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T. Weber

B Destiffening Effect of Valsartan and Ate-
nolol: Influence of Heart Rate and Blood
Pressure

Boutouyrie P, et al. J Hypertens 2014, 32: 108—14.

Abstract

Objective: We investigated data in 373 patients from the
EXPLOR trial to determine the influence of heart rate (HR)
and blood pressure (BP) on aortic stiffness in response to
beta-blockade or angiotensin 2 type 1 receptor antagonism,
administered during 24 weeks.
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Methods: Carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) was
measured with applanation tonometry (Sphygmocor) after 8
(W8) and 24 weeks (W24) of treatment by the single-pill com-
bination valsartan-amlodipine (80/5 mg, then 160/10 mg)
or an atenolol-amlodipine combination (50/5 mg, then
100/10 mg) in a prospective, randomized, parallel-groups
multicenter trial with PROBE design. Drugs were up-titrat-
ed at W8. We analyzed the changes in PWV in relation with
the changes in BP and HR, and major covariates, using
mixed models in each treatment arm.

Results: The unadjusted reductions in mean BP and PWV
were not significantly different between groups. HR was
significantly reduced in the atenolol group, but not in the
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valsartan group. After adjustment on BP and HR, PWV
significantly decreased with valsartan (-0.37 m/s [-0.70
to —0.08] at W8 and —0.43 [-0.76 to —0.10] m/s at W24),
whereas no significant change was observed after ateno-
lol (-0.16 m/s [-0.49 to 0.17] at W8 and —0.05 [-0.35 to
0.44] m/s at W24).

Conclusion: These findings suggest that the reduction in
PWV observed after atenolol could be explained by chang-
es in BP and HR, whereas in patients treated by valsartan,
about half of the decrease in aortic stiffness was BP-inde-
pendent.

373 Patienten mittleren Alters mit arterieller Hypertonie, die
unter 5 mg Amlodipin tdglich nicht ausreichend kontrolliert
war (Blutdruck initial 152/89 mmHg), erhielten tiber 24 Wo-
chen randomisiert entweder eine Kombination aus Atenolol
und Amlodipin (50/5 mg, dann 100/10 mg) oder aus Valsartan
und Amlodipin (80/5 mg, dann 160/10 mg), wobei die Do-
sissteigerung nach 8 Wochen erfolgte. Am Beginn, nach 8
Wochen und nach 24 Wochen wurden Brachialis-Blutdruck,
Herzfrequenz und Karotis-Femoralis-Pulswellengeschwin-
digkeit gemessen. Letztere betrug initial 10,0 m/Sek. in der
Valsartan-Gruppe und 9,5 m/Sek. in der Atenolol-Gruppe.
Die nichtadjustierten Ergebnisse nach 8 und 24 Wochen zeig-
ten eine vergleichbare Abnahme von mittlerem Blutdruck
(10,3 mmHg nach 8 Wochen, 12,3 mmHg nach 24 Wochen)
und Pulswellengeschwindigkeit (0,77 m/Sek. unter Atenolol,
0,9 m/Sek. unter Valsarten nach 24 Wochen) in beiden Be-
handlungsgruppen sowie eine Abnahme der Herzfrequenz nur
in der Atenolol-Gruppe. Multivariable Modelle unter Einbe-
ziehung von Herzfrequenz und Blutdruck ergaben, dass die
Pulswellengeschwindigkeit nur in der Valsartan-Gruppe unab-
hingig von Herzfrequenz und Blutdruck signifikant abnahm
(um 0,37 m/Sek. nach 8 Wochen und um 0,43 m/Sek. nach
24 Wochen), wihrend die Abnahme der Pulswellengeschwin-
digkeit in der Atenolol-Gruppe durch die Abnahme von Blut-
druck und Herzfrequenz erkldrt werden konnte. Etwa die
Hilfte des Effekts des RAAS-Blockers auf die Pulswellenge-
schwindigkeit war somit blutdruckunabhéngig.

Kommentar

Die vorliegende Studie ist aus mehreren Griinden interessant:
Wir wissen mittlerweile recht gut, dass zunehmende Gefif3-
steifigkeit, gemessen als Karotis-Femoralis-Pulswellenge-
schwindigkeit, ein wichtiger unabhingiger Risikomarker bei
Hypertonie im Sinne eines Endorganschadens ist. Aus die-
sem Grund wurden die Karotis-Femoralis- sowie die aor-
tale Pulswellengeschwindigkeit ja in die neuen Empfehlun-
gen der Osterreichischen Hochdruckliga aufgenommen. Auch
die Messung ist mittlerweile gut standardisiert und in jeder
Arztpraxis durchfiihrbar, ebenso existieren valide Normwer-
te. Die medikamentdse Behandlung der erhohten Gefafstei-
figkeit (Pulswellengeschwindigkeit) ist demgegeniiber noch
nicht so klar: Als erster Schritt ist sicher eine Normalisierung
des Blutdrucks per se zu nennen, da jegliche Blutdruckerho-
hung aufgrund der physikalischen Gegebenheiten zu einer Zu-
nahme der GefidBsteifigkeit fiihrt (bei hoherem Blutdruck wer-
den zusitzlich zu den elastischen Fasern der Media — Elastin
— auch die strafferen Kollagenfasern rekrutiert und die Aorta
dadurch steifer). Die Autoren der vorliegenden Arbeit haben

bereits frither Hinweise dafiir gefunden, dass eine langdauern-
de hochdosierte Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
sich besonders giinstig auf die GefaBsteifigkeit auswirkt [1],
es werden antifibrotische Effekte postuliert. Fiir strukturelle
Anderungen in der Aortenwand ist aber sicherlich ein linge-
res Zeitintervall erforderlich. Die vorliegende retrospektive
Auswertung erlaubt nun die Hypothese, dass auch eine rela-
tiv kurzdauernde RAAS-Hemmung giinstige blutdruckunab-
hingige Effekte auf die GefiBsteifigkeit haben konnte. Auf-
grund der Tatsache, dass diese Effekte schon nach 8 Wochen
praktisch in vollem Ausmal nachweisbar waren, ist sicherlich
von funktionellen Wirkungen der RAAS-Blockade auszuge-
hen. Interessant ist aber auch die Wirkung des Betablockers
Atenolol. Dieser ist ja aufgrund der ungiinstigen klinischen
Effekte im Vergleich zu RAAS-Hemmern (z. B. LIFE-Studie),
die vermutlich durch die geringere Wirkung auf den zentra-
len Blutdruck zu erklédren sind, in den vergangenen Jahren zu-
nehmend kritisch betrachtet worden. Auf der anderen Seite ist
eine niedrigere Herzfrequenz per se prognostisch eher giins-
tig. In der vorliegenden Studie ist die Senkung der Pulswel-
lengeschwindigkeit durch Atenolol — isoliert betrachtet — ge-
nauso gut wie die durch Valsartan (fiir den Effekt nach 8 Wo-
chen Studiendauer kann Amlodipin, das ja in gleicher Dosis
wie vor der Randomisierung weitergegeben wurde, vernach-
lassigt werden). Der Effekt auf die Pulswellengeschwindig-
keit kann nun statistisch durch die Blutdrucksenkung (nicht
weiter {iberraschend), aber auch durch die Senkung der Herz-
frequenz erkldrt werden und ist unter Atenolol auch proportio-
nal zu dieser. In der Tat haben frithere Studien mit Schrittma-
cherpatienten eine akute Erhchung der Pulswellengeschwin-
digkeit bei schrittmacherinduzierter Steigerung der Herzfre-
quenz (ohne Blutdrucksteigerung) gezeigt. Dies wird meist
durch die visco-elastischen Eigenschaften der Aortenwand er-
klart. Langfristige Effekte sind ebenso zu erwarten: Eine nied-
rigere Herzfrequenz (bei gleichem Pulsdruck) bedeutet weni-
ger pulsatilen Stress fiir die Aorta (weniger Dehnungszyklen)
und dadurch eine langsamere mechanische Abniitzung der
elastischen Fasern.

Als wesentliche Einschrinkung der Arbeit ist das Post-hoc-
Design zu nennen. Dies bedeutet, dass alle Ergebnisse nur als
hypothesengenerierend und nicht als beweisend zu bewerten
sind.
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