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УВОД

Ар те риј ска хи пер тен зи ја (АХ) је глав ни фак­
тор ри зи ка за на ста нак кар ди о ва ску лар них 
бо ле сти. Од 1977. го ди не и пр ве пре по ру­
ке JNC (Jo int Na ti o nal Com mit tee on Pre ven­
tion, De tec tion, Eva lu a tion, and Tre at ment of 
High Blood Pres su re), ко ја је за АХ сма тра ла 
тек ди ја стол ни крв ни при ти сак ве ћи од 105 
mm Hg, до сед мог из ве шта ја JNC (JNC 7), где 
се ди ја стол ни крв ни при ти сак ве ћи од 80 до 
89 mm Hg сма трао „пре хи пер тен зи јом”, пре­
ђен је ве о ма ве ли ки пут у схва та њу зна ча­
ја ле че ња осо ба са АХ [1, 2]. Да нас се зна да 
се трет ма ном АХ не по сти же са мо сма ње­
ње крв ног при ти ска, већ и пре вен ци ја кар­
ди о ва ску лар них обо ље ња. Сма ње њем крв­
ног при ти ска сма њу је се и ри зик од на стан­
ка смр ти (за 14%), смр ти услед кар ди о ва ску­
лар них бо ле сти (за 21%), на стан ка шло га (за 
42%) и раз во ја ко ро нар них до га ђа ја (за 14%).

Не би во лол је бе та­адре нер гич ки бло кер 
тре ће ге не ра ци је са ви со ком бе та­1 се лек­
тив но шћу (око два и по пу та ве ћом од сле­
де ћег по ре ду би со про ло ла). За раз ли ку од 
бе та­бло ке ра дру ге ге не ра ци је, ко ји свој ан­
ти хи пер тен зив ни ефе кат за сни ва ју пре све га 
на сма ње њу ми нут ног во лу ме на ср ца (где се 
као ком пен за тор ни ефе кат ја вља и по ве ћа­
ње си стем ске ва ску лар не ре зи стен ци је), не­
би во лол има до дат но ва зо ди ла та тор но деј­

ство у чи јој је осно ви осло ба ђа ње азот­мо­
нок си да (NO) из ен до те ла, ко ји је функ ци о­
нал но оште ћен у усло ви ма АХ [2].

ЦИљ РАДА

Циљ ис тра жи ва ња био је да се про це не ефи­
ка сност, то ле ра бил ност и ме та бо лич ки ути­
цај при ме не не би во ло ла код бо ле сни ка оба 
по ла са бла го или уме ре но по ви ше ним крв­
ним при ти ском.

МЕТОДЕ РАДА

Не би во лол је при ме њи ван у до зи од 5 mg 
днев но то ком шест уза стоп них не де ља код 
ис пи та ни ка са бла гом и уме ре ном АХ. Сту­
ди јом су об у хва ће ни бо ле сни ци оба по ла, 
ста ро сти од 19 до 75 го ди на, ко ји су ле че ни 
то ком 2005. го ди не и ко је су над зи ра ла 104 
ле ка ра ши ром Ср би је и Цр не Го ре. Уко ли ко 
је ис пи та ник прет ход но при мао не ки од бе­
та­бло ке ра, тај би се лек по сте пе но уки дао 
(то ком не де љу да на), а уме сто ње га за по че­
ла би се при ме на не би во ло ла. Код ис пи та­
ни ка ко ји су пре по чет ка сту ди је већ при­
ма ли ком би но ва ну ан ти хи пер тен зив ну те­
ра пи ју би ло је до зво ље но да се, по ред не би­
во ло ла, при ма са мо је дан ан ти хи пер тен зив.

КРАТАК САДРжАЈ:
Увод Не би во лол, бе та­бло кер тре ће ге не ра ци је, за сни ва свој ан ти хи пер тен зив ни ефе кат на ве о­
ма се лек тив ној бе та­бло кер ској ак тив но сти и спе ци фич ној ва зо ди ла та тор ној ак тив но сти у чи јој 
је осно ви осло ба ђа ње азот­мо нок си да.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња био је да се про це ни ан ти хи пер тен зив ни ефе кат не би во ло ла код 
ис пи та ни ка с ар те риј ском хи пер тен зи јом.
Ме то де ра да На кон ше сто не дељ не при ме не не би во ло ла (5 mg јед ном днев но) вр ши ла се про­
це на ње го ве ефи ка сно сти (ме ре њем си стол ног и ди ја стол ног крв ног при ти ска), то ле ра бил но сти 
(кроз ан ке ту ко ју су по пу ња ва ли и ле ка ри и ис пи та ни ци) и ње го вог ути ца ја на ме та бо лич ке ефек­
те (на гли ке ми ју, ни во кре а ти ни на, хо ле сте ро ла и три гли це ри да).
Ре зул та ти Од укуп но 520 ис пи та ни ка са бла гом или уме ре ном ар те риј ском хи пер тен зи јом, 430 
бо ле сни ка (82,7%) ле че но је са мо не би во ло лом (мо но те ра пи ја). На кон шест не де ља при ме не ово­
га ле ка, уз од лич ну то ле ра бил ност и не у трал не ме та бо лич ке ефек те, зна чај но су се сма њи ли и 
си стол ни и ди ја стол ни крв ни при ти сак. Си стол ни крв ни при ти сак се код му шка ра ца сма њио са 
165±19 на 129±12 mm Hg, а код же на са 169±22 на 132±15 mm Hg (про сеч но сма ње ње би ло је 22,3%; 
p<0,001), док се ди ја стол ни крв ни при ти сак код му шка ра ца сма њио са 103±12 на 79±6 mm Hg, а код 
же на са 100±9 на 82±7 mm Hg (про сеч но сма ње ње би ло је 22,6%; p<0,001).
За кљу чак При ме на не би во ло ла код осо ба са бла гом и уме ре ном ар те риј ском хи пер тен зи јом до во­
ди до зна чај ног сма ње ња ка ко си стол ног, та ко и ди ја стол ног крв ног при ти ска, не за ви сно од по ла.
Кључ не ре чи: ар те риј ска хи пер тен зи ја; бе та­бло ке ри; азот­мо нок сид
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У овој про спек тив ној сту ди ји по сма тра но је не ко­
ли ко вр ста па ра ме та ра: 1) па ра ме три ефи ка сно сти ан­
ти хи пер тен зив ног деј ства (си стол ни и ди ја стол ни крв­
ни при ти сак, ср ча на фре квен ци ја); 2) па ра ме три ме­
та бо лич ких ефе ка та при ме не ле ка (вред но сти гли ке­
ми је на та ште, кре а ти ни на, хо ле сте ро ла, три гли це ри­
да); 3) па ра ме три то ле ра бил но сти ле ка (про це на ле ка­
ра и бо ле сни ка); и 4) сви дру ги евен ту ал ни не же ље ни 
ефек ти при ме не ле ка.

Крв ни при ти сак је ме рен жи ви ним ма но ме тром или 
сфиг мо ма но ме тром на по чет ку и на кра ју ис тра жи ва­
ња (по сле шест не де ља), као и на кон трол ним пре гле­
ди ма (на кра ју дру ге и че твр те не де ље). Крв ни при ти­
сак је ме рен на кон пет ми ну та про ве де них у се де ћем 
по ло жа ју. То ком тих пре гле да ср ча на фре квен ци ја је 
ме ре на аускул та тор но (број уда ра у ми ну ти). Вред но­
сти гли ке ми је на та ште, кре а ти ни на, укуп ног хо ле сте­
ро ла и три гли це ри да од ре ђи ва не су на по чет ку и на 
кра ју ис тра жи ва ња (по сле шест не де ља).

То ле ра бил ност ле ка, ко ју су про це њи ва ли ле ка ри 
по сле шест не де ља при ме не не би во ло ла на осно ву де­
ло твор но сти и под но ше ња ле ка, из ра же на је као: сла ба 
(ка да ни је уоче но би ло ка кво сма ње ње крв ног при ти­
ска), уме ре на (ка да је ди ја стол ни крв ни при ти сак сма­
њен за ма ње од 10 mm Hg у од но су на по чет ну вред­
ност), до бра (ка да је ди ја стол ни крв ни при ти сак сма­
њен за ви ше од 10 mm Hg) или вр ло до бра (ка да је по­
стиг ну то циљ но сма ње ње ди ја стол ног крв ног при ти­
ска од <90 mm Hg). То ле ра бил ност ле ка ко ју су про це­
њи ва ли бо ле сни ци на осно ву же ље да на ста ве при ме­
ну исте те ра пи је из ра же на је ди хо том ним ка те го ри ја­
ма „да” (ка да је ис пи та ник же лео да на ста ви ле че ње 
не би во ло лом) или „не” (ка да ис пи та ник ни је же лео 
да на ста ви ле че ње не би во ло лом).

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 ла бо ра то риј ских па ра ме та ра, 
ток и те ра пи ја, ис ход, про це на узроч не ве зе) пра ће на 
је по пу ња ва њем по себ них обра за ца [3].

Сту ди ја је из ве де на у скла ду с од го ва ра ју ћим етич­
ким зах те ви ма про пи са ним у Ср би ји и Цр ној Го ри.

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 од ли ка и ко ри шће ње χ2­те ста ра ди утвр­
ђи ва ња зна чај но сти ну ме рич ких вред но сти у од но су 
на њи хо ву уче ста лост. За про це ну зна чај но сти про ме­
не крв ног при ти ска и ср ча не фре квен ци је на кон шест 
не де ља при ме не ле ка ко ри шћен је Ge ne ral Li ne ar Mo­
del (мул ти ва ри јант ни тест), за ни во зна чај но сти за ин­
тер вал по ве ре ња од 95%.

РЕЗУЛТАТИ

У сту ди ји је уче ство ва ло укуп но 520 ис пи та ни ка оба 
по ла, од че га 258 му шка ра ца (49,6%) и 262 же не (50,4%), 
ста ро сти од 20 го ди на до 74 го ди не (про сеч но 51,2 го­
ди не) и вред но сти ин дек са те ле сне ма се (BMI) од 20,8 
до 39,8 kg/m2 (про сеч но 27,9 kg/m2, што од го ва ра уме­
ре ној го ја зно сти). Код све га 0,8% ис пи та ни ка био је 

по знат узрок АХ (бо ле сти бу бре га), док је код пре о­
ста лих 99,2% ис пи та ни ка реч би ла о есен ци јал ној хи­
пер тен зи ји. АХ је код ис пи та ни ка у про се ку тра ја ла 
око пет го ди на.

Пре по чет ка сту ди је ве ли ки број бо ле сни ка је већ 
ко ри стио не ки од ан ти хи пер тен зив них ле ко ва: бе та­
бло кер (184 бо ле сни ка, 35,4%), ACE­ин хи би тор (103 
бо ле сни ка, 19,8%), ал фа­1 бло кер (43 бо ле сни ка, 8,3%), 
ан та го нист кал ци ју ма (27 бо ле сни ка, 5,2%), ди у ре тик 
(шест бо ле сни ка, 1,2%) и бло кер ре цеп то ра за ан ги о­
тен зин II (пет бо ле сни ка, 1,0%). Те ра пи ју ни су при­
ма ла 152 бо ле сни ка (29,2%). То ком сту ди је са мо не­
би во лол (као мо но те ра пи ју) при ма ло је 430 бо ле сни­
ка (82,7%), док је 36 бо ле сни ка (6,9%) уз не би во лол 
ко ри сти ло и ал фа­1 бло кер (36 бо ле сни ка, 6,9%) или 
ACE­ин хи би тор (34 бо ле сни ка, 6,5%), а 20 бо ле сни ка 
(3,8%) и ди у ре тик.

Ме ђу ис пи та ни ци ма са АХ 42 бо ле сни ка (8,1%) бо­
ло ва ла су и од ше ћер не бо ле сти (di a be tes mel li tus), код 
55 бо ле сни ка (10,6%) ди јаг но сти ко ва на је хиперли­
попротеинемија, код 96 (18,5%) хи пер ли по про те и не­
ми ја, док код ве ли ке ве ћи не ис пи та ни ка ни су за бе ле­
же ни при дру же ни ме та бо лич ки по ре ме ћа ји.

По сле шест не де ља при ме не не би во ло ла (у до зи од 
5 mg днев но) код свих ис пи та ни ка до шло је до зна чај­
ног сма ње ња и си стол ног и ди ја стол ног крв ног при ти­
ска. Си стол ни крв ни при ти сак се по сле ше сто не дељ­
не при ме не ле ка код му шка ра ца сма њио са 165±19 на 
129±12 mm Hg, а код же на са 169±22 на 132±15 mm Hg. 
У од но су на про сеч не вред но сти крв ног при ти ска, си­
стол ни крв ни при ти сак се код свих ис пи та ни ка сма­
њио са 167±20 на 130,16±14 mm Hg, та ко да је про сеч­
но сма ње ње из но си ло 22,3% (p<0,001) (Гра фи кон 1). 
Ди ја стол ни крв ни при ти сак се по сле ше сто не дељ не 
при ме не не би во ло ла код му шка ра ца зна чај но сма њио 
са 103±12 на 79±6 mm Hg, а код же на са 100±9 на 82±7 
mm Hg. У од но су на про сеч не вред но сти крв ног при­
ти ска, ди ја стол ни крв ни при ти сак се код свих ис пи та­

Графикон 1. Значајно смањење систолног крвног притиска током 
шест недеља лечења небивололом
Graph 1. Significant decrease of systolic blood pressure after 6­week 
treatment with nebivolol
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же на), док је код зна чај но ма њег бро ја бо ле сни ка то­
ле ра бил ност до би ла оце ну „до бар” (14,7% му шка ра­
ца и 13,4% же на), од но сно „уме рен” (5,3% му шка ра­
ца и 2,7% же на). Пре ма про це ни ле ка ра, ни код јед ног 
ис пи та ни ка де ло твор ност и под но шљи вост ле ка ни су 
би ле сла бе (Гра фи кон 3). То ле ра бил ност ле ка ко ју су 
про це њи ва ли са ми бо ле сни ци од го ва ра ју ћи на пи та­
ње да ли по сле ис те ка сту ди је же ле да на ста ве с при­
ме ном не би во ло ла та ко ђе је би ла од лич на: чак 514 ис­
пи та ни ка (98,8%) се на кра ју сту ди је опре де ли ло за да­
љи на ста вак ле че ња овим ле ком.

По сле ше сто не дељ не при ме не не би во ло ла за бе ле же­
не су рет ке не же ље не ре ак ци је ма њег зна ча ја, као што 
су хи по тен зи ја, му ка, гла во бо ља и вр то гла ви ца, ко је су 
се ја ви ле код ве о ма ма лог бро ја бо ле сни ка (2,3% му­
шка ра ца и 3,1% же на). Услед хи по тен зи је, са мо 1,6% 
бо ле сни ка ни је же ле ло да да ље на ста ви с овом те ра­
пи јом. Код ве ли ке ве ћи не бо ле сни ка (97,7% му шка­
ра ца и 96,9% же на) то ком шест не де ља ле че ња не би­
во ло лом ни је уочен ни је дан не же ље ни ефе кат при ме­
не ово га ле ка.

ДИСКУСИЈА

По зи тив но ан ти хи пер тен зив но деј ство не би во ло ла, 
ко је су у овој сту ди ји огле да ло у сма ње њу си стол ног 
крв ног при ти ска за 22,3%, а ди ја стол ног за 22,6%, за­
сно ва но је на пе ри фер ном и цен трал ном ефек ту. Пе ри­

Табела 1. Неутрални метаболички ефекти третмана небивололом
Table 1. The neutral metabolic effects on the treatment with nebivolol

Параметар (mmol/l)
Parameter (mmol/l)

Почетак 
студије

Beginning  
of study

Крај студије
End of study p

Гликемија наташте
Glycemia 5.7±1.4 5.4±0.8 NS

Креатинин
Creatinine 84.9±28.1 83.5±23.8 NS

Холестерол
Cholesterol 6.2±1.3 5.7±1.0 NS

Триглицериди
Triglyceride 2.2±1.0 1.9±0.9 NS

NS – nije statistički značajno 
NS – not statistically significant

Графикон 3. Делотворност и подношљивост примене небиволола 
каквим их је проценио лекар
Graph 3. The efficacy and tolerability of the treatment with nebivolol 
assessed by the physician
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Графикон 2. Значајно смањење дијастолног крвног притиска током 
шест недеља лечења небивололом
Graph 2. Significant decrease of diastolic blood pressure after 6­week 
treatment with nebivolol
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ни ка сма њио са 102±9 на 80±8 mm Hg, та ко да је про­
сеч но сма ње ње из но си ло 22,6% (p<0,001) (Гра фи кон 2).

Ср ча на фре квен ци ја се на кон ше сто не дељ не при ме­
не не би во ло ла та ко ђе зна чај но ус по ри ла: код му шка­
ра ца са по чет них 86 на 66 уда ра у ми ну ти, а код же на 
са 89 на 69 уда ра у ми ну ти. Про сеч но сма ње ње пул са 
би ло је 21 удар по ми ну ти (16,9%, p<0,001). Да кле, не­
би во лол је по сле шест не де ља при ме не ис по љио зна­
чај ну ефи ка сност у ви ду сма ње ња си стол ног и ди ја­
стол ног крв ног при ти ска и ср ча не фре квен ци је, не за­
ви сно од по ла бо ле сни ка.

Гли ке ми ја ме ре на на та ште се ни је зна чај но про ме­
ни ла по сле шест не де ља при ме не не би во ло ла ни код 
му шка ра ца (са 5,5±1,5 на 5,3±1,1 mmol/l), ни код же­
на (са 5,8±1,6 на 5,5±1,4 mmol/l). У про се ку се код свих 
ис пи та ни ка на кон ше сто не дељ не при ме не ле ка гли ке­
ми ја сма њи ла за 0,4 mmol/l (p>0,05). Вред но сти кре а ти­
ни на у се ру му се та ко ђе ни су зна чај но про ме ни ле код 
ис пи та ни ка по сле шест не де ља при ме не не би во ло ла 
(про сеч но, са по чет них 85,0±28,1 до 83,5±23,8 mmol/l 
на кра ју сту ди је; p>0,05). Ни вои укуп ног хо ле сте ро ла у 
се ру му су се код свих ис пи та ни ка сма њи ли на кон ше­
сто не дељ ног ле че ња не би во ло лом, али бе зна чај но (у 
про се ку, са по чет них 6,2±1,3 до 5,7±1,0 mmol/l на кра­
ју сту ди је; p>0,05). Вред но сти три гли це ри да у се ру му 
та ко ђе су се бе зна чај но сма њи ле по сле шест не де ља 
при ме не не би во ло ла (у про се ку, са 2,2±1,0 на 1,9±0,9 
mmol/l; p>0,05) (Та бе ла 1).

Про сеч на до за при ме ње ног ле ка би ла је вр ло слич на 
пла ни ра ној до зи од 5 mg днев но: код му шка ра ца 4,85 
mg на по чет ку и 4,75 mg на кра ју сту ди је, а код же на 
4,50 mg на по чет ку и 4,85 mg на кра ју сту ди је. Ово је 
та ко ђе био ве о ма до бар ин ди рек тан по ка за тељ од лич­
не под но шљи во сти ле ка.

То ле ра бил ност ле ка се по ка за ла ве о ма до бром. Ор­
ди ни ра ју ћи ле ка ри су код ве ли ке ве ћи не ис пи та ни ка 
оце ни ли де ло твор ност и под но шљи вост ле ка нај ве­
ћом оце ном – „вр ло до бар” (80,2% му шка ра ца и 84,0% 
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фер ни ан ти хи пер тен зив ни ефе кат не би во лол оства ру­
је ва зо ди ла та ци јом ар те ри ја, ве на и ми кро цир ку ла ци­
је, док се цен трал ни ан ти хи пер тен зив ни ефе кат оства­
ру је сма ње њем по стоп те ре ће ња (тзв. af ter load), по бољ­
ша њем ди ја стол не функ ци је ср ца (сма њу је се енд ди­
ја стол ни во лу мен), по ве ћа њем кон трак тил но сти ср ца 
(ејек ци о не фрак ци је, ми нут ног во лу ме на ср ца, CO и 
кар ди јал ног ин дек са), као и сма ње њем си стем ске ва­
ску лар не ре зи стен ци је [4].

Раз ли ка из ме ђу не би во ло ла, као при пад ни ка тре ће 
ге не ра ци је бе та­бло ке ра, и бе та­бло ке ра ста ри је ге­
не ра ци је ис по ља ва се на три ни воа: кроз пе ри фер ни, 
до дат ни (ми кро цир ку ла ци ја, ср це) и цен трал ни ефе­
кат. Док бе та­бло ке ри ста ри је ге не ра ци је ис по ља ва ју 
ан ти хи пер тен зив но деј ство при ко јем ре ак тив но по­
ве ћа ва ју пе ри фер ни ва ску лар ни от пор и сма њу ју ми­
нут ни во лу мен ср ца (успо ре њем пул са), бе та­бло ке­
ри тре ће ге не ра ци је (не би во лол, кар ве ди лол) има ју и 
ди рект но ва зо ди ла та тор но деј ство, чи ме се из бе га ва­
ју прет ход но опи са ни ло ши еле мен ти ан ти хи пер тен­
зив ног деј ства ових ле ко ва.

Док се ва зо ди ла та тор ни ефе кат кар ве ди ло ла об ја­
шња ва бло ка дом ал фа­адре нер гич ких ре цеп то ра, не би­
во лол сво је ва зо ди ла та тор но деј ство ис по ља ва ди рект­
ном сти му ла ци јом ен до тел не NO­син те та зе (eNOS). 
Тач ни је, ак ти ва ци ја eNOS се мо же до го ди ти на не ко­
ли ко на чи на: ве зи ва њем не би во ло ла за бе та­3 адре нер­
гич ке ре цеп то ре, ве зи ва њем про из во да не би во ло ла за 
бе та­2 адре нер гич ке ре цеп то ре, сти му ла ци јом ефлук­
са АТП из ен до тел них ће ли ја [5]. Ме ха ни зам де ло ва­
ња не би во ло ла усло вља ва и спе ци фи чан вид ефи ка­
сно сти ко ји се огле да кроз ефи ка сно сма ње ње крв ног 
при ти ска код бо ле сни ка са ду го трај ном АХ, док је сма­
ње ње крв ног при ти ска код здра вих љу ди ве о ма уме­
ре но. Овај спе ци фич ни без бед но сни про фил у ан ти­
хи пер тен зив ном де ло ва њу, с јед не стра не, омо гу ћа ва 
уме ре но сма ње ње ди ја стол ног крв ног при ти ска, а са 
дру ге вр ло ефи ка сно сма ње ње си стол ног крв ног при­
ти ска (по че му се по ре ди с ан та го ни сти ма кал ци ју ма) 
[6]. На ве де но ан ти хи пер тен зив но деј ство об ја шња ва 
ве ли ку ефи ка сност у сма ње њу крв ног при ти ска ко је је 
утвр ђе но у на шој сту ди ји.

За раз ли ку од не би во ло ла, бе та­1 се лек тив ни бе та­
бло ке ри дру ге ге не ра ци је (ате но лол, би со про лол) не 
по ка зу ју по ве ћа ње ар те риј ске рас те гљи во сти на ни­
воу ми кро цир ку ла ци је [7], не сма њу ју си стем ску ва­
ску лар ну ре зи стен ци ју, не по ве ћа ва ју кон трак тил ност 
ср ца и не по бољ ша ва ју ди ја стол ну функ ци ју ср ца [8, 
9]. Ме ђу тим, да нас се сма тра да је дан од кључ них до­
ка за су пер и ор не ефи ка сно сти бе та­бло ке ра тре ће ге­
не ра ци је у по гле ду ан ти хи пер тен зив ног ефек та ле жи 
у чи ње ни ци да са мо они, за раз ли ку од бе та­бло ке­
ра дру ге ге не ра ци је, сма њу ју цен трал ни крв ни при­
ти сак [10]. За раз ли ку од пе ри фер ног крв ног при ти­
ска, ме ре ног сфиг мо ма но ме тром, ин ди рект ном ме то­
дом, сма тра се да је цен трал ни крв ни при ти сак, ме­
рен ди рект но ма но ме тром на ни воу аор те, што бли­
же ср цу, нај бо љи по ка за тељ ан ти хи пер тен зив ног де­
ло ва ња не ког ле ка.

Су пер и ор ност при ме не ан та го ни сте кал ци ју ма у 
од но су на ате но лол, по стиг ну та у сту ди ји ASCOT [11], 
об ја шња ва се упра во над моћ ни јим де ло ва њем ан та го­
ни сте кал ци ју ма на цен трал ни крв ни при ти сак у од­
но су на ефе кат ате но ло ла. Ме та а на ли за Линд хол ма 
(Lind holm) и са рад ни ка [12], ко ја је по ка за ла да при­
ме на бе та­бло ке ра (у ви ше од 90% ана ли зи ра них сту­
ди ја при ме њен је ате но лол) код осо ба са АХ у ма њој 
ме ри сма њу је на ста нак це ре бро ва ску лар них обо ље ња 
и ше ћер не бо ле сти, би ла је за јед но са сту ди јом ASCOT 
по ла зна осно ва да Бри тан ско удру же ње за ле че ње ар­
те риј ске хи пер тен зи је не пре по ру чи бе та­бло кер као 
мо но те ра пи ју за АХ. У но вим пре по ру ка ма се, ме ђу­
тим, твр ди да ефе кат при ме не бе та­бло ке ра тре ће ге не­
ра ци је (не би во ло ла и кар ве ди ло ла) ни је ни раз ма тран.

У ра ни јим сту ди ја ма је по ка за но да је де ло твор ност 
не би во ло ла у сма ње њу крв ног при ти ска у нај ма њој ме­
ри јед на ка ефи ка сно сти ена ла при ла, ли зи но при ла, ло­
сар та на или ни фе ди пи на, а бо ља од ефи ка сно сти ате­
но ло ла. У јед ној од ових сту ди ја не би во лол (при ме њен 
у до зи од 5 mg днев но) у од но су на ате но лол (дат у до­
зи од 100 mg днев но) не што је ви ше сма њио си стол­
ни (­18,8% пре ма ­15,5%) и ди ја стол ни крв ни при ти­
сак (­11,5% пре ма ­6,6%) на кон две не де ље ле че ња бо­
ле сни ка, те у ма њој ме ри ус по рио ср ча ну фре квен ци ју 
(­7,3% пре ма ­15,4%) [8]. Та ко ђе, не би во лол (5 mg днев­
но) у од но су на ена ла прил (10 mg днев но) у не што је 
ве ћој ме ри сма њио крв ни при ти сак на кон три ме се ца 
(70% пре ма 55%), од но сно шест ме се ци ле че ња бо ле­
сни ка (75% пре ма 64%) [13]. Код бо ле сни ка с есен ци­
јал ном АХ не би во лол (5 mg днев но) је био не што де­
ло твор ни ји и у од но су на ли зи но прил (40 mg днев но), 
бу ду ћи да се по сле 12 не де ља ле че ња крв ни при ти сак 
нор ма ли зо вао (ди ја стол ни ≤90 mm Hg) код 66% бо ле­
сни ка (пре ма 63%). До за од 5 mg днев но не би во ло ла 
по ка за ла се ефи ка сни јом и од ло сар та на (50 mg днев­
но) у по гле ду сма ње ња ди ја стол ног крв ног при ти ска 
(­13,0% пре ма ­10,4%; p<0,01) на кон 12 не де ља ле че ња 
бо ле сни ка. При ме на не би во ло ла (5 mg днев но) код бо­
ле сни ка с есен ци јал ном АХ се по сле 12 не де ља ле че­
ња по ка за ла не што ефи ка сни јом и од при ме не ни фе­
ди пин ре тар да (40 mg днев но) (70% пре ма 67%) [14].

Бе та­адре нер гич ки бло ка то ри ду го су би ли кон тра­
ин ди ко ва ни код осо ба обо ле лих од ше ћер не бо ле сти, 
пре све га због на вод но ло шег ути ца ја на ин су лин ску 
ре зи стен ци ју. Број ни ра до ви с раз ли чи тим бе та­бло ке­
ри ма (ате но лол, би со про лол, не би во лол) ука за ли су на 
то да је ме та бо лич ки про фил ових ле ко ва пот пу но не у­
тра лан, чак и то ком ле че ња бо ле сни ка са ди ја бе те сом, 
код ко јих при ме на бе та­бло ке ра во ди сма ње њу кар ди­
о ва ску лар них ком пли ка ци ја, без по ве ћа ња кон цен тра­
ци је гли ке ми је, хо ле сте ро ла и три гли це ри да у се ру му 
[15]. У слич ној сту ди ји пост мар ке тин шког пра ће ња де­
ло ва ња ле ка, где је не би во лол та ко ђе при ме њен то ком 
шест не де ља, али на укуп но 6.376 бо ле сни ка са АХ, гли­
ке ми ја је сма ње на за 16% (у на шој сту ди ји за 6,3%), ни­
во укуп ног хо ле сте ро ла се сма њио за 8% (у на шој сту­
ди ји за 8,8%), а три гли це ри да за 13% (у на шој сту ди ји 
за 12,5%) [16]. За раз ли ку од про пра но ло ла, ме то про­
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лол и бе та­бло ке ри дру ге и тре ће ге не ра ци је не сма њу­
ју бу бре жни про ток код бо ле сни ка са АХ [17].

Ве о ма ма ли број из о ста ја ња из сту ди је (1,6%), од­
лич на то ле ра бил ност про це ње на и од стра не ле ка ра 
(86,2%) и од са мих ис пи та ни ка (98,8%) у на шој сту ди­
ји мо гу се об ја сни ти ма лим бро јем, и то бла гих, не же­
ље них ефе ка та, по вољ ним тзв. tro ugh­to­pe ak од но сом, 
ко ји је био 0,90 (да би се лек при ме нио јед ном днев но, 
овај од нос тре ба да бу де ве ћи од 0,50) и ве ли ком си­
гур но шћу ле ка код ко мор би ди те та (ше ћер на бо лест, 
ин су фи ци јен ци ја бу бре га, хи пер ли по про те и не ми ја, 
хро нич на оп струк тив на бо лест плу ћа), без об зи ра на 
пол и ста рост ис пи та ни ка [18]. На по бољ ша ње ква­
ли те та жи во та бо ле сни ка ко ји се ле че не би во ло лом у 
зна чај ној ме ри ути чу и: по ве ћа ње то ле ран ци је на на­
пор, по себ но ду го трај ног и ин тен зив ног на по ра, пре­
ста нак осе ћа ја ма лак са ло сти и за мо ра, ко ји су ти пич­
ни код при ме не дру гих бе та­бло ке ра (оба ефек та се об­
ја шња ва ју је дин стве ним ути ца јем на по ве ћа ње ни воа 
CO), и не до ста так по ја ве хлад них пр сти ју и ерек тил­
не дис функ ци је (због по вољ ног ефек та на ми кро цир­
ку ла ци ју) [19]. До дат ни ква ли тет при ме не ле ка омо­
гу ћа ва ју спо соб ност не би во ло ла да по бољ ша при ти­
сак пу ње ња ле ве ко мо ре и по ве ћа ре зер ве про то ка кр­
ви у ко ро нар ним ар те ри ја ма [20] и ефи ка сност у ин­

су фи ци јен ци ји ср ца (код ста рих љу ди, где ве ћи ну бо­
ле сни ка са ин су фи ци јен ци јом ср ца чи не они са ди ја­
стол ним об ли ци ма по пу шта ња ср ца, ко ји у осно ви нај­
че шће има ју АХ као узроч ни фак тор) [18].

ЗАКљУЧАК

При ме на не би во ло ла код осо ба са бла гом или уме ре­
ном АХ зна чај но сма њу је си стол ни и ди ја стол ни крв­
ни при ти сак ових бо ле сни ка, уз од лич ну под но шљи­
вост ле ка, не за ви сно од њи хо вог по ла. Не би во лол се, 
за хва љу ју ћи ве ли кој кар ди о се лек тив но сти и не у трал­
ном ме та бо лич ком деј ству, мо же пре по ру чи ти за при­
ме ну код бо ле сни ка са бла гом и уме ре ном АХ без об­
зи ра на евен ту ал не при дру же не бо ле сти, као што су 
ше ћер на бо лест, обо ље ња бу бре га, хи пер ли по про те и­
не ми ја и хро нич на оп струк тив на бо лест плу ћа.

НАПОМЕНА

Ово ис тра жи ва ње је пост мар ке тин шка сту ди ја при­
ме не ле ка не би во ло ла, ко ју је спон зо ри са ла ком па ни­
ја Ber lin­Che mie Me na ri ni Gro up.
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SUMMARy
Introduction Nebivolol, a third­generation beta­blocker (BB) 
shows a highly selective beta­blockade and specific vasodilating 
effects due to getting free nitro­oxide from the dysfunctional 
endothelium.
Objective The aim of the study was to investigate the antihyper­
tensive effect of nebivolol in patients with arterial hypertension 
(AH) of both sexes.
Methods Systolic and diastolic blood pressure (BP), heart rate 
and serum glycemia, creatinin, cholesterol and trygliceride were 
measured after a 6­week treatment with a single 5 mg dose 
of nebivolol once daily so as to assess its efficacy and meta­
bolic effects, as well as its tolerance by using a questionnaire 
answered by physicians and patients.

Results Out of 520 patients with mild or moderate AH, 430 
(82.7%) were treated with nebivolol as monotherapy. After a 
6­week treatment with nebivolol, with very good tolerability and 
neutral metabolic effects, systolic BP was significantly decreased 
(in male from initial 165±19 to 129±12 mm Hg, and female from 
initial 169±22 to 132±15 mm Hg at the end of the study; average 
decrease 22.3%, p<0.001) and as well as diastolic BP (male from 
initial 103±12 to 79±6 mm Hg and female from initial 100±9 to 
82±7 mm Hg, average decrease 22.6%; p<0.001).
Conclusion After a 6­week treatment nebivolol significantly 
decreased systolic and diastolic BP in patients with mild and 
moderate AH, independently of the sex.

keywords: arterial hypertension; beta­blocker; nitro­oxide
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