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Medikamentose Reduktion des Pulsdrucks bei
arterieller Hypertonie: die CORIPULS-Studie

Kurzfassung: Ein Pulsdruck (Blutdruckamplitude) von
> 65 mmHg stellt bei &lteren Patienten mit arterieller
Hypertonie einen unabhéngigen kardiovaskuldren Risi-
kofaktor dar. Nicht alle antihypertensiven Medikamen-
te sind gleichermafen in der Lage, den Pulsdruck ent-
sprechend zu reduzieren. In der CORIPULS-Studie wur-
de der EinfluR der antihypertensiven Kombination Car-
vedilol plus Hydrochlorothiazid auf den Pulsdruck un-
tersucht.

In dieser Praxisstudie wurden 8566 Hypertoniker
(RR > 140/90 mmHg) mit einem Alter von 63,3 + 11,7
Jahren auf 25 mg Carvedilol plus 12,5 mg Hydrochlo-
rothiazid eingestellt und nach 26,8 + 19,9 sowie 59,5 +
33,6 Tagen nachkontrolliert. Neben Pulsdruck, systoli-
schem und diastolischem Blutdruck wurden auch die
Auswirkungen auf den Fett- und Glukosestoffwechsel
untersucht.

Systolischer und diastolischer Blutdruck sowie
Pulsdruck wurden von 167 + 16 mmHg, 96 + 10 mmHg
bzw. 71 + 15 mmHg auf 133 + 12 mmHg, 78 + 7 mmHg
bzw. 55 + 11 mmHg gesenkt. Das entsprach einer Re-
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duktion von =20 %, —18 % bzw. —23 %. Die Reduktion
des Pulsdrucks war bei Patienten mit initial sehr hohen
Werten (>80 mmHg) oder mit isolierter systolischer Hy-
pertonie mit bis zu =30 % am starksten ausgeprégt. Die
Parameter des Fett- und Glukosestoffwechsels wurden
in>90 % als gebessert oder unverandert angegeben.

Die antihypertensive Kombination Carvedilol plus
Hydrochlorothiazid ist in der Lage, neben dem systoli-
schen und diastolischen Blutdruck auch den Pulsdruck
ausreichend zu senken und weist eine Stoffwechsel-
neutralitat auf.

Abstract: Drug-Induced Reduction of Pulse Pres-
sure in Arterial Hypertension: the CORIPULS Study.
Pulse pressure > 65 mmHg appears to be an independ-
ent cardiovascular risk factor in older patients with ar-
terial hypertension. Different antihypertensive drugs
are not equal in reducing pulse pressure. The aim of
this study was to investigate the effect of carvedilol
plus hydrochlorothiazide on pulse pressure in patients
with arterial hypertension.

A total of 8566 patients aged 63.3 + 11.7 years
with arterial hypertension (RR > 140/90 mmHg) were
treated with 25 mg carvedilol plus 12.5 mg hydrochlo-
rothiazide over a period of 59.5 + 33.6 days. Systolic,
diastolic blood pressure and pulse pressure as well as
parameters of lipo- and glycometabolisms were meas-
ured.

Systolic, diastolic blood pressure and pulse pres-
sure decreased from 167 + 16 mmHg, 96 + 10 mmHg
and 71 + 15 mmHg, respectively, to 133 + 12 mmHg,
78 + 7 mmHg and 55 + 11 mmHg, respectively. These
results represent a reduction of =20 %, —18 % and
—23 %, respectively. Reduction of pulse pressure was
greatest (>—30 %) in patients with initially high pulse
pressure (>80 mmHg) or isolated systolic hyperten-
sion. In > 90 % parameters of lipo- and glycometabo-
lisms were improved or unchanged.

Carvedilol plus hydrochlorothiazide can reduce
systolic and diastolic blood pressures as well as pulse
pressure and seems to have no negative effect on lipo-
and glycometabolisms. J Kardiol 2007; 14: 205-11.

B Einleitung

Die Beurteilung des Blutdrucks kann anhand verschiedener
Parameter erfolgen. Nach wie vor werden in erster Linie der
systolische und der diastolische Blutdruckwert fiir die Dia-
gnostik, Schweregradbeurteilung oder den Therapieerfolg bei
arterieller Hypertonie herangezogen. Der diastolische Blut-
druck ist allerdings nur bei jiingeren Patienten (< 60 Jahre) ein
geeigneter Parameter, solange die Compliance (Elastizitit)
der arteriellen Gefdfle noch erhalten ist. Mit Abnahme der
elastischen Eigenschaften der Arterien bei zunehmendem
Alter und/oder Atherosklerose nimmt der diastolische Blut-
druck immer weiter ab, wihrend der systolische Blutdruck
mit dem Alter kontinuierlich ansteigt [1]. Ab der 6. Lebens-
dekade sollte daher in erster Linie dem systolischen Blutdruck
Beachtung geschenkt werden. Der Pulsdruck (= Blutdruck-
amplitude) ist ein weiterer Blutdruckparameter, der bei élte-
ren Patienten mit arterieller Hypertonie zunehmend an Bedeu-
tung gewinnt [2]. Der Pulsdruck représentiert die pulsatile
Komponente des Blutdrucks und wird in erster Linie vom
Schlagvolumen, von der Compliance der grofen Arterien
(insbesondere der Aorta) und von der Pulswellenreflexion
beeinflufit (Abb. 1) [3]. Als Normal- bzw. oberer Grenzwert
des Pulsdrucks konnen sowohl fiir Frauen als auch fiir Médnner
50 bzw. 65 mmHg angenommen werden [4]. Der Pulsdruck
ist ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Mortalitit sowie fiir
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zahlreiche andere kardiovaskuldre Endpunkte [5-12]. Aus
diesen Griinden gewinnt auch die Reduktion des Pulsdrucks
unter medikamentoser Therapie zunehmend an Bedeutung.
Es sind jedoch nicht alle antihypertensiven Substanzen glei-
chermaflen geeignet, neben einer herkommlichen Blutdruck-
senkung auch eine ausreichende Reduktion des Pulsdrucks
auf zumindest < 65 mmHg oder optimalerweise < 50 mmHg
zu erreichen. Insbesondere scheinen reine Betablocker keine
optimale Therapieoption bei erhohtem Pulsdruck zu sein [13,
14]. Aufgrund bisheriger Erfahrungen bzw. Zwischenergeb-
nissen mit der antihypertensiven Therapie mit Carvedilol plus
Hydrochlorothiazid zur Reduktion des Pulsdrucks [15, 16]

A Abbildung 1: Der Pulsdruck
(= Blutdruckamplitude) wird
(in vereinfachter Form) vom
Schlagvolumen (1), von der
Compliance des arteriellen
GefaRsystems, insbesondere
der Aorta (2) und der Puls-
wellenflexion (3) beeinfluft.
Nachdruck aus [2] mit
freundlicher Genehmigung
der UNI-MED Verlag AG.
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Therapie bei erhohtem Pulsdruck

wurden die Endergebnisse der CORIPULS-Studie (Co-Dila-
trend® Risikoreduktion von Blut- und Pulsdruck) analysiert.
Ziel dieser grofen Praxisstudie war es, den Effekt der anti-
hypertensiven Kombination Carvedilol plus Hydrochlorothia-
zid auf den Pulsdruck an einer groflen Patientenzahl nachzu-
weisen.

B Patienten und Methodik

Von 2002 bis 2005 wurden von 729 Arzten insgesamt
8566 Hypertoniker (RR > 140/90 mmHg) auf Co-Dilatrend®
(25 mg Carvedilol + 12,5 mg Hydrochlorothiazid) eingestellt
und nach 26,8 + 19,9 sowie 59,5 + 33,6 Tagen nachkontrol-
liert. Die Patienten waren im Mittel 63,3 + 11,7 Jahre alt,
48 % davon weiblich. Als relevante Begleiterkrankungen wie-
sen 22 % einen Diabetes mellitus Typ II, 32 % eine koronare
Herzerkrankung, 9 % einen Zustand nach Myokardinfarkt,
9 % einen Zustand nach Insult und 63 % eine Hyperlipidimie
auf. Die Dosierung entsprach in 95 % der Empfehlung von
einer Tablette tdglich. Die Einstellung erfolgte bei 4875 Pati-
enten (59 %) als Ersttherapie und bei den iibrigen Patienten
als Umstellung einer bestehenden, aber insuffizienten anti-
hypertensiven Therapie. Dabei waren Kombinationen mit
anderen blutdrucksenkenden Medikamenten (auller Betablok-
ker, Alphablocker und Thiazid-Diuretika) moglich. Die Kon-
trolle der Lipid- und Glukosestoffwechselparameter vor Be-
ginn und nach Abschluf} der Therapie erfolgte fakultativ nach
Ermessen der behandelnden Arzte.

Ein wichtiges Kriterium fiir die Effizienz eines Antihyper-
tonikums ist der Prozentsatz an behandelten Patienten, bei
denen entweder Normalwerte oder zumindest eine deutliche
Reduktion der Blutdruckwerte erreicht werden kann (Respon-
derrate). Bei der vorliegenden Auswertung wurden fiir den
systolischen Blutdruck und Pulsdruck besonders strenge
Responderkriterien herangezogen: ndmlich eine Absenkung
um > 20 mmHg. Als Responder wurde also ein Patient klassi-
fiziert, bei dem der systolische Blutdruck entweder normali-
siert oder um > 20 mmHg bzw. der diastolische Blutdruck
normalisiert oder um > 10 mmHg gesenkt werden konnte.

Statistik

Séamtliche iibermittelten auswertbaren und plausiblen Daten-
sdtze mit mindestens zwei Blutdruckkontrollwerten wurden
in die statistische Analyse einbezogen. Die Daten wurden mit-
tels MS Access-Frontend eingegeben und in einer MySQL-
Datenbank verwaltet. Unter Zuhilfenahme von MS Excel und
dem Programm SPSS (Statistical Product and Service Solu-
tion) wurde der Datenbestand auf Plausibilitéit untersucht und
bei nicht plausiblen Werten die korrekte Eingabe des Frage-
bogens kontrolliert. Konnte keine eindeutige Losung gefun-
den werden, wurden diese Werte nicht in der statistischen
Auswertung beriicksichtigt. Fiir alle statistischen Methoden
wurde SPSS Version 13.0 verwendet. Vergleiche der Blut-
druckwerte zwischen den Kontrollen wurden mit T-Tests fiir
gepaarte Stichproben (zweiseitiger T-Test) durchgefiihrt und
die Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests
iiberpriift. Bei Alter und Verlaufsparametern wurden die Mit-
telwerte + Standardabweichung bzw. die Mediane errechnet.
Wenn nicht anders angegeben, wurde eine Signifikanz von
p < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.

B Ergebnisse

Der systolische Blutdruck betrug initial im Mittel 167 +
16 mmHg und konnte auf 145 + 14 mmHg bei der ersten Kon-
trolle bzw. auf 133 + 12 mmHg bei der Abschluf3kontrolle
gesenkt werden, entsprechend einer Reduktion von insgesamt
—20 %. Der diastolische Blutdruck wurde von 96 + 10 mmHg
auf 85 + 14 mmHg bzw. 78 + 7 mmHg, entsprechend einer
Reduktion von —18 %, gesenkt (Abb. 2). Dadurch sank der
Pulsdruck von initial 71 + 15 mmHg auf 61 + 12 mmHg und
letztlich auf 55 = 11 mmHg bei der Abschluflkontrolle
(Abb. 3). Das entsprach einer Reduktion des Pulsdrucks von
insgesamt —23 %. Die Herzfrequenz nahm um insgesamt
15 % von initial 76 + 10/min. auf 64 + 8/min. bei der
Abschlu3kontrolle ab.

Vor Beginn der Therapie hatten 1067 Patienten eine isolierte
systolische Hypertonie (RR > 140/ <90 mmHg). In dieser
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Abbildung 2: Systolischer und diastolischer Blutdruck bei EinschluB in die Studie
sowie bei der Zwischen- und AbschluRkontrolle. Signifikante Reduktion beider Para-
meter (systolischer Blutdruck > diastolischer Blutdruck). © Roche

206 JKARDIOL 2007; 14 (7-8)

Abbildung 3: Pulsdruck bei Einschlu in die Studie sowie bei der Zwischen- und
AbschluBkontrolle. Signifikante Reduktion von 71 + 15 mmHg auf 55 +11 mmHg.
© Roche
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Abbildung 5: CORIPULS: Normalisierer und/oder Responder unter Co-Dilatrend®
(Systolischer Blutdruck: Prozentsatz der Patienten, die bei Kontrolle 2 einen systoli-
schen Blutdruck unter 140 mmHg und/oder eine Senkung von mehr als 20 mmHg
aufweisen; diastolischer Blutdruck: Prozentsatz der Patienten, die bei Kontrolle 2 ei-
nen diastolischen Blutdruck unter 90 mmHg und/oder eine Senkung von mehr als
10 mmHg aufweisen; u/o: Prozentsatz der Patienten, die beide oder eine Bedingung
fur systolischen und/oder diastolischen Blutdruck erfiillen). © Roche

Subgruppe konnten systolischer und diastolischer Blutdruck
von 164 + 13 mmHg bzw. 81 £ 5 mmHg auf 138 + 12 mmHg
bzw. 77 + 7 mmHg gesenkt werden. Der initial hohe Puls-
druck nahm von 81 + 14 mmHg auf 61 = 11 mmHg ab, ent-
sprechend einer Reduktion von —26 %. Das Ausmal der Re-
duktion des Pulsdrucks war vom Ausgangswert abhingig. Bei
initial sehr hohem Pulsdruck (> 80 mmHg) war die Reduktion
mit bis zu 30 % wesentlich stdrker ausgeprégt als bei initial
niedrigem Pulsdruck (< 60 mmHg), wo eine Absenkung von
weniger als 5 % zu beobachten war (Abb. 4).

Insgesamt fand sich eine hohe Responderrate der vorliegen-
den antihypertensiven Behandlung. Unter der Therapie
mit Carvedilol + Hydrochlorothiazid wurde der systolische
Blutdruck bei 77 % der Patienten entweder auf Werte unter
140 mmHg oder um mindestens 20 mmHg abgesenkt. Beim
diastolischen Blutdruck waren es sogar 88 %, bei denen eine
Reduktion auf unter 90 mmHg oder um mindestens 10 mmHg
gelang. Bei 92 % der Patienten konnten entweder beide
oder zumindest eine von beiden Bedingungen erfiillt werden
(Abb. 5). Beim Pulsdruck konnten 75 % der Patienten entwe-
der Zielwerte von < 65 mmHg oder zumindest eine Reduktion
um >20 mmHg erreichen und damit ihr kardiovaskulires
Risiko erheblich senken.

208 JKARDIOL 2007; 14 (7-8)

Abbildung 6: Zuordnung der Patienten zu den Hypertoniestadien (Européische Ge-
sellschaft fiir Kardiologie) bei EinschluR in die Studie sowie bei der Zwischen- und
AbschluBkontrolle. Der Anteil der Patienten im Hypertoniestadium Il und Il wurde
von 74,6 % auf 8,2 % reduziert. © Roche

Nach der Einteilung der Europidischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie befanden sich 74,6 % der Patienten in den Hyper-
tonie-Stadien II und IIT (RR 160-179/100-109 mmHg bzw.
RR > 180/> 110 mmHg). Dieser Anteil konnte durch die
Therapie auf 8,2 % reduziert werden, bei 40,6 % konnten
normotone Werte (RR < 140/< 90 mmHg) erreicht werden
und 51,2 % lagen im Hypertoniestadium I (RR 140-159/
90-99 mmHg) (Abb. 6).

Bei 3698 Patienten (43 % aller eingeschlossenen Patienten)
wurden vor Einschluf3 und bei der AbschluSkontrolle die Fett-
stoffwechselparameter erhoben. Die Ergebnisse des Lipid-
status wurden bei 49,9 % als gebessert, bei 49,6 % als unver-
andert und in 0,5 % der Fille als verschlechtert angegeben
(Abb. 7).

Bei 1604 Patienten (bei insgesamt 2172 Diabetikern) wurden
in dhnlicher Weise die Glukosestoffwechselparameter kon-
trolliert. Die Ergebnisse der Diabeteseinstellung wurden in
41,5 % als gebessert, in 57,7 % als unverédndert und in 0,9 %
der Fille als verschlechtert angegeben (Abb. 8).

Die Vertriglichkeit der Therapie mit Carvedilol + Hydro-
chlorothiazid wurde zu 87 % als sehr gut bis gut eingestuft, zu
12 % als zufriedenstellend, lediglich bei 1 % der Patienten
war sie nicht zufriedenstellend. Therapieabbriiche wurden bei
1,7 % der Patienten dokumentiert.

B Diskussion

Die vorliegende Untersuchung der antihypertensiven Thera-
pie mittels Carvedilol plus Hydrochlorothiazid an 8566 Pati-
enten mit arterieller Hypertonie ist eine der grofiten Praxis-
studien im deutschsprachigen Raum. Neben der groflen Pati-
entenzahl sind auch die definierten Endpunkte, insbesondere
die Reduktion des Pulsdrucks und die Einfliisse auf den Fett-
bzw. Glukosestoffwechsel, besonders hervorzuheben. Es
konnte eindeutig nachgewiesen werden, daf} die antihyperten-
sive Kombination von Carvedilol plus Hydrochlorothiazid
neben der Senkung der klassischen Blutdruckparameter, nim-
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Abbildung 7: Patienten mit Hyperlipidamie: Lipidparameter unter Co-Dilatrend®
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Abbildung 8: Patienten mit Diabetes mellitus: Einfluf von Co-Dilatrend® auf die
Diabeteseinstellung

lich des systolischen und des diastolischen Blutdrucks, auch
zu einer signifikanten Reduktion des Pulsdrucks von initial
71 mmHg im Mittel auf 55 mmHg fiihrt. Der Effekt der anti-
hypertensiven Therapie auf den Pulsdruck war bei Patienten
mit sehr hohen Ausgangswerten (> 80 mmHg) und bei Pati-
enten mit isolierter systolischer Hypertonie (RR > 140/
<90 mmHg) besonders ausgepridgt und entsprach einer
Reduktion von bis zu —30 %. Dieses Ergebnis ist insofern von
besonderer Bedeutung, als dem Pulsdruck vor allem bei élte-
ren Patienten zunehmend Bedeutung beigemessen wird. Bei
Patienten ab der 6. Lebensdekade sind der systolische Blut-
druck und der Pulsdruck die entscheidenden Parameter zur
Diagnose und Schweregradbeurteilung einer arteriellen
Hypertonie. Der Pulsdruck ist ein unabhéngiger Risikofaktor
fiir zahlreiche kardiovaskulidre Erkrankungen. Ab einem Puls-
druck von 65 mmHg ist mit einer erhohten kardiovaskuldren
Mortalitdt, einem erhohten Myokardinfarktrisiko, der Ent-
wicklung einer Linksventrikelhypertrophie und konsekutiven
Linksherzinsuffizienz, einem erhohten Insultrisiko sowie der
Entwicklung einer Niereninsuffizienz zu rechnen [5-12].

Es ist daher naheliegend, diese Parameter auch zur Beurtei-
lung des Therapieerfolges einer antihypertensiven Behand-
lung heranzuziehen. Es ist zu fordern, dal} eine antihyperten-
sive Substanz, die bei dlteren Patienten eingesetzt wird, nach-
weislich auch den Pulsdruck zumindest auf < 65 mmHg (bes-
ser < 50 mmHg) senkt. Die pulsdrucksenkende Wirkung ist
keinesfalls bei allen Antihypertensiva gleich ausgeprigt.
Insbesondere reine Betablocker konnten bisher diesbeziiglich
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keine besonderen Erfolge verbuchen [13, 14]. Substanzen, die
das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem beeinflussen, wie
ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker oder Spirono-
lacton, wiirden sich aufgrund ihres direkten Angriffspunktes
an der Elastizitiit der Arterien zwar anbieten, es liegen jedoch
nur spérliche klinische Daten vor [17-19]. Die kontrollierten
medikamentdsen Interventionsstudien an Patienten mit iso-
lierter systolischer Hypertonie (SHEP, Syst-Eur, Syst-China)
gaben den Ausschlag, Kalziumantagonisten oder Diuretika in
dieser Indikation offiziell zu empfehlen [20, 21]. Die Wirk-
samkeit der untersuchten antihypertensiven Kombination
Carvedilol plus Hydrochlorothiazid auf den Pulsdruck wurde
bereits untersucht und war letztlich Anlaf fiir die weiterfiih-
rende Praxisstudie an einer groflen Patientenzahl [15, 16].
Dabei konnten die initialen Ergebnisse, dal der Pulsdruck
durch Carvedilol plus Hydrochlorothiazid ausreichend ge-
senkt werden kann, bestitigt werden. Der Unterschied zu den
herkommlichen Betablockern liegt vermutlich in der geringe-
ren Selektivitit, der zusitzlichen alphablockierenden Wir-
kung und nicht zuletzt in dem ergénzenden Effekt des Thia-
ziddiuretikums.

Neben einer ausreichenden Senkung des Pulsdrucks ist von
einer modernen antihypertensiven Substanz auch eine Stoft-
wechselneutralitiit, insbesondere auf den Fett- und Glukose-
stoffwechsel bzw. die Insulinresistenz, zu fordern. Im vorlie-
genden Patientengut waren immerhin 22 % Diabetiker und
63 % wiesen eine Hyperlipiddmie auf. Der durchwegs neu-
trale Effekt der untersuchten antihypertensiven Kombination
sowohl auf den Fett- als auch auf den Glukosestoffwechsel in
der vorliegenden Praxisstudie konnte bereits in kontrollierten
Studien nachgewiesen werden. In der GEMINI-Studie zeigten
sich ein praktisch unverindertes HbAlc, deutlich seltenere
Blutzuckerentgleisungen sowie eine verbesserte Insulinsensi-
tivitdt bei hypertonen Diabetikern unter einer Therapie mit
Carvedilol (mit und ohne Hydrochlorothiazid) [22]. Die
hohen Responderraten sowie die gute Vertriaglichkeit — beides
entscheidende Faktoren fiir die optimale Compliance unserer
Patienten — konnten in der vorliegenden Praxisstudie ebenfalls
dokumentiert werden.

B Limitationen

Die vorliegende Praxisstudie kann keineswegs den Anspruch
einer kontrollierten Studie erheben. Die grofle Anzahl und die
Zusammensetzung der untersuchten Hypertoniker, die auf-
grund der Altersverteilung und der Begleiterkrankungen die
Gegebenheiten der tidglichen Praxis repridsentieren, sowie die
sorgfiltige Analyse und statistische Auswertung der Daten
lassen doch eine eingeschrinkte Interpretation zu.

B SchluRfolgerung

Bei dlteren Patienten (> 60 Jahre) sollten der systolische Blut-
druck und der Pulsdruck als Parameter zur Diagnose, Schwer-
gradeinteilung und Beurteilung des Therapieerfolges bei arte-
rieller Hypertonie herangezogen werden. Der Pulsdruck ist
ein unabhéngiger kardiovaskuldrer Risikofaktor und sollte
daher unter einer antihypertensiven Therapie auf < 65 mmHg
(besser < 50 mmHg) gesenkt werden. Bisherige Richtlinien
nationaler und internationaler Fachgesellschaften empfehlen



bei dlteren Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie
Kalziumantagonisten und Thiaziddiuretika als erste Wahl.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse der CORIPULS-Stu-
die an tiber 8500 Hypertonikern konnte auch fiir die anti-
hypertensive Kombination Carvedilol plus Hydrochlorothia-
zid eine ausreichende Reduktion des Pulsdrucks nachgewie-
sen werden. Dies galt insbesondere fiir Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie oder mit initial sehr hohen Puls-
druckwerten. Zusitzlich zeigte sich, da} sich Carvedilol plus
Hydrochlorothiazid bei Patienten mit Diabetes und/oder

Hyperlipidimie stoffwechselneutral verhilt.
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