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Ervek és ellenérvek — Hipertonia

Angiotenzin-receptor-blokkolok — érvek

Pall Dénes dr.
DEOEC, 1. Belklinika, Debrecen

A renin—angiotenzin-rendszer fokozott aktivitdsa kozponti szerepet tolt be a hipertonia pato-
mechanizmusdban, ezért gdtldsa vérnyomdscsokkenést eredményez. A legitjabb hazai és europai
ajanlas szerint az angiotenzin-receptor-blokkolok elsoként valaszthato készitmények a magasvér-
nyomds-betegség kezelésében. Jelen kozleményben az ACE-gdtlok és a receptor-blokkolok hatas-
mechanizmusdnak rovid ésszefoglaldsa mellett az utobbival kapcsolatban lezdrult vizsgalatok ki-
vonatos ismertetésére keriil sor. A hipertonia kezelése sordn szerzett kedvezd tapasztalatok mellett
egyértelmii az indikdcioja a 2-es tipusiu diabetes mellitus nefropdtidval tarsult eseteiben, illetve
szivelégtelenségben és szivizominfarktus utdni kardidlis dekompenzdcioban. A jelenleg folyamat-
ban levé tanulmdnyok — amelyek részben direkt ACE-gdtloval torténé dsszehasonlitasok — ered-
ményeinek megismerése pontosithatja, adott esetben bovitheti az ARB-k indikdcios teriiletét.

vérnyomds szabdlyozdsdban a szimpatikus
A idegrendszer mellett a renin—angiotenzin—al-

doszteron-rendszer (RAAS) szerepe kiemel-
kedd jelentdségid. JOI ismert tény, hogy a folyamat
kozéppontjaban az angiotenzin-II (At-1I) all, amely
egyrészt a szervezet egyik legpotensebb vazokonstrik-
tor anyaga, masrészt mellékvese hatasan keresztiil az
aldoszteronszintézis novelésével szintén vérnyomads-
emel§ hatast. Mivel a RAAS fokozott aktivitisa a
magasvérnyomdas-betegség patomechanizmuséban
jelent@s szerepet jatszik, ezért logikus, hogy e rend-
szer kiilonb6z4 pontokon torténd gatlasaval vérnyo-
mascsokkenés érhetS el (1. dbra). Az angiotenzin
konvertdl6 enzim gatlok (ACE-gatlok) és az angio-

tenzin-receptor-blokkolok (ARB-k) azok a gydgy-
szerkészitmények, amelyek évek-évtizedek Ota a
mindennapi gydgyitas szolgélataban allnak.

Az els6 ACE-gitlo, a captopril negyedszdzada jelent
meg a piacon, mig az els6 ARB, a losartan 10 éve ke-
rilt forgalomba. E kiilonbségbdl adodik, hogy — bar
az ARB-kkal kapcsolatban az utébbi években egyre
novekvl szdmu adat, evidencia latott napvildgot — e
relative fiatal gydgyszercsoporttal még nem lehet
annyi ismeretiink, mint a 25 éve forgalomban 1évé
ACE-gatlokkal.

A két gydgyszercsoport hatdsmechanizmusanak 0sz-
szehasonlitdsa soran hangsulyozni kell, hogy az
ACE-gatlok az angiotenzin-I-II atalakulést gatoljak,

1. dbra: A renin—angiotenzin-rendszer befolydsoldsdnak lehetdségei
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2. dbra: Az angiotenzin-11 AT ,- és AT ,-receptorokra gyakorolt hatdsai
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de az alternativ utakon (t-PA, katepszin G) torténd
angiotenzin-II képz&dést nem befolyasoljdk. Az
ARB-k az At-II hatdsanak érvényesiilését blokkoljak
receptoridlis szinten. Egy masik fontos kiilonbség,
hogy az egyébként potens vazodilatator bradikinin
lebomlésat gatolja az ACE-gatl6, amely folyamatot
az ARB nem befolydsolja. A bradikinin a felelSs az
ACE-gatlok alkalmazdsa mellett gyakran észlelhetd
szaraz ingerkdohogésért, amely nem fordul el6 ARB-k
alkalmazasa esetén. A harmadik fontos kiilonbség,
hogy az ACE-gatlok — az At-1I-szint csokkentésével —
valamennyi angiotenzin-receptoron kifejtett hatast,
mig a receptor-blokkolok csak specifikusan az AT)-
receptort gatoljadk. Az AT-receptor felelGs szdmos,
kedvezétlen hatdsért (vazokonstrikci6, oxidativ
stressz, vazopresszin-felszabadulas), amelyet mind az
ACE-gatl6, mid az ARB gatol (2. dbra). Ugyanakkor
a kedvez$ hatédsokat kozvetité AT,-receptorokat az
ARB-k nem befolydsoljak, mig az ACE-gétlok eze-
ket is blokkoljak.

Az utébbi években szamos ARB jelent meg a piacon.
A hazankban jelenleg elérhetd készitményeket az
1. tdabldzat tiinteti fel.

1. tablazat: A hazdnkban elérhetd ARB-k és fix dozisu
kombindcioik

I candesartan (ATACAND®)

W cprosartan (TEVETEN®)

M irbesartan (APROVEL®)

M losartan (COSAAR®)

M telmisartan (MICARDIS®, PRITOR®)
I valsartan (DIOVAN®, VAREXAN®)

M candesartan + HCTZ (ATACAND® PLUS)

M irbesartan + HCTZ (CO-APROVEL®)

M losartan + HCTZ (HYSAAR®)

W telmisartan + HCTZ (MICARDIS® PLUS,
PRITOR PLUS®)

[ valsartan + HCTZ (DIOVAN® HCT)

Jelen kozlemény az ARB-k alkalmazésaval kapcsola-
tos bizonyitékokat foglalja 0ssze (2. tabldzat).

ARB-kkal végzett vizsgalatok hiperténidban

A LIFE-vizsgalatba 9193, 55 év feletti, balkamra-hi-
pertréfidban is szenvedd hipertdnias beteget vontak
be, akik kozel 5 éves utankovetése soran arra a kér-
désre keresték a vélaszt, hogy van-e kiilonbség a kii-
16nb6z6 hatdsmechanizmusi vérnyoméscsokkentd
készitményekre alapozott kezelés (losartan vs.
atenolol) esetén, a kardio- és a cerebrovaszkularis
események gyakorisdgdban. A két csoportban elért
azonos mértékd vérnyomdscsokkentés mellett a
losartan alapu terdpia esetén a primer 0sszevont vég-
pont (kardiovaszkularis mortalitas, miokardialis in-
farktus, stroke) 13%-kal ritkadbban fordult eld, mely
rizikdcsokkenés a stroke valdszintségének 25%-os
csokkenésébdl kovetkezett. A LIFE-vizsgélattal kap-
csolatban megjelent kozel 70 tovabbi kézleménybdl
egyértelm(, hogy a losartan alapu terdpia esetén a
friss diabétesz megjelenése 25%-kal alacsonyabb.
Masrészt a diabéteszes alcsoportban az ARB hatésa
kiilondsen kedvezs: a primer Osszevont végpontot
24%-kal, az Osszmortalitast 39%-kal csOkkentette,
mig az albuminuria 43%-kal mérsékl6dott. Az izolalt
szisztolés hipertonidban szenvedSk adatainak elem-

2. tdbldzat: Az angiotenzin-receptor-blokkolokkal lezd-
rult vizsgdlatok
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zése is figyelemreméltd eredményt mutatott: a
kardiovaszkuléris mortalitds 46%-o0s, mig a stroke
40%-o0s csokkenését észlelték. A losartan alapu keze-
1és esetén a hirtelen szivhaldl gyakorisaga 51%-kal
volt kevesebb, mint a béta-blokkolora alapozott terd-
pia sordn. A balkamra-hipertréfia életkortdl fiigget-
leniil szamottevéen mérséklddott, amely kiilonbség
szignifikans volt az atenololhoz képest. Egy, a kozel-
multban megjelent metaanalizis alapjan az ARB-k
jelentdsen mérséklik a balkamra-hipertréfiat, amely
hatds szignifikdnsan meghaladja a béta-blokkolok
ilyen irdnyu effektusat.

A VALUE-vizsgélatba 15.245, magas kardiovaszkula-
ris rizik6ja, 50 év feletti hipertoniés beteget vélasztot-
tak be. Valaszt akartak keresni arra a kérdésre, hogy
a valsartan alapu terdpia ugyanolyan vérnyomascsok-
kentés mellett képes-e nagyobb mértékben mérsékel-
ni a kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast, mint
az amlodipin. Tobb mint 4 éves utankovetés soran,
kiilonosen a kezelés elsG honapjaiban a két csoport
kozott a vérnyomds szamottevSen kiillonbozott: az
amlodipin alapu terapidban részesiilt betegeké szigni-
fikansan alacsonyabb volt, mely kiilonbség az elsG ha-
rom honapban elérte a 4/2 Hgmm-t. A két csoport
kozotti vérnyomaskiilonbség ellenére az elsGdleges
oOsszetett kardialis végpont (mortalitas és morbiditas)
a két csoport kozott nem kiillonbozott. A vizsgalat el-
s6 hdnapjaiban azonban, mikor is a vérnyomads sza-
mottevden kiilonbozott, a magasabb vérnyomasérté-
kd csoportban szignifikdnsan tobb kardio- és cere-
brovaszkularis esemény kovetkezett be, amely kii-
16nbségek a vérnyomasértékek késGbbi kozelitésével
elsimultak. A vizsgalat egyik legfontosabb iizenete,
hogy — legalabbis nagyrizikdji betegeknél — a vérnyo-
mas rovidebb id§ alatti, és gyorsabb iitemd csokken-
tése, nem honapok, hanem hetek alatt torténd nor-
malizélasa sziikséges. A VALUE-vizsgélat mésik fon-
tos eredménye, hogy az amlodipinhez képest a val-
sartan alapu terdpia esetén az 0j diabétesz kialakula-
sanak gyakorisaga 23%-kal csokkent.

3. tabldzat: A hipertonia kezelése

Els6ként valaszthato gyogyszercsoportok

M Diuretikumok

Il Béta-blokkolok

B Kalciumcsatorna-blokkol6k

B ACE-gatlok

B Angiotenzin-1I 1-es tipusa receptorblokkolok

Nem elséként valaszthaté gyogyszercsoportok

B Alfa-1-adrenergreceptor-gatlok

B Imidazolin-1-receptor-agonistak

W Alfa-1-adrenerg és béta-receptor-blokkoldok

M Centrélis alfa-2-receptor-agonista

W Centralis alfa-2-agonista és periférias alfa-1-re-
ceptor-gatld

B Direkt vazodilatator

A SCOPE-tanulmanyba kozel 5000, 70-89 éves eny-
he-kozépsulyos hipertonids beteget vontak be. A
candesartan, illetve a placebo alapu kezelés hatasat
hasonlitottak dssze a kardiovaszkularis eseményekre,
a kognitiv funkcidra és a demencidra vonatkozdan. A
nem-fatalis stroke gyakorisiga a candesartan alapt
terdpia esetén alacsonyabb volt ugyan, de ezen ered-
mény értékelését nagyban neheziti a két csoport ko-
zOtt észlelt szdmottevs vérnyomaskiilonbség. Az izo-
lalt szisztolés hipertonias betegek alvizsgilatdban
azonban hasonld vérnyomasértékek mellett a stroke
gyakorisdga 42%-kal alacsonyabb volt candesartan
alapt terdpia esetén.

Fenti vizsgalatok eredményei alapjan az Eurdpai
Hypertonia Téarsasag, az Eurépai Kardiol6gus Térsa-
sag és a Magyar Hypertonia Tarsasag is az elsGként
vélaszthaté vérnyomascsokkentSk kozé sorolta az
ARB-kat (3. tdbldzat).

Jol ismert tény, hogy a hipertonias betegek kéthar-
mada a célvérnyomads eléréséhez kombinaciés keze-
1ést igényel. A RAAS-gatl6 készitmény és kisddzist
tiazid egyiittes addsa — akér fix ddzisi kombinécio-
ban — logikus vélasztas, hiszen a két szer vérnyomas-
csokkentd hatdsa sszeadddik. Mindhdrom fent em-
litett vizsgalatban az ARB-alapu kezelés kiegészité-
sére kisddzisu tiazid diuretikumot hasznaltak. Egy
2005 elején megjelent dsszefoglald alapjan az ARB-k
és a kisadagu tiazid diuretikumok fix d6zisti kombi-
nacidja idedlis els6ként vdlaszthatd készitmény,
amennyiben a kivdnatos vérnyomascsokkentés mér-
téke meghaladja a 20/10 Hgmm-t.

ARB-k diabétesz nefropatiaban

Az utobbi években tobb vizsgilat bizonyitotta az
ARB-k kedvezd nefroprotektiv hatasat. Az IRMA-2-
vizsgalatban 590, 2-es tipust diabetes mellitusban
(2TDM) szenvedd, hiperténias és mikroalbuminuri-
as beteg 2 éves kovetése sordn a nefropdatia progresz-
szidjat, a proteinuria megjelenését tanulméanyoztak.
A placebo alapu kezeléshez képest 300 mg irbesartan
hatdsara — azonos vérnyomascsokkentd effektus mel-
lett — a proteinuria kialakuldsanak rizikdja 70%-kal
csokkent, és a betegek 32%-4ban megsziint a mikro-
albuminuria.

Az IDNT-tanulméinyban 1715, 2TDM-ban szenvedd
proteinurids betegen vizsgaltdk a nefropdtia prog-
resszidjat. Az aktiv kontrollhoz, az amlodipinhez ké-
pest — hasonl6 vérnyomascsokkentés mellett — a 2,6
éves utankovetés sordn az irbesartan alapu terépia
alkalmazasa mellett a szérum kreatinin megkett5z6-
dése 37%-kal, a végstadium1i veseelégtelenség kiala-
kuldsa 23%-kal csokkent, mig a mortalitds a két cso-
portban hasonlé volt.

A RENAAL-vizsgilatban 1513, szintén 2TDM-os,
proteinurids betegnél vizsgaltdk a losartan hatdséit a
nefropatia progresszidjanak a befolyasolasara. A pla-
cebo alapt kezeléshez képest a 3,4 éves kovetés befe-
jezésekor a szérum kreatinin megkett6z6dés 25%-
kal, a végstadiumu veseelégtelenség 28%-kal mérsék-
16d6tt, mig a mortalitds nem valtozott szignifikdnsan.



A MARVAL-tanulminyban szintén 2TDM-ben
szenvedd, nefropatids, hiper- vagy normotodnias bete-
gek vettek részt. Bar a valsartan és az amlodipin ala-
pu kezelés soran a két csoport vérnyomdasértéke nem
kiilonbozott, de a valsartan alapu kezelés sordn a
mikroalbuminuria 44%-kal csokkent. Az esetek
30%-aban megszilint a mikroalbuminuria az amlodi-
pin alapti kezelésnél észlelt 15%-kal szemben. Az
eredmények hasonldéak voltak a hiperténids és a nor-
motonids alcsoportban is.

Fenti vizsgdlatok eredményei alapjan ,,A’ tipusu evi-
dencia, hogy 2-es tipusit DM-ben 0,3 g/nap feletti
albuminuria, nefropétia vagy veseelégtelenség €s hi-
pertonia esetén az ARB késlelteti a nefropétia prog-
resszigjat. Az Eurdpai Hypertonia Tarsasag, az Eu-
ropai Kardiologus Tarsasag és a Magyar Hypertonia
Térsasag ajanlasa alapjan 2-es tipusu diabetes melli-
tus talajan kialakult nefropatia esetén az ARB-k el-
sGként valasztandd vérnyomdascsokkent§ készitmé-
nyek.

A 2004 novemberében megjelent DETAIL -vizsgalat
az els6, amely egy ACE-gitl6 (enalapril) és egy ARB
(telmisartan) direkt Osszehasonlitisat végezte
2TDM:-es, korai nefropatias (82% mikroalbuminu-
rids), enyhe-kozépstlyos hiperténidban szenvedd be-
tegeken. A 250 beteg hosszu tavuy, 5 éves kovetése so-
ran megallapitottdk, hogy a primer vizsgilati vég-
pont, a glomerulus filtraciés rata (GFR) 5 év alatti
véltozasa a két csoportban nem kiillonbozott. A ta-
nulmany mésik fontos megéllapitdsa, hogy a tartds és
agressziv renoprotektiv kezelés mellett a vizsgalat 4.
és 5. évében a GFR csokkenése a fiziologids mérsék-
16dés szintjére csokkent.

ARB-K szivelégtelenségben

Az ELITE II-tanulmanyban részt vett 3152, 60 év fe-
letti, 40% alatti ejekcios frakcidji beteg mortalitasa
nem kiillonbozott losartan, illetve captopril alapt te-
rapia esetén a 1,5 éves kovetés soran.

A VALHEFT-vizsgéalatban 5010, rossz balkamra-
funkcigju (atlagosan 27%-os ejekciods frakcid), jel-
adtak valsartant vagy placebot. Bar az 0sszmortali-
tadsban nem észleltek kiilonbséget, de a kombindlt
primer végpont (mortalitds és szivelégtelenséggel
kapcsolatos barmilyen esemény) 13,3%-kal csokkent
a valsartan alapud terdpia esetén. Azon betegeknél,
akik — tolerancia hidnyaban — nem részesiiltek ACE-
gatld kezelésben, a valsartan el6nye jelentGsen na-
gyobb volt; a kombinalt primer végpont 44%-kal
csokkent.

A CHARM-vizsgalatban a candesartan hatdsat pla-
cebohoz hasonlitottdk szivelégtelen betegeken. Pri-
mer végpontnak a kardiovaszkuldris haldlozés és a
szivelégtelenség miatti hospitalizacid egyiittesét te-
kintették. A Charm-Alternative 4gaban 2028 ACE-in-
toleréans, 40% alatti ejekcids frakcidja betegnél 34 ho-
nap alatt a primer Osszetett végpont rizikdja 23%-kal
csokkent. A Charm-Added alvizsgélatdban ACE-
gatlé mellett alkalmaztak candesartant 2548, 40%
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alatti ejekcids frakcioju betegnél, 15%-os tovabbi ri-
zik6csokkenést eredményezve. A Charm-Preserved
substudyban 3023, 40% feletti ejekcids frakcioju be-
teg vett részt, ahol a 37 honapos kovetés végén azt ta-
pasztaltak, hogy a terdpia candesartannal torténd ki-
egészitése tovabbi szignifikdns javulast nem eredmé-
nyezett.

Fenti vizsgilatok eredményei alapjan az ARB-k, kii-
l6nosen ACE-gatld intolerancia esetén hatékonyan
és biztonsagosan alkalmazhatdk a szivelégtelenség
kezelésében.

ARB-k miokardialis infarktus utani
szivelégtelenségben

Az OPTIMAAL-vizsgalatban 5477, 50 év feletti,
35% alatti ejekcids frakcidju, szivinfarktuson atesett,
szivelégtelenségben szenvedd betegen hasonlitottdk
Ossze a losartan és a captopril alapu terdpiat. A 2,7
éves kovetés befejeztével egyetlen végpontban, igy a
haldlozasban sem észleltek a két csoport kdzott kii-
lonbséget.

A valsartan, a captopril és a kettd egyiittesének a ha-
tdsit tanulmanyozta a VALIANT-vizsgilat szintén
szivinfarktuson atesett, szivelégtelenségben szenve-
d6 betegeken. A 14.703 beteg 2,1 éves kovetése so-
rdn a valsartan és a captopril egyenértékiinek bizo-
nyult és a kombindciés kezelésnek sem volt hozza-
adott értéke.

Frissen lezarult és folyamatban levd vizsgalatok

A MOSES-vizsgélatban 1405 stroke-on atesett hiper-
tonids beteg vett részt, akik vagy eprosartan vagy
nitrendipin alapu terdpidban részesiiltek. A tanul-
many eredményeit 2004-ben az Eurdpai Kardiologus
Kongresszuson ismertették. Jelen kdzlemény irasa-
kor a vizsgdlat kivonatos ismertetése jelent meg pub-
likaci6 forméjaban. Azonos vérnyomascsokkenés
mellett az eprosartan alapu terapia alkalmazasa mel-
lett a primer végpont (Osszmortalitds és Osszes
kardio-, cerebrovaszkularis esemény) 21%-kal, mig a
cerebrovaszkularis események 25%-kal, szignifikdns
mértékben csokkentek. A LIFE-vizsgalat a losartan-
nak a stroke primer prevencidja szempontjabdl kifej-
tett kedvezd hatdsat bizonyitotta, mig a MOSES-
vizsgédlat alapjan az eprosartan a stroke szekunder
megel6zése szempontjabdl kedvezd.

A legnagyobb, jelenleg folyamatban levé ARB-val
kapcsolatos tanulmany az ONTARGET-vizsgilat,
amelyben 23.400, 55 évnél idGsebb, magas kardio-
vaszkularis rizikdju beteg vesz részt. Az ARB telmi-
sartan, az ACE-gatl6 ramipril és a ketts egyiittes 5,5
éven keresztiili alkalmazésa soran direkt dsszehason-
litasra nyilik lehetdség, amelynek sordn a kardiovasz-
kularis halalozas, a stroke, a miokardialis infarktus és
a szivelégtelenség miatti hospitalizacié gyakorisagat
vizsgaljak. Az eredmények 2007-re varhatok. Az
ONTARGET egyik alvizsgilata a TRANSCEND,
amelybe 6000 ACE-gatl6 intolerdns beteget vonnak
be. Egy masik nagy jelentdségl vizsgélatlancolat a
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4. tabldzat: Az angiotenzin-receptor-blokkolok f6
indikdcioi

PROTECTION-program, amelynek 9 klinikai vizs-
gélataban a telmisartan hatékonysdgat és biztonsa-
gossagat tanulmanyozzak modern vérnyomascsok-
kentSkkel, igy kalciumcsatorna-blokkoldkkal, és
egyéb ARB-kkal torténd 6sszehasonlitas soran.

Kovetkeztetések

Az els6 angiotenzin-receptor-blokkol6 10 éve valt el-
érhet6vé a hipertonids betegek szamdéra. Kedvezd
hatékonysdguk és biztonsidgos alkalmazhatdsdguk
nagyszdmu hipertonids betegen nyert bizonyitést.
Mindezek mellett szimos evidencia tdmasztja ald
kedvezd hatdsukat 2-es tipusd cukorbetegség nefro-
patiaval sz6v8dott eseteiben, mind preventiv, mind
protektiv célzattal. Kedvezd hatasuk igazolt szivelég-
telenségben is, kiilondsen ACE-intolerancia esetén.
A cerebrovaszkularis torténések mind primer, mind
szekunder prevencitja szempontjabodl is kedvezd bi-
zonyitékok éllnak rendelkezésre. Egyértelmd a ked-
vez$ hatdsuk az 1j diabétesz kialakuldsanak gyakori-
sagaban. Szintén tobb vizsgalat igazolta, hogy a cu-
korbetegeknél az ARB-k kiilondsen kedvezden be-
folyasoljak a végpontokat.

Valamennyi vérnyomascsokkent§ hatéstani csoport
Osszehasonlitdsa sordn megallapithato, hogy a legke-
vesebb mellékhatdssal az ARB-k rendelkeznek.
Mind monoterdpidban, mind kombindacids kezelés
részeként placebdszerti mellékhatas profillal rendel-
keznek, igy méltdn nevezik Gket a legjobban toleral-
hat6 tenzidcsokkentSknek. A mellékhatasok hidnya
és a jO tolerabilitas kedvez§ compliance-t eredmé-
nyez, amely a hipert6nia tartds terdpidja soran nagy
jelent8séggel bir.

Fentiek alapjan az ARB-k kedvezd hatékonysagu és
biztonsdgosan alkalmazhat6 készitmények, indik4ci-
Os teriiletiik folyamatosan bdviil. A kdzelmultban
megjelent legijabb Magyar Hypertonia Tarsasg
ajanlas Osszefoglalja az ARB-k indikaci6s teriileteit
(4. tdbldzat), amely a jelenleg még folyamatban levg
vizsgélatok lezarasat kovetSen tovabb béviilhet.

A cikkben emlitett vizsgdlatok jegyzéke

CHARM: Candesartan in Heart Failure: Assessment of
reduction in Mortality and morbidity

DETAIL: Diabetics Exposed to Telmisartan And enalaprIL
ELITE-II: Evaluation of Losartan in the Elderly Study
IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
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IRMA-2: IRbesartan in patients with type 2 diabetes and
MicroAlbuminuria

LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension study

MARVAL: MicroAlbuminuria Reduction with VALsartan
MOSES: Morbidity and mortality after Stroke: Eprosartan
compared with nitrendipin for Secondary prevention
ONTARGET: ONgoing Télmisartan Alone and in combina-
tion with Ramipril Global Endpoint Trial

OPTIMAAL: OPtimal Trial In Myocardial infarction with
the AIIA Losartan

PROTECTION: Programme of Research tO show Telmi-
sartan End-organ proteCTION

RENAAL: Reduction of Endpoints in NIDDM with the AIl
Antagonist Losartan

SCOPE: The Study on COgnition and Prognosis in the El-
derly

TRANSCEND: Telmisartan Randomized AssessmeNt Study
in aCE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease
VALHEFT: VALsartan HEart Failure Trial

VALIANT: VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion
VALUE: The Valsartan Antihypertensive Long-term Use Eva-
luation
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