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Warum Vorhofflimmern bei Hypertonie
besprechen?

Das Vorhofflimmern (VF) ist die am hdufigsten vorkommen-
de anhaltende Herzrhythmusstorung und wird mit vielen kar-
dialen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht. Seine Pra-
valenz verdoppelt sich mit jeder Dekade nach dem 50. Le-
bensjahr und erreicht 10 % bei den > 80-Jdhrigen [1]. Bei
Minnern bzw. Frauen haben hypertone Patienten ein 1,4-
bzw. 1,5-fach erhohtes Risiko, Vorhofflimmern zu entwi-
ckeln [1]; Patienten mit Vorhofflimmern zeigen eine erhohte
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt. Aufgrund der ho-
hen Pridvalenz der Hypertonie ist diese fiir mehr Fille von
Vorhofflimmern verantwortlich als jeder andere Risikofaktor
[1]. Hypertonie ist assoziiert mit linksventrikuldrer Hypertro-
phie, beeintrichtigter ventrikuldrer Fiillung, Verlangsamung
der atrialen Reizleitungsgeschwindigkeit, strukturellen Ver-
dnderungen und Erweiterung des linken Vorhofs. All diese
Verianderungen der kardialen Struktur und Physiologie be-
glinstigen die Entwicklung von Vorhofflimmern und erh6hen
das Risiko thromboembolischer Komplikationen. Nachfol-
gend werden wir mogliche Mechanismen fiir das erhohte Risi-
ko fiir Vorhofflimmern bei hypertonen Patienten rekapitulie-
ren sowie die Effekte unterschiedlicher antihypertensiver Be-
handlungen.

Hypertonie ist ein hdufiger, unabhéngiger und potenziell modi-
fizierbarer Risikofaktor fiir die Entwicklung von Vorhofflim-
mern [1]. Das relative Risiko (RR) fiir die Entwicklung von
Vorhofflimmern bei Hypertonikern wurde mit 1,4-2,1 be-
rechnet, was bescheiden ausfillt im Vergleich zu z. B. Herz-
versagen und Klappenerkrankungen, die relative Risiken von
6,1-17,5 bzw. 2,2-8,3 aufweisen [2]. Aufgrund ihrer hohen
Privalenz ist die Hypertonie jedoch der wichtigste Risiko-
faktor. Erhohter Pulsdruck ist vor Kurzem als ein moglicher,
vielleicht sogar wichtiger Risikofaktor erkannt worden. In der
Framingham-Datenbank war erhohter systolischer Blutdruck
assoziiert mit Vorhofflimmern, aber die Assoziation war noch
stirker, wenn niedriger diastolischer Blutdruck mit einem ho-
heren Pulsdruckeffekt in das statistische Modell hinzugefiigt
wurde [3]. Andere bekannte Risikofaktoren fiir Vorhofflim-
mern sind die linksventrikuldre Hypertrophie, die Gréfe des

* Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Society of Hyper-
tension, redigiert von J. Slany.

36  JHYPERTON 2010; 14 (3)

linken Atriums, Herzversagen, Klappen- (insbesondere Mit-
ralklappen-) und ischdmische Herzerkrankungen, Herzfre-
quenz, Geschlecht, Diabetes mellitus, Hyperthyreoidismus,
schwere Infektionen, Lungenpathologie, Schlaganfall, Uber-
gewicht, Alkoholmissbrauch und Rauchen [4]. Kiirzlich wur-
den neue Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern wie Schlaf-
apnoe, Entziindungen und genetische Einfliisse erkannt [5].

Isoliertes Vorhofflimmern (,,lone atrial fibrillation®) ist defi-
niert als Vorhofflimmern bei Personen < 60 Jahre ohne klini-
schen oder echokardiographischen Nachweis einer kardio-
pulmonalen Erkrankung inklusive Hypertonie [6]. Diese Pati-
enten haben eine giinstige Prognose in Bezug auf Thrombo-
embolien und Mortalitit [6]. Eine zugrunde liegende Hyper-
tonie wird jedoch hiufig bei diesen Patienten mit isoliertem
Vorhofflimmern nicht erkannt, sei es wegen inaddquater diag-
nostischer MafBBnahmen (z. B. kein 24-Stunden ambulantes
Blutdruckmonitoring), sei es wegen Behandlung mit Betablo-
ckern oder Kalziumkanalblockern zur Stabilisierung der
Herzfrequenz, die natiirlich auch den Blutdruck senken [5].

Vorhofflimmern selbst fiihrt zu elektrischem und strukturel-
lem Remodelling des Herzens und kann das Wiederauftreten
oder Weiterbestehen von Vorhofflimmern begiinstigen. Angio-
tensin II ist als ein wichtiger Mechanismus des atrialen
Remodellings ins Gespriach gebracht worden und RAS-Blo-
cker wie z. B. ACE-Hemmer (ACEI) und Angiotensin-1I-Rezep-
torblocker (ARB) haben in Studien zu Herzversagen und Hy-
pertonie [7] durch die Reduktion des Auftretens von Vorhof-
flimmern vielversprechende Ergebnisse gezeigt.

Hypertoniestudien zu neu aufgetretenem
Vorhofflimmern und RAS-Blockern

Bislang liegt keine prospektive Studie zur Hypertonie vor, die
den Effekt der RAS-Blockade auf die Entwicklung von Vor-
hofflimmern als primédren Endpunkt untersucht, aber es gibt
mehrere sekundére Analysen grofler randomisierter Studien.
Es gibt jedoch Einschrankungen bei der Beurteilung von neu
aufgetretenem Vorhofflimmern in diesen Studien, da sie nicht
darauf ausgerichtet waren, dieses als primédren Endpunkt zu
untersuchen und somit die Definitionen und Beurteilungen
von Vorhofflimmern zwischen den Studien unterschiedlich aus-
fallen. Jahrliche EKG-Aufzeichnungen konnen die Privalenz
des Vorhofflimmerns unterschitzen (auch wenn sie gleich ist
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zwischen den Behandlungsgruppen). In jiingeren, noch lau-
fenden Studien ist neu aufgetretenes Vorhofflimmern ein im
Vorhinein spezifizierter Endpunkt und EKG-Monitoring iiber
Telephon ist auch eingeplant, um asymptomatisches Vorhof-
flimmern erkennen zu konnen. Mehrere Hypertoniestudien
mit ACEI haben iiber deren Effekt auf das Vorhofflimmern
berichtet, aber diese Studien waren vom Design her nicht auf
die Erkennung von Vorhofflimmern ausgerichtet; daher miis-
sen diese Beobachtungen mehr als Zufallsbefunde betrachtet
werden, auch wurden keine signifikanten Effekte der RAS-
Blockade gefunden [8, 9].

In der LIFE-Studie wurden > 9000 hypertensive Patienten mit
Zeichen einer linksventrikuldren Hypertrophie in ihren EKGs
zu Atenolol- (Betablocker) oder Losartan- (ARB) basierter
antihypertensiver Behandlung mit einer dhnlichen Blutdruck-
reduktion zwischen den 2 Behandlungsgruppen randomisiert
[10]. Eingeschlossen in die Analysen des Vorhofflimmerns
[11] waren 8851 Patienten ohne Vorgeschichte von Vorhof-
flimmern, die sich bei Beginn der Studie im Sinusrhythmus
befanden. Wihrend eines durchschnittlichen Follow-ups von
4,8 Jahren wurde neu auftretendes Vorhofflimmern bei 371
dieser Patienten mithilfe von jdhrlichen EKGs festgestellt, die
in einem einzigen Zentrum analysiert wurden: 221 wurden
mit Atenolol und 150 mit Losartan behandelt [11]. Dies weist
darauf hin, dass die Randomisierung zur ARB-Behandlung
mit einer relativen Risikoreduktion von 33 % fiir neu aufge-
tretenes Vorhofflimmern assoziiert war, unabhéngig von an-
deren Risikofaktoren (p < 0,001) [11]. Patienten mit neu auf-
getretenem Vorhofflimmern hatten eine ca. 2-fache Risiko-
steigerung fiir kardiovaskulédre Ereignisse, ein 3-fach erhohtes
Schlaganfallrisiko und eine 5-fach erhohte Rate fiir
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz — dies auch
nach Adjustierung fiir Kovariate [11].

In der VALUE-Studie wurden > 15.000 hypertensive Hoch-
risikopatienten mit Amlodipin (Kalziumkanalblocker [CCB])
oder Valsartan (ARB) behandelt, neu aufgetretenes Vorhof-
flimmern war ein sekundirer, vorab spezifizierter Endpunkt;
EKGs wurden jdhrlich erstellt und zentral ausgewertet [12].
Wihrend der durchschnittlichen 4,2 Jahre Laufzeit der Studi-
en lag die Inzidenz von zumindest einer durch EKG dokumen-
tierten Episode von neu aufgetretenem Vorhofflimmern bei
3,67 % in der Valsartan-Gruppe und bei 4,34 % in der
Amlodipin-Gruppe, was eine Hazard Ratio von 0,84 (0,713-
0,997; p = 0,0455) ergab [12]. Die Inzidenz des per-
sistierenden Vorhofflimmerns lag bei 1,35 % in der Valsar-
tan-Gruppe und bei 1,97 % in der Amlodipin-Gruppe, was
eine nicht adjustierte Hazard Ratio von 0,68 ergab (0,525-
0,889; p = 0,0046). Zog man potenziell stéorende Kovariate in
Betracht (Alter, KHK-Anamnese, linksventrikuldre Hyper-
trophie), blieb die Inzidenz der Reduktion des Vorhofflim-
merns unter ARB-Behandlung signifikant [12].

In einer Studie, die verschiedene antihypertensive Substanzen
im Hinblick auf das Wiederauftreten von Vorhofflimmern
untersuchte, wurden 369 mild hypertensive Patienten im
Sinusrhythmus (aber mit mindestens 2 Episoden von Vorhof-
flimmern wihrend der vergangenen 6 Monate) doppelblind zu
einer 1-jahrigen Behandlung mit einem ARB (Valsartan),
ACEI (Ramipril) oder CCB (Amlodipin) randomisiert [13].

Das Wiederauftreten von Vorhofflimmern war nach der Be-
handlung mit RAS-Blockade (ARB und ACEI) trotz eines
dhnlichen blutdrucksenkenden Effektes signifikant reduziert
im Vergleich zur CCB-Behandlung [13]. Ubereinstimmend
damit wurde in der ONTARGET-Studie, in der ca. 69 % der
Patienten hypertensiv waren, kein signifikanter Unterschied
zwischen dem ACEI Ramipril, dem ARB Telmisartan oder
der Kombination von ACEI und ARB in der Héufigkeit von
neu aufgetretenem Vorhofflimmern gefunden [14].

Einige kleinere Studien haben den Effekt der RAS-Blockade
in Kombination mit Amiodaron nach elektrischer Kardio-
version bei Patienten mit Vorhofflimmern untersucht. In einer
Studie an 154 Patienten, die zu einer ,,Open-label“-Behand-
lung mit dem ARB Irbesartan randomisiert wurden, waren die
Zeit bis zum Wiederauftreten und die Wahrscheinlichkeit, frei
von Vorhofflimmern zu bleiben, nach Behandlung mit Irbe-
sartan und Amiodaron grofer als nach Behandlung mit Amio-
daron alleine (80 % vs. 56 %; p = 0,007) [15]. In der hyper-
tensiven Subgruppe (< 50 %) gab es mit einer relativen Risiko-
reduktion (RR) von 0,49 (0,11-2,06) einen Trend in Richtung
Uberlegenheit von Irbesartan plus Amiodaron gegeniiber
Amiodaron alleine in der Reduktion des Wiederauftretens von
Vorhofflimmern [15]. Der Einsatz von ARB war die einzige
signifikante Variable in Verbindung mit der Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus nach Kardioversion in einer multivariaten
Analyse [15]. In einer anderen Studie von Ueng et al. [16] er-
leichterte die Zugabe des ACEI Enalapril zu Amiodaron die
darauffolgende Langzeiterhaltung des Sinusrhythmus.

In einer Studie an 213 Patienten mit milder Hypertonie und
paroxysmalem Vorhofflimmern, die mit Amiodaron behan-
delt wurden, fiihrte die zusitzliche Behandlung mit dem ARB
Losartan fiir ein Jahr zu einer signifikant niedrigeren Rate des
Wiederauftretens von Vorhofflimmern verglichen mit Patien-
ten, die mit dem CCB Amlodipin behandelt wurden: 13 vs. 39
Patienten (p < 0,01) [17]. Die Behandlung mit einem ARB
alleine, ohne zusitzliche antiarrhythmische Therapie vor
elektrischer Kardioversion fiir Vorhofflimmern, wurde in der
CAPRAF-Studie getestet [18]. In dieser Studie waren nur 25—
35 % der Patienten hypertensiv und es wurde kein statistisch
signifikanter Unterscheid beim Wiederauftreten von Vorhof-
flimmern zwischen den beiden Behandlungsregimes gefun-
den [18]. Daher ist der Effekt einer RAS-Blockade auf das
Wiederauftreten von Vorhofflimmern ohne Hypertonie und
antiarrhythmische Behandlung nicht sicher bekannt. In einer
rezenten Studie (GISSI-AF) war die Sekundérpridvention mit
einem ARB bei der Priavention von wiederauftretendem Vor-
hofflimmern nicht erfolgreich [19].

Mogliche Mechanismen fiir die Vorhofflimmern-reduzieren-
den Effekte der RAS-Blocker sind in Abbildung 1 zusammen-
gefasst. Diese Effekte konnen, z. B. durch die Reduktion des
Blutdrucks per se, nicht-himodynamisch oder hiamodyna-
misch sein [20]. Die Reduktion der linksventrikuldren Hyper-
trophie durch RAS-Blocker kann die linksventrikulédre
Héamodynamik sowie das Risiko der Entwicklung von Vor-
hofflimmern verbessern. Es wurde auf andere antiarrhyth-
mische Effekte hingewiesen, die iiber die Blutdrucksenkung
hinausgehen, z. B. Ionenkanalfunktion, Reduktion von P-
Wellen-Dispersion, kardialer Fibrose, atrialer Dehnung und
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Abbildung 1: Mdgliche Mechanismen, wie die RAS-Blockade neu auftretendes und
wiederauftretendes Vorhofflimmern reduzieren kann. Nachdruck mit Genehmigung
von Seminars in Cardiology [19].

linksatrialer Dilatation, sowie Modulation der sympathischen
Aktivitdt [7]. Die RAS-Blockade kann auch natriumsparende
Effekte haben, die das Risiko einer Tachyarrhythmie reduzie-
ren, und es wurde auf einen direkten antiarrhythmischen Ef-
fekt dieser Substanzen hingewiesen. ARBs sind durch eine
nicht-ACE- und ACE-abhingige Produktion von Angiotensin
IT durch eine direkte Blockade am Rezeptor wirksam, wih-
rend ein ACEI nur ein kompetitiver Hemmer des ACE ist, der
durch einen Renin-Anstieg wihrend der antihypertensiven
Behandlung iiberwunden werden kann. Die oben genannten
Beobachtungen stellen keine definitive Indikation fiir den
Einsatz der RAS-Blockade zur Verhinderung von Vorhof-
flimmern dar, aber es wurde auf ihren Einsatz bei Patienten
mit wiederkehrendem Vorhofflimmern hingewiesen, vor al-
lem, wenn andere Indikationen wie Hypertonie, Herzversagen
oder Diabetes mellitus vorliegen [21].

¥ Neu aufgetretenes Vorhofflimmern in
Studien mit anderen antihypertensiven
Behandlungsregimes

In jiingster Vergangenheit wurde der Einsatz von Betablo-
ckern als First-line-Therapie bei Hypertonie infrage gestellt
[21]. Betablocker haben jedoch bekannte Effekte bei der
Herzfrequenzkontrolle von Vorhofflimmern und einen mogli-
chen Effekt bei der Erhaltung des Sinusrhythmus, vor allem
bei Herzversagen und im kardialen postoperativen Setting
[22, 23]. In einer Metaanalyse, die fast 12.000 Patienten mit
systolischem Herzversagen (ca. 90 % erhielten RAS-Blocker)
umfasste, reduzierten Betablocker signifikant die Inzidenz
von neu auftretendem Vorhofflimmern mit einer relativen
Risikoreduktion von 27 % (RR 0,61-0,86; p < 0,001) [22].
Der nicht-selektive Betablocker Sotalol ist effektiv in der
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus, hat aber pro-arrhyth-
mische Effekte und wird nicht zur antihypertensiven Behand-
lung empfohlen. Mogliche Wirkmechanismen der Betablo-
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cker zur Reduktion des Risikos von Vorhofflimmern kénnten
die Verhinderung von ungiinstigem Remodelling und Ischa-
mie, der reduzierte sympathische Antrieb oder das Entgegen-
wirken auf die beta-adrenerge Verkiirzung des Aktionspoten-
zials sein, die ansonsten die Aufrechterhaltung von Vorhof-
flimmern begiinstigen [22].

Kalziumkanalblocker sind eine heterogene Substanzgruppe
mit antihypertensiven Eigenschaften. Nicht-Dihydropyridine
wie Diltiazem und Verapamil werden eingesetzt, um die
Kammerfrequenz beim Vorhofflimmern zu verlangsamen.
Verapamil wurde im Hinblick auf seine Effektivitit bei der
Erhaltung des Sinusrhythmus nach Kardioversion untersucht.
Kalziumsenkende Substanzen konnten hypothetisch die Ca**-
Uberbelastung bei tachykardieinduziertem elektrischem
Remodelling der Atrien abschwichen [24]. Studien haben un-
terschiedliche Ergebnisse erbracht, so war in der VALUE-
Studie der ARB Valsartan bei der Privention von neu aufge-
tretenem Vorhofflimmern effektiver als der CCB Amlodipin
[12].

Diuretika sind oft Teil eines antihypertensiven Behandlungs-
regimes, aber ihr Effekt auf neu aufgetretenes Vorhofflim-
mern ist unseres Wissens nur selten untersucht worden. In der
,,Veteran Affairs Cooperative Study on Single-Drug Therapy
in Mild-Moderate Hypertension® wurden verschiedene anti-
hypertensive Substanzen verglichen: Im Vergleich zu anderen
Substanzen war Hydrochlorothiazid assoziiert mit einer signi-
fikanten Reduktion der linksventrikuldren Masse und einer
stirker ausgepridgten Reduktion der linksatrialen Grofe [25,
26]. Die linksventrikulire Masse und die linksatriale Grofie
sind beide bekannte Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern, aber
deren Effekt auf neu auftretendes Vorhofflimmern ist nicht
bekannt.

B Schlussfolgerungen

Vorhofflimmern und Hypertonie sind 2 hdufige und oftmals
koexistente Zustandsbilder und beide sind verantwortlich fiir
eine betridchtliche Morbiditit und Mortalitdt. Die aggressive
Behandlung der Hypertonie, v. a. mit einem RAS-Blocker,
kann strukturelle Veridnderungen des Herzens riickgingig
machen und damit die Entwicklung sowie das Wiederauf-
treten von Vorhofflimmern verzégern oder verhindern und
thromboembolische Komplikationen reduzieren. Die primére
Privention von Vorhofflimmern ist eine neue Behandlungs-
strategie, wihrend man sich bisher auf die Privention eines
ungiinstigen Ausgangs und die Frequenz- und Rhythmus-
kontrolle bei eingetretenem Vorhofflimmern konzentrierte.
Da unsere Bevolkerung altert und eine 2,5-fache Erhohung
der Zahl von Patienten mit Vorhofflimmern in den néchsten
50 Jahren erwartet wird [27], kann eine Fokussierung auf die
Primérpravention mit optimaler antihypertensiver Behand-
lung wichtig sein, um Morbiditit, Mortalitdt und die Kosten
im Gesundheitswesen in der Zukunft zu senken.
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In der kurz angemerkten GISSI-AF-Studie [19] war bei 85 %
der Patienten anamnestisch seit mindestens 6 Monaten eine

Hypertonie bekannt.

Drei weitere grofle Studien sind kiirzlich zum Thema
Hochdrucktherapie und Vorhofflimmern erschienen. In
einer Post-hoc-Auswertung der ALLHAT-Studie zeigten
sich zwischen den 3 Behandlungsarmen — Chlorthalidon-,
Lisiniopril- und Amlodipin-basierte Drucksenkung — keine
signifikanten Unterschiede beziiglich neu aufgetretenem
Vorhofflimmern (insgesamt 641 Fille). In einer britischen
,nested-case control analysis*“ wurden aus einer riesigen
Datenbasis behandelter Hochdruckpatienten 4661 Fille
mit neu dokumentiertem Vorhofflimmern 18.642 Patienten
ohne Vorhofflimmern gegeniibergestellt. Im Vergleich zu
einer Langzeitbehandlung ausschlieSlich mit Kalziumblo-
ckern errechnete sich fiir ACEI (OR 0,75), ARBs (OR
0,71) und Betablocker (OR 0,78) ein signifikant geringeres

Risiko fiir Vorhofflimmern.

In der TRANSCEND-Studie (76 % Hypertoniker) traten
unter dem ARB Telmisartan ebenso viele Fille von Vor-
hofflimmern auf wie unter Placebo.

Insgesamt kann man festhalten, dass die bisherigen Studien
mit ARBS hauptsichlich bei Hochdruckpatienten mit Links-
hypertrophie oder Herzinsuffizienz eine signifikante Reduk-
tion fiir neu auftretendes Vorhofflimmern zeigten.
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