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Losartan je nepeptidový antagonista an-
giotenzinu II. Farmakologické in vitro a in vivo 
studie ukázaly, že se losartan kompetitivně vá-
že na AT1 receptor bez vnitřní agonistické ak-
tivity. Losartan je v organizmu metabolizován 
na 5-karboxylovou kyselinu (E-3174), která má 
silnější vazbu (10–40 násobně) na AT1 recep-
tor než vlastní losartan, pomalejší disociaci 
a také delší dobu působení.

Blokádou koncového receptoru pro angio-
tenzin II je dosaženo úplnější inhibice jeho 
působení. Nedochází k hromadění ostatních 
metabolických produktů angiotenzin konvertu-
jícícho enzymu (ACE) jako je bradykinin nebo 
substance P, čímž klesá riziko suchého kašle 
nebo angioedému.

Po perorálním podání je losartan vstře-
báván s biologickou dostupností kolem 33% 
a maximální plazmatické koncentrace dosahuje 
během 1 hodiny. Losartan má významný efekt 
prvního průchodu játry a 14 % podané dávky je 
přeměněno na aktivní metabolit E3174. Enzy-
matickým systémem zodpovědným za tvorbu 
E3174 je cytochrom P450 3A4 (1). Maximální 
antihypertenzní účinek dosahuje losartan po 6 
hodinách od perorálního podání a přetrvává po 
dobu 24 hodin (2). Současný příjem potravy ov-
livňuje vstřebávání losar tanu jen nevýznamně, 
když snižuje hodnotu plochy pod křivkou plaz-
matické koncentrace losartanu a jeho metabo-
litu asi o 10 %.

Losartan byl prvým dostupným bloká-
torem angiotenzinových receptorů a jedním 
z nejčastěji užívaných kardiovaskulárních 
léků. V současné době z léčby losartanem 
profituje více než 12 milionů nemocných na 
celém světě. Největší klinické zkušenosti 
jsou s léčbou hypertenze, avšak losartan je 
používán i u dalších patologických stavů jako 
je diabetická a nediabetická nefropatie nebo 
srdeční selhání. 

Srovnávací studie ukázaly antihypertenzní 
účinnost srovnatelnou s ostatními skupinami 
antihypetenziv a metaanalýza rovněž potvrdila 
srovnatelnou účinnost jednotlivých zástupců 
antagonistů angiotenzinu II. Podle nejnověj-
ších doporučení Evropské společnosti pro hy-
pertenzi patří antagonisté angiotenzinu mezi 
léky první volby v terapii hypertenze. Vhodné 
jsou zejména pro pacienty, kteří nemohou být 

léčení inhibitory ACE pro suchý dráždivý kašel, 
ale z léčby antagonisty angiotenzinu II profitují 
rovněž pacienti s diabetickou nefropatií (prote-
inurií nebo mikroalbuminurií) a pacienti s hy-
pertrofií levé komory.

Pro kombinační léčbu hypertenze je vhod-
né kombinovat losartan s thiazidovými diureti-
ky, které významně potencují antihypertenzní 
účinnost (3). Pro tuto kombinaci jsou výhodné 
známé urikosurické vlastnosti losartanu, po-
tenciálně zabraňující nežádoucímu zvýšení 
hladin kyseliny močové. Méně zkušeností je 
s kombinací s kalciovými blokátory, ale i tato 
modalita léčby může býti přínosná. Kombi-
nace losartanu s ACE-inhibitory může vést 
k potenciaci nefroprotektivního účinku, avšak 
aditivní antihypertenzní působení je menší (4). 
Pro posouzení antihypertenzního účinku losar-
tanu s dalšími třídami antihypertenziv není 
zatím dostatek údajů. Lze však očekávat, že 
podobně jako kombinace ACE-inhibitorů s be-
ta-blokátory bude mít i kombinace losartanu 
s beta-blokátory nižší aditivní antihypertenzní 
potenciál. 

Dosud provedené klinické studie přesvěd-
čivě dokumentují velice nízký výskyt vedlejších 
účinků u AT1 blokátorů. Zdá se, že tolerance 
AT1 blokátorů je ve srovnání s ostatními třídami 

antihypertenziv vyšší a prakticky srovnatelná 
s placebem. Stejná data jsou k dispozici i pro 
losartan (5, 6). Narozdíl od ACE-inhibitorů lo-
sartan nevyvolává suchý kašel. Podobně jako 
ACE-inhibitory mohou i AT1 blokátory (losar-
tan) zvyšovat hladiny draslíku v séru a zhoršo-
vat renální funkce (7). Výskyt angioedému je 
ve srovnání s ACE-inhibitory po losartanu vý-
znamně nižší (8). Losartan stejně jako všechny 
další AT1 blokátory je kontraindikován v těho-
tenství. Dlouhodobé podávání losartanu vedlo 
u hypertoniků ve studii LIFE k signifikantně 
nižšímu výskytu vedlejších účinků ve srovnání 
s beta-blokátorem atenololem (9). Stejně pře-
svědčivé a signifikantní rozdíly ve prospěch lo-
sartanu (oproti captoprilu) byly zaznamenány 
i u pacientů s chronickým srdečním selháním 
ve studii ELITE I a ELITE II (10, 11).

Losartan jako první zástupce sartanů má 
za sebou několik mortalitních klinických stu-
dií (LIFE, ELITE, RENAAL, COOPERATE). 
Losartan ve studii LIFE potvrdil příznivé kar-
diovaskulární účinky u pacientů s hypertenzí 
a zvýšeným kardiovaskulárním rizikem (hyper-
trofie levé komory srdeční) při současné velmi 
dobré snášenlivosti a to oproti dříve prověřené 
standardní terapii atenololem. 
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