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REZUMAT

Valsartan (Diovan) este un nou antagonist al
receptorilor AT, ai angiotensinei Il, capabil de un control
adecvat al valorilor presiunii arteriale la pacientii
hipertensivi.

Eficacitatea antihipertensiva, buna sa tolerabilitate
precum si incidenta scazuta a efectelor secundare,
recomanda Diovan in tratamentul de prima linie al
hipertensiunii arteriale.

Cuvinte cheie: hipertensiunea arteriald, tratament
antihipertensiv, antagonisti de receptori ai angiotensinei.

ABSTRACT
Valsartan (Diovan) - a new drug used in
hypertension

Valsartan (Diovan) is a new AT, angiotensin Il 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.

Key words: hypertension, treatment in hypertension,
angiotensin 1l receptor blocker.

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC) reprezinti o clasa
terapeutica ce si-a demonstrat eficacitatea in tratamentul
insuficientei cardiace si al hipertensiunii arteriale.

Cu toate acestea ei prezintd o serie de efecte secundare
care le pot restringe utilizarea: tuse, angioedem, etc. si
care s-ar datorat cresterii bradikininei ce este degradata de
aceeasi enzima de conversie (kininaza II).

Specificitatea actiunilor inhibitorilor enzimei de conversie
poate fi ameliorata si efecteie secundare reduse prin utilizarea
blocantilor receptorilor tip AT, ai angiotensinei II (care
mediaza vasoconstrictia, efectele de crestere celulard si
efectul inotrop poztivi). Din aceasti noui clasd de
medicamente face parte si Valsartanul (Diovan - Novartis),

a carui eficacitate antihipertensivi este documentati in |,

mai multe studii clinice.
Renina eliberati de celulele juxtaglomerulare transforma

angiotensinogenul circulant in angiotensina 1. Aceast este
transformatd de enzima de conversie in angiotensina II,
agent presor mult mai activ. Pe langa efectul vasoconstrictor,
angiotensina II favorizeaza retentia de sodiu si creste secretia
de aldosteron.

Angiotensina II actioneazd pe doud tipuri de receptori
specifici AT, si AT,. Actiunea presoare este urmarea activirii
receptorilor AT,.

IEC determind o reducere a productiei de angiotensina
II, respectiv o scadere a efectului presor si in final actiune
antihipertensiva Valsartan (Diovan) actioneazid prin
antagonizarea specificd a receptorilor AT, fara a influenta si
receptorii AT,. Aceastd actiune specifica are avantajul ci
determini efecte antihipertensive ldsiand liberi receptorii
AT, a céror stimulare se pare cd ar contribui la sciderea
hipertrofiei, determina vasodilatatie si inhiba proliferarea
celulard (fig. 1).
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Fig. 1. - Mecanismul de actiune al Valsartanului (Diovan). Inhibarea selectivd a receptorilor
AT, prin Valsartan IEC reduc formarea de angiotensind II, deci nu au actiune selectivd
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Ca urmare a acestui mecanism Valsartanul determina
o crestere compensatoare a secretiei de renind si a nivelului
angiotensinei II. Cu toate acestea, actiunea antihipertensiva
si sciderea nivelului plasmatic al aldosteronului se mentin
datorita inhibarii receptorilor AT,.

Spre deosebire de IEC, Valsartanul nu provoaca de
obicei tuse si nu potenteazd actiunea bradikininei sau a
substantei P

Valsartanul nu se leagd de nici un alt receptor hormonal
si nu blocheazi nici un canal ionic care ar putea influenta
reglarea cardiovasculara. Actiunea sa antihipertensiva
intereseaza atat valorile sistolice cat si pe cale diastolice si
nu este obligatoriu urmata de modificari ale frecventei
cardiace. Efectele se instaleaza in majoritatea cazurilor la 2
ore dupa o doza orald, sunt maxime la 4 - 6 ore si persista
24 ore.

In tratamentul de duratd nu se observid o diminuare a
efectului. Intreruperea administririi nu este urmata de efecte
de rebound sau alte manifestari nedorite. Actiunea
terapeutici a Valsartan este sinergica cu a salureticelor,
prin asociere obtinandu-se un efect antihipertensiv mai mare.

Farmacocinetica

Sub aspect farmacocinetic, Valsartan se caracterizeaza
printr-o absorbtie digestivd rapidi, dar exista variatii
cantitative importante. Biodisponibilitatea absoluta medie
este apreciata la 23%. T 1/2 este de 1 - 9. Dozele repetate
nu modificd cinetica Valsartanului iar acumularea este
practic neglijabild in cazul unei monodoze orale zilnice.

Legarea de albuminele plasmatice este importantd (94
- 97%). Cu toate ca procentul de legare este mare, nu apar
interactiuni semnificative cu alte substante (furosemid,
warfarind, digoxina, atenololul, amlodipind, indometacina,
glibenclamidd). Cimetidina poate sd intarzie absorbtia
valsar tanului.

Volumul de distributie la echilibru este aproximativ 171.
Metabolizarea este foarte redusi, practic neglijabila. O mica
parte din substanta administratd este metabolizata, rezultand
un metabolit cu afinitate de 200 de ori mai mica fatd de
receptorii AT,.

Eliminarea se face prin scaun - 70% si prin urina - 30%
in majoritate nemetabolizat. Concentratiile plasmatice ale
valsartanului sunt similare la 8 ore indiferent daca
administrarea s-a facut pe stomacul gol sau in prezenta
alimentelor.

Concentratiile sangvine sunt in general putin mai mari
la persoanele in vérsti fatd de tineri. Aceste diferente nu au
semnificatie clinica.

Datoritd epurarii renale putin importante (30%) nu se
observa modificdri ale nivelului plasmatic in conditii de
reducere a functiei renale.

Valsartanul nefiind metabolizat, eliminarea pe cale biliara
(70%) nu este in general influentata de insuficienta hepatica.
Totusi, in caz de ciroza biliard sau de obstructie a cailor
biliare, nivelurile plasmatice pot fi semnificativ crescute.

In concluzie, sub aspect farmacocinetic, Valsartan are
urmatoarele avantaje: nu este metabolizat, se elimina
nemodificat (deci nu exista inconveniente in caz de afectare
hepatica sau renald), absorbtia digestiva nu este influentata
de alimente, interactiunile farmacocinetice cu alte
medicamente sunt nesemnificative.

Reactii adverse

Valsartan prezintd o tolerantd clinicd foarte buna
comparativ cu alte antihipertensive, incluzind §1 IEC. In
studii comparative cu placebo s-a demonstrat ca reactiile
adverse sunt similare intre Valsartan si placebo.

Reactiile adverse sunt minore, rare (sub 0,5%) si nu
impun de obicei intreruperea tratamentului. Astfel, au fost
semnalate: cefalee, vertij, hipotensiune ortostatica, posibil
cresterea ureei si creatininei in special la bolnavii cu suferinte
renale sau la cei tratati cu saluretice (reversibile la
intreruperea tratamentului), hiperkaliemie.

Alte efecte nedorite au o frecventd sub 1%: edeme,
astenie, insomnie, eruptii cutanate, sciderea libidoului, a
hematocritului sau a hemoglobinei.

Tusea uscata, efect nedorit frecvent intélnit in cazul
bolnavilor tratati cu IEC, este neglijabila in cazul celor
tratati cu Valsartan. Sub acest aspect, unele studii au aratat
ca nu existd diferente fatd de placebo.

In caz de supradozare, riscurile sunt minime. Principalele
manifestari sunt: hipotensiunea si tahicardia. In unele cazuri
poate apirea bradicardie ca urmare a stimulérii
parasimpatice. Hipotensiunea se va corecta mai ales prin
corectarea hipovolemiei. Valsartan nu pare a fi epurat prin
hemodializa.

Studii experimentale au aratat ci Valsartan nu are efecte
teratogene. De asemenea, este putin probabil ca Valsartan
sa prezinte efecte teratogene la om in cazul administrarii in
primul trimestru de sarcinid. Cu toate acestea, utilizarea
Valsartanului in primul trimestru de sarcina este de evitat.
Administrarea sa in cursul trimestrului 2 si 3, mai ales daca
tratamentul se continud pana inainte de nastere, ar putea
determina: reducerea functiei renale a fatuiui, eventual
oligohidramnios, insuficientd renald neonatald cu
hipotensiune, hiperkaliemie, rareori anurie. In consecintd,
Valsartan este contraindicat in cursul trimestrelor 2 si 3 de
sarcina.

Administrarea in cursul aliptarii este de evitat. Nu existd
date suficiente asupra acestui aspect. Experimental, pe
sobolan, s-a aratat ca existd o excretie relativ importanti
prin lapte.

Contraindicatii

® Absolute: hipersensibilitate, insuficientd hepatica
severa, ciroza biliara, colestaza, trimestrele 2 si 3
de sarcina, alaptare.

® Relative: stenoza renald bilaterald, diuretice
hiperkaliemiante.

Precautii de utilizare

Risc de depletie sodicd la inceputul tratamentului, in
special la bolnavii sub tratament cu saluretice. Pentru a
evita aceste manifestiri este necesar sa se intrerupa
tratamentul cu saluretice, cu 3 zile inainte de administrarea
de Valsartan. In caz de hipotensiune severa se aseaza
bolnavul in clinostatism; eventual se poate administra solutie
fiziologica iv. Tratamentul cu Valsartan se poate relua dupa
echilibrarea bolnavului.

Risc de hipotensiune brutald in cazul administririi de
Valsartan la bolnavii cu insuficienta cardiaci congestiva
asociatd sau nu cu insuficientd renala.
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Prudentd in cursul utilizdrii Valsartan, la bolnavii cu
insuficientd coronariand sau circulatorie cerebrald unde o
scadere importantd a tensiunii arteriale poate favoriza
aparitia unui infarct sau a unui accident cerebral.

Interactiuni

In general nu existi interactiuni semnificative cu alte
medicamente. Totusi, este necesar si se evite urmatoarele
situatii:

- risc de hiperkaliemie in caz de asociere cu
spironolactona si alte diuretice hiperkaliemiante;

- risc de hipotensiune severa in asociere cu diuretice
saluretice sau in conditii de depletie hidro-salina;

- reducerea eliminarii litiului cu risc de hiperlitemie;

- cresterea efectului hipoglicemiant in cazul utilizarii
antidiabeticelor (insulina, sulfamide
hipoglicemiante); controlul glicemiei;

- reducerea efectului antihipertensiv prin AINS;

- antidepresive ftriciclice si neuroleptice: risc de
hipotensiune marcata;

- scaderea efectului antihipertensiv prin corticoizi.

Eficienta terapeutica. Avantaje
comparativ cu alte antihipertensive

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

Aceste studii au demonstrat, pe langa efectul
antihipertensiv si efectul benefic al Valsartanului (Diovan)
in cazul asocierii altor afectiuni - insuficienta cardiaca
congestiva, insuficientd renald, un efect foarte important
fiind capacitatea acestuia de a preveni progresia hipertrofiei
ventriculare stingi la pacienti hipertensivi.

Intr-un studiu multicentric, dublu orb, placebo-controlat,
de 8 saptamani, Diovan (Valsartan) a determinat o scadere
semnificativd a tensiunii arteriale diastolice si sistolice, la
pacienti cu hipertensiune arteriald esentiald mica si medie.

Pacientii au primit Diovan in doze de 20, 80, 160 sau 320
mg sau placebo, o datad pe Zi.

In urma acestui studiu s-au constatat urmatoarele:

- reducerea semnificativi a tensiunii arteriale
diastolice si sistolice la toate dozele de Diovan
comparativ cu placebo;

- efectul maxim s-a obtinut la o doza de 80 mg o data
pe zi, cu mici reduceri aditionale ale tensiunii
arteriale la cresteri ale dozei;

- la majoritatea pacientilor, efectul benefic si stabil al
tratamentului s-a obtinut sub 4 saptimani de la
debut;

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

Alt studiu multicentric, efectuat in aceleasi conditii, la
pacienti cu hipertensiune usoara si medie, a urmarit valorile
tensiunii arteriale dupa administrarea de Diovan in doza de
80 mg/zi 4 saptamani urmata de o crestere a dozei la 160
mg/zi in dozd unicd pentru urmatoarele 4 siptimani.

Rezultatele au fost comparate cu cele ale unui studiu
asemanitor in care s-a administrat Losartan in dozd de 50
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si respectiv 100 mg/zi.

Concluziile au fost ca 46% din pacienti au raspuns la o
doza de 80 mg Diovan/z, rata de raspuns ajungand la 62%
in cazul utilizdrii unei doze de 160 mg/zi.

Rata corespunzitoare de raspuns a fost de 44% si 55%
pentru Lorastan si respectiv 25% si 24% pentru placebo.

Eficienta antihipertensiva a Diovan este comparabilad cu
a Amlodipinei, dar este mai bine tolerat si se asociaza mult
mai rar cu aparitia edemelor.

De asemenea, Diovan are o eficientd comparabila cu
inhibitorii enzimei de conversie in tratamentul hipertensiunii
arteriale dar este cu mult mai bine tolerat, mai ales in ceea
ce priveste absenta tusei uscate in cursul tratamentului cu
Diovan.

Posologie, mod de administrare

Diovan este conditionat in capsule ce contin 80 mg sau
160 mg Valsartan.

Doza recomandata este de 80 mg pe zi - prizd unica.
Efectul antihipertensiv este semnificativ dupa 2 saptimani
de la inceperea tratamentului si atinge un maxim de 4
saptamani.

La pacientii la care tensiunea arteriala nu poate fi
controlata astfel, doza se poate creste la 160 mg/zi sau se
poate asocia un diuretic.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald sau cu insuficientd hepatica de origine
non-biliard sau fara colestaza. )

Concluzii

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

Efectul hipertensiv se datoreazd blocirii selective a
receptorilor angiotensinei IL

Tolerabilitatea sa buni, comparabila cu placebo, dozarea
usoara asociatd cu interactiuni foarte reduse cu alte
medicamente, fac din tratamentul cu Diovan o terapie
extrem de simpla, determinind o compliantd crescuta din
partea pacientilor si a medicilor pentru acest nou tip de
terapie antihipertensiva.
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