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STUDII EXPERIMENTALE PRIVIND INFLUENTAREA TOXICITATII
BUPIVACAINEI PRIN CONTRACEPTIVE ORALE

Iosefina Corciovei Constantinescu *, Alina Proca™**

REZUMAT

Prezentul studiu urmareste evaluarea experimentald a
influentdrii toxicitatii nervos centrale a bupivacainei,
anestezic local cu structurd amidicad, de céatre hormonii
sexuali: etinilestradiol, medroxiprogesteron acetat si
contraceptivele orale estroprogesteronice, in administrare
prelungita.

Este investigata activitatea convulsivanta a bupivacainei
- atat la doza de 50 mg/kg corp (doza toxicd), cat si la
doza de 25 mg/kg corp.

In continuare este evaluata influenta bupivacainei in
doza uzuald (1 mg/kg corp) si/sau a steroizilor sexuali,
asupra sistemului nervos central - prin urmarirea influentarii
activitatii motorii - metoda actografica.

Rezultatele obtinute sugereazad ca pretratamentul cu
estrogen, progesteron sau combinatii contraceptive ale
acestora creste toxicitatea bupivacainei. De asemenea,
acest pretratament s-a dovedit a stimula activitatea motorie
a animalelor de experientd, expresie a unui efect de
stimulare nervos centrald. Dozele uzuale de bupivacaina
au, dimpotrivd, un efect inhibitor asupra activitatii nervos
centrale.

Cuvinte cheie: Bupivacaind, contraceptive orale,
toxicitate.

ABSTRACT
Experimental studies concerning the influence
of oral contraceptives on bupivacaine toxicity

The present study concerns the experimental evaluation
of the influence of chronically administered sexual
hormones: Ethinylestradiol, Medroxiprogesterone acetate
and estroprogestative oral contraceptives, on Bupivacaine
central nervous system toxicity. Bupivacaine is a local
anesthetic with an amidic structure.

We investigated the convulsant activity of toxic doses
of Bupivacaine (50 mg/kg body weight) and that of half the
toxic dose (25 mg/kg body weight).

We also evaluated the central nervous system effect
of Bupivacaine-the usual doses (1 mg/kg body weight)
and/or of sexual hormones in daily long term administration,
by investigating their influence on the motor activity - the
actographic method.

The obtained results suggest that pretreatment with
estroprogestative oral contraceptives increases the toxicity
of Bupivacaine; this pretreatment also stimulates the
animals motor activity, as an expression of a central
nervous system stimulating effect. Bupivacaine by itself, in
the usual dose, inhibits the central nervous system.

Key words: Bupivacaine, oral contraceptives, toxicity.

Ideea abordirii experimentale a problemei influentirii
toxicititii bupivacainei prin utilizarea repetati, pe perioade
lungi de timp, a contraceptivelor orale de tip
estrogen-progesteron, ne-a fost sugeratd de datele din
literatura (5), (11), conform cirora anticonceptionalele orale
scad concentratia plasmatici de alfa-1 glicoproteini acidi.
Aceasta este glicoproteina plasmaticd de care se leagi
numeroase medicamente bazice, printre care si bupivacaina.
In aceste conditii, era de asteptat ca administrarea cronici
de anticonceptionale orale s duci la cresterea fractiei libere
a bupivacainei si implicit la cresterea toxicititii sale sistemice.

Contraceptivele orale estro-progestative sunt din ce in ce
mai folosite in ultimul timp, iar influenta lor asupra eficacittii
i toxicititii medicamentelor administrate concomitent
continud si fie o problemd de mare actualitate medicali.
Bupivacaina este un anestezic local cu structuri amidici, larg
utilizat in stomatologie.

Material si metoda

Studiul experimental al consecintelor nervos centrale
(toxicitate, actiune excitatorie) ale administririi de
bupivacaina, la animalele pretratate perioade prelungite cu
anticonceptionale estroprogesteronice, s-a efectuat prin:

1. Testul efectului convulsivant al bupivacainei la:

la. doze toxice (50 mg/kg corp)

1b. jumatate din doza toxicd (25 mg/kg corp)

2. Influentarea activititii motorii a soarecilor prin doze
uzuale de bupivacaini (1 mg/kg corp) si hormoni sexuali.

1. Efectul convulsivant al bupivacainei s-a urmdrit ,,in vivo*
utilizand cate 4 loturi a cite 10 soricei albi, femele, in greutate
de 20 +/- 2 grame; s-au folosit 2 mirimi de doze: 50 mg/kg
corp, respectiv 25 mg/kg corp.

la. Lotul martor (M) a primit prin gavaj, zlnic, timp de
30 de zile, ser fiziologic 0,1 ml/10 g greutate corporali; lotul
E, a primit, prin gavaj, zilnic, timp de 30 de zile, etinilestradiol
5 pg/kg corp; lotul P, a primit prin gavaj, zlnic, timp de 30
de zile medroxiprogesteron acetat 1 mg/kg corp; lotul R, a
primit prin gavaj zilnic timp de 30 de zile contraceptivul oral
Rigevidon corespunzand la 6 ug/kg corp etinilestradiol si 30
pg/kg corp levonorgestrel. Suspensiile de preparate
hormonale au fost astfel ficute incit si revina 0,1 ml de
suspensie pe 10 g greutate corporald. S-au utilizat urmitoarele
preparate: ,Etinilestradiol” si ,Medroxiprogesteron acetat*
produse de ,Terapia“ S.A. Cluj Napoca; ,Rigevidon“ produs
de Chemical Works of Gedeon Richter LTD.

In a 31-a z, la primele 4 loturi s-a injectat intraperitoneal
bupivacaind 50 mg/kg corp, adicd 0,1 ml/10 g greutate
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corporald din solutia de ,Marcaine 0,5%" produsd de Astra
Stdertilje, Sweden. Aceasta este doza de bupivacaind
consideratd toxicd in literatura de specialitate.

S-a urmdrit, pentru fiecare lot in parte: timpul mediu de
latentd pani la aparitia convulsiilor, durata convulsiilor separat
pentru supravietuitori si decedati, procentul de mortalitate.

1b. S-a repetat experimentul pentru loturi similare,
folosind ins3 jumitate din doza toxicid de bupivacaina, adica
25 mg/kg corp.

2. Testul influentdrii activititii motorii a soarecilor a fost
folosit ca indicator indirect al efectelor nervos centrale ale
dozelor obisnuite de bupivacaind (1 mg/kg corp) si/sau de
hormoni sexuali, administrati singuri si in asociere.

S-au utilizat 8 loturi de animale, identice celor din
experimentele anterioare. Lotul martor (M) a primit prin gavaj
ser fiziologic 0,1 ml/10 g greutate corporald; lotul m bupi a
primit bupivacain, intraperitoneal, 1 mg/kg corp, doza unica,
cu 30 de minute inainte de inceperea experimentului; loturile
E, P, R au primit prin gavaj hormoni sexuali in aceleasi doze
si pe aceeasi perioadd de timp ca in primul experiment; loturil
ebupi, pbupi, rbupi au primit prin gavaj hormoni sexuali in
aceleasi doze si pe aceeasi perioadd de timp ca loturile
precendente si in plus bupivacaind 1 mg/kg corp
intraperitoneal, dozd unicd, cu 30 de minute inainte de
inceperea experimentului, Toate solutiile utilizate au fost astfel
preparate incét si revind 0,1 ml/10 g greutate corporala.

Toate animalele au fost introduse, pe rand, in cutia
actografului, unde s-a inregistrat numirul de deplasari
spontane timp de 5 minute.

Datele obtinute au fost interpretate statistic, folosind
calculul semnificatiei diferentelor (test Student) si eroarea
medie standard.

Rezultate

1. Testul efectului convulsivant

1a. La lotul martor perioada medie de latenti pani la
aparitia convulsiilor a fost de 9 minute, durata medie a
convulsiilor a fost de 10 minute la animalele decedate si de
17 minute la animalele care au supravietuit, mortalitatea a
fost de 10%. La animalele pretratate cu etinilestradiol perioada
medie de latentd a fost de 4 minute, durata medie a
convulsiilor a fost de 3 minute la animalele decedate, de 51
de minute la supravietuitori, iar mortalitatea a fost de 30%;
se observa sciderea perioadei de latenti, sciderea duratei
convulsiilor la animalele care au decedat, cresterea acesteia
la animalele care au supravietuit, precum si cresterea
semnificativa a mortalitatii.

Deci, la animalele care au primit preparat estrogenic
toxicitatea bupivacainei a fost mai mare. Acest lucru se
mentine si la animalele pretratate cu progesterol, la care
perioada medie de latentd a fost de 4,4 minute, durata
medie a convulsiilor a fost de 4 minute la animalele
decedate si de 64,6 minute la supravietuitori, iar mortalitatea
a fost de 70%. La animalele care au primit contraceptive
estro-progesteronice s-a observat de asemenea o crestere a
toxicititii, exprimatd prin acesti parametri, cu valori
intermediare intre cea indusi prin estrogeni si cea indusd
prin progesteron, si anume: perioada medie de latenti a
fost de 4 minute, durata medie a convulsiilor a fost de 3
minute la animalele decedate, 38 de minute la animalele
supravietuitoare, iar mortalitatea a fost de 50%. Aceste
rezultate sunt prezentate in tabelul I si in fig. 1.

Tabelul I. Caracteristicile convulsiilor induse de bupivacaina (50 mg/kgc)
la soarecii fird §i cu pretratament cu estrogen, progesteron,
asociatii estroprogestative
Lot Perioada medie de latentd Durata medie a convulsiilor Mortali-
péani la aparitia convulsiilor la supravietuitori la decedati tate
T mediu | Modif. P T mediu | Modif. P T mediu | Modif. P
(min) | % M (min) | % M (min) %M
M 9+142 17 + 1,08 10 10%
E, 4+ 0,78 444 p<001] 51 £1 300 p<001}|3%0,72 30 p < 0,01 30%
P 44 + 1,25 49,3 p, 005|646 £27 380 p<001]| 4+0,63 40 p < 0,01 70%
R, 4 + 0,95 444 p<001]| 38+£0,6 2235.1 p<0,01]133+£035 | 333 p < 0,01 50%
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Fig. 1. Mortalitatea (%) soarecilor
care au primit bupivacainda 50
mg/kgc
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1b. La doza de 25 mg/kg corp, adici jumitate din doza
toxicd, bupivacaina singuri nu induce convulsii. Convulsiile
apar insd la 60% din animalele care au primit pretratament cu
preparat estrogenic, la 20% din cele care au primit
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pretratament cu medroxiprogesteron si la 20% din cele care
au primit pretratament cu contraceptive. Aceste rezultate sunt
prezentate in tabelul II.

Tabelul II. Caracteristicile convulsiilor induse de bupivacaini (25 mg/kgce)
la_animalele fird si cu pretratament cu contraceptive orale
Lot Timp de latentd | Durati convulsii Mortalitate Actiune
(min.) (min.) convulsivanta (%)
M Bupi - - 0 0
E Bupi 433 + 0,75 8,73 + 2,69 0 60
P Bupi 625 + 1,31 10 + 1,87 0 20
R Bupi 3.+£057 71241 0 20

2. Bupivacaina in dozi uzuali (1 mg/kg corp) inhibi
activitatea motorie (Fig. 2) numirul mediu de deplasiri
ale animalului in cutia actografului, timp de 5 minute,
scade de la 32,46 pentru lotul martor la 24,13 pentru lotul
tratat cu bupivacaind. La animalele care au primit
etinilestradiol s-a observat cresterea inalt semnificativd (p <
0,001) a activitatii motorii, numérul mediu de deplasiri, pentru
animalele din acest lot, fiind de 48,46. La animalele care au
primit bupivacaini in conditiile administririi repetate de
etinilestradiol, numirul mediu de deplasiri este de 35,93,

deci activitatea este mai intensi decit la cele care au primit
doar bupivacaini dar mai redusi decit la cele care au primit
doar etinilestradiol. Medroxiprogesteronul administrat singur
creste si el activitatea motorie - numirul mediu de deplasari
este de 39,13; la fel si asociatia estro-progestativi - numirul
mediu de deplasidri este de 39,4. Administrarea de
bupivacaind, doze uzuale, la animalele pretratate cu acesti
steroizi sexuali duce la diminuarea efectului de stimulare a
activitatii motorii (Fig. 3). Rezultatele obtinute sunt
prezentate si in tabelul ITI.
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Fig. 2. Influentarea prin bupivacaind
1 mg/kgc a activitdtii motorii
a soarecilor pretratati cu
estrogen
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Fig. 3. Influentarea activitdtii
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motorii a soarecilor prin
bupivacaind, estrogen, proges-
teron $i contraceptive orale
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Tabelul III. Influentarea prin bupivacaind 1 mg/kgc a activitatii motorii
a soarecilor fird i cu pretratament cu estrogen, progesteron
si asociatii estroprogestative
Lot Nr. mediu Variatia | Variatia fati| Variatia Variatia Variatia
deplasiri soarece fati de M | de mbupi | fatdi de E | fata de P | fata de R
in 5 minute % p % P % p % p % p
M 32,46 + 10,1
mbupi 24,13 + 10,6 25,66 | NS
E 4846 + 11,1 49,3 |<0,001] 100 |<0,001
Ebupi 3593 + 10,33 10,69 489 |<0,01 | 34,87 | <0,01
P 39,13 + 8,42 20,54 | NS - - - -
Pbupi 30,33 £ 5,11 6,56 | NS | 257 | NS - - |29,01 | <0,01
R 394 + 84 21,3 | NS - - - - - -
R bupi 30,13 £ 6,04 717 | NS | 24,8 | NS - - - - 30,76 | <0,01
Discutii si concluzii @), 3, 6.

Datele rezultate din aceste studii experimentale
demonstreazi ci administrarea cronicd, pe cale orald, de
hormoni estrogenici, progestativi, sau combinatii
contraceptive ale acestora, duce la cresterea toxicitatii
bupivacainei, cu risunet asupra sistemului nervos central.

Acest efect s-ar putea datora scdderii, sub influenta
hormonilor sexuali, a sintezei hepatice a alfa-1 glicoproteinei
acide (AGP, orosomucoid, seromucoid alfa-1) proteina care
leaga in plasmi bupivacaina, la care se poate adduga
hiperexcitabilitatea nervos centrald indusi de steroizii sexuali,
indeosebi de componenta estrogenica.

AGP este cea mai mici dintre proteinele plasmatice (M
= 41000). Este o proteind cu structurd globulard, cu un
continut glucidic ridicat (41%), avand 5 lanfuri oligozaharidice
legate de asparagini prin legdturi covalente la atomul de
azot. Aceste lanturi codificd informatii biologice, functie de
tipul si secventialitatea zaharurilor componente, precum si
de conformatia catenari. Concentratia plasmaticd normald
variazi intre 0,54 si 1,17 g/ - in medie 0,49 g/1 (12).

AGP este o glicoproteini serici de fazi acutd. Rolul AGP
in legarea unor medicamente bazice: anestezice locale cu
structurd amidic3, propranolol si alte beta-blocante, verapamil,
chinidina, disopiramida, prazosin, imipramina, a fost recent
recunoscut. S-a demonstrat ci legarea bupivacainei de AGP
este stereoselectivd (10).

In anumite stiri fiziologice sau patologice, precum si sub
influenta unor medicamente, se produc modificari cantitative
ale concentratiei plasmatice de AGP, dar si modificiri calitative
ale structurilor catenare, cu posibile implicatii
farmacocinetice.

La copiii mai mici de 6 luni, la care concentratia plasmatica
de AGP este fiziologic scizutd, existd un risc mai mare de
reactii toxice sistemice la bupivacaind (4), (1). S-au semnalat
chiar si diferente interetnice in concentratia plasmatica de
AGP, cu consecinte farmacocinetice (7).

Studii recente au ardtat ci in timpul sarcinii se produc
modificiir cantitative si calitative ale AGP. In a 18-a siptimana
de sarcini se inregistreazi maximul, iar in a 30-a siptimana
minumul concentratiei plasmatice de AGP: In timpul sarcinii
scade continutul in fucozi al AGP, ajungind la minim in a
30-a siptimana. Gradul de ramificare catenard a AGP creste
continuu pe toati durata sarcinii. Cresterea nivelului de
estrogen pare a fi unul din factorii care induc aceste modificari

S-a semnalat sciderea concentratiei plasmatice a AGP si
cresterea fractiei libere a bupivacainei la femeile la care s-a
realizat cresterea nivelului estrogenilor pentru fertilizarea ,in
vitro® (13).

Apar modificiri cantitative ale AGP in timpul fazei luteale
concentratia plasmatici medie scade cu 6% (8).

Preparatele estrogenice administrate oral cu tratament
de substitutie la femei post menopauzd, duc la sciderea cu
18% a AGP plasmatice (15).

S-a demonstrat ci modificari calitative ale AGP pot
influenta capacitatea acesteia de a lega medicamente; de
exemplu, in insuficienta renali AGP este calitativ diferitd de
cea normald, ca urmare scade capacitatea de legare a
disopiramidei (15), (9). Este deci posibil ca alterdri structurale
ale AGP apdrute ca urmare a administrérii hormonilor sexuali,
si contribuie, impreuni cu modificirile cantitative ale acesteia,
la cresterea fractiei libere a bupivacainei, implicit a toxicitatii
sale asupra sistemului nervos central.

Rezultatele acestui studiu pot avea impact clinic,
atentionind asupra riscului crescut pe care il prezintda
bupivacaina folositi ca anestezic local la pacientele sub
tratament cronic cu contraceptive orale estro-progesteronice.
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OFTALMOLOGIE PRACTICA

Editura Medicala a pus, de curand, la dispozitia unui larg spectru de cititori potential interesati, acest
vandemecum oftalmologic de mare utilitate. Autoarele, aviand calitatea de cadre didactice la Facultatea de
Medicind si Farmacie a Universitatii “Ovidius” din Constanfa si o bogatd experienta clinicd, au dorit si au
izbutit sd realizeze un indreptar explicit, informat la zi si accesibil sub toate raporturile. Volumul, cu un
numar restrans de pagini si bogat ilustrat, este elogios prefafat de catre dl. prof. dr. Paul Cernea, o competenta
indiscutabild in materie, care considera cartea “o reusitd in publicatiile de specilitate”. Dupa un excelent
remember al notiunilor esentiale de anatomie si fiziologie specifice, sunt prezentate principalele afectiuni,
grupate simptomatologic - ochiul rosu, ochiul care lacrimeaza, exoftalmia, sciderea vederii, tulburarea vizuala
intermitents, scotoamele pozitive, miodesopsiile, fotopsiile, metamorfopsia, perceperea de inele colorate,
diplopia, strabismul, oboseala vizuali, reflexul alb din pupild, traumatismele oculare, examenul oftalmologic
al unui bolnav suferind de cefalee. Expunerea clara, incursiunile succinte dar consistente in alte sectoare ale
patologiei, sistematizarea ce permite o rapida consultare si o corecta incadrare diagnostici si terapeutica, fac
ca aceastd lucrare sa constituie un ghid pretios nu numai pentru oftalmologul debutant, ci si pentru generalistul
medic de familie, ca §i pentru oricare alt specialist, confruntat, in practica zilnicd, cu variate tulburari ale
organului vizual sau cu variate patologii cu “semnatura” oculara.

Conf. Carmen lordanescu
As. Sanda Jurja
Editura Medicald, 1999, Pret 60.000 lei

Dr. Valeriu Mihaila
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Noutati de la'a 72-a sesiune anuala a AHA
(American Heart Association), noiembrie 1999, Atlanta

La sesiunea AHA din10 noiembrie 1999, au fost raportate rezultatele partiale ale studiului ELITE II (Evaluation of
Losartan In The Elderly Trial).

Investigatorii principali ai studiului ELITE II, Prof. Pitt si Prof. Poole-Wilson au declarat ci aceastd analizd preliminard
a demonstrat ca:

@® Au decedat 250 de pacienti (15,9%) tratati cu captopril, versus 280 pacienti tratati cu losartan 17,7%. Diferenfa nu
a fost semnificativa statistic (p-0,16).

® 115 pacienti (7,3%) din grupul captopril au avut moarte cardiacd subitd sau au facut stop cardiac, versus 142
pacienti (9,0%) in grupul losartan. Acesta a fost endpoint-ul studiului ELITE I care a reprezentat stimului
original/ipoteza pentru ELITE II.

@® 228 pacienti (14,5%) din grupul captopril au intrerupt tratamentul din cauza efectelor adverse, versus 149
pacienti din grupul losartan. Acest fapt, semificativ statistic (p-0,001) reprezinti un avantaj pentru losartan.

A fost mentinutd o orientare in favoarea eficacitatii captoprilului in cadrul tuturor grupurilor de pacienti. Nu a fost
observati nici o diferentd semnificativi statistic in ceea ce priveste eficacitatea tratamentului in nici un grup, cu exceptia
a 24 % din numarul total de pacienti ai studiului, ce au primit tratament combinat cu captopril si un B-blocant (si au avut
cele mai multe beneficii) spre deosebire de cei tratati cu losartan si un f-blocant.

Consecutiv comunicarii rezultatelor studiului ELITE II in cadrul celei de-a 72 sesiuni stiintifice a AHA, Atlanta 10
noiembrie 1999, compania Merck Sharpe and Dohme a emis presei urmatoarea declaratie:

,Ca urmare a rezultatelor studiului ELITE II, Merck nu va incerca si obtind inregistrarea indicatiei Cozaar*-ului in
insuficientd cardiaca. MSD va retrage aceasti indicatie a Cozaar-ului , ca medicatie de prima linie in tratamentul insuficientei
cardiace (in aditie la digitalice si diuretice), din toate térile (inclusiv Romania) in care aceasta a fost inregistrata. “

Investigatorii au insistat asupra faptului ¢i rezultatele ELITE II nu trebuie si afecteze alte studii de insuficienta
cardiacd. La expunerea MSD-ului, Prof Poole-Wilson si Pitt au declarat ca studiile VAL-HEFT si CHARM pot sa aiba
alte rezultate decit ELITE IL Prof. Pitt a spus: ,aceste studii (referindu-se la Val - Heft si CHARM) au o ,,putere” mai
mare si pot demonstra ci eficacitatea ARB (bolcanti de receptor de angiotensind II) si ACEI (inhibitori de enzima de
conversie) este echivalentd, dar cd, ARB au o tolerabilitate superioard. Acest lucru este foarte important.” Ei au adaugat
ci ARB pot avea rezultate superioare inhibitorilor de EC in tratamentul hipertensiunii sau post-infarct de miocard, unde
fiziopatologia bolii este foarte diferiti de cea a insuficientei cardiace.

Ca replica la comunicarea rezultatelor analizei preliminare a studiului ELITE II, Compania Farmaceutica Elvetiana,
Novartis, a prezentat presei urmaitoarea declaratie:

Desi rezultatele studiului ELITE sunt neconcludente, Compania Novartis este optimistd in legaturd cu designul
studiului Valsartan Heart Failure Trial (VAL-HEFT), care abordeazd problema diferit. VAL-HEFT este primul studiu care
examineazi efectele unui blocant de receptor de angiotensina Il (ARB), Diovan (valsartan) **, adminisrat in aditie la
toate terapiile standard, inclusiv inhibitorii de enzima de conversie (ACEI). Expertii au emis ipoteza ca blocarea specifica
a angiotensinei II la nivelul receptorului, realizatd de ARB, Diovan, in combinatie cu avantajele deja stabilite ale ACEI,
ar putea imbundtati supravietuirea si calitatea vietii la pacientii cu insuficienta cardiacd. Novartis a implementat studiul
VAL-HEFT bazindu-se pe informatii ce sugereaza efectul pozitiv al acestuia in tratamentul insuficientei cardiace.

»Insuficienta cardiacd este o conditie complexd, pentru al cirei tratament este necesari o medicatie multipld.” a spus
Dr. Jay Cohn, University of Minnesota Medical School si investigator principal pentru VAL-HEFT. In VAL-HEFT, noi
verificim ipoteza cd Diovan, adiugat terapiilor standard (inclusiv inhibitorilor de enzima de conversie), duce la
imbunititirea supravietuirii §i a calitatii vietii la pacientii suferind de insuficien{d cardiaci. Datele pozitive din VAL-HEFT
au potentialul (peste 5000 de pac1en'g1) de a crea o noud abordare a tratamentului insuficientei cardiace.

VAL-HEFT este un studiu mai mare decit ELITE II, desfasurat in 300 de centre universitare din lume. nrolarea
pacientilor a fost terminati iar datele acestui important studiu vor fi disponibile intr-un an. Modalitatile de misurare a
eficacitatii in VAL-HEFT sunt: morbiditatea si mortalitatea, progresia bolii, functia si structura cardiaca si calitatea vietii.
Datoritd naturii progresive si debilitante a bolii, calitatea vietii este un parametru important ce va fi masurat cu ajutorul
,Chestionarului de Insuﬁmen’ga Cardiaca”.

Novartis conduce in prezent cel mai mare program de trialuri (35 000 de pacienti , in centre medicale din toatd
lumea) in care sunt investigate avantajele Diovan-ului dincolo de indicatia sa in tratamentul hipertensiunii.

Diovan este un blocant selectiv de receptor de angiotensina 1I, impiedicind legarea acesteia de receptorii de tip AT, si
prevenind astfel efectele diunitoare ale hormonului la acest nivel. Diovan nu blocheazi insa receptorii ATZ, ficind astfel
posibild stimularea lor de citre angiotensini si beneficiindu-se astfel de efectele pozitive ale acesteia la acest nivel. Indicatia
curenti a Diovanului este tratamentul hipertensiunii arteriale. Comparativ cu alte antihipertensive de top (amlodipina 5 mg,
enalapril 20 mg, lisinopril 10 mg), Diovan a demonstrat o eficacitate deosebita i o tolerabilitate excelentd.

Dr. R. Mirescu

*Cozaar (losartan) este un blocant de receptor de angiotensina 1I, al companiei MSD
**Diovan (valsartan) este un blocant de receptor de angiotensina II, al companiei Novartis
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