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Beta-blocker use and diabe-
tes symptom score: results
from the GEMINI study

McGill JB et al. Diabetes Obes Metab
2007; 9: 408–17.

Hintergrund

Die Langzeitmedikation des Bluthochdruk-
kes kann manchmal beim Patienten mehr
unangenehme Nebenwirkungen haben als
die Erkrankung im asymptomatischen Stadi-
um selbst. Dies führt zu einer niedrigen
Compliance-Rate und mindert den langfri-
stigen Therapieerfolg. Die Erhaltung der
Lebensqualität durch ein günstiges Neben-
wirkungsprofil wird bei der Therapiewahl
immer mehr Beachtung finden müssen.

Derzeit gilt bei arterieller Hypertonie mit
gleichzeitig bestehendem Typ-2-Diabetes
mellitus die Behandlung mit Hemmern des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), wie ACE-Hemmern oder Angioten-
sin-1-Rezeptor-Blockern (AT1-Blocker), mit
oder ohne Thiazid-Diuretikum, als Goldstan-
dard. Doch meist ist eine Erweiterung der
antihypertensiven Therapie erforderlich, um
den bei Diabetikern niedrigeren Zielblut-
druck (130/80 mmHg) zu erreichen. Ältere
Betablocker wie Metoprolol besitzen zwar
einen günstigen kardiovaskulären Effekt,
werden bei Diabetes aufgrund ihrer be-
kannten negativen Auswirkungen auf den
Kohlenhydratstoffwechsel jedoch zurück-
haltend eingesetzt. Zudem können Beta-
blocker die Hypoglykämie-Awareness her-
absetzen und bieten ein reichhaltiges Ne-
benwirkungsprofil: Vermehrte Müdigkeit,
Kältegefühl in den Akren, Muskelschwäche
oder erektile Dysfunktion sind nicht förder-
lich für die Patienten-Compliance.

Die GEMINI- (Glycemic Effect in Diabetes
mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison
in Hypertensives) Studie [1] untersuchte
die Auswirkungen einer zusätzlichen Gabe
von Betablockern zur Standardtherapie mit
RAAS-Hemmern bei 1235 Patienten mit arte-
rieller Hypertonie und Typ-2-Diabetes melli-
tus über einen Zeitraum von fünf Monaten.
Anhand der erhobenen Daten konnte be-
wiesen werden, daß Carvedilol im Gegen-
satz zu Metoprolol bei gleichzeitig bestehen-
der RAAS-Hemmer-Einnahme den HbA1C-
Wert stabilisierte, die Insulinresistenz ver-
besserte, die Albuminurie reduzierte und
die Neuentstehung einer Mikroalbuminurie

hinauszögerte, wobei die blutdrucksenken-
de Wirkung gleich gut war.

Neben der Erhebung dieser objektiven Da-
ten bearbeiteten die Studienteilnehmer die
Diabetessymptom-Checkliste (DSC) zur Er-
fassung des subjektiven Wohlbefindens
während des Beobachtungszeitraumes. Die
Ergebnisse werden in der aktuellen Studie
präsentiert.

Datenerfassung

Die DSC ist ein standardisiertes Formular,
wo Patienten nach der Häufigkeit und Inten-
sität von diabetesspezifischen Beschwer-
den befragt werden. Erhoben wurden die
Daten zu Studienbeginn sowie nach drei
und fünf Monaten Behandlungsdauer. Die
DSC besteht aus den sechs Domänen
Hyperglykämie, Hypoglykämie, Neuropa-
thie, Psychologie, Kardiologie und Ophthal-
mologie, wobei die jeweiligen typischen
Symptome den entsprechenden Domänen
zugeordnet werden.

So werden beispielsweise Durstgefühl, trok-
kener Mund, vermehrter Harndrang und ge-
steigertes Trinkverhalten der Hyperglyk-
ämie zugeteilt. Launenhaftigkeit und Reiz-
barkeit stehen für Hypoglykämie. Müdigkeit,
Konzentrationsschwäche, Beeinträchtigung
der Kognition oder reduzierte Muskelkraft
fallen in die Domäne Psychologie. Kurzat-
migkeit, Palpitationen oder Thoraxschmerz
stehen für Kardiologie usw. Häufigkeit und

Intensität dieser Beschwerden werden nach
Punkten bewertet.

Ergebnisse

81 % der Patienten aus der Carvedilol- und
78 % der Metoprolol-Gruppe beendeten die
Auswertung planmäßig.

Es zeigte sich, daß unter der Behandlung
mit Carvedilol signifikant weniger subjek-
tive Beschwerden bezogen auf die Sympto-
me für Hypo- und Hyperglykämie sowie die
Gesamtheit der Beschwerdepalette auftra-
ten als mit Metoprolol (Abb. 1). Zusätzlich
wurde eine signifikante Besserung der sen-
sorischen neuropathischen Beschwerden
sowie eine tendenzielle Abnahme der
Mundtrockenheit und der Kurzatmigkeit be-
obachtet. Unter Carvedilol kam es auch in
keiner der Domänen zu einer Verschlechte-
rung. Metoprolol scheint hingegen das Auf-
treten von Müdigkeit und Abgeschlagenheit
zu fördern, diese kam während des Behand-
lungszeitraumes signifikant stärker vor.
Tendenziell kam es hier häufiger zum Auftre-
ten von Kältegefühl in Händen und Füßen.

Diskussion

Der Autor bemerkt, daß die subjektiven An-
gaben der Patienten bezogen auf die Sym-
ptome einer Hypo- bzw. Hyperglykämie wohl
nicht mit den objektiv erhobenen Werten
durch Blutzuckermessungen übereinstim-
men: So wurden vom Patienten unter Carve-
dilol signifikant weniger symptomatische
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Zusammengefaßt von Dr. med. Simone Höfler-Speckner

Abbildung 1: Veränderung des Overall Diabetes Symptom Score (DSC) zu Baseline. Mod. nach [McGill JB et al.
Beta-blocker use and diabetes symptom score: results from the GEMINI study. Diabetes Obes Metab 2007; 9: 408–17].
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und asymptomatische hypo- bzw. hyperglyk-
ämische Episoden beobachtet. Laut Auf-
zeichnungen der Ärzte wurden aber keine
echten Unterschiede diesbezüglich zwi-
schen Carvedilol und Metoprolol gefunden.

Nach Meinung des Autors resultiert diese
Diskrepanz aus der unterschiedlichen Art,
wie Studienärzte und Patienten uner-
wünschte Ereignisse bewerten. Er meint,
der alleinige Vergleich von Nebenwirkun-
gen liefere nur eine ungenügende Aussage
über die Verträglichkeit einer Substanz,
wohingegen subtile Veränderungen des
Wohlbefindens durch eine sogenannte

The Effect of Pioglitazone
on Recurrent Myocardial In-
farction in 2445 Patients
with Type 2 Diabetes and
Previous Myocardial Infarc-
tion. Results from the
PROactive Study

Erdmann E, Dormandy JA, Massi-
Benedetti M et al. J Am Coll Cardiol
2007; 49: 1772–80.

Fragestellung

Kann die orale antidiabetische Therapie mit
Pioglitazon das Risiko für einen neuerlichen
Herzinfarkt bei Typ-2-Diabetikern senken?

Hintergrund

Patienten mit Typ-2-Diabetes haben im Ver-
gleich zu Nicht-Diabetikern ein zweifach er-
höhtes Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden.
Die Prognose des Myokardinfarktes (MI)
bei Diabetikern ist außerdem schlechter.
Entsprechend der Daten der UKPDS-Studie
ist das Ausmaß der Infarzierung abhängig
von der Höhe des HbA1c. Bestehen gleich-
zeitig weitere Risikofaktoren wie Dyslipid-
ämie, arterielle Hypertonie oder koronare
Herzkrankheit (KHK), ist das Risiko zusätz-
lich erhöht. Aktuelle Guidelines empfehlen
daher ein aggressives Risikomanagement.

Pioglitazon, ein Insulinsensitizer, ist in der
Behandlung des Typ-2-Diabetes ein etab-
liertes orales Antidiabetikum. Neben der
Senkung des Nüchtern- und postprandialen
Blutzuckerspiegels erhöht es das HDL-Cho-

lesterin, senkt die Triglyzeride und beein-
flußt auch die HDL/LDL-Ratio positiv. Außer-
dem wird vermutet, daß Pioglitazon durch
die Regulation von Entzündungsmediatoren
in die proatherogene Entzündungskaskade
eingreift, und so die endotheliale Dysfunk-
tion günstig beeinflußt.

PROactive ist die erste randomisierte pro-
spektive Studie, die die Gesamtmortalität
und das Auftreten von Makroangiopathien
unter antidiabetischer Therapie mit Glitazo-
nen untersuchte. Ziel war es herauszufin-
den, ob Pioglitazon die makrovaskuläre
Morbidität und Mortalität bei Hochrisiko-
patienten mit Typ-2-Diabetes reduziert.

Methode

PROactive war eine randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte, multizentrische
Outcome-Studie, die 5238 Patienten mit Typ-
2-Diabetes und erhöhtem makrovaskulärem
Risiko über 34,5 Monate beobachtete. Die
Patienten erhielten randomisiert Pioglitazon
oder Placebo zusätzlich zu ihrer laufenden
antidiabetischen, antihypertensiven, anti-
thrombotischen und lipidsenkenden Thera-
pie, die entsprechend den IDF- (Internatio-
nal Diabetes Federation) Guidelines opti-
miert wurde.

Die hier präsentierte präspezifizierte Sub-
gruppenanalyse der PROactive-Studie un-
tersuchte die Gruppe jener 2445 Studien-
teilnehmer, die länger als sechs Monate vor
der Randomisierung einen Herzinfarkt erlit-
ten hatten.

Ergebnisse

Es wurde ein signifikant positiver Effekt der
Pioglitazontherapie auf die Endpunkte tödli-
cher/nicht tödlicher MI (mit einer Risikore-
duktion [RR] von 28 % [p = 0,045]) und akutes
Koronarsyndrom (ACS) (mit einer RR von
37 % [p = 0,035]) gefunden. Für den kombi-
nierten kardiovaskulären Endpunkt, beste-
hend aus nicht tödlichem Herzinfarkt, koro-
narer Revaskularisation, ACS und kardialer
Mortalität, konnte eine 19%ige Risikoreduk-
tion (p = 0,034) ermittelt werden.

Pioglitazon erwies sich als gut verträglich,
im Verumarm erlitten weniger Patienten ein
schweres unerwünschtes Ereignis als in
der Placebogruppe (47,2 vs. 51 %). Es zeigte
sich, daß in der Pioglitazongruppe die Zahl
der Krankenhausaufenthalte wegen Herz-
insuffizienz gegenüber Placebo gering er-
höht war (7,5 vs. 5,2 %), dies führte jedoch
nicht zu einer höheren Rate von Todesfällen
aufgrund von Herzinsuffizienz.

Schlußfolgerung

In dieser Subgruppenanalyse der PROac-
tive-Studie konnte gezeigt werden, daß
Pioglitazon effektiv in der Sekundärpräven-
tion von kardiovaskulären Ereignissen bei
Hochrisikopatienten mit Typ-2-Diabetes und
Myokardinfarkt in der Anamnese ist. Im
Vergleich zu Placebo wurde das Risiko für
einen neuerlichen Herzinfarkt sowie andere
kardiale Ereignisse, wie z. B. ACS, signifi-
kant reduziert.

„Symptom score evaluation“ besser her-
ausgearbeitet werden können. Ein anderer
Erklärungsansatz wäre, daß die hier ver-
wendete Definition zu Hypoglykämiesym-
ptomen zu unspezifisch ist und wohl eher
Stimmungen als tatsächliche Symptome
einer Hypoglykämie festhält.

Schlußfolgerung

Da nicht dokumentierte Beeinträchtigungen
des Wohlbefindens die häufigsten Gründe
für einen Therapieabbruch darstellen, er-
weist sich Carvedilol im Vergleich zu Meto-
prolol als das geeignetere Antihypertensi-
vum zur Therapieergänzung bei schlecht

eingestellter arterieller Hypertonie und Typ-
2-Diabetes mellitus. Anhand der nun vorlie-
genden Daten konnte gezeigt werden, daß
Carvedilol einen signifikant günstigeren Ef-
fekt auf subjektive diabetestypische Be-
schwerden aufweist und so die Einnahme-
bereitschaft erhöht.
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