment with a single daily dose of losartan of 50-100 mg. Safety 
parameters were assessed according to the percentage of ad-
verse events and metabolic effects of therapy.
Results The study included 550 patients with AH (59% female 
and 41% male), mean age 56.8±11.4 years, BMI=27±4 kg/m2. 
Losartan was applied in 31% of untreated and 69% of previously 

treatment-resistant patients After 8 weeks target blood pressure 
was achieved in 67.8% (SBP) and in 81.1% (DBP) of patients, re-
spectively. The mean decrease was 21.8% for SBP and 21.1% for 
DBP (p<0.001). Out of all, 65% of patients achieved both target 
SBP and DBP values. Hydrochlorothiazide was added to the ther-
apy in 11.6% of patients. There were no significant differences 
in drug efficacy between the entire group and subgroups of pa-
tients with diabetes mellitus and impaired renal function (p=ns). 
Adverse events were rare and metabolic effect was favorable.
Conclusion Monotherapy with losartan in a dosage of 50-100 
mg applied during 8 weeks resulted in achieving target values 
of blood pressure in 65% of patient with mild and moderate 
hypertension, also including the patients with diabetes mellitus 
and impaired renal function. Losartan is a safe and metaboli-
cally neutral medication.
Keywords: arterial hypertension; angiotensin type 1 receptor 
blocker (ARB); metabolic effects; diabetes mellitus; renal function
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