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Vorhofflimmern, Antikoagulanzien-Behandlung und Hypertonie
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Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste kardiale Arrhythmie
bei Hypertonie-Patienten, wéhrend arterielle Hypertonie die
hiufigste Komorbiditit bei Patienten mit VHF darstellt. In
rezenten klinischen Studien, die die Auswirkungen direkter
oraler Antikoagulanzien bei Patienten mit VHF untersuch-
ten, wiesen 80-90 % der inkludierten Patienten eine arteriel-
le Hypertonie auf [1]. Diese beiden Umstiande treten hiufig
gemeinsam auf, da sie gemeinsame Risikofaktoren aufwei-
sen (Diabetes mellitus, Adipositas, metabolisches Syndrom,
Rauchen, Alkohol), aber auch weil die arterielle Hypertonie
per se das Risiko fiir die Entwicklung von VHF erhéht [2]. Das
Vorhandensein von arterieller Hypertonie erhoht das Risiko
fur VHF auf bis zu 73 % (insbesondere bei linksventrikuldrer
Hypertrophie) [3], wahrend arterielle Blutdruckwerte (BP)
von 120-130 / 60-69 mmHg mit dem niedrigsten Risiko fiir
VHEF einhergehen [4]. Dariiber hinaus gibt es eine log-lineare
Korrelation zwischen den Blutdruckwerten und dem Risiko
eines ischdmischen oder himorrhagischen Insults [5], wobei
bei Patienten mit VHF ein erhohter Blutdruck das jahrliche
Schlaganfallrisiko um das bis zu Dreifache vervielfacht [6].

Bei VHEF-Patienten mit Antikoagulanzien-Therapie ist die
optimale Blutdruckkontrolle eine wichtige Determinante fiir
die Pravention hdmorrhagischer Komplikationen. Anderer-
seits erhoht VHF das Schlaganfallrisiko um das Finf- bzw.
17-Fache bei non-valvulédrer bzw. valvuldrer Herzerkrankung.
Ohne préventive Behandlung wiirde jéhrlich ca. 1 von 20 VHF-
Patienten (5 %) einen Schlaganfall erleiden [2, 7, 8]. Daher ist
die Gabe von oralen Antikoagulanzien (OAK) zwingend not-
wendig, da zwei Drittel der Schlaganfille aufgrund von VHF
mit einer geeigneten Antikoagulanzienbehandlung vermeid-
bar sind [9].

Unter Beriicksichtigung des oben Gesagten konnte eine opti-
male Blutdruckkontrolle nicht nur das VHF-Risiko bei hyper-
tensiven Patienten senken, sondern auch Blutungskomplika-
tionen der OAK-Therapie bei VHF-Patienten.

9 Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European
Society of Hypertension, redigiert von J. Slany

Orale Antikoagulation bei hypertensiven
Patienten mit VHF

Die Einfithrung des CHA,DS,-VASc-Scores (kongestive Herz-
insuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 [doppelt], Gefiflerkran-
kungen, Alter 65-74, weibliches Geschlecht) hat die initiale
Entscheidung fiir eine OAK-Therapie bei VHF-Patienten ver-
einfacht.

Gemifd den aktuellen ESC-Guidelines fiir das Management
von VHEF ist die OAK-Therapie zur Pravention von Throm-
boembolien fiir alle ménnlichen VFH-Patienten mit einem
CHA,DS,-VASc-Score von 2 oder mehr empfohlen (Empfeh-
lungsklasse I, Level of Evidence A), wahrend bei méinnlichen
VHF-Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 1 eine
OAK-Therapie {iberlegt werden sollte (Empfehlungsklasse
IIa, Level of Evidence B) [10]. In den jiingsten Guidelines
gibt es eine Unterscheidung nach Geschlecht, weil weibliches
Geschlecht das thromboembolische Risiko geméfs CHA,DS,-
VASc-Score erhoht, wenn jedoch die Patientin nur das Ge-
schlecht als Risikofaktor aufweist, liegt keine Notwendigkeit
einer OAK-Therapie vor. Letztlich ist - wenn eine OAK-Thera-
pie bei einem geeigneten VHF-Patienten begonnen wird - den
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) (Apixaban, Dabi-
gatran, Edoxaban oder Rivaroxaban) der Vorzug gegeniiber
einem Vitamin-K-Antagonisten zu geben [10].

Gemif diesen Guidelines spielt das Bestehen einer Hyperto-
nie eine entscheidende Rolle - nicht nur fiir die Bestimmung
des thromboembolischen, sondern auch des hdmorrhagischen
Risikos. Die arterielle Hypertonie (insbesondere bei systoli-
schen Blutdruckwerten iiber 160 mmHg) représentiert einen
signifikanten Risikofaktor fiir Blutungen bei antikoagulier-
ten Patienten, basierend auf dem HAS-BLED-Score (Hyper-
tension, abnormal renal and liver function, stroke, bleeding,
labile INR, elderly, drugs or alcohol). In der BAT-Studie
(Bleeding with antithrombotic therapy) [11], einer multizen-
trischen, prospektiven Beobachtungs-Kohortenstudie, wurden
4009 Patienten mit einer oralen Antikoagulation aufgrund
einer kardiovaskuldren oder zerebrovaskuliren Erkrankung
nachbeobachtet. Das Studienziel sollte die Kldrung einer As-
soziation zwischen grofien Blutungs-Ereignissen und den
Blutdruckwerten, die den Blutungs-Ereignissen vorangingen,
bei Antikoagulanzien-Anwendern sein. Es wurden die Ver-
anderungen von systolischem und diastolischem Blutdruck
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zwischen Studieneintritt und der letzten klinischen Visite vor
einer intrakraniellen oder extrakraniellen Blutung (ICH, intra-
cranial hemorrhage) erfasst. Die systolischen Blutdruckwerte
wihrend der Follow-up-Periode waren ein starker Pradiktor
mit einem um 45 % bzw. 47 % erhohten Risiko fiir einen um
10 mmHg hoheren Blutdruck im ersten und zweiten 6-Mo-
nats-Follow-up. Der optimale Blutdruck-Cut-off-Wert fiir eine
drohende ICH lag bei > 130/ 81 mmHg. Ebenso nahmen in der
PROGRESS-Studie (Perindopril protection against recurrent
stroke), die Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall oder
transienter ischdmischer Attacke untersuchte, 72 % der Patien-
ten Antiplattchen-Therapie und 10 % der Patienten OAK ein
[12]. In dieser Studie resultierte eine Verringerung des systoli-
schen Blutdruckes um 9 mmHg in einem reduzierten relativen
Risiko fiir hamorrhagischen Insult um bis zu 50 % und eine
Verringerung um 12 mmHg um bis zu 76 % [12].

Die Intensitit der Antikoagulation bestimmt die Balance
zwischen Pravention von Thromboembolien und Blutungen.
Der HAS-BLED-Score sollte angewendet werden, um das Blu-
tungsrisiko von Patienten mit VHF zu bestimmen und modifi-
zierbare Risikofaktoren fiir Blutungen wie z. B. unkontrollierte
Blutdruckwerte zu korrigieren. Ein hoher HAS-BLED-Score
an sich ist kein Grund, eine Behandlung mit OAK vorzuent-
halten. Der Score sollte vielmehr verwendet werden, um Hoch-
risiko-Patienten (Score > 3) fiir eine sorgfiltige Beobachtung
zu identifizieren sowie als Moglichkeit, reversible Blutungs-
Risikofaktoren zu beeinflussen.

Antithrombotische Medikation und
arterielle Hypertonie - randomisierte
kontrollierte Studien

Trotz der gesicherten Korrelation zwischen Blutdruckwerten
und dem Risiko fiir ischamische oder hamorrhagische Events
gibt es nur wenige Daten hinsichtlich Blutdruckwerten und
Kontrolle (inkl. Studien und Abschlusswerte) sowie von anti-
hypertensiver Medikation, nicht nur in fritheren, sondern auch
in laufenden VHE-Studien.

Rezente randomisierte kontrollierte Studien

mit DOAKs

Im RE-LY-Trial (Randomized evaluation of long-term anticoa-
gulation therapy) [13], der 18.113 Patienten mit VFH regis-
trierte, wurden die Patienten in eine Dabigatran-Gruppe (110
oder 150 mg zweimal téglich) oder in eine Warfarin-Gruppe
(dosisadjustiert) randomisiert. Der Dabigatran-Arm ergab in
beiden Dosen weniger Schlaganfille oder systemische emboli-
sche Events, mit dhnlichen bzw. niedrigeren hdmorrhagischen
Ereignissen in der hoheren bzw. niedrigeren Dabigatran-Dosis
[13]. Nichtsdestotrotz wurden initial keine Daten hinsichtlich
antihypertensiver Medikation und den Blutdruckwerten wah-
rend des Follow-up fiir die 79 % hypertensiven Studienteilneh-
mer berichtet. Inzwischen wurden in einer Post-hoc-Analyse
der RE-LY-Studie [14] die Baseline- und Outcome-Daten der
Patienten mit und ohne Hypertonie verglichen sowie die Effek-
tivitdt und Sicherheit beider Dosen Dabigatran im Vergleich zu
gut kontrolliertem Warfarin bewertet. Hier war die Blutdruck-
kontrolle addquat und die Autoren bestétigten, dass mit jedem
Anstieg um 10 mmHg des mittleren sowie des systolischen
Blutdruckes das Schlaganfallrisiko um 6-7 % anstieg [14].
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Gleichermaflen wurden im ROCKET-AF-Trial (Rivaroxaban
once daily oral direct factor Xa inhibition compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism
trial in atrial fibrillation) 14.264 Patienten mit Vorhofflimmern
mit Rivaroxaban 20 mg einmal téglich oder dosisadjustiertem
Warfarin behandelt [15]. Rivaroxaban war Warfarin nicht
unterlegen bei Schlaganfall und nicht-zerebralen Embolien
mit einer dhnlichen Rate an groflen Blutungsereignissen,
aber signifikant weniger intrakraniellen Blutungen. Auch hier
waren 90 % der Patienten hypertensiv, aber es gab keine initia-
len Daten hinsichtlich Blutdruckwerten und antihypertensiver
Behandlung wihrend der Follow-up-Periode. Jedoch wurde in
einer retrospektiven Analyse des ROCKET-AF-Trial von den
Untersuchern herausgefunden, dass pro 10 mmHg-Anstieg
der systolischen Baseline-Blutdruckwerte sich das adjustierte
Risiko fiir Schlaganfall oder systemische Embolie um bis zu
7 % erhohte [16].

Im ARISTOTLE-Trial (Apixaban for reduction in stroke and
other thromboembolic events in atrial fibrillation) wurden
18.201 Patienten mit Vorhofflimmern mit Apixaban 5 mg
zweimal téglich oder dosisadjustiertem Warfarin behandelt
[17]. Apixaban war gegeniiber Warfarin {iberlegen in der Re-
duktion von Schlaganfall oder systemischen Embolien mit
signifikant niedrigeren Raten von hdmorrhagischen Insulten.
88 % der Patienten waren hypertensiv, aber es gab keine Daten
hinsichtlich Blutdruckwerten und antihypertensiver Therapie
in der Follow-up-Periode. Jedoch bestitigten die Autoren in
einer Post-hoc-Analyse der ARISTOTLE-Studie, dass Blut-
druckwerte tiber 140/90 mmHg das Risiko hamorrhagischer
und thromboembolischer Ereignisse zu jedem Zeitpunkt der
Studie erh6hten [18].

Schlussendlich wurden in der AVERROES-Studie (Apixaban
versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes - VHEF-Patienten,
die eine VKA-Behandlung abbrachen oder diese nicht vertru-
gen) 5599 Patienten mit VHF in eine Apixaban-Gruppe (5 mg
zweimal téglich) oder eine Aspirin-Gruppe randomisiert [19].
In der Apixaban-Gruppe traten weniger thromboembolische
Ereignisse und gleich viele intrakranielle Blutungen wie unter
Aspirin auf. Eine Hypertonie lag in 86 % bzw. 87 % der Apixa-
ban- bzw. Aspirin-Gruppe vor, es gab wiederum keine Daten
hinsichtlich Blutdruckwerte und antihypertensive Behandlung
wihrend des Follow-up.

Rezente randomisierte kontrollierte Studien

mit dlteren Antikoagulanzien

Bedauerlicherweise zeigt ein Uberblick iiber Studien mit &l-
teren Antikoagulanzien ein dhnliches Phanomen. In neun
randomisierten Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit
von Warfarin versus Aspirin oder Placebo bei VHF-Patienten
untersuchten, zeigte sich Warfarin gegeniiber Aspirin oder
Placebo iiberlegen in der Reduktion von Schlaganfall oder sys-
temischen embolischen Ereignissen, jedoch gab es keine Daten
hinsichtlich Blutdruckwerte und antihypertensive Behandlung
wihrend des Follow-up [1, 7, 8, 20].

Ungeachtet der Tatsache, dass Blutdruckwerte und antihyper-
tensive Therapie in der Follow-up-Periode élterer und rezenter
VHF-Studien nicht abgekldrt wurden, gibt es zwei grof3e kli-
nische Studien, die diese Daten bewerteten: In den SPORTIF-
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III- und -V-Studien (Stroke Prevention Using Oral Thrombin
Inhibitor in Atrial Fibrillation) [21], die Ximelagatran (36 mg
zweimal téglich) mit dosisangepasstem Warfarin bei VHEF-
Patienten untersuchten, wurden die Blutdruckwerte wihrend
des Follow-up erfasst. Zwar wurde Ximelagatran aufgrund von
Lebertoxizitdt zuriickgezogen, doch konnte in diesen Studien
gezeigt werden, dass die Ereignisraten (Schlaganfall und syste-
mische Embolisierung) bei systolischen Blutdruckwerten tiber
140 mmHg signifikant anstiegen [21].

Konklusion

Die Antikoagulanzien-Behandlung von VHF-Patienten mit
Hypertonie ist eine Herausforderung, da eine unkontrollierte
Hypertonie das Risiko fiir thromboembolische und hamorrha-
gische Ereignisse deutlich erhéht. Es gibt keine Zweifel daran,
dass eine OAK-Therapie bei geeigneten VHF-Patienten not-
wendig ist, es bedarf jedoch einer strengen Blutdruckkontrolle.
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