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VALSARTAN (DIOVAN) UN NOU MEDICAMENT 
iN TERAPIA ANTIIIIPERTENSIVĂ 

. E. Manolescu*, Smaranda Petrescu*, L Stoleru* * 

REZUMAT 
Valsartan (Diovan) este un nou antagonist al 

receptorilor AT, ai angiotensinei II, capabil de un control 
adecvat al valorilor presiunii arteriale la pacienţii 
hipertensivi. 

Eficacitatea antihipertensivă, buna sa tolerabilitate 
precum şi incidenţa scăzută a efectelor secundare, 
recomandă Diovan 1n tratamentul de primă linie al 
hipertensiunii arteriale. 

Cuvinte cheie: hipertensiunea arterială, tratament 
antihipertensiv, antagonişti de receptori ai angiotensinei. 

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC) reprezintă o clasă 
terapeutică ce şi-a demonstrat eficacitatea în tratamentul 
insuficienţei cardiace şi al hipertensiunii arteriale. 

Cu toate acestea ei prezintâ o serie de efecte secundare 
care le pot restrânge utilizarea: tuse, angioedem, etc. şi 
care s-ar datorat creşterii bradikininei ce este degradată de 
aceeaşi enzimă de conversie (kininaza II). 

Specificitatea acţiunilor inhibitorilor enzimei de conversie 
poate fi ameliorată şi efecteie secundare reduse prin utifizarea 
blocantilor receptorilor tip AT, ai angiotensinei II (care 
mediază vasoconstricţia, efectele de creştere celulară şi 
efectul inotrop poztivi). Din această nouă clasă de 
medicamente face parte şi Valsartanul (Diovan - Novartis), 
a cărui eficacitate antihipertensivă este documentată în 
mai multe studii clinice. 
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ABSTRACT 
Valsartan (Diovan) - a new drug used in 

hypertension 
Valsartan (Diovan) is a new AT, angiotensin II receptor 

blocker which appropriately controls blood presure levels 
in hypertensive patients. 

Its efficacy, good safety as well as the low incidence 
of secondary effects, reccommends Nalsartan as first line 
treatment in hypertension. 
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angiotensinogenul circulant in angiotensina I. Aceast este 
transforrnată de enzima de conversie în angiotensina 11, 
agent presor mult mai activ. Pe Iângă efectul vasoconstrictor, 
angiotensina LI favorizează retenţia de sodiu şi creşte secretia 
de aldosteron. 

Angiotensina II acţionează pe două tipuri de receptori 
specifici AT, şi AT2. Actiunea presoare este urmarea activării 
receptorilor AT,. 

IEC determină o reducere a producţiei de angiotensină 
II, respectiv o scădere a efectului presor şi în final acţiune 
antihipertensivă Valsartan (Diovan) acţionează prin 
antagonizarea specifică a receptorilor AT, fără a influenţa şi 
receptorii AT2. Această acţiune specifică are avantajul că 
determină efecte antihipertensive lăsând liberi receptorii 
AT2 a căror stimulare se pare că ar contribui la scăderea 
hipertrofiei, determină vasodilatatie şi inhibă proliferarea 
celulară (fig. 1). 
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Fig. 1. - Mecanismul de acţiune a/ Valsartanului (Diovan). Inhibarea selectivă a receptorilor 
ATI prin Valsartan IEC reduc formctrea de angiotensină 11, deci nu au acţiune selectivă 
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Ca urmare a acestui mecanism Valsartanul determină 
o creştere compensatoare a secreţiei de renină şi a nivelului 
angiotensinei II. Cu toate acestea, acţiunea antihipertensivă 
şi scăderea nivelului plasmatic al aldosteronului se menţin 
datorită inhibării receptorilor AT,. 

Spre deosebire de IEC, Valsartanul nu provoacă de 
obicei tuse şi nu potenţează acţiunea bradikininei sau a 
substanţei P. 

Valsartanul nu se leagă de nici un alt receptor hormonal 
şi nu blochează nici un canal ionic care ar putea influenţa 
reglarea cardiovasculară. Acţiunea sa antihipertensivă 
interesează atât valorile sistolice cât şi pe cale diastolice şi 
nu este obligatoriu urmată de modificări ale frecvenţei 
cardiace. Efectele se instalează In majoritatea cazurilor la 2 
ore după o doză orală, sunt maxime la 4 - 6 ore şi persistă 
24 ore. 

in tratamentul de durată nu se observă o diminuare a 
efectului. intreruperea administrării nu este urmată de efecte 
de rebound sau alte manifestări nedorite. Acţiunea 
terapeutică a Valsartan este sinergică cu a salureticelor, 
prin asociere obţinându-se un efect antihipertensiv mai mare. 

Farmacocinetică 

Sub aspect farmacocinetic, Valsartan se caracterizează 
printr-o absorbţie digestivă rapidă, dar există variaţii 
cantitative importante. Biodisponibilitatea absolută medie 
este apreciată la 23%. T 1/2 este de 1 - 9. Dozele repetate 
nu modifică cinetica Valsartanului iar acumularea este 
practic neglijabilă in cazul unei monodoze orale zilnice. 

Legarea de albuminele plasmatice este importantă (94 
- 97%). Cu toate că procentul de legare este mare, nu apar 
interacţiuni semnificative cu alte substanţe (furosemid, 
warfarină, digoxina, atenololul, amlodipină, indometacină, 
glibenclamidă). Cimetidina poate să Intârzie absorbţia 
valsartanului. 

Volumul de distribuţie la echilibru este aproximativ 171. 
Metabolizarea este foarte redusă, practic neglijabilă. 0 mică 
parte din substanţa administrată este metabolizată, rezultând 
un metabolit cu afinitate de 200 de ori mai mică faţă de 
receptorii AT,. 

Eliminarea se face prin scaun - 70% şi prin urină - 30% 
in majoritate nemetabolizat. Concentraţiile plasmatice ale 
valsartanului sunt similare la 8 ore indiferent dacă 
administrarea s-a fficut pe stomacul gol sau in prezenţa 
alimentelor. 

Concentratiile sangvine sunt in general puţin mai mari 
la persoanele in vârstă faţă de tineri. Aceste diferenţe nu au 
semnificaţie clinică. 

Datorită epurării renale puţin importante (30%) nu se 
observă modificări ale nivelului plasmatic in condiţii de 
reducere a funcţiei renale. 

Valsartanul nefiind metabolizat, elirninarea pe cale biliară 
(70%) nu este in general influenţată de insuficienţa hepatică. 
Totuşi, In caz de ciroză biliară sau de obstrucţie a căilor 
biliare, nivelurile plasmatice pot fi semnificativ crescute. 

in concluzie, sub aspect farmacocineflc, Valsartan are 
următoarele avantaje: nu este metabolizat, se elimină 
nemodificat (deci nu există inconveniente in caz de afectare 
hepatică sau renală), absorbtia digestivă nu este influenţată 
de alimente, interacţiunile farmacocinetice cu alte 
medicamente sunt nesemnificative. 

Reacţii adverse 

Valsartan prezintă o toleranţă clinică foarte bUnă 
comparativ cu alte antihipertensive, incluzând şi IEC. in 
studii comparative cu placebo s-a demonstrat că reacţiile 
adverse sunt similare intre Valsartan şi placebo. 

Reacţiile adverse sunt minore, rare (sub 0,5%) şi nu 
impun de obicei Intreruperea tratamentului. Astfel, au fost 
semnalate: cefalee, vertij, hipotensiune ortostatică, posibil 
creşterea ureei şi creatininei in special la bolnavii cu suferinţe 
renale sau la cei trataţi cu saluretice (reversibile la 
intreruperea tratamentului), hiperkaliemie. 

Alte efecte nedorite au o frecvenţă sub 1%: edeme, 
astenie, insomnie, erupţii cutanate, scăderea libidoului, a 
hematocritului sau a hemoglobinei. 

Tusea uscată, efect nedorit frecvent intalnit in cazul 
bolnavilor trataţi cu IEC, este neglijabila in cazul celor 
trataţi cu Valsartan. Sub acest aspect, unele studii au arătat 
că nu există diferenţe faţă de placebo. 

in caz de supradozare, riscurile sunt minime. Principalele 
manifestări sunt: hipotensiunea şi tahicardia. in unele cazuri 
poate apărea bradicardie ca urmare a stimulării 
parasimpatice. Hipotensiunea se va corecta mai ales prin 
corectarea hipovolemiei. Valsartan nu pare a fi epurat prin 
hemodializă. 

Studii experimentale au arătat că Valsartan nu are efecte 
teratogene. De asemenea, este puţin probabil ca Valsartan 
să prezinte efecte teratogene la om In cazul administrării in 
primul trimestru de sarcină. Cu toate acestea, utilizarea 
Valsartanului in primul trimestru de sarcină este de evitat. 
Administrarea sa in cursul trimestrului 2 şi 3, mai ales dacă 
tratamentul se continuă pârtă inainte de naştere, ar putea 
determina: reducerea funcţiei renale a fătului, eventual 
oligohidramnios, insuficienţă renală neonatală cu 
hipotensiune, hiperkaliemie, rareori anurie. in consecinţă, 
Valsartan este contraindicat in cursul trimestrelor 2 şi 3 de 
sarcină. 

Administrarea in cursul alăptkii este de evitat. Nu există 
• date suficiente asupra acestui aspect. Experimental, pe 

şobolan, s-a arătat că există o excreţie relativ importantă 
prin lapte. 

Contraindicaţii 

• Absolute: hipersensibilitate, insuficienţă hepatică 
severă, ciroză biliară, colestază, trimestrele 2 şi 3 
de sarcină, alăptare. 

• Relative: stenoză renală bilaterală, diuretice 
hiperkaliemiante. 

Precauţii de utilizare 

Risc de depleţie sodică la inceputul tratamentului, In 
special la bolnavii sub tratament cu saluretice. Pentru a 
evita aceste manifestări este necesar să se intrerupă 
tratamentul cu saluretice, cu 3 zile inainte de administrarea 
de Valsartan. in caz de hipotensiune severă se aşează 
bolnavul in clinostatism; eventual se poate administra soluţie 
fiziologică i.v. Tratamentul cu Valsartan se poate relua după 
echilibrarea bolnavului. 

Risc de hipotensiune brutală In cazul administrării de 
Valsartan la bolnavii cu insuficienţă cardiacă congestivă 
asociată sau nu cu insuficienţă renală 
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Prudenţă in cursul utilizării Valsartan, la bolnavii cu 
insuficienţă coronariană sau circulatorie cerebrală unde o 
scădere importantă a tensiunii arteriale poate favoriza 
apariţia unui infarct sau a unui accident cerebral. 

Interacţiuni 

in general nu există interacţiuni semnificative cu alte 
medicamente. Totuşi, este necesar să se evite următoarele 
situaţii: 

- risc de hiperkaliemie In caz de asociere cu 
spironolactonă şi alte diuretice hiperkaliemiante; 

- risc de hipotensiune severă In asociere cu diuretice 
saluretice sau in condiţii de depletie hidro-salină; 

- reducerea eliminării litiului cu risc de hiperlitemie; 
- creşterea efectului hipoglicemiant in cazul utilizării 

antidiabeticelor (insulina, sulfami de 
hipoglicemiante); controlul glicemiei; 

- reducerea efectului antihipertensiv prin AINS; 
- antidepresive triciclice şi neuroleptice: risc de 

hipotensiune marcată; 
- scăderea efectului antihipertensiv prin corticoizi. 

Eficienţa terapeutică. Avantaje 
comparativ cu alte antihipertensive 

Efectul antihipertensiv al Valsartan (Diovan) precum şi 
calităţile acestuia au fost testate in cadrul unui program de 
studii clinice extinse. 

Aceste studii au demonstrat, pe lângă efectul 
antihipertensiv şi efectul benefic al Valsartan- ului (Diovan) 
in cazul asocierii aitor afecţiuni - insuficienţă cardiacă 
congestivă, insuficienţă renală, un efect foarte important 
fiind capacitatea acestuia de a preveni progresia hipertrofiei 
ventriculare stângi la pacienţi hipertensivi. 

intr-un studiu multicentric, dublu orb, placebo-controlat, 
de 8 săptkn'âni, Diovan (Valsartan) a determinat o scădere 
semnificativă a tensiunii arteriale diastolice şi sistolice, la 
pacienţi cu hipertensiune arterială esenţială mică şi medie. 

Pacienţii au primit Diovan In doze de 20, 80, 160 sau 320 
mg sau placebo, o dată pe zi. 

In urma acestui studiu s-au constatat următoarele: 
- reducerea semnificativă a tensiunii arteriale 

diastolice şi sistolice la toate dozele de Diovan 
comparativ cu placebo; 

- efectul maidm s-a obţinut la o doză de 80 mg o data 
pe zi, cu mici reduceri adiţionale ale tensiunii 
arteriale la creşteri ale dozei; 

- la majoritatea pacienţilor, efectul benefic şi stabil al 
tratamentului s-a obţinut sub 4 săptăr' nâni de la 
debut; 

- nu s-a constatat efect de rebound al tensiunii 
arteriale in cazul intreruperii bruşte sau 
administrării discontinuu a tratamentului cu 
Diovan. 

Alt studiu multicentric, ectuat in aceleaşi condiţii, la 
pacienţi cu hipertensiune uşoară şi medie, a urmărit valorile 
tensiunii arteriale după administrarea de Diovan in doză de 
80 mg/zi 4 săptămâni urmată de o creştere a dozei la 160 
mg/zi în doză unică pentru următoarele 4 săptknâni. 

Rezultatele au fost comparate cu cele ale unui studiu 
asemănător în care s-a administrat Losartan In doză de 50 

şi respectiv 100 mg/zi. 
Concluziile au fost că 46% din pacienţi au răspuns la o 

doză de 80 mg Diovan/zi, rata de răspuns ajungând la 62% 
In cazul utilizării unei doze de 160 mg/zi. 

Rata corespunzătoare de răspuns a fost de 44% şi 55% 
pentru Lorastan şi respectiv 25% şi 24% pentru placebo. 

Eficienţa antihipertensivă a Diovan este comparabilă cu 
a Amlodipinei, dar este mai bine tolerat şi se asociază mult 
mai rar cu apariţia edemelor. 

De asemenea, Diovan are o eficienţă comparabilă cu 
inhibitorii enzimei de conversie in tratamentul hipertensiunii 
arteriale dar este cu mult mai bine tolerat, mai ales in ceea 
ce priveşte absenţa ;:usei uscate in cursul tratamentului cu 
Diovan. 

Posologie, mod de administrare 

Diovan este condiţionat in capsule ce conţin 80 mg sau 
160 mg Valsartan. 

Doza recomandată este de 80 mg pe zi - priză unică. 
Efectul antihipertensiv este semnificativ dugă 2 săptămâni 
de la Inceperea tratamentului şi atinge un maxim de 4 
săptărnâni. 

La pacienţii la care tensiunea arterială nu poate fi 
controlată astfel, doza se poate creşte la 160 mg/zi sau se 
poate asocia un diuretic. 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu 
insuficienţă renală sau cu insuficienţă hepatică de origine 
non-biliară sau ffl'ă colestază. 

Concluzii 

Diovan (Valsartan) este un non antagonist al 
angiotensinei II, antihipertensiv de prima linie pentru 
tratamentul hipertensiunii arteriale uşoare şi medii. 

Efectul hipertensiv se datorează blocării selective a 
receptorilor angiotensinei II. 

Tolerabilitatea sa bună, comparabilă cu placebo, dozarea 
uşoară asociată cu interacţiuni foarte reduse cu alte 
medicamente, fac din tratamentul cu Diovan o terapie 
extrem de simplă, determinând o complianţă crescută din 
partea pacienţilor şi a medicilor pentru acest nou tip de 
terapie antihipertensivă. 
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