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Cannabinoid-Blockade verbessert

das metabolische Syndrom - weniger Lust

am Essen, aber manchmal auch
weniger Lust am Leben ...
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Quintessenz

® Rimonabant (Acomplia®) ist der erste verfiighare selelektive Blocker des
Cannabinoid-Rezeptors Typ 1 und wirkt in der Behandlung von verschiedenen
kardiovaskuldaren Risikofaktoren, darunter viszeraler Adipositas und teilweise
auch von Nikotinabusus.

® Vier grosse klinische Studien mit einer Dauer bis maximal zwei Jahre zeig-
ten, dass 20 mg Rimonabant tiglich das Kérpergewicht und den Bauchumfang
senkt, das Lipidprofil verbessert und den Blutdruck leicht senkt. Bei Diabetes
Typ 2 sank das HbA:c eindeutig.

® Die Indikation fiir Rimonabant sehen wir bei iibergewichtigen Diabetikern
mit metabolischem Syndrom, wenn eine Umstellung der Erndhrung und ver-
mehrte Bewegung noch keine befriedigende Stoffwechselkontrolle bewirkt hat.
Bei Adipositas ohne Risikofaktoren ist das Ausmass der Gewichtsreduktion meist
unbefriedigend, die Wirkung der Therapie ldsst nach, wenn das Medikament
abgesetzt wird.

® Rimonabant scheint im allgemeinen gut vertrédglich zu sein, Hauptnebenwir-
kung ist Nausea. Vorsicht ist bei Patienten mit Angststorungen und Depression
angezeigt, eine Verschlechterung der Symptomatik ist unter Rimonabant mog-
lich. Patienten mit erheblichen Depressionen oder mit antidepressiver Medika-
tion sollten nicht mit Rimonabant behandelt werden.

® Ob Rimonabant eine giinstige Wirkung auf kardiovaskuldre Endpunkte (z.B.
Myokardinfarkt- und Schlaganfallrisiko) hat, ist noch offen und Gegenstand lau-
fender Studien.

Summary

Cannabinoid blockade improves metabolic syndrome:
less appetite for food, but sometimes less zest

for life too ...

® Rimonabant (Accomplia®) is the first selective antagonist of endocannabinoid
receptor type 1 to become available and is effective in the treatment of several
cardiovascular risk factors such as visceral obesity and, to some extent, smoking.

@ Four large clinical trials lasting up to 2 years have demonstrated the beneficial
effect of 20 mg rimonabant daily on body weight and waist circumference, lipid pro-
file and blood pressure. In patients with type 2 diabetes mellitus HbA;c was low-
ered significantly.

® Rimonabant is indicated in the treatment of overweight patients with type 2
diabetes and metabolic syndrome, where lifestyle changes prove insufficiently
effective.
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Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen gehdren zu den
Hauptursachen von Morbiditdt und Mortalitit in
unserer Gesellschaft. Wegen deren steigenden
Inzidenz und Prédvalenz haben in den USA Unter-
suchungen bereits einen Riickgang der Lebens-
erwartung fiir das 21. Jahrhundert vorausgesagt,
dies als direkte Folge der Adipositas-Pandemie
und seiner metabolischen Komplikationen sowie
als wesentlicher Risikofaktor fiir atheroskleroti-
sche Erkrankungen.

Entgegen der fritheren Meinung, Fettgewebe sei
ein reines Energiedepot, handelt es sich dabei
um ein metabolisch aktives Gewebe, dessen Pro-
dukte («Adipokine») wesentlich zu Insulinresi-
stenz, vaskuldrer endothelialer Dysfunktion und
zu Atherogenitit beitragen. Abdominelle Adipo-
sitas, klinisch erfasst durch einen vergrisserten
Bauchumfang, ist somit kein isolierter pathophy-
siologischer Faktor, sondern tritt oft gemeinsam
mit Hypertonie, gestorter Glukosetoleranz und
Dyslipiddmie auf. Diese Erkenntnis hat zum Be-
griff «Metabolisches Syndrom» gefiihrt, das Indi-
viduen mit einem deutlich erh6hten Risiko fiir die
Entstehung von atherosklerotischen Erkrankun-
gen identifiziert (Tab. 1 &).

Eine erfolgreiche Beeinflussung von kardio-meta-
bolischen Risikofaktoren inklusive Nikotinstop und
Reduktion von Ubergewicht zeigt einen giinstigen

Tabelle 1. Definition des Metabolischen Syndroms
nach ATP-lll-Kriterien [24].

Drei der folgenden Kriterien mussen erfiillt sein:

Nuchtern Plasmaglukose >5,6 mmol/L

Bauchumfang =102 cm Manner, >88 cm Frauen

Serum-Triglyzeride 21,7 mmol/L

HDL Cholesterin <1,0 mmol/L Manner, <1,2 mmol/L Frauen
Blutdruck >130/85 mm Hg

Interessenkonflikt: Ulrich Keller hat an Fortbildungen, die von
Sanofi-Aventis unterstltzt wurden, mitgewirkt.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 353 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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® Rimonabant appears to be well tolerated, the main side effect being nausea.
It is not indicated in patients with anxiety disorders or depression.

® The effect of rimonabant on hard clinical endpoints such as cardiovascular
mortality is unknown and forms the subject of ongoing studies.

Einfluss auf das klinische Outcome. Eine Gewichts-
reduktion ist somit ein wesentlicher, wenn nicht
gar zentraler Bestandteil einer Behandlung von
iibergewichtigen Personen mit erhdhtem kardio-
vaskuldarem Risiko.

Das Endocannabinoidsystem

Hanf (Cannabis sativa) wird seit tiber 4000 Jahren
in vielen Teilen der Welt angebaut. Sein haupt-
sdchlich psychoaktiv wirksames Alkaloid ist A-9-
Tetrahydrocannabinoid (THC), die Pflanze ent-
héltjedoch iiber 60 weitere aktive Cannabinoide.
Cannabinoide wirken durch Interaktion an spe-
zifische Rezeptoren, CB; und CB,, die in den 80er
Jahren beschrieben und spéter in der Struktur
aufgeklirt wurden [1, 2] (Tab. 2 &). CB;-Rezep-
toren werden vor allem im ZNS [3] und im Fettge-
webe [4], aber auch im Myokard [5], vaskuldren
Endothel [6] und in neuralen Synapsen gefunden.
CBz-Rezeptoren sind hauptsidchlich in Lympho-
zyten und in Makrophagen lokalisiert [7]. Die Exi-
stenz eines CBj-Rezeptors wird postuliert, der
Nachweis ist jedoch noch nicht gelungen [8].
Zweiendogene Liganden wurden bisher beschrie-
ben: Anandamide (Arachidonylethanolamid) und
2-Arachidonoylglycerol (2-AG), deren physiolo-
gische Rolle noch nicht definitiv geklért ist. Endo-
cannabinoidspiegel im Plasma sind bei adipdsen
Tieren erhoht; auch bei Menschen mit Uberge-
wicht und bei Typ-2-Diabetes wurden erhohte
Endocannabinoidspiegel im Vergleich zu entspre-
chenden Kontrollpersonen gefunden [9-11].

Die psychotropen Effekte der Cannabinoide sind
seit langem bekannt, erst in den letzten Jahren
wurden die kardiovaskuldren und metabolischen
Wirkungen erkannt. Eine kurzzeitige Gabe von
Cannabinoiden resultiert in Vasodilatation und
Tachykardie mit unterschiedlichem Einfluss auf
den Blutdruck [12], mittelfristig entsteht eine
CBi-vermittelte Hypotonie und Bradykardie [13,
14]. In verschiedenen Gefdsssystemen induzieren
Cannabinoide eine Vasodilatation durch einen en-
dothel-abhéngigen Anstieg von NO (Nitric oxide)
[15], wahrscheinlich ist jedoch ein Teil der Vaso-
dilatation unabhéngig vom CB;-Rezeptor-System.
Insgesamt scheint das Endocannabinoidsystem
unter normalen Voraussetzungen weitgehend hé-
modynamisch inaktiv zu sein.

Die Kontrolle der Nahrungszufuhr und der Kor-
perzusammensetzung wird u.a. durch das Endo-
cannabinoidsystem beeinflusst; Cannabinoide sind
appetitstimulierende Substanzen, die auf das pri-
mére Appetitzentrum im Hypothalamus via CB;-

Rezeptoren wirken [16]. Eine Injektion von
Endocannabinoiden oder A-9-THC fiihrt zu einer
erhohten Nahrungsaufnahme [17]. CB;-Rezeptor-
knock-out-Mause sind phénotypisch schlank und
«resistent» gegen eine fett- und energiereiche
Erndhrung [16, 18]. Beim Menschen fiihrt regel-
massiger Cannabiskonsum ebenfalls zu gesteiger-
tem Appetit und erhohter Kalorienzufuhr. Syn-
thetisches THC (Dronabinol) wird gelegentlich in
der Behandlung von Chemotherapie-assoziierter
Nausea und Erbrechen oder Anorexie bei HIV-In-
fektion verwendet, ist jedoch in der Schweiz nicht
zugelassen.

Inder Leber konnen Endocannabinoide iiber den
CBi-Rezeptor eine Stimulation der De-novo-Fett-
sdurensynthese bewirken [19].

Rimonabant wurde erstmal 1994 als selektiver
Blocker des CB;-Rezeptors beschrieben. Seine
Verabreichung verursachte in Tierversuchen
eine signifikante Gewichtsabnahme.

Rimonabant: Klinische Studienresultate

Die Auswirkungen einer einjahrigen Therapie
mit Rimonabant auf das Kérpergewicht und auf
Parameter des metabolischen Syndroms wurden
in vier grossen klinischen Untersuchungen, den
RIO-Studien (Rimonabant In Obesity), untersucht.
Die hauptsichlichen Resultate sind in Tabelle 3 &

Tabelle 2. Geschichte der Erforschung
des Endocannabinoidsystems.

1964

|solation von A-9THC, aktive Substanz von Cannabis sativa
1988

Cannabinoidrezeptor in Rattenhirn entdeckt

1990

Klonierung des G-protein-coupled-CB+-Rezeptors (Ratte)
1991

Klonierung des humanen CB;-Rezeptors
1992

Entdeckung von Amandamide, des ersten endogenen
Cannabinoids

1993
Klonierung des peripheren CB,-Rezeptors
1994

Charakterisierung des ersten selektiven CB-Rezeptor
blockers: Rimonabant

1995
Isolierung eines zweiten Endocannabinoids im Gehirn (2-AG)
2004

RIO-Lipids, RIO-Europe 1 year, STRATUS-US, RIO-North-
America prasentiert

2005

RIO-Europe, RIO-Lipids publiziert
2006

RIO-NorthAmerica publiziert
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zusammengefasst und untenstehend kurz kom-
mentiert:

Die RIO-Lipids-Studie [20] untersuchte 1036 tiber-
gewichtige Patienten (BMI 34 kg/m?) mit unbe-
handelter Dyslipiddmie mit einer Randomisierung
zu Rimonabant 20 mg, 5 mg oder Plazebo. Die
Netto-Gewichtsreduktion (Plazebo-substrahiert)
nach einem Jahr betrug unter der héheren Dosis
(20 mg tgl.) durchschnittlich 5,4 kg und mit der
niedrigeren Dosis (5 mg tgl.) 1,6 kg. Eine Ge-
wichtsreduktion von iiber 10% des Korper-
gewichts erreichten 33% in der héher dosierten
und 11% in der tiefer dosierten Gruppe. Ebenfalls
giinstig beeinflusst wurde das Lipidprofil mit
einer Nettoverbesserung des HDL-Cholesterins
um +8% und der Triglyzeride um -12%, das LDL-
Cholesterin wurde nicht beeinflusst, es konnte
jedoch eine Verschiebung innerhalb der LDL-
Partikel hin zu den weniger atherogenen grosse-
ren LDL-Teilchen beobachtet werden.

Dasim Fettgewebe produzierte Protein Adiponec-
tin ist mit Insulinsensitivitit assoziiert und stimu-
liert die Oxidation von Fettsduren; bei Ubergewicht
sind Adiponektinkonzentrationen im Serum re-
duziert, unter einer Behandlung mit Rimonabant
jedoch iiber das durch die Gewichtsreduktion er-
reichte Mass hinaus erhoht. Der Anteil von Patien-
ten mit einem metabolischen Syndrom nach den
ATP-III-Richtlinien war am Ende der Studie in
der Therapiegruppe mit 25,8% deutlich tiefer als
in der Plazebogruppe mit 41%.

Diese Resultate wurden in der RIO-Europe-Studie
[21] bestétigt. Hier betrug der Netto-Gewichts-
verlust unter 20 mg Rimonabant 4,8 kg nach einem
Jahr; auch die Verdnderungen des Lipidprofils
waren vergleichbar.

Tabelle 3. Resultate der Rimonabant in Obesity (RIO) Studien nach einem Jahr.

Die RIO-North-America-Studie [22] untersuchte
bei 3045 Patienten dariiber hinaus den Gewichts-
verlauf nach Absetzen des Medikaments. Nach
einem Jahr Behandlung erfolgte eine erneute Ran-
domisierung: entweder Fortsetzung der Therapie
oder Wechsel aufPlazebo. Die 1-Jahres-Resultate
waren vergleichbar mit den anderen Studien:
Netto-Gewichtsreduktion 4,7 kg, HDL-Cholesterin
+7%, Triglyzeride -13%. Nach zwei Jahren fortge-
setzter Behandlung konnte der nach einem Jahr
erreichte Gewichtsverlust gehalten werden, unter
Plazebo hingegen wurde ein grosser Teil der er-
reichten Gewichtsreduktion wieder verloren.
Die RIO-Diabetes-Studie [23] untersuchte 1047 Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes mellitus unter oralen
Antidiabetika (meist Metformin) und einem BMI
zwischen 27 und 40 kg/m?. Gewichtsreduktion
(-3,9 kg) und Verbesserung des Lipidprofils waren
ebenfallsmit den iibrigen Studien vergleichbar. Das
HbA;c konnte bei einem Ausgangswert von 7,3%
nach einem Jahr um durchschnittlich 0,6% redu-
ziert werden, unter Plazebo trat ein Anstieg um
0,1% auf.

Der in den RIO-Studien beobachtete Einfluss
auf den Blutdruck war mit einer Reduktion um
1-3 mm Hg nur méssig, jedoch wurden meist
normal bis nur leicht hypertensive Patienten un-
tersucht. Eine wesentliche direkte Wirkung auf
den Blutdruck iiber den Effekt der Gewichtsre-
duktion hinaus ist aufgrund der oben erwédhnten
Wirkungen nicht zu erwarten.

Die noch nicht publizierten STRATUS-Studien un-
tersuchten die potentielle Wirkung von Rimona-
bant als unterstiitzende Massnahme beim Nikotin-
stop. Die Abstinenzrate nach einem Jahr betrug
36% unter 20 mg Rimonabant und 20% unter Pla-

Population Follow-up- Vergleich Plazebo-substrahierte Verbesserung unter Rimonabant 20 mg
Rate (Mittelwerte und 95%KI)
Gewicht (kg) Bauch- HDL- Serum-
umfang (cm) Cholesterin (%)  Triglyzeride (%)
RIO-Europe[21] 1:"307 Pat. 61% Rimonabant 4,8(3,9-5,7) 4,1(3,9-5,1) 9(6-12) 15 (10-21)
(Ubergewichtig/adipds); 20 mg tgl (599) vs
41% mit Hypertonie, Rimonabant
61% mit Dyslipidamie 5 mg (603) vs
Plazebo (305)
RIO-Lipids[20] 1036 Pat. 62% Rimonabant 5,4 (4,6-6,2) 4,7 (3,7-5,7) 8 (5-11) 12 (6-19)
(Ubergewichtig/ adipos) 20 mg tgl (346) vs
mit unbehandelter Rimonabant
Dyslipidamie 5 mg tgl (345) vs
Plazebo (342)
RIO-North 3045 Pat. 53% Rimonabant 4,7 (4,1-5,4) 3,6 (2,9-4,3) 7 (6-9) 13 (9-18)
Americal22] (Ubergewichtig / adipds); 20 mg tgl (1222) vs
30% mit Hypertonie, Rimonabant
63% mit Dyslipidamie 5mg (1216) vs
Plazebo (607)
RIO-Diabetes[23] 1047 Pat. 66% Rimonabant 3,9 (3,2-4,6) 3,3(2,4-4,1) 8 (6-11) 16 (10-23)

mit Typ-2-Diabetes 20 mg tgl (339) vs
Rimonabant
5 mg tgl (3568) vs

Plazebo (348)
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zebo. Zusatzlich konnte der Gewichtsanstieg nach
erfolgreichem Nikotinstop (unter Plazebo +3,7 kg)
mittels Rimonabant verhindert werden.

Die Crescendo-Studie untersucht gegenwértig die
Wirkung von Rimonabant auf kardiovaskuldre
Komplikationen bei Hochrisikopatienten. Ihre Re-
sultate werden 2011 erwartet.

Zulassung in der Schweiz

Rimonabant (Acomplia® der Fa. Sanofi-Aventis
SA) wurde am 1. Mai 2007 in die Spezialitdten-
liste des Bundesamtes fiir Gesundheit aufgenom-
men und wird von den Krankenkassen fiir die Be-
handlung von iibergewichtigen Patientlnnen mit

Potentielle antiobese
und metabolische Effekte

ZNS:

Skelettmuskulatur:
— vermehrte
Thermogenese
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— verminderte
Lipogenese

7w — verminderte Nahrungszufuhr
durch Hemmung des
Cannabinoidrezeptors im
mesolimbischen und zentralen
Melanocortin-System

— Potentierung von
Cholecystokinin und vagalen
Sattigungssignalen

Hauptsachliche
Nebenwirkungen

Gastrointestinal:
- Nausea
— Diarrhoe

Rimonabant

ZNS:

— Depression

— Angststorung

— Schwindel

— Schlafstérungen

Fettgewebe:
— verminderte Lipogenese
— erhohte Adiponectinkonzentration

Abbildung 1

Mechanismus und Folgen antiadipdser Wirkungen von Rimonabant; hauptsachliche Nebenwirkungen.

Tabelle 4. Pharmakologische Eigenschaften von Rimonabant.

Wirkungsmechanismus

Blockade des Endocannabinoid(CB;)-Rezeptors

Typische Dosis

20 mg, 1x taglich

Absorption Unbekannt
Plasmaproteinbindung 99,9%
Maximale Plasmakonzentration nach 2h

Metabolismus

Hepatisches Cytochrom-3A4 und tber Aminohydrolase,
keine aktiven Metaboliten

Elimination

Biliare Ausscheidung und fekale Exkretion (86%)

Eliminations t-1/2

6-9Tage (16 Tage bei adipdsen Pat.)

Typ-2-Diabetes mellitus (BMI >28 kg/m?) mit min-
destens einem weiteren oralen Antidiabetikum
und zur Therapie von nichtdiabetischen adipdsen
Patienten mit einem BMI iiber 35 kg/m? iiber-
nommen; bei einer Zusatzversicherung wird die
Behandlung schon ab einem BMI von 28 kg/m?
ibernommen. Die Riickerstattung nach einem
Jahr erfolgt nur bei Diabetikern bei einem Ge-
wichtsverlust von 5% und/oder einer HbA;c-Ab-
nahme von 0,5% oder mehr. Bei Nicht-Diabetikern
wird die Behandlung nur bei einem Gewichtsver-
lust von mindestens 10% nach einem Jahr weiter
bezahlt. Im positiven Fall wird anschliessend
Acomplia® lebenslang riickerstattet.

Pharmakologie

Die empfohlene Tagesdosis von Rimonabant ist
20 mg in einmaliger Gabe; es wird rasch absor-
biert und weist eine hohe Plasmaproteinbindung
auf. Der Abbau erfolgt iber das Zytochrom P450
(CYP)3A und Amidohydrolasen (hepatisch) ohne
Bildung von aktiven Metaboliten (Tab. 4 &). Rimo-
nabant sollte somit nur mit Vorsicht mit potenten
CYP3A4-Inhibitoren wie Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir oder Clarithromycin angewendet wer-
den; es wird angenommen, dass Enzyminduktoren
wie Johanniskraut, Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin und Rifampicin die Plasmakonzentra-
tion von Rimonabant reduzieren und zu einem
Verlust seiner Wirksamkeit fiihren.

Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit
betrdgt sechs bis neun Tage, bei Adipositas bis
16 Tage, ein steady-state wird nach 25 Tagen er-
reicht. Die Elimination erfolgt hauptséchlich durch
hepatische Metabolisierung und bilidre Exkretion.
Da nur 3% von Rimonabant iiber den Urin elimi-
niertwird, istkein Einfluss einer Niereninsuffizienz
auf die Pharmakokinetik von Rimonabant zu er-
warten.

Nebenwirkungen und Sicherheit

Die bisher vorhandenen Daten von Studien mit
zwei Jahren Dauer zeigen generell eine gute Ver-
tréglichkeit und Sicherheit von Rimonabant. Die
Drop-out-Rate in den vier RIO-Studien war mit
36-49% hoch, jedoch typisch fiir Adipositas-Stu-
dien und ohne Differenz zu den Plazebogruppen.
Die hdufigste Nebenwirkung war Nausea in durch-
schnittlich 12%. Klinisch relevant diirften neuro-
psychologische Auswirkungen sein mit einer er-
hohten Inzidenz von Angststérungen (1,0% vs
0,3% unter Plazebo) und Depressionen (2,2-3,0%
vs 1,3%). Solche Storungen waren Ausschlusskri-
terien in diesen Studien. Oft leiden Zielpatienten
fiir eine Behandlung mit Rimonabant (Adipositas
und/ oder metabolisches Syndrom) jedoch an einer
depressiven Storung, die durch eine Behandlung
manifestiert oder verstirkt werden kann.
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Das Risiko einer Verstdrkung einer vorhandenen
Depression bis zur Suizidalitit war der Grund da-
fiir, dass die amerikanische FDA das Prédparat
noch nicht fiir den US-Markt freigegeben hat. Die
EU-Zulassungsbehérden haben die Freigabe nicht
in Frage gestellt, sie verlangten aber den Warn-
hinweis, dass Patienten mit bekannten Depres-
sionen oder solche unter Antidepressiva kein Ri-
monabant erhalten sollten.

Aussichten

Die Publikationen der STRATUS-Studien (unter-
stiitzend bei Nikotinstopp) stehen noch aus; es
handelt sich dabei um drei Studien mit total
6631 Teilnehmern.

Die STRADIVARIUS-Studie (Phase I1I; Einschluss-
phase abgeschlossen) untersucht den Einfluss von
Rimonabant auf atherosklerotische Plaques bei
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Patienten mit 20- bis 50-prozentiger Stenose
einer Koronararterie mittels intravaskuldrer Ultra-
schalluntersuchung. Die wichtigste und grosste
Langzeitstudie ist angelaufen (CRESCENDO-Stu-
die), sie befindet sich in der Rekrutierungsphase.
17000 Patienten mit erheblich erhohtem kar-
diovaskuldrem Risiko werden eingeschlossen, und
beziiglich Herzkreislaufkomplikationen wahrend
voraussichtlich zehn Jahren nachkontrolliert. Wei-
tere Studien bei Patienten mit Diabetes sind eben-
falls in der Rekrutierungsphase («Priadiabetes»,
Kombinationstherapie Rimonabant plus Insulin).
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