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Losartan je nepeptidovy antagonista an-
giotenzinu Il. Farmakologické in vitro a in vivo
studie ukazaly, Ze se losartan kompetitivné va-
Ze na AT, receptor bez vnitini agonistické ak-
tivity. Losartan je v organizmu metabolizovan
na 5-karboxylovou kyselinu (E-3174), kterda ma
silngjSi vazbu (10-40 nasobné) na AT, recep-
tor nez vlastni losartan, pomalejsi disociaci
a také del$i dobu plsobent.

Blokadou koncového receptoru pro angio-
tenzin Il je dosazeno UpIngjSi inhibice jeho
pusobeni. Nedochazi k hromadéni ostatnich
metabolickych produkti angiotenzin konvertu-
jicicho enzymu (ACE) jako je bradykinin nebo
substance P, ¢imz klesa riziko suchého kasle
nebo angioedému.

Po perordlnim podani je losartan vstre-
bavéan s biologickou dostupnosti kolem 33%
a maximalni plazmatické koncentrace dosahuje
béhem 1 hodiny. Losartan ma vyznamny efekt
prvniho prlichodu jatry a 14 % podané davky je
pfeménéno na aktivni metabolit E3174. Enzy-
matickym systémem zodpovédnym za tvorbu
E3174 je cytochrom P450 3A4 (1). Maximéalni
antihypertenzni ucinek dosahuje losartan po 6
hodinach od peroralniho podani a pretrvava po
dobu 24 hodin (2). Sou¢asny pfijem potravy ov-
liviiuje vstfebavani losartanu jen nevyznamné,
kdyz snizuje hodnotu plochy pod kfivkou plaz-
matické koncentrace losartanu a jeho metabo-
litu asi 0 10 %.

Losartan byl prvym dostupnym bloka-
torem angiotenzinovych receptorli a jednim
z nejcastgji uzivanych kardiovaskularnich
lékd. V soucasné dobé z lécby losartanem
profituje vice nez 12 milionG nemocnych na
celém svéte. Nejvetsi klinické zkuSenosti
jsou s lécbou hypertenze, avSak losartan je
pouzivan i u dalsich patologickych stav(i jako
je diabeticka a nediabeticka nefropatie nebo
srde¢ni selhani.

Srovnavaci studie ukazaly antihypertenzni
Ucinnost srovnatelnou s ostatnimi skupinami
antihypetenziv a metaanalyza rovnéz potvrdila
srovnatelnou ucinnost jednotlivych zastupcl
antagonistd angiotenzinu Il. Podle nejnovéj-
Sich doporuceni Evropské spolecnosti pro hy-
pertenzi pati antagonisté angiotenzinu mezi
léky prvni volby v terapii hypertenze. Vhodné
jsou zejména pro pacienty, ktefi nemohou byt

léCeni inhibitory ACE pro suchy drazdivy kasel,
ale z Ié¢by antagonisty angiotenzinu Il profituji
rovnéz pacienti s diabetickou nefropatii (prote-
inurii nebo mikroalbuminurii) a pacienti s hy-
pertrofii levé komory.

Pro kombinacni Ié¢bu hypertenze je vhod-
né kombinovat losartan s thiazidovymi diureti-
ky, které vyznamné potencuji antihypertenzni
ucinnost (3). Pro tuto kombinaci jsou vyhodné
znamé urikosurické vlastnosti losartanu, po-
tencidlné zabranujici nezadoucimu zvySeni
hladin kyseliny mo¢ové. Méné zkuSenosti je
s kombinaci s kalciovymi blokatory, ale i tato
modalita 1écby mdze byti pfinosna. Kombi-
nace losartanu s ACE-inhibitory mize vést
k potenciaci nefroprotektivniho U¢inku, avSak
aditivni antihypertenzni pisobeni je mensi (4).
Pro posouzeni antihypertenzniho déinku losar-
tanu s dalimi tfidami antihypertenziv neni
zatim dostatek Udajl. Lze vSak ocekévat, ze
podobné jako kombinace ACE-inhibitor( s be-
ta-blokatory bude mit i kombinace losartanu
s beta-blokatory nizsi aditivni antihypertenzni
potencil.

Dosud provedené klinické studie pfesvéd-
civé dokumentuiji velice nizky vyskyt vedlejSich
Gcinkd u AT, blokator(. Zd4 se, Ze tolerance
AT, blokéatorti je ve srovnani s ostatnimi tfidami
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antihypertenziv vyss$i a prakticky srovnatelna
s placebem. Stejna data jsou k dispozici i pro
losartan (5, 6). Narozdil od ACE-inhibitor( lo-
sartan nevyvolava suchy kasel. Podobné jako
ACE-inhibitory mohou i AT, blokatory (losar-
tan) zvySovat hladiny drasliku v séru a zhorSo-
vat renalni funkce (7). Vyskyt angioedému je
ve srovnani s ACE-inhibitory po losartanu vy-
znamné nizsi (8). Losartan stejné jako vSechny
dalsi AT, blokatory je kontraindikovan v tého-
tenstvi. Dlouhodobé podavani losartanu vedlo
u hypertoniki ve studii LIFE k signifikantné
niz§imu vyskytu vedlejSich G¢ink( ve srovnani
s beta-blokatorem atenololem (9). Stejné pre-
svedcivé a signifikantni rozdily ve prospéch lo-
sartanu (oproti captoprilu) byly zaznamenény
i u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
ve studii ELITE | a ELITE Il (10, 11).

Losartan jako prvni zastupce sartant ma
za sebou nékolik mortalitnich klinickych stu-
dii (LIFE, ELITE, RENAAL, COOPERATE).
Losartan ve studii LIFE potvrdil pfiznivé kar-
diovaskularni a¢inky u pacientli s hypertenzi
a zvySenym kardiovaskularnim rizikem (hyper-
trofie levé komory srdecni) pfi soucasné velmi
dobré snasenlivosti a to oproti dfive provéfené
standardni terapii atenololem.
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