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Souhrn

Losartan je dlouhodobé pusobici blokator receptoru 1 pro angiotenzin Il, ktery je Siroce pfedepisovan
v USA i Evropg, véetn& Ceské republiky. Je vyrabén v silach 50 a100 mg a v kombinaci s hydrochlorothiazi-
dem. Jeho ucinnost byla ovéfena v mortalitnich studiich u srde¢niho selhani (ELITE Il), po infarktu myo-
kardu (OPTIMAAL) i u hypertenze (LIFE). Je ovéfen i u diabetické nefropatie (RENAAL). Ve studii LIFE
vedl k vétSimu snizeni poétu cévnich mozkovych pfihod a nového diabetes mellitus nez atenolol. Uvadime
i nase zkusenosti s losartanem ze 2 studii po infarktu myokardu a 1 mezinarodni studie u hypertenze.
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Summary

Losartan in clinical studies. Losartan is a long-acting angiotensin-ll receptor blocker which is widely
prescribed in the U.S. and in Europe including Czech Republic. It is produced in doses 50 and 100 mg
and in combination with hydrochlorthiazidum. lts efficacy was proved in mortality studies in heart failure
(ELITE II), after myocardial infarction (OPTIMAAL) an in hypertension (LIFE). It is verified in diabetic
nephropathy (RENAAL). It has provided a greater decrease of strokes and new cases of diabetes than
atenolol. We are presenting our experiences with losartan in two studies after myocardial infarction and
in one international study in hypertension.

Uvod
V roce 1971 popsal Pals tcinky saralazinu jako

Geinky [16].

[3,13,16]. Navic ma losartan téZ urikosurické

piimého neselektivntho antagonisty angioten-
zinu II (AIIA). Hypotenzni efekt saralazinu se
ukdzal byt velmi cenny k prikazu hypertenze
zavislé na reninu. Pfi nizkych plazmatickych
koncentracich angiotenzinu II vSak saralazin
zpusoboval vyraznou presorickou odpovéd,
coZ branilo jeho Sir§imu klinickému pouziti.
Teprve vyvoj prepardtu DuP 753, ktery byl
pozdéji pojmenovan losartan, vyfesil vétsinu
problémi s pfedchozimi substancemi (prede-
v8§im krdtkou dobu pisobeni a nizkou dostup-
nost pii peroralnim podavani) a vedl k mohut-
nému rozvoji a dal§imu vyzkumu v této oblasti
i k vyvoji dal§ich AIIA. AIIA blokuji RAS
oproti ACE-inhibitorim (ACEI) selektivnéji
a uplnéji. Nadto stimulace AT,-receptorii pa-
trné plisobi protektivné na orgdny a antiproli-
ferativng; All totiz pfi blokddé AT,-receptort
v plazmé stoupd, vize se pravdépodobné na
AT,-receptor. Jeho stimulace ma pravé opacné
uc¢inky nez stimulace AT;-receptoru, tj. zpro-
sttedkuje vazodilataci a brzdi bunécny rust

Losartan se po ordlnim podani dobfe vstiebdva
a je rychle metabolizovan pfi prvém prutoku
jatry. Praimérné $pickové koncentrace losartanu
jsou dosahovany asi za 1 hodinu. K vyluc¢ova-
ni losartanu prispivd jak cesta rendlni, tak
i eliminace Zlu¢i. Farmakokinetika losartanu
je linedrn{ az do davky 200 mg per os. Biolo-
gicky polocas je asi 2 hodiny. Ani losartan ani
jeho metabolit nejsou dialyzovatelné.

Hypertenze

AlIA patfi k 5 zédkladnim lékovym skupindm,
které byly Evropskou kardiologickou spolec-
nosti a Evropskou spole¢nosti pro hypertenzi,
ale i Ceskou spolecnosti pro hypertenzi ozna-
¢eny jako Iéky prvni volby hypertenze. Indikace
a kontraindikace AIIA u hypertenze ukazuje
tab. 1 (ESH/ESC 2003, CSH 2004) [5,20].
Americkd diabetologickd asociace oznacila
AIIA za léky prvni volby u hypertenze a dia-
betes mellitus 2. typu jiZz v roce 2002 [1].

Studie LIFE

(Losartan Intervention For Endpoints)

Studie sledovala 9 193 nemocnych ve véku
55-80 let s krevnim tlakem pfi randomizaci
160-200/95-115 mmHg a s prokdzanou hyper-
trofii levé komory [6,15,18]. Jedna polovina
nemocnych byla lécena losartanem v ddvce
titrované od 50 do 100 mg, druhd polovina
atenololem se stejnou titraci. Podle krevniho
tlaku mohl byt pfiddn hydrochlorothiazid.
Primérnd doba sledovéni byla 4 roky. Hlavni
vysledky ukazuje tab. 2 a graf 1.

Ve studii LIFE byly bedlivé sledovény i para-
metry rendlnich funkei. Hladina drasliku byla
4,2 mmol/l na zacatku studie u obou skupin
nemocnych a po 4 letech 1é¢by losartanem
4,1 mmol/l a atenololem taktéz 4,1 mmol/l.
Hladina kreatininu se u nemocnych 1é¢enych
losartanem zménila po 4 letech z 85,9 mmol/l
na 97,0 mmol/l a u nemocnych lécenych ate-

Tab. 1. ESH/ESC doporuéeni 2003 a CSH doporuéeni 2004,

stavy podporujici uziti

nefropatie u diabetikd 2. typu
diabeticka mikroalbuminurie

hyperkalemie

proteinurie
hypertrofie levé komory
kasel po ACEI

relativni kontraindikace neni

absolutni kontraindikace ~ téhotenstvi

oboustranna stendza renalnich tepen
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Tab. 2. Hlavni vysledky studie LIFE.

losartan
n =4 605, n (%)

kombinovany cil

(amrti, CMP, IM) 508 (11)
kardiovaskularni umrti 204 (4)
CMP 232 (5)
infarkt myokardu 198 (4)
srdecni selhani 163 (3)
novy diabetes 241 (6)

nololem z 85,2 mmol/l na 96,2 mmol/l (ns
mezi skupinami). Rozdil byl ve vyskytu nové
albuminurie, kterd se po 4 letech vyskytlav 5 %
piipadi po losartanu a v 6 % pfipadi po ate-
nololu (absolutni rozdil 80 pacientd,
p = 0,0002), pfitom pokles tlaku nebyl mezi
skupinami rozdilny. VEétsi vyskyt albuminurie
je ¢astecné vysvétlitelny vétsim vyskytem no-
vého diabetes mellitus po atenololu (6 % vs
8 %, p = 0,001), viz graf 2.

Studie LIFE je dosud nejvétsi studie provedena
s losartanem a z jejich vysledkt vyplyva, Ze
za zdkladni davku bychom méli povazovat
100 mg, a ne davku polovi¢ni, kterou zkou-
maly nékteré studie u srde¢niho selhani ¢i po
infarktu [15,18,19].

S terapif losartanem u hypertenze jsme udélali
dobré osobni zkusenosti i na nasem pracovisti
v rdmcei mezindrodni srovndvaci studie. U ddvky
50 mg jsme losartanu pozorovali podobny anti-
hypertenzni efekt jako u davky 2krat 50 mg
metoprololu. Vyskyt nezddoucich dcéinki byl

statisticky nesignifikantné nizsi po losartanu
nez po metoprololu [14].

Chronické srdecni selhani

Prvni klinické studie s losartanem u chronic-
kého srde¢niho selhdni jsou ze zacatku 90. let
a prokazuji jeho hemodynamickou dc¢innost

a zlepSenf tolerance zitéZe [17].

Studie ELITE

(Evaluation of Losartan In The Elderly. Ran-
domised trial of losartan versus kaptopril in
patients over 65 with heart failure)

Studie sledovala 722 nemocnych s chronickym
srdecnim selhdnim funkcni klasifikace
NYHA II-1V, s < EF 40 %, starsich 65 let,
ktefi do té€ doby nebyli léceni ACE-inhibitory.
K dosavadni 1é¢bé byl nemocnym piidan bud
kaptopril v ddvce 50 mg 3krat denné (n = 370)
nebo losartan v ddvce 50 mg 1krat denné (n =352).
Nemocni byli sledovdni po dobu 48 tydnt
a hlavnim cilem studie bylo ur¢it zmény rendl-
nich funkci, pfedevsim hladiny kreatininu.
Vzestup plazmatické koncentrace kreatininu
byl na konci studie v obou skupindch stejny
(asi 10,5 %); primdrni cil, mens$i sniZeni re-
ndlnich funkef po losartanu, tedy nebyl proka-

zan. Zajimavé jsou vSak nekteré vedlejsi sledo-
vané ukazatele. Pro nezddouci ucinky byla
atenolol p 1é¢ba losartanem pierusena ve 12,2 %, zatim-
n = 4588, n (%) co 1é¢ba kaptoprilem ve 20,8 % (p = 0,002).
Ani jeden nemocny 1é¢eny losartanem nepie-
588 (13 0,021 . ..
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Prvni mortalitni studie srovndvajici ACEI
a All-antagonisty u srde¢niho selhani je zndima
pod ndazvem ELITE II a zahrnula 3 152 ne-
mocnych.

Hlavni cil vyplyval z ptekvapivého, ale velmi
slibného vysledku studie ELITE, béhem niz
bylo pozorovano 46% snizeni celkové umrt-
nosti a 64% sniZeni imrtnosti na ndhlou smrt
v losartanové skuping. Primarnim cilem studie
bylo sledovani celkové mortality, sekunddrnim
cilem pak sledovani imrtnosti na ndhlou smrt.

Vstupnim kritériem byl vék = 60 let, NY-
HATI-1V, EF <40 %, 1écba ACEI nesméla byt
delsf nez 7 dni v poslednich 3 mésicich, digi-
talis a/nebo diuretika byly doporuceny, 1é¢ba
betablokatory byla soucasti samostatné rando-
mizace a celkové nemély byt betablokdtory
pouzity u vice nez 25 % nemocnych. K 1écbé
kaptoprilem v ddvce 3krat 50 mg bylo rando-
mizovano 1 574 nemocnych, k 1é¢bé losarta-
nem v ddvce 1krdat 50 mg 1 578 nemocnych.
Studie byla ukonéena po dosazeni 530 dmrt{
a pramérnd doba sledovani ¢inila 555 dni.

Primérnd ro¢ni mortalita byla 11 %. Ostatni
vysledky jsou uvedeny v tab. 3.

Z pohledu imrtnosti a/nebo hospitalizaci nebyl
losartan lepsi nez kaptopril a oba léky byly
svou Ucinnosti srovnatelné.

Ve skupiné léc¢ené kaptoprilem se v 15,9 % vy-
skytl kasel a ve 3 % byl pficinou vytazeni ze
studie, ve skupiné 1éCené losartanem se kasel
vyskytl v 8,6 % a ptic¢inou ukonceni studie byl
v 1% (p <0,001). Vyskyt kasle potvrzuje pred-
chozi udaje o niz§im vyskytu tohoto nezddou-
ciho dc¢inku po losartanu nez po kaptoprilu.
Nebyl nalezen rozdil v ovlivnéni plazmatické
koncentrace drasliku ¢i kreatininu mezi

obéma skupinami.

All-antagonisté byly porovnaviny s ACE-in-
hibitory v mnoha vétSich i mensich klinickych
studiich u srde¢niho selhdni, jejich tcinek byl
srovnatelny s menSim vyskytem kaSle po
AlIA [8,9,19].

Akutni infarkt myokardu

V poslednich letech doslo k vyraznému zlep-
Seni 1écby akutni fize infarktu myokardu
a stdle vice nemocnych tuto akutni fazi preZi-
vd, a je tedy tfeba nalézt jejich optimalni
dlouhodobou Ié¢bu.

Prvni vétsi klinickd prace s AIIA u srde¢niho
infarktu, kterd byla provedena na naSem pra-
covisti, prokdzala predev§im jejich bezpec-
nost, nebof vyskyt nezddoucich ucinki byl
srovnatelny s ACEI [10].

Echokardiografické ndlezy u skupiny nemoc-
nych léCenych losartanem vykazovaly o néco
lepsi vysledky neZ u nemocnych lécenych kap-
toprilem (graf 3). V jiné prici jsme u nemoc-
nych s akutnim infarktem myokardu prokdzali

Tab. 3. Vysledky studie ELITE II.

kaptopril losartan p<
pocet nemocnych n=1574 n=1578
n (%) n (%)

celkova umrtnost 250 (15,9) 280 (17,7) Ns
nahla smrt a resuscitace 115 (7,3) 142 (9,0) Ns
celkova Umrtnost a hospitalizace 707 (45) 752 (48) Ns
kasel 236 (15,0) 136 (8,6) 0,001
Tab. 4. Vysledky studie OPTIMAAL.

losartan kaptopril

n=2744 n=2733 p

n (%) n (%)

celkova umrtnost 499 (18,2) 447 (16,4) 0,069
nahla smrt/KPRe 239 (8,7) 203 (7,4) 0,072
reinfarkty 384 (14,0) 379 (13,9) 0,722
CMP 140 (51) 132 (4,8) 0,587
CABG 404 (14,7) 375 (13,7) 0,228
PTCA 466 (17,0) 492 (18,0) 0,358
angioedém 10 (0,4) 22 (0,8) 0,032
kasel 256 (9,3) 512 (18,7) 0,0001
hypotenze 365 (13,3) 445 (16,3) 0,002

mensi vyskyt hypotenze po prvni davce losar-
tanu nez po kaptoprilu, coZ opét potvrzuje
bezpe€nost losartanu v akutni fdzi infarktu
myokardu [11].

Studie OPTIMAAL

(the Optimal Trial in Myocardial Infarction
with the Angiotensin Il Antagonist Losartan)

Do prvni mortalitni studie s All-antagonisty
po infarktu myokardu OPTIMAAL bylo zara-
zeno 5 477 nemocnych starSich 50 let s proka-
zanym infarktem myokardu k 1é¢bé kaptopri-
lem v ddvce 3krat 50 mg nebo losartanem
v ddvce 50 mg [7]. Veskerd dalsi lécba byla
povolena (kyselina acetylsalicylova byla poda-
vdna v 95,4 %, resp. 95,8 %, betablokdtory
v 79,1 %, resp. 78,1 % a statiny v 30,4 %, resp.
31,0 %). Studie byla ukoncéena po dosaZeni

946 umrti, prtimérnd doba sledovani{ byla 2,7
let. Vysledky ukazuje tab. 4.

Z tabulky je patrné Ze, ve studii OPTIMAAL
je naznacen trend u tvrdych cild — dmrtnost,
resuscitace, reinfarkty ¢i CMP ve prospéch
kaptoprilu, ktery vSak ani v jednom z para-
metrt nedosdhl statistické vyznamnosti,
a tedy z pohledu mediciny zaloZené na dika-
zech (EBM - evidence based medicine) nebyl
rozdil mezi kaptoprilem a losartanem.
V 2. casti tabulky jsou 3 hlavni nezddouct
ucinky, u nichz byl ve vSech piipadech statis-
ticky vyznamné lepsi losartan neZ kaptopril.
V této souvislosti je nejvice diskutovdna cel-
kovd ddvka; primérnd ddvka losartanu byla
41 mg a kaptoprilu 130 mg, coZ by odpovidalo
srovnani stiedni a vysoké davky, cemuZ na-

1,75 7
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1,70 7 NS NS
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1,60
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Graf 3. Wall-motion-index ve studii po infarktu myokardu.
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svédcuje i vetsi vyskyt hypotenze v kaptopri-
lové skupiné.

Renalni funkce

Mnoho studif z 90. let prokdzalo, Ze ACEI sni-
Zuji proteinurii a zabratiuji strukturdlnim zmé-
nam v ledvindch u zvifecich modeld. Tyto pii-
znivé ucinky byly potvrzeny i velkymi klinic-
kymi studiemi. Tento efekt je pfipisovdn pie-
devs§im sniZenim pusobeni angiotenzinu II na
receptor 1. Nékterd data ukazuji, Ze souCasnd
stimulace receptoru 2 angiotenzinem II (tzv.
,.yin-yang® ucinek), pozorovand po All-anta-
gonistech (ARB), by mohla mit taktéZ pozitiv-
ni Uc¢inek. Neni zcela jasné, zda vyssi hladina
bradykininu, zptisobend jeho sniZzenou degra-
daci ACE-inhibitory, ale ne All-antagonisty,
mad klinicky vyznam pro ledvinné funkce.

Angiotenzin I pusobi mohutnou konstrikci
vas efferens stimulaci AT, -receptord, které
v této lokalizaci maji dominantni vyskyt, a na-
opak ma jen maly efekt na vas afferens, proto-
Ze zde je poCet AT ,-receptori relativné nizky
[4]. Timto mechanizmem ATII zachovéava glo-
meruldrn{ filtraci (GFR) a zabratiuje jejimu
sniZzeni pfi poklesu perfuzniho tlaku. Nese-
lektivni blokada ACEI zptsobuje pokles GFR
pri sniZené rendlni perfuzi, coz neni popisova-
no po AIIA. Spolupisobit by mohla i stimula-
ce AT,-receptori ve vas afferens, kterd vede
k lokdlnimu uvolnéni prostaglandinti a endote-
lidlniho relaxa¢niho faktoru, tj. NO.

Studie RENAAL

(Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan)

Studie sledovala diabetiky 2. typu s diabetickou
nefropatif; porovndvan byl losartan s placebem,
nemocni museli mit dobfe kontrolovanou hy-
pertenzi jinym léky neZz All-antagonisty ¢i
ACE-inhibitory [2]. Pfi 1é¢bé losartanem bylo
zdvojnasobeni kreatininu o 25 % nizs{ a re-
ndlni smrt byla niz8{ o 28 %. Vyskyt sekundar-
niho sloZeného cile kardiovaskularni morbidity
a mortality byl obdobny v obou lé¢enych sku-
pindch. Losartan potvrdil signifikantni pfinos
pro zpomaleni rozvoje diabetické nefropatie
u diabetikt 2. typu s diabetickou nefropatii ve

srovndni s placebem.

Zaveér

Losartan mé dnes dvé zakladni indikace: hyper-
tenzi a srde¢ni selhdni. Vhodny je v prevenci
rozvoje postiZzeni ledvin u diabetické nefropa-
tie. Osvédcil se po infarktu myokardu s i bez
srde¢niho selhdni. Doporucovand davka u hy-
pertenze je lkrdt 50-100 mg, u srde¢niho se-
lhani zahdjime davkou 1krdt 25 mg s moznym
zvySenim na lkrat 100 mg. Do kombinace je
vhodny pfedev§im s hydrochlorothiazidem.
Ve Spojenych stitech americkych jsou dnes
schvileny jiz 3 fixni kombinace losartanu a hy-
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Graf 4. Spotfeba ACEI a AlIA v Ceské republice 09/2004-08/2005.
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Graf 5. Spotreba ACEI a AllA ve svété.

drochlorothiazidu (HCHT), a to 50 mg losar-
tanu + 12,5 mg HCHT, 100 mg losartanu
+ 25 mg HCHT a 100 mg losartanu + 12,5 mg
HCHT.

V Ceské republice jsou All-antagonisté prede-
pisovani asi 4krat méné Casto nez ACE-inhibi-
tory (v roce 2002 to bylo 100krdt méné), viz
graf 4 [12], v rozvinutych zemich svéta je tento
pomér obraceny — 3 : 1 ve prospéch All-anta-
gonistd (graf 5). Uinnost All-antagonistd na
morbiditu a mortalitu je srovnatelnd s refe-
ren¢nimi ACE-inhibitory pfi vyrazné niz§im vy-
skytu nezddoucich ucinkl, predevsim kasle.
All-antagonisté dnes jiz jasné nahradily
ACE-inhibitory u nemocnych netolerujicich
pro kasel tuto Iékovou skupinu. Do budoucna je
ale nutno zvazovat, zda jsou to vzajemné souté-
Zici 1ékové skupiny, nebo zda bude spiSe vhod-
nd jejich kombinace s komplexnéjsi blokddou
systému renin-angiotenzin-aldosteron [21].
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