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Protektive Wirkung von
Carvedilol auf die schadli-
che, atherosklerosefordern-
de und DNA-schadigende
Wirkung von oxidativen
Substanzen

Effects of Carvedilol on Oxidative
Stress in Polymorphonuclear and
Mononuclear Cells in Patients with
essential hypertension.

Yasunari et al. Am J Med 2004, 116:
460-5.

Carvedilol Reduces Plasma 8-Hydroxy-
2’-Deoxyguanosine in Mild to Moder-
ate Hypertension. A Pilot Study.

Lee et al. Hypertension 2005; 45: 986—
90.

Hintergrund

Es wird vermutet, daR oxidativer StreR (0S),
verursacht durch reaktive Sauerstoffmeta-
boliten wie Wasserstoffperoxid (H,0,), Su-
peroxidradikal-Anion (0,) und proteolyti-
sche Enzyme, eine wichtige Rolle in der Ent-
stehung der Atherosklerose bei essentieller
Hypertonie spielt. Diese Substanzen werden
durch die Aktivierung von polymorphkerni-
gen Leukozyten (Granulozyten) und mono-
nukledren Leukozyten (Monozyten und Ma-
krophagen) sekretiert. Sie wirken durch die
Oxidation von LDL und die damit verbunde-
ne Adhésion von Entziindungszellen am
GefédRBendothel. Weiters wird eine systemi-
sche Entziindungsreaktion {iber Zytokinfrei-
setzung ausgeldst. Diese Reaktionen bewir-
ken in Summe eine Endothelschadigung
und wirken daher atheroskleroseférdernd.
Daraus resultiert auch eine Zunahme des
Serum-CRP-Spiegels, der Hinweise auf das
Vorliegen von atherosklerotischen GefaR3-
verdanderungen geben kann. Die Quantifi-
zierung von H,0, gelingt durch eine modifi-
zierte DurchfluBzytometrie-Technik nach
Zugabe einer chemischen Verbindung zum
Patientenblut, die nach der Inkorporation in
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Zusammengefalit von R. Mazhar

die Zellen durch H,0,in seinen fluoreszie-
renden Metaboliten umgewandelt wird. Die
Fluoreszenzintensitdt im zu untersuchen-
den Blut gibt somit Aufschluf {iber die in
den Entziindungszellen vorhandene H,0,-
Menge.

Hintergrund der Studie von Lee et al. ist, daf}
oxidativer Stref3, ausgeldst durch Hyperto-
nie, auch zu einer DNA-Schédigung fiihrt.
Als nichtinvasiver Biomarker fiir die oxidative
DNA-Schédigung hat sich ein DNA-Repa-
rationsprodukt, das hochsensitive 8-Hydroxy-
2'-Deoxyguanosin (hs8-0HdG) bewahrt.

In den beiden vorliegenden Studien wird
nun die bekannte antioxidative Wirkung von
Carvedilol (Dilatrend) bei Hypertonikern un-
tersucht.

Methodik

Es handelt sich jeweils um prospektive, dop-
pelblind durchgefiihrte, randomisierte und
placebokontrollierte Studien, die im Zeitraum
von April bis Juli 2002 (Lee et al.) mit 38 Pati-
enten und 22 Kontrollpersonen bzw. zwi-
schen April 2001 und Mérz 2003 (Yasunari et
al.) mit 60 Hypertonikern und 30 Normotoni-
kern durchgefiihrt wurden. EinschluRRkriteri-
en waren eine neu diagnostizierte und bis-
her nicht therapierte milde bis moderate ar-
terielle Hypertonie. Die Blutdruckmessung
wurde unter standardisierten Bedingungen
durchgefiihrt. Die Bestimmung von H,0,,
CRP und hs8-0OHdG erfolgte aus vendsem
Blut.

Ergebnisse

Yasunari et al. gelang es, durch die oben be-
schriebene Quantifizierung des H,0,-Gehal-
tes in Entziindungszellen und durch die
Messung des CRP-Serumgehaltes zu bele-
gen, daB unter 6monatiger Carvedilolgabe
mit 20 mg im Vergleich zu Propranolol 60 mg
nichtnur eine statistisch signifikante Reduk-
tion des Blutdruckes, sondern auch des 0S
(Carvedilol p < 0,001; Propranolol p < 0,003)

und des CRP-Spiegels (Carvedilol p = 0,008;
Propranolol p = 0,26) erzielt werden konnte.
Der antiinflammatorische Effekt von Carve-
dilol, vermutlich durch die Abnahme des 0S in
polymorphkernigen und in mononukledren
Leukozyten, konnte belegt werden. Das Aus-
mal der blutdrucksenkenden Wirkung war
bei beiden Substanzen dhnlich gut.

Lee et al. konnten zeigen, dal} die oxidative
DNA-Schédigung, verursacht durch 0S bei
arterieller Hypertonie, unter 2monatiger
Carvedilol-Einnahme im Vergleich zur The-
rapie mit Hydrochlorothiazid, zuséatzlich zur
Blutdrucksenkung, signifikant reduziert
wurde: Die hs8-0OHdG-Konzentration unter
Carvedilol konnte um durchschnittlich
3,33 ng/ml (p = 0,01) gesenkt werden, wah-
rend unter HCT und in der Placebogruppe
keine signifikante Senkung erzielt wurde.
In allen 3 Gruppen zeigte der CRP-Spiegel
jedoch keine wesentliche Abnahme.

SchluBfolgerung

Die Daten zeigen, dal Patienten mit arteriel-
ler Hypertonie im Vergleich zu Normotoni-
kern vermehrt unter oxidativem Strel3 lei-
den, was vermutlich die Entstehung von
Atherosklerose und oxidativer DNA-Schéadi-
gung fordert. Die protektiv antioxidativen Ei-
genschaften von Carvedilol konnten in bei-
den Studien signifikant belegt werden, da
mit den Vergleichssubstanzen Propranolol
und HCT zwar eine ausreichende Blutdruck-
senkung erzielt werden konnte, jedoch we-
der der H,0,-Gehalt in Leukozyten noch der
hs8-0HdG-Gehalt abfielen.

Hinweise, ob blutdrucksenkende Mittel mit
antioxidativer Zusatzwirkung wie Carvedilol
im Vergleich mit rein antihypertensiv wir-
kenden Substanzen auch einen klinischen
Benefit fiir den Patienten bringen, kénnen
daraus weder bestétigt noch verneint wer-
den. Beide Autoren weisen darauf hin, da
zu dieser Frage noch weitere klinische Stu-
dien folgen sollten.
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