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Napjainkban a vérnyomáscsökkentô kezelés cél-
ja a cardiovascularis morbiditás és mortalitás
kockázatának lehetô legnagyobb mértékû csök-
kentése, amit a rizikófaktorok kiküszöbölésével,
a célszervkárosodások és a társbetegségek gyó-
gyításával érhetünk el. A hypertoniás betegek
hatékony célszervvédelmében és a társbetegsé-
gek kezelésében a gyógyszerek fôhatása mellett
ma egyre nagyobb hangsúlyt kapnak a moleku-
laspecifikus, pleiotrop hatások.
A losartan a felsorolt követelményeknek megfe-
lelô vérnyomáscsökkentô gyógyszer. Placebó-
szerû a mellékhatásprofilja, és az angiotenzin II
1-es típusú receptorán keresztül közvetített fô
hatásán kívül egyéb molekulaspecifikus, ked-
vezô hatásai is vannak, amelyek nem a fenti re-
ceptor blokkolásán keresztül valósulnak meg.
Legfontosabb és legszélesebb körben igazolt
pleiotrop hatása a húgysavszintcsökkentô hatás.

hypertonia, losartan, pleiotrop, húgysav

THE PLEIOTROPIC EFFECTS OF LOSARTAN
– THE IMPORTANCE OF DECREASING URIC
ACID LEVEL

Nowdays the goal of the antihypertensive treat-
ment is to decrease the cardiovascular risk of the
patients by treating the associated diseases and
possible hypertensive end-organ damages. 
Losartan is an antihypertensive drug with all
these capabilities and placebo-like side-effect
profile. Besides the most important effects of
losartan, which are mediated by blocking the
angiotensin II. type 1. receptors, it also has other,
molecule specific beneficial effects. The most
important, well documented pleiotropic effect of
losartan is its uricosuric effect. The pleiotropic
effects together with the blockade of the an-
giotensin II. receptors are considered more and
more important in the hypertensive end-organ
protection and in the treatment of associated
diseases in hypertensive patients.
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A losartan pleiotrop hatásai
A húgysavszintcsökkentés jelentôsége
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Mikolás Esztella, Szíjártó István, Wittmann István

Napjainkban a hypertoniás betegek kezelésének
célja a cardiovascularis morbiditás és mortali-
tás kockázatának lehetô legnagyobb mértékû

csökkentése. A hatékony vérnyomáscsökkentésen kí-
vül ennek része az összes felismert rizikófaktor elleni
küzdelem, a célszervkárosodások és a társbetegségek
lehetôség szerinti gyógyítása is (1). A Magyar Hy-
pertonia Társaság 2008-as ajánlásában megfogalmazott
fenti követelményeknek az angiotenzinreceptor-blok-
kolók (ARB) gyógyszercsoportja, és ezeknek a gyógy-
szereknek a pionírja, a losartan maradéktalanul megfe-
lel, annak ellenére, hogy az utóbbit immár 13 évvel
ezelôtt törzskönyvezték. Az ARB-k elsôként választ-
ható gyógyszerek a hypertoniabetegség kezelésére.

Míg a gyógyszercsoport képviselôinek vérnyomás-

csökkentô és legtöbb kedvezô cardiovascularis hatása
az angiotenzin II 1-es típusú receptorának (AT1) blok-
kolása révén valósul meg, az ARB-k számos képviselôje
rendelkezik olyan molekulaspecifikus, potenciálisan
kedvezô pleiotrop hatásokkal, amelyek nem függenek
össze közvetlenül az AT1-receptor blokkolásával, és
amelyek révén a cardiovascularis rizikó tovább csök-
kenthetô, esetenként pedig a célszervvédelem fokozha-
tó (2).

A losartannal végzett legjelentôsebb tanulmány a
LIFE vizsgálat (3), amelynek elsôdleges célja nem a
pleiotrop hatások tanulmányozása volt, de erre is fényt
derített. Hypertoniás, balkamra-hypertrophiában is
szenvedô, 55 év feletti, összesen 9193 beteg vizsgálata
során arra a kérdésre kerestek választ, hogy van-e kü-
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lönbség a losartan- és az atenololalapú kezelés között a
cardio- és a cerebrovascularis események gyakoriságát
tekintve. Bár a két vizsgált csoport között a vérnyo-
máscsökkentés mértékében nem volt különbség, a
losartanalapú kezelésben részesülô betegcsoportban
13%-kal ritkábban fordult elô a primer összevont vég-
pont (cardiovascularis mortalitás, myocardialis infarc-
tus, stroke). Ez a rizikócsökkenés a stroke kialakulása
valószínûségének 25%-os csökkenésébôl következett

(3). A balkamra-hypertrophia a losar-
tancsoportban az atenololcsoporthoz
képest szignifikáns fokban mérsék-
lôdött. Losartanalapú kezelés kapcsán
az újonnan kialakuló diabetes gyakori-
sága 25%-kal volt alacsonyabb (3).
Losartanalapú kezelés esetén a hirtelen
szívhalál gyakorisága 51%-kal (4), az
újonnan kialakuló pitvarfibrillációk
száma 33%-kal kevesebb volt, mint a
béta-blokkoló alapú terápia esetén (5).
A húgysavszint, a kombinációban eset-
legesen szedett tiazidtól függetlenül,
szignifikánsan alacsonyabb volt a
losartankezelésben részesülôk csoport-
jában, mint az atenololalapú kezelés
esetén (6).

A LIFE tanulmányban a losartan-
alapú kezelésben részesülô csoportban

25%-kal kevesebb stroke alakult ki, mint atenololalapú
kezelés esetén. Ennek a markáns különbségnek számos
oka lehet; az egyik lehetséges ok a losartankezelés mel-
lett tapasztalható alacsonyabb húgysavszint, amely a
losartannak az AT1-receptor-blokkolástól független
hatásaként értékelhetô.

A húgysavszint mint önálló
rizikótényezô

Régi felismerés, hogy a húgysavszint gyakran emelke-
dett hypertoniában, obesitasban, dyslipidaemiában,
metabolikus szindrómában, szívelégtelenségben és ve-
seelégtelenségben, vagyis magas cardiovascularis koc-
kázatú betegekben (7). Tudományos vita tárgya maradt
azonban, hogy a magas húgysavszint önálló befolyáso-
ló tényezô-e, vagy csupán a fenti kórállapotokat kísérô
jelenség.

Az általános lakossági vizsgálatok zöme a hyper-
urikaemia önálló kockázati szerepe mellett szól. Az
NHANES I. (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey I) volt az elsô, a teljes egyesült államok-
beli lakosságot reprezentáló vizsgálat, amelyben 5926
személynél a vizsgálat kezdetén a húgysavszintrôl is
volt adat. A vizsgálat adatainak elsô elemzésekor már
összefüggést találtak a húgysavszint és a cardiovas-
cularis halálozás között, azonban ez az összefüggés
csak a nôk esetében bizonyult szignifikánsnak (8). Az
elsô publikáció után egy évtizeddel az adatbázist újra
elemezték; immár nyolc évvel hosszabb követési
idôszakot figyelembe véve. Ez idô alatt kétszer annyi

haláleset (1593) fordult elô, mint az elsô megfigyelési
idôszakban. Ebben a tanulmányban már férfiak eseté-
ben is szignifikáns összefüggést igazoltak a húgysav-
szint és a cardialis események között: minden 1 mg/dl
(59,48 µmol/l) húgysavszint-emelkedés szignifikánsan
emelte a coronariahalálozás rizikójának mértékét
(nôknél sokkal nagyobb mértékben, mint férfiak köré-
ben) (9). Hasonló összefüggést találtak a Honolulu
Heart Studyban is (10). Ezek az adatok azt a feltevést
erôsítik, hogy a húgysavszint önálló rizikótényezô.

A Framingham Heart Studyban is az általános lakos-
ságot vizsgálták (11), azonban nem tudták igazolni a
fenti összefüggést (12). Ennek oka valószínûleg az le-
het, hogy a vizsgált Framingham város lakossága kö-
zéposztálybeli, jó egészségügyi ellátásban részesülô,
stabil, kizárólag fehér emberekbôl áll, így lényegesen
különbözik az Egyesült Államok átlagpopulációját rep-
rezentáló NHANES I. mintájától. Ráadásul a Framing-
ham tanulmány résztvevôinek átlagéletkora négy évvel
alacsonyabb volt az NHANES I. populációjáénál.
Mindezek következtében a mortalitási ráta a Framing-
ham tanulmányban a fele volt az NHANES I-ben ta-
pasztaltnak. A fentiek megmagyarázhatják azt, hogy
miért nem sikerült az elôbbi tanulmányban összefüg-
gést találni a húgysavszint és a cardiovascularis beteg-
ségek között.

Hypertoniás betegeknél gyakran fordul elô hyper-
urikaemia: a nem kezelt hypertoniások 25%-ánál, az
elsôsorban tiaziddal kezelt hypertoniások akár 50%-
ánál is. A SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly)
vizsgálatban igazolták, hogy a kiindulási húgysavszint a
cardiovascularis események független prediktora (13).

Egy prospektív, hosszú távú epidemiológiai vizsgá-
latban 7898 hypertoniás beteg antihipertenzív kezelése
során figyelték a húgysavszint prognosztikai jelentô-
ségét. A vizsgálat során összefüggést találtak a húgy-
savszint és a cardiovascularis események gyakorisága
között. Ez az összefüggés minden vizsgálati alcsoport-
ban kimutatható volt, függetlenül attól, hogy alkalmaz-
tak-e diuretikumot vagy fennállt-e veseérintettség.
Multivariációs elemzés során kimutatták, hogy a húgy-
savszint minden 60 µmol/l-es emelkedése olyan mér-
tékben fokozza a hypertoniás betegek cardiovascularis
kockázatát, mint a szisztolés vérnyomás 10 Hgmm-es
vagy a koleszterinszint 0,52 mmol/l-es emelkedése
(14).

Ezen eredmények alapján (15) a III. Magyar Car-
diovascularis Konszenzuskonferencia a húgysavszintet
újabban számba veendô cardiovascularis kockázati
tényezôként értékelte (16). A konszenzuskonferencia
új kockázatbesorolásában megjelentek a globális kar-
diometabolikus kockázatot meghatározó tényezôk is.
Ennek lényege, hogy a multifaktoriális cardiovascularis
betegségben a kockázatbecslésben a tradicionális rizi-
kófaktorok (hypertonia, visceralis obesitas, hypercho-
lesterinaemia, hypertrigliceridaemia stb.) mellett az
újabb kockázati tényezôk is szerepelnek. Idetartozik
az emelkedett húgysavszint, az alvási apnoe, az inzulin-
rezisztencia, az Lp/a, az apo-B, az apo-A1, a gyulladá-
sos (CRP: C-reaktív protein) és prothromboticus
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(PAI-1: plazminogénaktivátor-inhibitor 1) tényezôk
mellett. Ennek értelmében a nagy kockázatú csoportba
sorolandó a beteg, ha legalább három tradicionális rizi-
kófaktora van, és érintett legalább egy, újonnan számí-
tásba veendô rizikófaktor (például emelkedett húgy-
savszint) által.

A losartan hatása a húgysavszintre

Éppen a LIFE vizsgálat igazolta elsôként, hogy a hy-
pertoniás beteg húgysavszintjének csökkentése kedve-
zôbb cardiovascularis végpontokkal jár (3). A losartan
a proximalis tubulus kefeszegélyében elhelyezkedô
húgysav-anion pumpa gátlásával csökkenti a húgysav-
reabszorpciót. A losartan, és nem az aktív metabolitja
(E-3174) rendelkezik uricosuriás hatással. A losartan
uricosuriás hatása dózisfüggô és egyedülálló az ARB-k
között. Ennek következtében körülbelül 20-25%-kal
csökkentheti a szérumhúgysavszintet (17). A losartan
uricosuriás hatása nem jár mellékhatásokkal (vesekô-
képzôdés, deréktáji fájdalom stb.). A losartan mérsé-
kelten emeli a vizelet-pH-t, ami a húgysav jobb oldha-
tóságát eredményezi (17).

A losartan tehát a húgysav posztszekretoros reab-
szorpcióját gátolja, szemben az allopurinollal, amely a
xantinoxidáz gátlásával a húgysav szintézisét csökken-
ti. A két szer kombinálható egymással.

Bár a húgysav az atherosclerosis folyamatának korai
szakaszában a plazma antioxidáns aktivitásának egyik
legmeghatározóbb komponense, az atherosclerosis fo-
lyamatának késôbbi stádiumában paradox módon
prooxidánssá válik (18). Ezért a húgysavszint csökken-
tése ebben a betegcsoportban igen lényeges.

A losartan egyéb pleiotrop hatásai

Az uricosuriás hatás a losartannak nem az egyetlen
olyan hatása, amely az AT1-receptor-gátlástól és vér-
nyomáscsökkentéstôl független.

Flammer és munkatársai igazolták, hogy a losartan
szignifikánsan javítja az endotheldiszfunkciót függetle-
nül a vérnyomáscsökkentéstôl, és ez valószínûleg anti-
oxidáns tulajdonságával áll kapcsolatban (19). Azt is
igazolták, hogy losartankezelés mellett mind a szérum,
mind a 24 órán át gyûjtött vizelet nitrogén-monoxid-
tartalma szignifikánsan nô, vagyis a kezelés hatására ja-
vul az endothelfunkció (20).

A LIFE vizsgálat kapcsán igazolták, hogy a losar-

tankezelés csökkenti az új keletû pitvarfibrilláció és a
következményes stroke elôfordulását az atenololalapú
kezeléshez képest (21). Yin és munkatársainak a közel-
múltban megjelent közleménye bizonyította, hogy a
sinusrhythmussá konvertált paroxizmális pitvarfibrillá-
ció esetén az ismételt fibrilláció valószínûsége szignifi-
kánsan csökken, ha az amiodaron mellett losartant is
alkalmazunk (22).

Nyílt zúgú glaukómás betegeken 50
mg losartan a vérnyomáscsökkentéstôl
független módon, szignifikánsan mér-
sékelte a szemnyomást hypertoniás és
normotenziós betegek esetében egy-
aránt (23).

Tizenkét hetes losartankezelés (napi
50-100 mg) javította a hypertoniás be-
tegek szexuális diszfunkcióját, mind a
szexuális elégedettség, mind a szexuális
aktivitás gyakoriságának vonatkozásá-
ban (24).

Igazolták azt is, hogy enyhe-közép-
súlyos hypertoniában szenvedôk 26
hónapos losartan- (50 mg) vagy hyd-
rochlorothiazid- (25 mg) kezelése so-
rán, egyforma vérnyomásértékek mel-
lett az MMSE- (Mini Mental State
Examination) teszttel mért kognitív funkció losar-
tanterápia esetén javult, míg tiazidkezelés esetén nem
változott (25).

Összegzés

Nem minden esetben egyszerû megállapítani, hogy a
losartan valamely hatása az AT1-receptor blokkolásán
keresztül valósul meg vagy attól független hatásmecha-
nizmus révén. Emellett is megállapíthatjuk, hogy a
losartan olyan, placebószerû mellékhatásprofillal ren-
delkezô gyógyszer, amelynek a vérnyomáscsökkenté-
sen kívül egyéb, a célszervek védelmében és a társbe-
tegségek kezelésében fontos hatásai is vannak, és ezek
nem feltétlenül az AT1-receptor gátlásán keresztül va-
lósulnak meg. A kedvezô pleiotrop hatások egy része
nemcsak a betegek életminôségét befolyásolja, hanem
cardiovascularis kockázatát, így életkilátását is megha-
tározhatja. A vérnyomáscsökkentô gyógyszer kiválasz-
tása során, az antihipertenzív kezelés mai céljainak
megfelelôen, a fô hatásokon kívül egyre inkább figye-
lembe kell vennünk a gyógyszerek potenciálisan
kedvezô, pleiotrop hatását is.
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