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GEMINI-STUDIE BELEGT
VORTEILE FÜR CARVEDILOL IM
DIREKTEN VERGLEICH ZU
METOPROLOL BEI DIABETES-
PATIENTEN MIT HYPERTONIE

Metabolic Effects of Carvedilol vs.
Metoprolol in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus and Hypertension.
A Randomized Controlled Trial

Bakris GL et al. J Am Med Assoc
2004; 292: 2227–36.

Einleitung

Beim jährlichen Kongreß der Ameri-
can Heart Association vom 7.–10.
November 2004 wurde eine hoch-
interessante Vergleichsstudie präsen-
tiert, die aufzeigt, daß hypertone
Diabetiker von einer Therapie mit
Carvedilol durch eine verbesserte
metabolische Kontrolle stärker profi-
tieren können als von einer Therapie
mit einem herkömmlichen reinen
Betablocker.

Hypertonie und Diabetes mellitus
sind zwei der wichtigsten Risikofak-
toren für Herzerkrankungen und
Schlaganfälle und müssen optimal
eingestellt werden, um das kardio-
vaskuläre Risiko der Patienten zu
senken. Im Rahmen der direkten,
doppelblinden Vergleichsstudie zwi-
schen Carvedilol, einem kombinier-
ten Alpha-/Betablocker, und dem
herkömmlichen Betablocker Meto-
prolol wurde bei 1235 Hypertoni-
kern mit Typ-2-Diabetes untersucht,
ob durch die antihypertensive Thera-
pie relevante Unterschiede in der
Langzeit-Blutzuckereinstellung
(HbA1c-Spiegel) zwischen beiden
Medikationen festzustellen sind.

Laut dem leitenden Prüfarzt, Dr.
Georg Bakris, Direktor der „Hyper-
tension Clinical Research Unit“ an
der Rush University, Chicago, ist

diese Fragestellung sehr wichtig, da
Betablocker den Ruf haben, daß sie
zwar sehr gut den Blutdruck und das
kardiale Risiko reduzieren, aber als
mögliche Nebenwirkung eine Ver-
schlechterung des Diabetes- und
Lipidstoffwechsels bewirken und
damit den Nutzen der Blutdruck-
senkung relativieren würden.

Methodik

Im Rahmen der Studie erhielten alle
Patienten neben der antidiabetischen
Therapie einen ACE-Hemmer oder
Angiotensin-II-Antagonisten als Basis-
medikation. Nach der randomisier-
ten Zuteilung zu einer der beiden
Behandlungsgruppen (Carvedilol
oder Metoprolol) wurde die Dosis
beider verblindeter antihypertensiver
Medikamente so lange gesteigert, bis
der Zielblutdruck von 130/80 mmHg
erreicht wurde. Falls dieses Ziel nicht
mit der maximal erlaubten bzw. ver-
tragenen Dosis der Prüfmedikation
erreicht wurde, war eine zusätzliche
offene Therapie mit 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid und einem Ca-Antago-
nisten empfohlen. Die Beobachtungs-
dauer betrug 5–6 Monate. Am Ende
der Beobachtungsphase wurde in
beiden Studiengruppen eine ver-
gleichbare Blutdrucksenkung erzielt.
In beiden Behandlungsgruppen war
es bei knapp der Hälfte aller Patien-
ten notwendig, mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid zu kombinieren,
etwa 25 % erhielten zusätzlich einen
Ca-Antagonisten, um den Zielblut-
druck zu erreichen. Das primäre Ziel
der Studie war, nachzuweisen, ob
zwischen Carvedilol und Metoprolol
nach 5 Monaten Therapie ein signifi-
kanter Unterschied bezüglich der
Langzeit-Blutzuckereinstellung be-
steht. Gemessen wurde dies an der
Veränderung des Anteils an glykosy-
liertem Hämoglobin, dem HbA1c.
Weitere sekundäre Endpunkte betra-
fen Veränderungen bei der Insulin-
resistenz, der Mikroalbuminurie und
des Körpergewichts. Hintergrund der
Fragestellung war die pharmakologi-
sche Überlegung, daß Carvedilol als
kombinierter Alpha- und Betarezep-

torenblocker deutliche Vorteile be-
züglich Stoffwechseleinstellung und
Beeinflussung der Mikroalbuminurie
haben sollte.

Ergebnisse

� HbA1c, Diabeteskontrolle
Bei Patienten, die mit Carvedilol
behandelt wurden, wurde keine
Veränderung des HbA1c festge-
stellt, wohl aber unter der her-
kömmlichen Betablocker-Thera-
pie mit Metoprolol. Der Unter-
schied nach 5 Monaten Therapie
war signifikant und betrug im Mit-
tel 0,13 % (p = 0,0039) (Abb. 1).
Noch bedeutsamer war jedoch
die Beobachtung, daß unter Meto-
prolol etwa doppelt so viele Pati-
enten klinisch bedeutsame Erhö-
hungen des HbA1c um mehr als
1 % aufzuweisen hatten (14,2 %
vs. 7 %; p < 0,001) (Abb. 2).

� Insulinresistenz
Unter Carvedilol wurde im Ver-

Abbildung 1: GEMINI-Studie: Verände-
rung des Hämoglobin A1c durch die
Therapie

Abbildung 2: GEMINI-Studie: Risiko-
reduktion Carvedilol zu Metoprolol
nach 5 Monaten
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lauf der Therapie eine signifikante
Reduktion der Insulinresistenz um
9,1 % (p = 0,004) nachgewiesen,
unter Metoprolol wurde keine si-

gnifikante Veränderung beobach-
tet (Abb. 3).

� Mikroalbuminurie
Als Maßstab für Veränderungen

einer bestehenden Mikroalbumin-
urie wurde das Albumin:Kreatinin-
Verhältnis (ACR) gemessen. Unter
Carvedilol wurde eine Reduktion
um 14 % nachgewiesen, während
unter Metoprolol ein Anstieg von
2,5 % festzustellen war, der Un-
terschied war hochsignifikant (p =
0,003). Darüber hinaus zeigte
sich auch bei Patienten, die zu
Studienbeginn noch keine Mikro-
albuminurie aufzuweisen hatten,
ein deutlicher Unterschied: Unter
Metoprolol gab es 10,3 % neue
Fälle, unter Carvedilol 6,3 %. Die
Risikoreduktion für Carvedilol be-
trug 40 % (p = 0,04).

� Körpergewicht
Unter Carvedilol wurde keine Ver-
änderung beobachtet, unter Meto-

Abbildung 3: GEMINI-Studie: Unter-
schiede in der Beeinflussung der
Insulinresistenz

Abbildung 4: GEMINI-Studie: Zunah-
me des Körpergewichts während
der 5-monatigen Therapie
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prolol kam es zu einem Anstieg
von 1,2 kg, der Unterschied war
wieder signifikant (p = 0,001)
(Abb. 4).

Schlußfolgerung

Der Studienleiter faßte seine Schluß-
folgerungen wie folgt zusammen:
„Die Kombination Betablockade mit
einem ACE-Hemmer/ATII-Antagoni-
sten führt bei Diabetikern zu einer
wirksamen Blutdruckkontrolle und
wird gut vertragen. Allerdings zeig-
ten die Ergebnisse deutliche Vorteile
für Carvedilol hinsichtlich Verbesse-
rung der Parameter des metaboli-
schen Syndroms und Sicherung einer
konstanten Blutzuckerkontrolle“.

GEMINI ist eine wichtige Ergänzung
zur Meilenstein-Studie COMET [1]
bei über 3000 Herzinsuffizienz-Pati-
enten. Im Rahmen dieser Langzeit-
Vergleichsstudie zu Carvedilol und
Metoprolol wurde ein hochsignifi-
kanter Überlebensvorteil von 17 %
und unter anderem auch eine 22%ige
Reduktion von neuen Diabetesmani-
festationen bzw. eine 67%ige Reduk-
tion der Schlaganfallmortalität im Ver-
gleich zu Metoprolol nachgewiesen.

Der Wirkstoff Carvedilol ist in Öster-
reich in den Medikamenten Dila-
trend® und Co-Dilatrend® enthalten
und kassenfrei verschreibbar.

Literatur:
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Carvedilol Or Metoprolol European Trial
Investigators. Comparison of carvedilol and
metoprolol on clinical outcomes in
patients with chronic heart failure in the
Carvedilol Or Metoprolol European Trial
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Lancet 2003; 362: 7–13.
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KOMMENTAR DES EXPERTEN

Ein Typ-2-Diabetes mellitus ist häufig
mit weiteren Risikofaktoren, wie
einer arteriellen Hypertonie und
einer Fettstoffwechselstörung, verge-
sellschaftet. Die aktuellen Empfeh-
lungen der Europäischen Kardio-
logischen Gesellschaft (HbA1c =
6,1%, RR < 130/80, Gesamt-
cholesterin < 175 mg/dl) werden
jedoch nur bei einem Bruchteil der
Patienten erreicht. Aufgrund ihrer
eher günstigen Auswirkung auf den
Glukosestoffwechsel stellen ACE-
Hemmer bzw. Angiotensin-Rezeptor-
blocker (ARB) bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes die 1. Wahl in der anti-
hypertensiven Therapie dar. Beta-
blocker hingegen können sich mit
einem Anstieg des Nüchtern-BZ um
bis zu 28 mg/dl bzw. des HbA1c um
1 % negativ auf den Glukosehaushalt
auswirken. Der ursprünglich positive
Effekt der Betablocker auf das
kardiovaskuläre Risiko könnte da-
durch aufgehoben oder zumindest
vermindert werden. Diese Annahme,
die jedoch nie in einer prospektiven
Studie verifiziert wurde, hat zur Fol-
ge, daß im klinischen Alltag Patien-
ten mit Diabetes mellitus oftmals ein
Betablocker vorenthalten wird und
der Blutdruck unzureichend thera-
piert wird. Dabei stellt sich die Fra-
ge, ob diese Annahme für alle gängi-
gen Betablocker die gleiche Gültig-
keit hat und im speziellen, ob
Carvedilol als kombinierter Alpha-
und Betablocker hinsichtlich der
Nebenwirkung auf den Glukose-
stoffwechsel Vorteile gegenüber ei-
nem herkömmlichen Betablocker
aufweist.

Bereits in der COMET-Studie an über
3000 Patienten mit Herzinsuffizienz
fand sich eine Überlegenheit von
Carvedilol mit einer Reduktion der
Diabetes-Manifestation um 22 % im
Vergleich zu Metoprolol. Vor diesem
Hintergrund wurde die GEMINI-
Studie („The Glycemic Effects in

Diabetes mellitus: Carvedilol-
Metoprolol Comparison in
Hypertensives“) mit der Frage, ob
Carvedilol bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus und arterieller Hy-
pertonie Vorteile in der Langzeit-
Blutzuckereinstellung im direkten
Vergleich mit Metoprolol aufweist,
durchgeführt. Dabei konnte neuer-
lich unter Beweis gestellt werden,
daß Carvedilol gegenüber herkömm-
lichen Betablockern Vorteile hin-
sichtlich des Glukosestoffwechsels
aufweist. Das betrifft nicht nur die
Neumanifestation eines Diabetes
mellitus (COMET-Studie), sondern
nunmehr auch die Langzeit-Blut-
zuckereinstellung bei Patienten mit
bereits manifestem Typ-2-Diabetes
(GEMINI-Studie). Die Studie zeigte
auch, daß die Patienten in der Regel
zwei oder mehr antihypertensive
Substanzen benötigen, um den Ziel-
wert von < 130/80 erreichen zu kön-
nen.

Carvedilol stellt eine wertvolle Er-
gänzung zur Therapie mit einem
ACE-Hemmer oder ARB bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus und arteri-
eller Hypertonie dar. Ob die Vorteile
von Carvedilol auf den Glukose-
stoffwechsel auch klinisch relevant
sind, müßte eine Langzeitstudie mit
klinischen Endpunkten zeigen.

W. Weihs, Graz
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