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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И ПЕРЕНОСИМОСТИ АНТИАНГИНАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ
РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП – НИТРОВАЗОДИЛАТАТОРА 
(ИЗОСОРБИДА-5-МОНОНИТРАТ ПРОЛОНГИРОВАННОГО
ДЕЙСТВИЯ) И БЕТА-БЛОКАТОРА С ВАЗОДИЛАТИРУЮЩИМ
ДЕЙСТВИЕМ (НЕБИВОЛОЛ) – У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНОЙ
СТЕНОКАРДИЕЙ 
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Сравнительное исследование эффективности и переносимости антиангинальных препаратов различных групп — нитровазодилататора (изосорбида-5-
мононитрат пролонгированного действия) и бета-блокатора с вазодилатирующим действием (небиволол) — у больных со стабильной стенокардией 
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Цель. Сравнить эффективность и переносимость двух препаратов — вазодилататора (изосорбида-5-мононитрат пролонгированного действия) и бета-блокатора с вазодилати-
рующим действием (небиволол) — у больных со стабильной стенокардией напряжения.
Материал и методы. В рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое перекрестное исследование были включены 19 больных ишемической болезнью сердца (ста-
бильная стенокардия). Они попеременно получали небиволол 5 мг/сут или изосорбида-5-мононитрат 50 мг/сут. Эффективность препаратов оценивали по динамике клинических
проявлений, количеству приступов стенокардии, потребности в сублингвальном приеме нитроглицерина, а также по динамике продолжительности нагрузочных проб на тредмиле.
Результаты. У больных, получавших изосорбида-5-мононитрат, в покое отмечали достоверное увеличение частоты сердечных сокращений (ЧСС) относительно плацебо на всех
этапах исследования. В группе больных, получавших небиволол, ЧСС достоверно снижалась через 2 ч после приема препарата как после однократного приёма, так и после 30 дней
лечения (p<0,001). Через 2 ч после однократного приема как изосорбид-5-мононитрата (454,3±37,1 против 310,6±13,3 с; p<0,001), так и небиволола (428,6±33,3 против
310,6±13,3 с; p<0,01) продолжительность физической нагрузки на тредмиле относительно плацебо достоверно возрастала. Изосорбида-5-мононитрат и небиволол снижали
количество приступов стенокардии через 1 мес лечения по сравнению с плацебо (5,6±2,1 и 4,3±1,4, соответственно, против 8,6±2,4 эпизодов в мес; p<0,05) и потребность в
нитроглицерине (5,5±2,6 и 3,1±1,2, соответственно, против 6,7±2,2 таб/мес; p>0,05), при этом достоверных различий по этим показателям между исследованными препа-
ратами выявлено не было.
Заключение. Небиволол в дозе 5 мг/сут не уступает по эффективности пролонгированному препарату изосорбида-5-мононитрату в дозе 50 мг/сут, достоверно снижает ЧСС, значи-
тельно реже вызывает головную боль и другие побочные эффекты. 
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A comparative study of efficacy and tolerability of antianginal drugs of different groups — nitrovasodilatator (isosorbide-5-mononitrate sustained release) and 
beta-blocker with vasodilating action (nebivolol) — in patients with stable angina 
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Aim. To compare the efficacy and safety of the slow-release isosorbide-5-mononitrate and of the nebivolol in patients with stable angina.
Material and Methods. Patients (n=19) with ischemic heart disease (stable angina) were enrolled into randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study. They alternatively re-
ceived nebivolol 5 mg QD or slow-release isosorbide-5-mononitrate 50 mg QD. The drug efficacy was assessed by changes in symptoms, angina attack number, sublingual nitroglycerin need,
and treadmill test duration.
Results. Patients treated with isosorbide-5-mononitrate shown significant increase in heart rate (HR) at rest in all time check-points in comparison with patients receiving placebo. HR signif-
icantly decreased 2 hours after nebivolol intake both single one and after 30 days of treatment (p<0.001). Duration of treadmill exercise significantly increased (vs placebo) 2 hours after a
single intake of both isosorbide-5-mononitrate (454.3±37.1 vs 310.6±13.3 s; p <0.001) and nebivolol (428.6±33.3 vs 310.6±13.3 s; p<0.01). In one month of treatment isosorbide-
5-mononitrate and nebivolol reduced a number of angina episodes vs placebo (5.6±2.1 and 4.3±1.4, respectively, vs 8.6±2.4 episodes per month; p<0.05), the need for nitroglycerin (5.5±2.6
and 3.1±1.2, respectively, vs 6.7±2.2 sublingual tablets/month; p>0.05). No significant differences of these indicators were found between studied drugs.
Conclusion. Nebivolol 5 mg daily is not inferior to slow-release isosorbide-5-mononitrate 50 mg daily in antianginal efficacy, significantly reduces HR, and much less causes headache and
other side effects.
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Основной целью лечения больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) со стабильной стенокардией яв-
ляется улучшение прогноза жизни за счет предотвра-
щения инфаркта миокарда и смерти, а также сведение
к минимуму или полное устранение симптомов забо-
левания [1-3]. Получившие широкое распространение
во всем мире методы реваскуляризации миокарда —
операции аортокоронарного шунтирования (АКШ) и
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) — до не-
давнего времени считались одними из самых эффек-
тивных методов лечения ИБС, повсеместное применение
которых ограничивалось лишь относительно высокой
стоимостью вмешательств. Однако, по данным иссле-
дования ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot
Study), опубликованного ещё в 1997 г., у 43% больных
после реваскуляризации миокарда в течение первого
года вновь появляются признаки преходящей ишемии
миокарда [4]. Недавно опубликованные результаты ис-
следований COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revas-
cularization and Aggressive Drug Evaluation) и STICH
(Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) однознач-
но указывают на то, что операции ЧКВ и АКШ в целом
не имеют преимуществ перед современной медика-
ментозной терапией (СМТ) по влиянию на прогноз жиз-
ни больных со стабильной стенокардией [5,6]. Авторы
исследования COURAGE делают вывод, что совместное
применение ЧКВ и СМТ, примененной в исследовании,
достоверно влияет только на частоту возникновения при-
ступов стенокардии в первые три года после вмеша-
тельства, и указывают на высокую антиангинальную эф-
фективность применения изолированной СМТ, отмечая,
что различие между группами по «статусу свободы от
стенокардии» полностью исчезает через 5 лет [5]. 

В соответствии с современными клиническими ре-
комендациями, считается необходимым использовать
АКШ и ЧКВ при хронической ИБС лишь в строго ого-
воренных случаях, а медикаментозная терапия рас-
сматривается как основное средство улучшения прогноза
заболевания и снятия его симптомов. В рекомендациях
выделяют три основных группы антиангинальных пре-
паратов (рекомендация класса I), использующихся
для предупреждения приступов стенокардии у больных
ИБС, к которым относятся бета-адреноблокаторы (БАБ),
пролонгированные антагонисты кальция и нитраты
[7]. В реальной клинической практике при лечении ста-
бильной стенокардии кардиологи наиболее часто ис-
пользуют сочетание БАБ и длительно действующих
нитратов. Так, по данным недавно выполненного ис-
следования Euro Heart Survey, БАБ и нитраты приме-
нялись в такой ситуации в 67% и 61% случаев, а частота
применения антагонистов кальция была только 27% [8].
Такое положение отчасти может быть объяснено тем, что
многие больные со стабильной стенокардией имеют ту
или иную степень выраженности хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН), в этой ситуации ис-
пользование БАБ и нитратов считается наиболее об-
основанным, поскольку препараты обеих групп могут
уменьшать выраженность стенокардии и оказывают по-
ложительные гемодинамические и клинические эф-
фекты при систолической дисфункции левого желудочка
(ЛЖ) [9–13]. Также некоторые авторы склонны объ-
яснять широкое применение нитратов их доказанной
высокой эффективностью относительного уменьшения
симптомов заболевания [14]. Однако в целом анти-
ангинальная эффективность нитратов при стабиль-
ной стенокардии напряжения сопоставима с эффек-
тивностью других групп антиангинальных препаратов
(антагонистов кальция, БАБ) [15].

Относительно недавно появились БАБ третьего по-
коления, обладающие не только собственно бета-ад-
реноблокирующими свойствами, но и вазодилати-
рующим эффектом. Это высокоселективные БАБ, спо-
собные модулировать синтез оксида азота (NO) эндо-
телием сосудов и вызывать эндотелий-зависимую ва-
зодилатацию [16-22]. Этот механизм действия имеет
определенное сходство с таковым у нитратов, поэтому
представляет интерес сравнить эффективность этих БАБ
и нитратов, а также оценить, характерны ли для них та-
кие нежелательные действия нитратов, как возникно-
вение головной боли и развитие привыкания к ним.

Целью исследования, проведенного в отделе про-
филактической фармакотерапии ГНИЦ ПМ, было срав-
нить эффективность и переносимость двух препаратов
— вазодилататора (изосорбида-5-мононитрат про-
лонгированного действия) и БАБ с вазодилатирующим
действием (небиволол) — у больных со стабильной сте-
нокардией.

Материал и методы
Рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое перекрестное исследование отвеча-
ло требованиям правил GCP (Good Clinical Practice) и
соответствовало «Правилам клинической практики в
Российской Федерации», утвержденным Приказом
Минздрава РФ от 19.06.2003 г., № 266. Протокол ис-
следования был одобрен Независимым этическим
комитетом ГНИЦПМ. Каждый больной давал пись-
менное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

В исследование были включены 19 мужчин с дока-
занной ИБС (стабильная стенокардия 2-3 функцио-
нального класса [ФК] по классификации Канадской ас-
социации кардиологов). Диагноз ИБС подтверждался
либо данными проведенной коронароангиографии
(n=18; наличие стеноза на 75% или более, по крайней
мере в одной коронарной артерии), либо задокумен-
тированным инфарктом миокарда в анамнезе (n=12),
либо и тем и другим (n=12). 

Сравнение изосорбида мононитрата и небиволола при стенокардии 
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Сравнение изосорбида мононитрата и небиволола при стенокардии 

Критерии невключения: нестабильная стенокар-
дия; инфаркт миокарда давностью менее 3 мес; слож-
ные нарушения ритма и проводимости; сердечная не-
достаточность III-IV ФК (NYHA); артериальная гипер-
тония, требующая регулярного приёма антигипертен-
зивных препаратов; почечная и печёночная недоста-
точность в стадии декомпенсации; пороки сердца;
дыхательная недостаточность; наличие серьезных со-
путствующих заболеваний; плохая воспроизводимость
проб с физической нагрузкой (ФН); плохая переноси-
мость нитратов (по данным анамнеза).

Всем пациентам до включения в исследование про-
водилась исходная проба с дозированной физической
нагрузкой на тредмиле по модифицированному про-
токолу Bruce. При положительном результате пробы (ти-
пичный ангинозный приступ средней интенсивности)
и/или динамика на ЭКГ (в виде депрессии сегмента ST
не менее 0,1 мВ на расстоянии 80 мс от точки j в лю-
бом отведении) и хорошей её воспроизводимости
пациенты включались в исследование и в дальнейшем
рандомизировались по группам.

При каждой нагрузочной пробе регистрировались
следующие показатели: Т1 — общая продолжительность
нагрузки до возникновения приступа стенокардии ин-
тенсивностью 1 балл; ТST — общая продолжительность
нагрузки до возникновения на ЭКГ депрессии сег-
мента ST не менее 0,1 мВ на расстоянии 80 мс от точ-
ки j в любом отведении; Т2 — общая продолжительность
нагрузки до развития приступа стенокардии средней ин-
тенсивности 2 балла.

В исследовании использованы препараты небиво-
лол (Небилет®, Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп) 5 мг
и изосорбида-5-мононитрат (Эфокс лонг, Шварц Фар-
ма Продукционс ГмбХ) 50 мг.

Всем больным за 7-10 дн до начала исследования
(контрольный период) отменялись все антианги-
нальные препараты за исключением аспирина и суб-
лингвального приема нитроглицерина для купирования
приступов стенокардии. В этот период пациентам
назначалось плацебо и дважды проводились нагру-
зочные тесты на тредмиле: через 24 ч после приема
плацебо (в 10:00) и через 2 ч (в 12:30) после оче-
редного приема плацебо. Воспроизводимость проб с
физическими нагрузками у каждого пациента оце-
нивалась сравнением этих 2-х нагрузок. Нагрузки счи-
тались воспроизводимыми, если разница продол-
жительности нагрузок на тредмиле, выполненных в пе-
риод плацебо, не превышала 1 мин. После конт-
рольного периода методом случайной рандомизации
больные были распределены на две группы. Первая
группа сначала принимала изосорбида-5-мононит-
рат в течение 1 мес, затем небиволол в течение 1 мес.
Вторая группа сначала принимала небиволол, затем
изосорбида-5-мононитрат. Препараты назначались по

1 таб утром (в 10:00). Коррекция дозы препаратов в
процессе исследования не проводилась. Между дву-
мя курсами терапии проводилась отмена препаратов
на 7-10 дн, в течение которых больным назначалось
плацебо.

В начале и в конце каждого курса терапии больным
проводились нагрузочные пробы на тредмиле: через 
2 ч после приема препарата (с 12:00 до 12:30) и в 10:00
следующего дня (через 24 ч после последнего приема
препарата). Перед проведением всех нагрузочных те-
стов пациентам измерялось АД и ЧСС в положении сидя,
а также регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) в по-
кое. В эти же дни больные заполняли анкеты на нали-
чие головной боли на фоне приема препаратов. В
конце каждого курса терапии пациенты сдавали днев-
ники, в которых регистрировались частота приступов сте-
нокардии и прием таблеток нитроглицерина.

Эффективность выбранных доз исследуемых пре-
паратов оценивали по динамике клинических про-
явлений, количеству приступов стенокардии, потреб-
ности в сублингвальном приеме нитроглицерина, а так-
же по динамике продолжительности нагрузочных проб
на тредмиле. Доза препарата считалась эффектив-
ной, если через 2 ч после приёма препарата продол-
жительность нагрузочной пробы увеличивалась более
чем на 20% по сравнению с нагрузкой, проведенной
после приёма плацебо, если продолжительность на-
грузочной пробы увеличивалась на 120 сек и более, доза
считалась высокоэффективной.

На каждом визите исследователь фиксировал рас-
пределение исследуемых препаратов и производил под-
счет возвращенного препарата. Приверженность лече-
нию определялась по формуле: Количество принятых
таблеток/количество дней лечения×100%. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась стандартными методами. Все данные были про-
верены на нормальность распределения. Дальней-
шее сравнение результатов проводилось с использо-
ванием t-теста для парных выборок (сравнение в груп-
пе до и после) и t-теста для непарных выборок (сравне-
ние между двумя группами). Статистически значи-
мыми считали различия при уровне р<0,05. Данные
представлены в виде средней и стандартного отклонения
средней (M±m). 

Результаты 
Средний возраст пациентов составил 60,8±1,7 г.

Большинство пациентов (n=16) имели стенокардию 
2 ФК, а 3 пациента — 3 ФК. Длительность заболевания
составила от 2 до 20 лет (в среднем 8,7±1,1 г.).

Исследование полностью завершили 17 больных, два
пациента выбыли из исследования на фоне приема не-
биволола, не явившись на последний визит по причи-
нам, не связанным с приёмом исследуемых препаратов. 
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Приверженность лечению оставалась в предусмот-
ренных протоколом рамках: >75% но <115%, ни
один пациент не выбыл из исследования по данному
критерию.

Применение плацебо не оказывало достоверного
влияния на продолжительность физической нагрузки
на тредмиле. Применяемые препараты не оказывали
достоверного влияния на уровень АД. 

У больных, получавших изосорбида-5-мононитрат,
в покое отмечалось достоверное увеличение ЧСС от-
носительно плацебо на всех этапах исследования. В груп-
пе больных, получавших небиволол, ЧСС достоверно
снижалась через 2 ч после приема препарата как после
однократного приёма, так и после 30 дн лечения

(p<0,001) (рис. 1). 
Через 2 ч после однократного приема как изосор-

бида-5-мононитрата, так и небиволола продолжи-
тельность физической нагрузки на тредмиле относи-
тельно плацебо достоверно возрастала. Этот прирост был
несколько более выражен после приема изосорбид-5-
мононитрата, чем после приема небиволола, однако
различия между препаратами не были статистически
значимыми. Через 24 ч после однократного приема изо-
сорбида-5-мононитрата и небиволола статистически
значимых различий продолжительности физической на-
грузки на тредмиле относительно плацебо также за-
регистрировано не было.

В обеих группах через 1 мес регулярного лечения че-
рез 24 ч после приема очередной дозы препарата про-
должительность нагрузки не отличалась от таковой на
фоне применения плацебо. В каждой из групп про-
должительность физической нагрузки на тредмиле
через 2 ч после очередного приема препарата досто-
верно не отличалась от таковой после однократного
приема. 

Небиволол в суточной дозе 5 мг и изосорбида-5-
мононитрат в суточной дозе 50 мг демонстрировали
сходную антиангинальную (увеличение времени на-
грузочного теста до появления болей  средней интен-
сивности — Т2) и антиишемическую (увеличение вре-
мени нагрузочного теста до появления ишемической де-
прессии сегмента ST — Тst) эффективность, при этом раз-
ница между группами не достигала статистически
значимых величин (р>0,05). Сравнительные данные по
антиангинальной и антиишемической эффективно-
сти небиволола и изосорбида-5-мононитрата пред-
ставлены в табл. 1. 

Эффективность выбранных доз изосорбида-5-мо-
нонитрата (50 мг/сут) и небиволола (5мг/сут) заре-
гистрирована, соответственно, у 78,9% и 52,9% па-

Рисунок 1. ЧСС в разные периоды исследования 

относительно плацебо
***-p<0,001 (по сравнению с противоположной группой).
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ЧСС, уд/мин

Плацебо

Начало 
курса 2 ч

Начало 
курса 24 ч

Конец 
курса 2 ч

Конец 
курса 24 ч

Изосорбида-5-мононитрат    Небиволол

Параметр Плацебо Изосорбида-5-мононитрат Небиволол

Начало курса Конец курса Начало курса Конец курса

Приступы 8,6±2,4 5,1±1,8 5,6±2,1* 7,0±1,9 4,3±1,4*

НТГ 6,7±2,2 2,9±1 5,5±2,6 5,4±2,0 3,1±1,2

достоверность различий * - p<0,05 по сравнению с плацебо. Приступы — количество приступов за 1 мес; НТГ — потребность в нитроглицерине (таб/мес) 

Таблица 2. Течение стенокардии на фоне приема исследуемых препаратов

Время Плацебо Изосорбида-5-мононитрат Небиволол

Начало курса Конец курса Начало курса Конец курса

24 ч 2 ч 24 ч 2 ч 24 ч 2 ч 24 ч 2 ч 24 ч 2 ч

TST, сек 310,6±15,9 310,6±13,3 338,2±30,0 454,3±37,1*** 369,7±27,9* 521,7±33,4*** 372,2±31,5 428,6±33,3** 389,5±35,9 438,2±36,2**

T2, сек 367±26,9 341,8±15,7 378,1±25,1 497,4±29,0*** 391,3±25,7 544,4±28,7*** 401,7±27,1 454,9±30,0*** 420,3±30,7 459,4±33,3**

достоверность различий * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 по сравнению с плацебо

Таблица 1. Продолжительность проб с физической нагрузкой в различные периоды исследования 

*** ***
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циентов в начале лечения, через мес регулярного
приема эффективность доз составила 84,2% и 52,9%,
соответственно. 

Анализ клинического эффекта по количеству при-
ступов стенокардии и принятых таблеток нитроглицерина
показал, что оба исследованных препарата достоверно
снижали количество приступов стенокардии через 1 мес
лечения (p<0,05), потребность в нитроглицерине так-
же снижалась, однако это снижение не достигло стати-
стически значимых величин, при этом достоверных
различий по этим показателям между исследованными
препаратами выявлено не было (табл. 2).

Побочные эффекты были зарегистрированы в
обеих группах, однако их частота и выраженность
значительно отличались. Так, в группе пациентов,
получавших в течение 1 мес изосорбида-5-мононитрат,
было зарегистрировано 12 случаев побочных эф-
фектов, в группе, получавшей небиволол, таких эпи-
зодов было зарегистрировано 3 (табл. 3). Частота воз-
никновения средней и тяжелой головной боли в
группе пациентов, получавших изосорбида-5-моно-
нитрат, была значительно выше, чем в группе, при-
нимавшей небиволол, при этом возникавшая на фоне
небиволола головная боль оценивалась пациентом как
слабая.

При анализе в группах пациентов, где назначенная
терапия вызывала прирост продолжительности физи-
ческой нагрузки относительно плацебо на 20% и более,
выбранные дозы были высокоэффективны при одно-
кратном приёме и в конце лечения у 86,6% и 93,3%
больных, получавших изосорбида-5-мононитрат, и, со-
ответственно, у 88,8% и 66,6% пациентов в группе не-
биволола. Анализ клинического эффекта по количеству
принятых таблеток нитроглицерина в тех же группах па-
циентов показал, что небиволол, назначенный в ми-
нимально эффективной дозе, достоверно (p<0,05) сни-
жал потребность в приеме нитроглицерина.

Обсуждение
Исследование было проведено на однородной

группе больных с доказанной ИБС с помощью рандо-

мизированного двойного слепого плацебо-контроли-
руемого перекрестного метода, что позволило получить
достоверные данные, максимально исключив влияние
субъективных факторов. Исследование продемон-
стрировало сопоставимый по выраженности анти-
ангинальный эффект небиволола (Небилет®) и нитрата
пролонгированного действия (Эфокс лонг).

На момент планирования исследования нам не
удалось найти данных по прямым сравнительным ис-
следованиям эффективности и переносимости изо-
сорбида-5-мононитрата и небиволола, поэтому выбор
разовых доз сравниваемых препаратов был произве-
ден в соответствии с инструкциями производителей и
имевшимся собственным опытом [23]. Очевидно, что
использованная доза небиволола (5 мг) вызывала
клинически значимые антиангинальный и антиише-
мический эффекты только в половине случаев, одна-
ко полученные результаты в целом согласуются с дан-
ными других исследователей о влиянии небиволола на
показатели переносимости физической нагрузки при ста-
бильной стенокардии [18-20]. В частности указывает-
ся, что средняя доза небиволола, при которой удаётся
достигнуть достоверного антиангинального и анти-
ишемического эффектов, составляет 7,5 мг/сут [24]. Учи-
тывая хорошую переносимость небиволола, зареги-
стрированную в нашем исследовании, в дальнейшем
можно смело рекомендовать его назначение в больших
дозах, рассчитывая при этом получить и более выра-
женный антиангинальный эффект. 

Важно, что небиволол (в отличие от изосорбида-5-
мононитрата) вызывал отчетливое снижение ЧСС, что
весьма существенно при длительной терапии, т.к. по-
вышение ЧСС в настоящее время рассматривается как
прогностически неблагоприятный фактор [25].

Необходимо подчеркнуть, что переносимость
небиволола была значительно лучше переносимости
изосорбида-5-мононитрата и что этот препарат, не-
смотря на наличие вазодилатирующих свойств,
практически лишен способности вызывать головную
боль, часто заставляющую прекращать терапию нит-
ратами.

Побочный эффект Плацебо Изосорбида-5-мононитрат Небиволол

Начало курса Конец курса Начало курса Конец курса

Головная боль 0 3 9 0 1

Гипотония 0 1 0 0 0

Головокружение 0 1 0 0 0

Сердцебиение 0 0 1 0 0

Слабость 0 1 2 2 2

Всего 0 6 12 2 3

Таблица 3. Частота различных побочных эффектов в разные периоды исследования
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Заключение
Проведенное исследование показало, что неби-

волол является эффективным препаратом для лече-
ния стабильной стенокардии напряжения. На фоне те-
рапии небивололом достоверно улучшаются пока-
затели переносимости физической нагрузки. Эф-
фективность небиволола в дозе 5 мг/сут в отношении

прироста физической нагрузки, снижения частоты ан-
гинозных приступов не уступает таковой при приме-
нении пролонгированного изосорбида-5-мононит-
рата в дозе 50 мг/сут. При приеме небиволола значи-
тельно реже возникают побочные эффекты, особен-
но такой характерный для нитровазодилататоров, как
головная боль. 


