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1. Einleitung 

 

1.1. Aktueller Wissenstand zur Adipositas 

 

Adipositas bezeichnet eine Erkrankung, die durch starkes Übergewicht und eine übermäßige 

Vermehrung des Körperfettanteils charakterisiert wird. Die klinische Relevanz der Adipositas 

wurde in der Vergangenheit häufig unterschätzt. Heute wird die Adipositas als eine chroni-

sche Gesundheitsstörung verstanden. Sie beruht auf einer polygenetischen Veranlagung, geht 

mit einer hohen Begleit- und Folgemorbidität einher und erfordert ein langfristiges Behand-

lungs- und Betreuungskonzept.  

 

Nach internationalem Konsens wird die Adipositas mit Hilfe des Körper-Massen-Indexes 

(Body Mass Index oder BMI) definiert (WHO, 2000). Die Gewichtsklassifikation von Über-

gewicht und Adipositas mit drei Schweregraden wird für Erwachsene in Tabelle 1 dargestellt.  

 
Tabelle 1: Klassifikation von Übergewicht und Adipositas beim Erwachsenen 
                  nach WHO, 2000 

Kategorie BMI [kg/m 2] 
Gewicht/Körpergröße2 

Risiko für Begleiterkrankungen 
des Übergewichts 

Untergewicht <  18,5 niedrig 
Normalgewicht 18,5 - 24,9 durchschnittlich 
Übergewicht ≥  25,0  
        Präadipositas     25 - 29,9 gering erhöht 
         Adipositas Grad I     30 - 34,9   erhöht 
         Adipositas Grad II     35 - 39,9 hoch 
         Adipositas Grad III          ≥ 40   sehr hoch 
 

Die Prävalenz von Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m2) nimmt in Deutschland und weltweit kontinu-

ierlich zu (Mensink et al., 2005; Haslam et al., 2005). Im Jahr 2003 wurden zwischen 10 und 

25 % aller deutschen erwachsenen Männer und Frauen als klinisch adipös eingestuft und ca. 

70 % der Männer und 50 % der Frauen als übergewichtig mit einem BMI ≥ 25 kg/m2 (Men-

sink et al., 2005). Auch bei Kindern und Jugendlichen läßt sich ein kontinuierlicher Anstieg 

der Adipositasprävalenz feststellen. Es zeigte sich, dass die Adipositasprävalenz in 2004 bei 

8-10 jährigen Jungen mit ca. 9 % und bei 12-18 jährigen Mädchen mit ebenfalls ca. 9 % am 

höchsten war, während die Prävalenz für Übergewicht bei Jungen und Mädchen zwischen 10-

12 Jahren mit ca. 20 % am höchsten war (www.crescnet.org). 
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Tabelle 2: Mit Adipositas assoziierte Risiken und Krankheiten  
                  nach Wirth, 2003 

 

1. Kardiovaskuläres System 
- Hypertonie 
- Koronare Herzkrankheit 
- Linksvertikuläre Hypertrophie 
- Herzinsuffizienz 
- Venöse Insuffizienz 
- Apoplex 

2. Metabolische und hormonelle Funktion 
- Diabetes mellitus Typ II 
- Dyslipidämien  
- Hyperurikämie 

3. Hämostase 
- Hyperfibrinogenämie 
- Erhöhter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 

4. Respiratorisches System 
- Schlafapnoe 
- Pickwick-Syndrom 

5. Gastrointestinales System 
- Cholezystolithiasis 
- Fettleber 
- Refluxösophagitis 

6. Haut 
- Intertrigo 
- Hirsutismus, Striae 

7. Bewegungsapparat 
- Koxarthrose 
- Gonarthrose 
- Fersensporn 
- Wirbelsäulensyndrome 

8. Neoplasien 
- Erhöhtes Risiko für Endometrium-, Mamma-, Zervix-, Ösophagus und  

           Nierenzellkarzinom 

9. Sexualfunktion 
- Reduzierte Fertilität 
- Komplikationen bei Geburt und post partum 
- Polyzystisches Ovar-Syndrom 

10. Verschiedenes 
- Erhöhtes Operations- und Narkoserisiko 
- Erhöhte Verletzungsgefahr 
- Erschwerte Untersuchungsbedingungen 
- Verminderte Beweglichkeit und Ausdauer 

 

Mit der Diagnose Adipositas  sind viele gesundheitliche Risiken und Folgeerkrankungen ver-

bunden (Tabelle 2) (Wirth, 2003). Vorwiegend betroffen sind der Stoffwechsel, die Atmung, 

die tragenden Gelenke und hormonabhängige maligne Zellveränderungen.  
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Besonders eng mit Adipositas verknüpft sind Diabetes mellitus Typ II, Hypertonie und Dysli-

pidämie. Bei Personen mit metabolischem Syndrom ist das Risiko für kardiovaskuläre Kom-

plikationen (Herzinfarkt und Schlaganfall) um etwa das Dreifache erhöht (Lakka et al., 2002; 

Sattar et al., 2003). Nach Schätzungen der WHO sind jährlich eine Viertel Million Todesfälle 

in Europa und mehr als 2,5 Millionen Todesfälle weltweit mit Übergewicht assoziiert, wobei 

kardiovaskuläre Erkrankungen die Haupttodesursache darstellen (WHO, 2002). Das metaboli-

sche und kardiovaskuläre Gesundheitsrisiko wird durch die Fettverteilung bestimmt, die mit 

dem Quotienten aus Taillen- und Hüftumfang (waist-to-hip-ratio, WHR) abgeschätzt wird und 

für das Therapiekonzept wichtig ist (Wirth, 2000). 

 

Weitere psychosoziale Konsequenzen von Adipositas, wie verminderte Lebensqualität bezo-

gen auf physische, psychische und soziale Gesundheit und erhöhte Depressivität und Ängst-

lichkeit (DAG, 2006) verdeutlichen die Komplexität der Erkrankung. Häufig werden Men-

schen mit Adipositas sowohl im beruflichen als auch im privaten Bereich diskriminiert und 

sozial ausgegrenzt. 

 

Längst ist unbestritten, dass Übergewicht und Adipositas hohe Kosten für das Gesundheits-

system verursachen. Knapp 5 % aller Gesundheitsausgaben in den Industrieländern werden 

für die Behandlung der Adipositas und ihrer Folgen aufgewendet, die auch von künftigen Ge-

nerationen getragen werden müssen.  

 

Das Krankheitsbild von Adipositas ist Resultat einer multifaktoriellen Pathogenese. Es ist 

bekannt, dass Adipositas durch eine für den Energieverbrauch des Patienten inadäquat hohe 

Nahrungsaufnahme über lange Zeiträume verursacht wird. Davon leitet sich ein pathologisch 

erhöhter Körperfettanteil bezogen auf die Gesamtkörpermasse ab. Daneben können eine Viel-

zahl von Faktoren, die das Körpergewicht und den Körperfettanteil und damit auch die Ener-

giebilanz beeinflussen, bei der Entstehung von Adipositas eine Rolle spielen: genetisch-

metabolische Einflüsse, Lebensstil, Ernährungs- und Essverhalten sowie soziale Faktoren und 

Umweltbedingungen (Reinehr et al., 2003; Zwiauer, 2003; Wabitsch et al., 2002).  

 

Obwohl der genetische Einfluß auf das Gewicht auf 50 % geschätzt wird (Lechleitner, 2004), 

ist die sprunghafte Zunahme der Adipositas höchstwahrscheinlich weder durch genetische 

Veränderungen noch durch hormonelle Ursachen erklärbar.  
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In der Regel beginnt das Übergewicht in der Jugend oder schon bei den Kindern. Hier wird in 

der Familie, in der die Nahrungsaufnahme und das Ausmaß körperlicher Betätigung vorgelebt 

werden, der Grundstein für die weitere Lebensführung gelegt. Die Stigmatisierung der adipö-

sen Menschen beginnt früh und wirkt über den Teufelskreis der sozialen Isolation oft krank-

heitsverstärkend und führt zum Ignorieren des Problems bei den Betroffenen.  

 

Da nur wenige Patienten in der Lage sind, ohne Pharmaka langfristig ihr Gewicht zu reduzie-

ren und ein niedrigeres Gewicht aufrechtzuerhalten, werden zunehmend Appetitzügler (Anti-

adiposita) verwendet, um über den Einfluß auf Appetit und Nahrungsaufnahme zur Gewichts-

senkung dieser Menschen beizutragen. Strategien zur Gewichtsreduktion schließen immer 

eine Ernährungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie sowie Änderungen der Lebensweise 

ein. Die Therapieempfehlungen der Deutschen Adipositas Gesellschaft (DAG, 2006) sind den 

amerikanischen Leitlinien (NHLBI & NAASO, 2000) sehr ähnlich. Mögliche Behandlungs-

ansätze für Adipositas, wie eine Therapie mit Antiadiposita oder eine chirurgische Therapie 

(bei extrem adipösen Patienten mit einem BMI ≥ 40 kg/m2 oder ≥ 35 kg/m2 mit erheblichen 

Komorbiditäten) (Sauerland et al., 2005) können nur in Kombination mit den zuvor genannten 

Behandlungsformen (sog. Basisprogramm) erfolgreich sein. Allerdings sind randomisierte 

und prospektive Langzeitstudien über verschiedene Formen einer Adipositas-therapie erfor-

derlich, um ihre Indikationen zu belegen. 

 

 

1.2. Medikamente zur Behandlung von Adipositas 

 

1.2.1. Sibutramin 

 

Der zentral wirksame Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Sibutramin ruft 

ein Sättigungsgefühl hervor und bewirkt dadurch eine verringerte Nahrungsaufnahme 

(McNeely et al., 1998). Dieser 1999 in Europa zugelassene Appetitzügler führte in randomi-

sierten, kontrollierten klinischen 1-Jahresstudien bei 929 adipösen Patienten zu einer mittleren 

Gewichtsreduktion von 4,6 % (Padwal et al., 2003). In Langzeitstudien hatte Sibutramin eine 

geringe Wirkung auf die Konzentration von LDL-Cholesterin und das glykämische Profil und 

zeigte widersprüchliche Effekte auf Konzentrationen von Triglyceriden und HDL-Cholesterin 

(keine Veränderung bis hin zu geringer Verbesserung) (McNulty et al., 2003; Sanchez-Ryes 

et al., 2004).  
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Die wichtigsten Nebenwirkungen sind ein Anstieg der Blutdruckwerte und der Herzfrequenz. 

Deshalb ist Sibutramin bei unkontrollierter Hypertonie (> 145/90 mm Hg), koronarer Herz-

krankheit oder Herzrhythmusstörungen kontraindiziert (Nisoli et al., 2003). Das Risiko-

Nutzen-Profil von Sibutramin wird zur Zeit in einer bis 2008 laufenden Langzeitstudie 

(SCOUT Sibutramine Cardiovascular Outcomes) in Bezug auf seinen Einfluß auf Herzinfarkt 

und Schlaganfall und kardiovaskuläre Mortalität bei 9000 adipösen Patienten untersucht 

(www.medicalnewstoday.com).  

 

 

1.2.2. Orlistat 

  

Der im Gastrointestinaltrakt wirkende Lipaseinhibitor Orlistat reduziert die intestinale Re-

sorption von Fetten um rund 30 % (Hauptman et al., 1992) und führt so zu einer reduzierten 

Kalorienaufnahme. Typischerweise werden 120 mg von dem 1998 zugelassenen Orlistat 

dreimal täglich mit den Mahlzeiten eingenommen. 

 

Der Hauptanteil des Medikaments wird unverändert mit dem Stuhl wieder ausgeschieden. In 

einer randomisierten kontrollierten 4-Jahresstudie mit 3300 schwedischen adipösen Patienten 

bewirkte Orlistat im Vergleich zu Placebo eine Gewichtssenkung von durchschnittlich 2,7 kg 

und reduzierte die Inzidenz von Diabetes Typ II von 9 auf 6,2 % bei Hochrisikopatienten, d.h. 

Patienten mit gestörter Glukosetoleranz (Torgenson et al., 2004). Orlistat verbesserte auch 

kardiovaskuläre Risikofaktoren, d.h. reduzierte den Blutdruck und das LDL-Cholesterin. Häu-

fige Nebenwirkungen waren weiche Stühle, häufige Stuhlfrequenz und Meteorismus. Dieses 

Medikament ist besonders nützlich für Patienten mit hohem Risiko für Diabetes mellitus Typ 

II oder mit initial bestehender kardiovaskulärer Erkrankung, sollte bei Patienten mit chroni-

scher Diarrhö jedoch nicht eingesetzt werden. 

 

 

1.2.3. Antidiabetika 

 

Wenn neben Adipositas gleichzeitig Typ-2-Diabetes auftritt, kann der Einsatz von Antidiabe-

tika, z.B. Metformin oder Glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) Exenatide, sinnvoll sein (Der-

wahl, 2007). Metformin reduziert nicht nur die Insulinresistenz sondern zeigt auch einen ge-

ringen gewichtssenkenden Effekt.  
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Das kürzlich zur Diabetesbehandlung zugelassene Exenatide kann über eine Hemmung der 

Magenentleerung ebenfalls das Gewicht reduzieren. 

 

 

1.3. Endocannabinoide modulieren Nahrungsaufnahme und Energiegleichgewicht  

 

Exogene Cannabinoide in Hanfextrakten (Cannabis sativa) wurden seit Jahrtausenden  z.B. als 

Marijuana zur Therapie und Entspannung verwendet. Trotz sozialer Probleme durch den 

Missbrauch dieser psychoaktiven Substanzen haben wissenschaftliche Studien auf das thera-

peutische Potential von Cannabinoiden hingewiesen. Ihre Fähigkeit, den Appetit zu stimulie-

ren, insbesondere für süße und schmackhafte Nahrung (Abel, 1975), weckte schießlich das 

Interesse, endogene Cannabis-Agonisten und –Antagonisten für gewichtsbezogene Störungen 

einzusetzen. Ab 1990 wurde das Endocannabinoid-System (EC) neu entdeckt.  

 

Es besteht aus Cannabinoid-Rezeptoren sowie endogenen Agonisten und Enzymen für deren 

Synthese und Abbau. Man unterscheidet zwei verschiedene Typen von G-Protein gekoppelten 

Cannabinoid-Rezeptoren: CB1-Rezeptoren, die in hoher Dichte in verschiedenen Gehirnarea-

len (z.B. Hypothalamus) und in geringerer Dichte in verschiedenen peripheren Geweben vor-

kommen, einschließlich Fettgewebe, Gastrointestinaltrakt, Nebennieren, vom Sympathicus 

kontrollierten Ganglien, Herz, Lunge, Leber und Harnblase (Croci et al., 1998; Bensaid et al., 

2003) und CB2-Rezeptoren, die vorwiegend in peripheren Immunzellen exprimiert werden 

(Howlett et al., 2004). 

 

Endocannabinoide (EC) sind mehrfach ungesättigte, von Membranphospholipiden abgeleitete 

Eicosanoide, die bei Bedarf aus Arachidonsäure gebildet werden (Di Marzo et al., 2004). Im 

Gehirn modulieren sie die präsynaptische Neurotransmitter-Freisetzung über retrograde Sig-

nalübertragung (in postsynaptischen Neuronen gebildete EC wandern zu den präsynaptischen 

CB1-Rezeptoren) und werden durch Enzyme schnell abgebaut (Engeli et al., 2006; Di Marzo 

et al., 2005). 
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EC sind über zentrale und periphere Effekte nicht nur an der physiologischen Regulation von 

Energiegleichgewicht, Nahrungsaufnahme sowie Lipid- und Glukose-Stoffwechsel beteiligt 

(Cota et al., 2003a; Di Marzo et al., 2004; Di Marzo et al., 2001) sondern auch an der 

Schmerzwahrnehmung, der Bewegungskontrolle und der Hemmung des Kurzzeitgedächtnis-

ses (Lutz, 2002). EC spielen weiterhin eine wichtige Rolle bei der Regulation der Hormonsek-

retion (Murphy et al., 1998) und können so Stresssituationen entgegenwirken. Neuere Stu-

dien belegen, dass EC kardiovaskuläre Wirkungen vermitteln (Pacher et al., 2005) und in-

flammatorische Reaktionen modulieren (Klein, 2005). Daneben sind EC für die Neuroprotek-

tion wichtig (Panikashvili et al., 2001) und haben antiproliferative Wirkungen (Bifulco et al., 

2002; Galve-Roperh et al., 2000). In den nachfolgenden Untersuchungen werden Wirkungen 

der EC im Zusammenhang mit Appetit, Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme betrachtet.  

 

EC beeinflussen verschiedene anorexigene (Appetit reduzierende) und orexigene (Appetit 

stimulierende) Signalübertragungen im ZNS (einschließlich der zentralen Melanocortin-

abhängigen und mesolimbischen Wege) und erhöhen so Appetit und Nahrungsaufnahme (Di 

Marzo et al., 2005; Osei-Hyiaman et al., 2005; Horvath, 2003; Pagotto et al., 2005).  

 

Zentrale EC können die Nahrungsaufnahme auf zwei Ebenen kontrollieren. Erstens zeigen 

Tierversuche, dass EC das Essverhalten beeinflussen, indem sie die Vorliebe für besonders 

wohlschmeckende Kost möglicherweise über die mesolimbische Signalübertragung verstär-

ken, die an Belohnungsmechanismen beteiligt ist (Di Marzo und Matias, 2005; Simiand et al., 

1998; Arnone et al., 1997). Zweitens wird das EC-System im Hypothalamus durch kurzfristi-

gen Nahrungsentzug aktiviert und kann dort vorübergehend Konzentration und Wirkung ver-

schiedener anorexigener und orexigener Mediatoren (Neuropeptide) regulieren (Di Marzo und 

Matias, 2005; Cota et al., 2003a). Bei der zentralen Appetitkontrolle wirken EC im Zusam-

menspiel mit anderen Regulatoren, d.h. mit dem vom Magen freigesetzten Hormon Ghrelin 

und dem von Adipozyten sezernierten Neurohormon Leptin (Engeli et al., 2006; Tucci et al., 

2004; Di Marzo et al., 2001). Im Hypothalamus hat Leptin einen entscheidenden Einfluß. 

Konzentrationsänderungen der EC scheinen mit Veränderungen der Blutspiegel von Leptin 

korreliert zu sein (Di Marzo und Matias, 2005). Dementsprechend zeigen adipöse Nagetiere 

mit genetischen Defekten in der Leptin-Signalübertragung (ob/ob- und db/db-Mäuse sowie 

fa/fa-Ratten infolge einer Beeinträchtigung von Leptin und Leptin-Rezeptoren) signifikant 

höhere EC-Konzentrationen im Hypothalamus (Di Marzo et al., 2001).  



 

 13

Wird die Adipositas durch eine Hochfettdiät verursacht (ein klinisch relevanteres Modell für 

humane Adipositas als das genetische Modell), wird das EC-System bei Mäusen überaktiviert 

(Ravinet Trillou et al., 2003). Diese Resultate sprechen dafür, dass eine anhaltende Hyperak-

tivität des EC-Systems in Geweben, die das Energiegleichgewicht kontrollieren, über periphe-

re Mechanismen auch zu pathologischen Bedingungen beitragen kann, d.h. zur Entwicklung 

von Adipositas und metabolischen Syndromen (Gomez et al., 2002; Kirkham, 2003; Horvath, 

2003). Hier kann die Stoffwechselregulation durch EC in Leber, Skelettmuskel, Fettgewebe 

und Pankreas eine Rolle spielen (Engeli et al., 2006; Di Marzo und Matias, 2005). EC stimu-

lieren z.B. die Lipogenese und Fettanreicherung in Leber und Fettgewebe und erhöhen so das 

Risiko, an Atherosklerose zu erkranken. EC hemmen die Adiponektin-Produktion im Fettge-

webe, beeinflussen so andere Adipozytokine und können dadurch eine systemische Entzün-

dung, Insulinresistenz und Hyperglykämie begünstigen. 

 

Andererseits sind Phänotypen mit genetischer Deletion des CB1-Rezeptors (sog. CB1-

knockout-Mäuse) in Tierstudien resistent gegenüber einer durch Hochfettdiät induzierten A-

dipositas und damit assoziierten Insulin-Resistenz (Kunos et al., 2001). Diese CB1-knockout-

Mäuse werden durch ein vermindertes Körpergewicht, ein reduziertes Körperfett und eine 

verminderte Nahrungsaufnahme charakterisiert (Cota et al., 2003b). 

 

Diese präklinischen Befunde führten schließlich zur klinischen Entwicklung von Rimonabant 

(handelsüblicher Name: Acomplia), dem ersten selektiven CB1-Rezeptor-Antagonisten zur 

Behandlung von Hochrisikopatienten mit Adipositas. 

 

 

1.4. Antiadipöse Wirkungen von Rimonabant 

 

1.4.1. Ergebnisse präklinischer Studien 

 

Rimonabant blockiert selektiv zentrale und periphere CB1-Rezeptoren, verhindert die phar-

makologischen Effekte von Endocannabinoiden und normalisiert so die Aktivität des EC-

Systems.  
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Bei Ratten und Krallenaffen wurde zum erstenmal ein Zusammenhang zwischen Rimonabant 

und reduzierter Nahrungsaufnahme sowohl sehr wohlschmeckender als auch normaler Kost 

bewiesen (Carai et al., 2005; Thomas et al., 2005; Simiand et al., 1998; Arnone et al., 1997). 

In weiteren präklinischen Studien konnten durch die Gabe von Rimonabant auch signifikante 

Gewichtsverluste und Verbesserungen von Stoffwechselstörungen bei adipösen Tieren nach-

gewiesen werden (Ravinet Trillou et al., 2003; Cota et al., 2003b). Diese Effekte konnten so-

wohl zentral als auch peripher vermittelt werden (siehe Abb.1).  

 

Die Behandlung mit Rimonabant führte bei diät-induzierten adipösen Mäusen zu einer lang 

anhaltenden Reduktion des Körpergewichts und der Adipositas, während nur eine vorüberge-

hende Reduktion der Nahrungsaufnahme beobachtet wurde (Ravinet Trillou et al., 2003). 

Paar-Fütterungsexperimente zeigten, dass das Körpergewicht mit Rimonabant behandelter 

adipöser Mäuse bei gleicher Nahrungsaufnahme stärker reduziert wurde als dasjenige unbe-

handelter adipöser Tiere (Liu et al., 2005). Das weist daraufhin, dass die Wirkungen von Ri-

monabant nur zum Teil von der Nahrungsaufnahme abhängen. Rimonabant könnte zusätzlich 

über periphere Mechanismen Stoffwechselprozesse aktivieren und damit den Energie-

verbrauch erhöhen. 

 

Im Mausmodell diät-induzierter Adipositas ließ sich tatsächlich unter dem Einfluß von Rimo-

nabant eine signifikante Abnahme der Körperfettmasse im Verhältnis zur Skelettmuskelmasse 

beobachten sowie eine Verbesserung der für Adipositas typischen metabolischen Parameter, 

d.h. eine Reduktion der Plasmawerte von Insulin, Leptin, freien Fettsäuren und Cholesterin 

und eine Zunahme des HDL/LDL-Cholesterin-Verhältnisses (Ravinet-Trillou et al., 2003; 

Hildebrandt et al., 2003; Poirier et al., 2005).  

 

In neuen Studien hat sich gezeigt, dass Rimonabant den basalen Sauerstoffverbrauch und die 

Glukoseaufnahme im Skelettmuskel von ob/ob Mäusen erhöhte (Liu et al., 2005). Rimona-

bant konnte außerdem in vitro die Produktion von Adiponektin in Adipozyten steigern (Ben-

said et al., 2003) und in vivo die Plasmaspiegel von Adiponektin erhöhen (Després et al., 

2005). Dieses von Adipozyten in den Blutkreislauf sezernierte Hormon reduzierte die Expres-

sion an der Lipogenese beteiligter Enzyme. Durch Rimonabant erhöhte Konzentrationen von 

Adiponektin konnten so die Lipogenese in Leber und Fettgewebe hemmen (Osei-Hyiaman et 

al., 2006).  

 



 

 15

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rimonabant 

Potentielle antiadipöse Wirkungen 
und metabolische Effekte 

wichtige 
Nebenwirkungen 

ZNS 
• Verminderte Aufnahme von EC 

durch Hemmung von CB1-
Rezeptoren im mesolimbischen 
System und zentralen Melanocor-
tin-System 

Gehirnstamm 
• Potenzierung der CCK- 

induzierten vagalen 
Sättigungssignale 

Skelettmuskel 
• Erhöhte Thermogenese 

Leber 
• Herabgesetzte Lipogenese 

Fettgewebe 
• Verminderte Lipogenese 
• Erhöhung der Adiponektin-Werte 
• Verstärkte Reifung von Adipozyten 

ohne Lipidanreicherung 

ZNS 
• Depression 
• Angst 
• Schwindelgefühle 
• Schlaflosigkeit 

Gastrointestinal 
• Übelkeit 
• Durchfall 

Abb.1: Antiadipöse Wirkungen und Nebenwirkungen von Rimonabant  
nach Padwal et al., 2007: Rimonabant verändert interne Signale im ZNS und reguliert so 
das Hunger- und Sättigungsgefühl. Daneben sind antiadipöse Wirkungen auf den Gluko-
se- und Fettstoffwechsel in peripheren Geweben und Organen (Skelettmuskel, Leber und 
Fettgewebe) beschrieben. Ebenso sind zentrale Nebenwirkungen (Depression, Angst, 
Schwindelgefühle, Schlaflosigkeit) und periphere Nebenwirkungen auf den Gastroin-
testinaltrakt, wie Übelkeit und Durchfall, bekannt.  
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Daneben wurden als potentielle periphere Mechanismen von Rimonabant eine Hemmung der 

Fettzell-Proliferation und verstärkte Reifung der Fettzellen ohne Fettakkumulation (Gary-

Bobo et al., 2006) sowie eine Stimulation des Vagus-vermittelten CCK-induzierten Sätti-

gungsreizes beschrieben (Di Marzo et al., 2005; Gomez et al., 2002) (Abb.1) 

 

 

1.4.2. Erfahrungen zur klinischen Anwendung 

 

Rimonabant ist in Deutschland seit September 2006 unter der Bezeichnung Acompliazur 

adjuvanten Behandlung einer Adipositas kombiniert mit Diät und Bewegung als „Lifestyle“ 

Medikament zugelassen (d.h. ohne Kostenübernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen).   

  

Im RIO-Programm (RIO = Rimonabant in Obesity) wurden in 2001 Wirksamkeit und Sicher-

heit von Rimonabant in vier ähnlich aufgebauten klinischen Phase-III-Studien mit ca. 6600 

übergewichtigen / adipösen Patienten geprüft. Alle Patienten wurden aufgefordert, den Kalo-

riengehalt der Ernährung um 600 kcal/Tag zu reduzieren. Sie wurden doppelblind und rando-

misiert mit Plazebo oder Rimonabant 5 bzw. 20 mg über 1 oder 2 Jahre behandelt. An den 

RIO-Studien nahmen Patienten mit einem BMI von mindestens 30 kg/m2 oder mindestens 27 

kg/m2 teil, die gleichzeitig Bluthochdruck und Dyslipidämie (erhöhte Triglycerid-Werte oder 

erniedrigte HDL-Cholesterin-Konzentrationen) aufwiesen (van Gaal et al., 2005; Pi-Sunyer et 

al., 2006) oder adipöse Patienten mit unbehandelter Dyslipidämie (Deprés et al., 2005) oder 

Diabetes mellitus Typ II (Scheen et al., 2006). Die 1-Jahres-Resultate aller vier RIO-Studien 

werden in der Tabelle 5 auf Seite 29 im Ergebnisteil gezeigt und näher erläutert. 
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1.5. Ziele der vorliegenden Arbeit 

 

Die vorliegenden Untersuchungen einer Subgruppe von 56 adipösen Patienten im St. Hedwig 

Krankenhaus in Berlin waren Teil der RIO-Europa-Gesamtstudie (van Gaal et al., 2005) und 

verfolgten drei Ziele: 

 
1) Subgruppenanalyse im St. Hedwig Krankenhaus in Berlin im Hinblick auf Gewicht und 

kardiovaskuläre Risikofaktoren 

2) Vergleich dieser Parameter mit RIO-Europa-Gesamtstudie 

3) Analyse bisher nicht publizierter Ergebnisse der Subgruppe (Ernährungsverhalten, Ess-

verhalten, allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualität).  

 

Erstes Ziel war, den Effekt von Rimonabant auf Gewicht und auf Adipositas bezogene kardi-

ovaskuläre Risikofaktoren (Hypertonie, Dyslipidämie und Nüchternblutzucker) über ein bis 

zwei Jahre in der kontrollierten Analyse einer Subgruppe von 56 adipösen Patienten im St. 

Hedwig Krankenhaus in Berlin retrospektiv zu evaluieren. Zweites Ziel war, diese Parameter 

der Subgruppe mit denjenigen der RIO-Europa-Gesamtstudie zu vergleichen.  

 

Die Wirkung von Rimonabant auf Endpunkte wie das Ernährungsverhalten, Essverhalten so-

wie den allgemeinen Gesundheitszustand und die Lebensqualität wurde in bisherigen RIO-

Studien mit Ausnahme der RIO-Diabetes-Studie (Scheen et al., 2006) vernachlässigt. Ein drit-

tes Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb, bisher nicht publizierte Ergebnisse der Sub-

gruppe, wie das Ernährungsverhalten (das Befolgen von Diätvorschriften), das Essverhalten 

(Appetit und das Verlangen nach Süßem und Fettem) und den allgemeinen Gesundheitszu-

stand (körperliches und psychisches Befinden) sowie die Lebensqualität (Zufriedenheit, Be-

weglichkeit und Selbstvertrauen) retrospektiv zu beurteilen.  
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2. Patienten und Methoden 

 

2.1. Studiendesign und Messprotokoll 

 

Die vorliegende randomisierte, doppelt-blinde und plazebo-kontrollierte Phase III Studie 

wurde innerhalb des Zeitraums von Oktober 2001 bis Juni 2003 als Zweijahresstudie im St. 

Hedwig Krankenhaus in Berlin im Rahmen der RIO-Europa-Studie (van Gaal et al., 2005) 

durchgeführt. Die Untersuchung umfasste 3 Phasen, eine zwei wöchige Screening-Periode, 

eine vier wöchige einfach-blinde Plazebo-run-in-Periode und eine doppelt-blinde Behand-

lungsperiode in Parallelgruppen mit zwei Dosierungen von SR141716 (täglich 5 mg bzw. 20 

mg Rimonabant) über 104 Wochen (2 Jahre) (Abb.2: Studiendesign). Während der Plazebo-

run-in-Periode und der doppelt-blinden Behandlungsperiode wurde allen Patienten eine milde 

hypokalorische Diät verordnet. Für jeden Patienten wurde die basale Stoffwechselrate mit der 

Harris-Benedikt-Formel geschätzt (van Gaal et al., 2005), davon 600 kcal/Tag abgezogen und 

so der individuelle tägliche Energiebedarf und die tägliche Diät berechnet. Bei jedem Besuch 

erhielt der Patient Diätempfehlungen und Anleitungen zu vermehrter körperlicher Aktivität. 

Die Studienteilnehmer wurden auf der Basis des gemessenen Gewichtsverlusts während der 

Run-in-Periode (≤ 2 kg oder > 2 kg) ausgewählt und im Verhältnis 1 : 2 : 2 den verschiedenen 

Behandlungsgruppen (Plazebo : 5 mg SR141716 : 20 mg SR141716) zugeteilt (Abb.3: Ran-

domisierung).  

 

 

Screening Plazebo-run-in doppelt-blinde Behandlungsperiode (2 Jahre)  
   
 Milde hypokalorische Diät: - 600 kcal/Tag  

     
  Plazebo od n = 9  
     
 Plazebo od Rimonabant 5 mg od n = 17  
     
  Rimonabant 20 mg od n = 16  
     
     

D-42 D-28 D-1 D364 D728 
Woche-6 Woche-4 Woche-0 Woche-52 Woche-104 
     
Abb. 2: Studiendesign 
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In der Behandlungsperiode wurden die Patienten während des ersten Monats alle 14 Tage und 

danach alle 28 Tage (4 Wochen) bis zum Ende der Studie untersucht und kontrolliert (Abb.4: 

Flussdiagramm). Körpergewicht, Taillen- Hüftumfang und Blutdruck wurden beim Screening, 

zum Zeitpunkt der Randomisierung und bei jeder Untersuchung (d.h. alle 4 Wochen) während 

der Behandlungsperiode gemessen. Das Lipidprofil sowie Nüchternglukose und -insulin im 

Serum wurden nur alle 3 Monate mittels einer Standardmethode im Zentrallabor (ICON La-

bor) (Laboratory Test Handbook, 1996) bestimmt. Eine Hypertension wurde als systoli-

scher/diastolischer Blutdruck von 140/90 mm Hg oder größer definiert. Eine Dyslipidämie 

wurde als LDL-Cholesterin von 3,36 mmol/l oder größer, HDL-Cholesterin von weniger als 

1,03 mmol/l und Triglyceride von 1,69 mmol/l oder größer definiert. Die Prävalenz des meta-

bolischen Syndroms wurde nicht bestimmt. Ein oraler Glukosetoleranz-Test wurde bei Stu-

dienbeginn, nach einem Jahr und zwei Jahren durchgeführt, jedoch nicht ausgewertet. Das 

Ernährungs- und Essverhalten wurde zu Behandlungsbeginn, nach dem 1. Monat, nach dem 3. 

Monat und danach im Abstand von 3 – 4 Monaten kontrolliert. Parameter zur Bewertung der 

Lebensqualität wurden im Abstand von jeweils 3 Monaten bestimmt.  

 

Abb.3: Randomisierung der doppelt-blinden Behandlungsperiode 

Plazebo:5 mg Rimonabant:20 mg Rimonabant ≈ 1:2:2 

Randomisierung bei  Rimonabant-Behandlung

38,1%
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Plazebo 5 mg Rimonabant 20 mg Rimonabant

%

n=9                            n=17                           n=16 
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Phase Screening Run-in-Periode Baseline Doppelt-blinde Behandlungsperiode (1. Jahr) 
BesuchA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 
Woche -6 -4 -2 0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 
Tag -42 -28 -14 -1 14 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 
Einverständnis, demographische 
Daten, Körpergröße, Anamnese, 
Fragebogen zu Essgewohnheiten und 
körperlichen Aktivitäten 

x                  

Körperuntersuchung x   x  x  x   x   x    x 
Gewicht, Taille, Hüfte, vitale P. 
(Herzfrequenz, Blutdruck) 

x x x x x x x x x x x x x x x x x x 

Kontrolle Rauchgewohnheiten x x x x x x x x x x x x x x x x x x 
Kontrolle körperl. Aktivität   x x x x x x x x x x x x x x x x 
Diätgespräch (Vorschriften und Emp-
fehlungen zu Lebensstil) 

 xB x x x x x x x x xC x x x x x x xC 

Ernährungsverhalten: Skala z. Einhal-
ten der Diät (Diätfachmann) 

  x x  x  x   x   x    x 

Messung Lebensqualität: SF-36, 
IWQOL Lite (Patientenmessung) 

 x  x    x   x   x    x 

Zufriedenheitsskala (Patientenmes-
sung) 

       x   x   x    x 

Essverhalten: VAS (Patientenmes-
sung) 

 x  x  x  x   x   x    x 

pharmakoökonomische Parameter        x   x   x    x 
EKG (12-lead) x   x       x       xF 

TSH, Hepatitis B, C, Urin-THC x                  
Standardbluttest, Lipidprofil, Fibrino-
gen, Glukose, Insulin unter Diät, 
Schwangerschaftstest (Urin) 

x   x    x   x   x    x 

Plasmamessung von SR141716        xD   xD       xD 
oGTT    x              x 
gleichzeit. Arzneimitteleinnahme x x x x x x x x x x x x x x x x x x 
Pat.Nr.-Zuteilung (Untersucher) x                  
Einschluß – Randomisierung    x               
inaktives Frage-Antwort-System  x  x       x       x 
Arzneimittel-Ausgabe  x x x x x x x x x x x x x x x x x 
Behandlungsdurchführung   x x x x x x x x x x x x x x x x 
negative Vorfälle   x x x x x x x x x x x x x x x x 

Abb. 4: Flussdiagramm ATermine für Besuche: V1-V2: 14 Tage ± 7 Tage wenn erforderlich, V2-V4: 28 Tage + 7 Tage wenn erforderlich, V8-V31: Zeit zwischen 2 Besuchen 
sollte 6 Wochen nicht überschreiten werden; BBestimmung der Diät, CAngleichen der Diät, Dvor der Behandlung  
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Phase Doppelt-blinde Behandlungsperiode (2. Jahr) 
BesuchA 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 
Woche 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 
Tag 392 420 448 476 504 532 560 588 616 644 672 700 728 
Einverständnis, demographische 
Daten, Körpergröße, Anamnese, 
Fragebogen zu Essgewohnheiten und 
körperlichen Aktivitäten 

             

Körperuntersuchung   x   x   x    x 
Gewicht, Taille, Hüfte, vitale P. 
(Herzfrequenz, Blutdruck) 

x x x x x x x x x x x x x 

Kontrolle Rauchgewohnheiten x x x x x x x x x x x x x 
Kontrolle körperl. Aktivität x x x x x x x x x x x x x 
Gespräch zur Diät (Vorschriften und 
Empfehlungen zu Lebensstil) 

x x x x x xC x x x x x x x 

Ernährungsverhalten: Skala z. Einhal-
ten der Diät (Diätfachmann) 

  x   x   x    x 

Messung Lebensqualität: SF-36, 
IWQOL Lite (Patientenmessung) 

  x   x   x    x 

Zufriedenheitsskala (Patientenmes-
sung) 

  x   x   x    x 

Essverhalten: VAS (Patientenmes-
sung) 

  x   x   x    x 

pharmakoökonomische Parameter   x   x   x    x 
EKG (12-lead)      x       x 

TSH, Hepatitis B, C, Urin-THC              
Standardbluttest, Lipidprofil, Fibrino-
gen, Glukose, Insulin unter Diät, 
Schwangerschaftstest (Urin) 

  x   x   x    x 

Plasmamessung von SR141716      xD       xD 

o GTT             x 
gleichzeit. Arzneimitteleinnahme x x x x x x x x x x x x x 
Pat.Nr.-Zuteilung (Untersucher)              
Einschluß – Randomisierung              
inaktives Frage-Antwort-System      x        
Arzneimittel-Ausgabe x x x x x x x x x x x x x 
Behandlungsdurchführung x x x x x x x x x x x x x 
negative Vorfälle x x x x x x x x x x x x x 
Abb.4 Fortsetzung Flussdiagramm: ATermine der Besuche V19-V31: Zeit zwischen 2 Besuchen sollte 6 Wochen nicht über- 
schreiten, CAngleichen der Diät, Dvor der Behandlung 
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2.2.  Patienten 

 

Nach Begutachtung der Untersuchung durch die Ethikkommission der Humboldt Universität 

zu Berlin wurden alle Studienteilnehmer durch eine schriftliche Information über die Studie 

aufgeklärt. Danach haben sie ihr schriftliches Einverständnis abgegeben. Das untersuchte Pa-

tientenkollektiv umfasste 42 Patienten (von insgesamt 56 Patienten nach dem „drop-out“ von 

14 Patienten), darunter 9 Männer im Alter zwischen 36 und 58 Jahren (Mittleres Alter 45,7 ± 

6,8 Jahre) und 33 Frauen im Alter zwischen 23 und 68 Jahren (Mittleres Alter 47,2 ± 12.0 

Jahre).  

 

Voraussetzungen für einen Studieneinschluß waren ein Body-mass-Index (BMI) ≥ 30 kg/m2 

oder BMI > 27 kg/m2 mit behandelter oder unbehandelter Hypertension und/oder behandelter 

oder unbehandelter Dyslipidämie sowie ein stabiles Gewicht (Variation < 5 kg in den 3 Mo-

naten vor Studienbeginn) und das Befolgen der Behandlungs- und Diätvorschriften während 

der Plazebo-run-in-Periode. 

 

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen Diabetes mellitus vorlag, die an 

einer kardiovaskulären oder pulmonalen Erkrankung litten, hepatische und renale Störungen 

zeigten, bei denen neurologische oder psychiatrische Erkrankungen vorlagen, mehrfach thera-

piebedürftige Depressionen aufgetreten waren, die einen Suizidversuch unternommen hatten, 

die sich einer chirurgischen Therapie zur Gewichtsreduktion unterzogen hatten und die ihre 

Rauchgewohnheiten innerhalb der letzten 6 Monate oder zu Beginn der Screening-Periode 

geändert haben, insbesondere das Rauchen in dieser Zeit aufgegeben haben.  

 

Auch die gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die Körpergewicht und Appetit beein-

flussen, wie Anti-Adiposita, Cortikosteroide, Antidepressiva, Neuroleptika, nicht-selektive 

systemische Antihistamine, Nikotinsubstitute und Antidiabetika, wurde nicht erlaubt. 
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2.3. Einnahmeprodukte 

 

Zur Behandlung standen identische Kapseln als Plazebo und mit 5 mg oder 10 mg Rimona-

bant zur Verfügung. Die Kapseln wurden oral mit einem Glas Wasser einmal täglich gegen 

8.00 Uhr morgens vor dem Frühstück eingenommen.  

 

Während der Run-in-Periode erhielten alle Patienten 2 Kapseln Plazebo. In der Behandlungs-

periode erhielten Patienten der Plazebo-Gruppe 2 Kapseln Plazebo, Patienten der 5 mg Rimo-

nabant-Gruppe 1 Kapsel mit 5 mg SR141716 und 1 Kapsel Plazebo und Patienten der 20 mg 

Rimonabant-Gruppe 2 Kapseln mit 10 mg SR141716. 

 

 

2.4. Bewertungskriterien 

 

Das Hauptkriterium für die Wirksamkeit von Rimonabant war die absolute Änderung des 

Körpergewichts in Bezug auf das Ausgangsgewicht aller behandlungswilligen Patienten am 

Ende des ersten Jahres. Ein anderes gewichtsbezogenes Bewertungskriterium war der Pro-

zentsatz der Patienten, die im ersten Jahr einen Gewichtsverlust von 5 % oder mehr und von 

10 % oder mehr erreicht hatten. Ebenso konnte die absolute oder relative Änderung des Kör-

pergewichts in Bezug auf das Ausgangsgewicht nach 2 Jahren die Effizienz von Rimonabant 

widerspiegeln.  

 

Sekundäre Endpunkte für die Wirksamkeit waren Taillenumfang (als Zeichen für eine Verän-

derung des abdominalen Übergewichts), Nüchternblutzucker und -insulin im Serum, Lipidpa-

rameter, wie Veränderungen der Konzentrationen von HDL-Cholesterin, Triglyceriden, Ge-

samt-Cholesterin und LDL-Cholesterin im Serum, sowie Veränderungen der Insulin-

Resistenz (HOMA-IR).  

 

Die vorliegende Subgruppenanalyse untersuchte darüberhinaus die Wirkung von Rimonabant 

auf das Essverhalten (VAS: visual analog scale  / siehe Anhang), auf Appetit, Verlangen nach 

Süßem und Fettem, das Einhalten von Diätvorschriften sowie Veränderungen des allgemeinen 

Gesundheitszustandes (insbesondere des körperlichen Befindens) und Veränderungen der 

Lebensqualität (SF-36 und IWQOL-Lite / siehe Anhang) in Bezug auf Zufriedenheit, Beweg-

lichkeit und Selbstvertrauen.  
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2.5.   Sicherheit 

 

Die Sicherheit von Rimonabant wurde kontrolliert durch körperliche Untersuchungen, stan-

dardmäßige Labortests (Hämatologie, Leberenzyme, TSH, Lipidprofil, Fibrinogen, Glucose, 

Insulin, Schwangerschaftstest (Urin) und Plasmamessungen von SR141716  sowie ein EKG 

beim Screening, zu Beginn der Behandlung und bei regelmäßigen Besuchsterminen alle 3 

Monate. Negative Vorfälle wurden bei jedem Besuch registriert.  

 

 

2.6. Statistische Auswertungen 

 

Als primäre Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeit von Rimonabant wurden 1-Jahres- 

und 2-Jahresresultate von Gewichtsverlust und anderen Parametern als arithmetische Mittel-

werte mit Standardabweichung dokumentiert. Für die Berechnung der statistischen Unter-

schiede beim paarweisen Vergleich verschiedener Behandlungsgruppen wurde der ANOVA  

Algorithmus verwendet. Die Unterschiede zwischen verschiedenen Behandlungen wurden als 

signifikant betrachtet, wenn p<0,05 war. Die Ermittlung des IWQOL-Lite-Scores und der 

einzelnen Subfaktoren der IWQOL-Lite-Skala erfolgte über Mittelwertsberechnungen. 
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3. Ergebnisse 

 

10 Männer und 46 Frauen wurden ursprünglich in die vorliegende Subgruppenanalyse einge-

schlossen. Davon sind bereits 14 Probanden vor oder während der Plazebo-run-in-Periode 

ausgeschieden. Die restlichen 42 Patienten wurden für die doppelt-blinde Behandlung rando-

misiert: 9 in der Plazebogruppe, 17 in der 5 mg Rimonabant-Gruppe und 16 in der 20 mg Ri-

monabant-Gruppe (Abb.3). Es gab zu Studienbeginn keine statistisch signifikanten Unter-

schiede hinsichtlich demographischer und charakteristischer Patientendaten zum Krankheits-

status zwischen den drei Studiengruppen (Tabelle 3). 

 

Tabelle 3: Charakteristische Baseline-Patientendaten 

Weibliche Patienten, Patienten mit Hypertension und Dyslipidämie und Raucher werden als 

Patientenzahlen mit Prozentwerten in Klammern angegeben. Die übrigen Daten stellen Mit-

telwerte mit Standardabweichungen in Klammern dar. 

 Plazebo 
(n=9) 

5 mg Rimonabant 
(n=17) 

20 mg Rimonabant 
(n=16) 

Geschlecht (weibl.)* 6 (66,7%) 13 (76,5%) 14 (87,5%) 
Alter (Jahre)◊ 52,1 (12,3) 43,5 (8,9) 47,6 (11,7) 
BMI (kg/m2)◊ 32,8 (2,7) 34,5 (4,5) 34,6 (5,0) 
Gewicht (kg)◊ 90,6 (6,7) 98,6 (15,3) 96,7 (19,6) 
Taille (cm)◊ 103,3 (4,4) 104,4 (11,5) 103,3 (12,1) 

Hypertension (%)* 7 (77,8%) 6 (35,3%) 7 (43,8%) 
Dyslipidämie (%)* 7 (77,8%) 13 (76,5%) 14 (87,5%) 

Raucher (%)* 2 (22,2%) 6 (35,3%) 2 (12,5%) 
* Zahl (%); 
◊ Mittelwerte (Standardabweichung) 

 

 

3.1. Veränderungen objektiver Gesundheitsparameter der Subgruppe 

 

Tabelle 4 dokumentiert Veränderungen von Gewicht und Taillenumfang in den verschiedenen 

Studiengruppen nach einem Jahr Behandlung (Rimonabant- bzw. Plazeboeinnahme, Diät und 

Sport). Eine Therapie mit 20 mg Rimonabant war im Vergleich zur Plazeboeinnahme mit 

einem signifikanten Gewichtsverlust verbunden (-5,8 kg vs –1,3 kg; p<0,05). Gleichzeitig 

reduzierte sich der Taillenumfang unter Einnahme von 20 mg Rimonabant nach einem Jahr 

hoch signifikant verglichen mit der Plazeboeinnahme (-6,3 cm vs –2,7 cm; p<0,01).  
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Dagegen zeigte eine Behandlung mit 5 mg Rimonabant eine wesentlich geringere Effizienz in 

Bezug auf eine Gewichtssenkung und Taillenreduktion. Diese Veränderungen waren mit den-

jenigen der Plazebogruppe vergleichbar.  

 

Tabelle 4: Veränderungen von Gewicht und Taillenumfang nach 1 Jahr 

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern dar. Signifikanzen für 

Unterschiede im paarweisen Einzelvergleich zwischen 1 Jahreswert und Baseline-Wert sind 

unten, Signifikanzen für Rimonabant abhängige Änderungen im Vergleich zum Plazeboeffekt 

rechts aufgeführt.  

 

 Plazebo Rimonabant p vs Plazebo 

  5 mg 20 mg 5 mg 20 mg 
 (n=9) (n=17) (n=14)   
Gewicht (kg)      
Baseline 87,8 (7,4) 97,2 (16,0) 92,8 (19,6)   
1 Jahreswert 86,5 (8,6) 96,2 (17,4) 87,0 (20,0)   
Änderung ∆ -1,3 (4,2) -0,98 (4,8) -5,8 (6,8)   
Signifikanz p 
für ∆ 

n.s. n.s. p<0,01          n.s.       p<0,05 

      
Taille (cm)      
Baseline 100,9 (5,4) 102,8 (11,8) 99,9 (12,3)   
1 Jahreswert 98,2 (4,6) 100,8 (14,7) 93,6 (14,4)   
Änderung ∆ -2,7 (4,6) -2,1 (6,0) -6,3 (5,0)   
Signifikanz p 
für ∆ 

n.s. n.s. p<0,0001  n.s. (p=0,05)     p<0,01 

      
 

 

Im gesamten Patientenkollektiv betrug der Anteil der Patienten, die einen Gewichtsverlust 

von 5-10 % ihres initialen Körpergewichts oder mehr erreichten, 50 % nach Behandlung mit 

einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant und 22 % unter Plazeboeinnahme. Dieser Unter-

schied war statistisch nicht signifikant. 

 

In Abbildung 5 ist die Entwicklung von Gewicht und Taillenumfang über 2 Jahre während der 

Therapie mit 20 mg Rimonabant gegenüber Plazebo dargestellt. Die Patienten zeigten unter 

dem Einfluß von Rimonabant eine signifikante Reduktion von Körpergewicht und Taillenum-

fang (p=0,02 bzw. p= 0,026), nicht jedoch unter Einnahme von Plazebo.  
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Ein Gewichtsverlust konnte hauptsächlich in den ersten 9 Monaten während des Beobach-

tungszeitraums registriert werden. Danach stabilisierte sich das Gewicht bis zum Ende eines 

Jahres und darüber hinaus ohne Zeichen einer Gewichtszunahme.  
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Abb. 5: Änderungen von Körpergewicht und Taillenumfang im 
Untersuchungszeitraum von 2 Jahren. Die Änderungen von Körper-
gewicht (A) und Taillenumfang (B) über 2 Jahre wurden als Mittelwer-
te dargestellt (n=3 für Plazebo und n=6 für 20 mg R.). Im paarweisen 
Einzelvergleich ergaben sich in Bezug auf Gewicht (A) und Taille (B) 
signifikante Unterschiede zwischen 2-Jahres- und Baseline-Werten nur 
nach Behandlung mit 20 mg Rimonabant (A: p=0,02 und B: p= 0,026), 
jedoch nicht unter Plazeboeinnahme. 

p=0,02 

p=0,026 

n.s.  

n.s.  
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Für metabolische und kardiovaskuläre Risikofaktoren, die im Zusammenhang mit dem meta-

bolischen Syndrom stehen, wurden keine absoluten Werte erfasst sondern nur Häufigkeitsan-

gaben zu einer Einschätzung: „normal, erhöht und erniedrigt“. Deshalb konnte eine statisti-

sche Analyse der 1-Jahresdaten nur in dieser Form durchgeführt werden. Unabhängig von der 

Behandlung ergaben sich nach einem Studienjahr keine Veränderungen bezüglich der Trigly-

ceridkonzentrationen. Im Hinblick auf HDL-Cholesterin wiesen 14 % der Patienten primär 

erniedrigte Werte und nach Behandlung mit 20 mg Rimonabant wieder Normalwerte auf, 

während sich in der Plazebogruppe keine Veränderung nach einem Jahr registrieren ließ. Be-

zogen auf LDL-Cholesterin erhöhte sich die Anzahl der Patienten mit Normalwerten nach 

einer Behandlung mit 20 mg Rimonabant um 7 %.  

 
 
In Bezug auf Gesamtcholesterin ließen sich keine Veränderungen nach einer 1-Jahrestherapie 

mit 20 mg Rimonabant beobachten, während 33 % der Patienten mit erhöhtem Gesamtcholes-

terin nach Behandlung mit 5 mg Rimonabant wieder Normalwerte aufwiesen. 

 

Die Nüchternglukosewerte blieben in der Plazebogruppe unverändert, während Risikowerte 

von 7 % der Patienten mittels einer 20 mg Rimonabant Tagesdosis nach einem Jahr auf Nor-

malwerte zurückgingen.  

 

 

3.2. Vergleich der Subgruppe mit der Rio-Europa-Gesamtstudie 

 

Die RIO-Europa-Gesamtstudie wurde an 60 Zentren in ganz Europa (Belgien, Deutschland, 

Finnland, Frankreich, Niederlande, Schweden) und den USA mit 1507 übergewichti-

gen/adipösen Patienten mit BMI von mindestens 30 kg/m2 bzw. mindestens 27 kg/m2 durch-

geführt, die gleichzeitig eine Dyslipidämie und Bluthochdruck aufwiesen. Unter Rimonabant-

Einnahme (20 mg/Tag) zeigten diese Patienten neben einer Plazebo-subtrahierten signifikan-

ten Reduktion des Körpergewichts (um 4,8 kg) und des Taillenumfangs (um 4,1 cm) eine 

Verbesserung der Lipidprofile (Zunahme des HDL-Cholesterin um 9 % und Abnahme der 

Triglycerid-Werte um 15 %) (Tabelle 5; van Gaal et al., 2005). Ähnliche Verbesserungen im 

Outcome zeigten sich auch in anderen RIO-Studien bei adipösen Patienten mit unbehandelter 

Dyslipidämie (Després et al., 2005) oder mit Diabetes mellitus Typ II (Scheen et al., 2006) 

(Tabelle 5). 
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Studie, Autoren Patienten Behandlung 
(n= Patienten) 

Plazebo-subtrahierte Verbesserung im Outcome mit 
20 mg Rimonabant täglich 

       
   Gewicht 

(kg) 
Taillenumfang (cm) HDL Cholesterin (%) Triglyceride  (%) 

RIO-Europa 
van Gaal et al. 2005 

1507 übergewichtige/adipöse 
europäische (82%) und ame-
rikanische Patienten 
41 % mit Bluthochdruck und 
61 % mit Dyslipidämie 

Rimonabant 20 mg/d 
(599) vs Rimonabant 
5 mg/d (603) 
vs Plazebo (305) 

4,8  4,1 9 15 

       
RIO-Lipide 
Després et al. 2005 

1036 übergewichtige/adipöse 
Patienten aus Europa und 
Nordamerika mit  
unbehandelter Dyslipidämie 

Rimonabant 20 mg/d 
(346) vs Rimonabant 
5 mg/d (345) vs Pla-
zebo (342) 

5,4 4,7 8 12 

       
RIO-Nordamerika 
Pi-Sunyer et al. 
2006 

3045 übergewichtige/adipöse 
Patienten aus Nordamerika  
30 % mit Bluthochdruck und 
63 % mit Dyslipidämie 

Rimonabant 20 mg/d 
(1222) vs Rimonabant 
5 mg/d (1216) vs 
Plazebo (607) 

4,7 3,6 7 13 

       
RIO-Diabetes 
Scheen et al. 2006 

1047 Patienten mit Diabetes 
Typ II aus 11 Ländern 

Rimonabant 20 mg/d 
(339) vs Rimonabant 
5 mg/d (358) vs Pla-
zebo (348) 

3,9 3,3 8 16 

Tabelle 5: 1-Jahres-Resultate des RIO-Programms 

modifiziert nach Padwal et al., 2007: Es wurden 1-Jahres-Resultate der RIO-Studien als Mittelwerte von plazebo-subtrahierten Meßwerten 

nach Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant dokumentiert. Wegen der geringen Wirksamkeit einer Tagesdosis von 5 mg 

Rimonabant wurde auf diese Studienergebnisse verzichtet. 
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In der RIO-Europa-Gesamtstudie war die Verbesserung der Lipidwerte (HDL-Cholesterin und 

Triglyceride) zum Teil unabhängig vom Gewichtsverlust. Dies deutete auf eine direkte Wir-

kung von Rimonabant auf diese wichtigen kardiovaskulären Risikoparameter des Stoffwech-

sels hin. Gleichzeitig ging die Prävalenz des metabolischen Syndroms nach der Behandlung 

mit 20 mg Rimonabant verglichen mit der Plazebogruppe signifikant zurück (um mehr als die 

Hälfte) (van Gaal et al., 2005).  

 

Ein Vergleich der RIO-Europa-Gesamtstudie mit der vorliegenden Subgruppenanalyse in Ber-

lin ergab ähnliche 1-Jahres-Resultate nach Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Ri-

monabant, d.h. eine verglichen mit der Plazeboeinnahme signifikante Reduktion von Körper-

gewicht und Taillenumfang (Gewicht: Subgruppe: -5,8 kg vs –1,3 kg; p<0,05 bzw. Gesamt-

studie: -6,6 kg vs –1,8 kg; p<0,001 und Taillenumfang: Subgruppe: -6,3 cm vs –2,7 cm; 

p<0,01 bzw. Gesamtstudie: -6,5 cm vs –2,4 cm; p<0,001). Eine Tagesdosis von 5 mg Rimo-

nabant zeigte sowohl in der Subgruppe als auch in der Gesamtgruppe geringere Effekte in 

Bezug auf Gewicht und Taillenumfang.  

 

Obwohl in der Subgruppenanalyse keine absoluten Werte der kardiovaskulären Risikofakto-

ren  (HDL-Cholesterin, Triglyceride und Nüchternglukose) gemessen wurden und deshalb 

kein direkter Vergleich mit den entsprechenden Resultaten der Gesamtstudie möglich war, 

ließ sich auch in der Subgruppe unter dem Einfluß einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant 

wenigstens eine Tendenz zur Normalisierung von HDL-Cholesterin beobachten. Unter den 

gleichen Bedingungen ergab sich in Übereinstimmung mit der Gesamtstudie ebenfalls eine 

Verbesserung der Nüchternglukose.  
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3.3. Veränderungen im Ernährungs- und Essverhalten der Subgruppe 

 

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in allen Studiengruppen in Bezug auf die 

durchschnittliche tägliche Kalorienaufnahme und Diät-Compliance (S.72) über die gesamte 

Behandlungsdauer von zwei Jahren.  

 

Andererseits waren über eine Auswertung mittels VAS-Skalen (s. Anhang, S.73-75) gleich 

gerichtete Tendenzen in den Effekten von Rimonabant auf den Appetit allgemein sowie den 

Hunger auf fette und süße Nahrung im Besonderen unter Einnahme einer täglichen Dosis von 

20 mg Rimonabant zu erkennen. Im zeitlichen Verlauf einzelner Parameter des Ernährungs- 

und Essverhaltens zeigten sich positive Veränderungen unter Rimonabant im ersten halben 

Behandlungsjahr (Abb. 6A-C).  

 

Der Appetit nahm bis 12 Wochen nach der Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Ri-

monabant kontinuierlich ab, erreichte nach 24 Wochen einen statistisch signifikanten Unter-

schied zum Initialwert (p=0,028) und nahm danach wieder zu (Abb.6A). Unter Einnahme von 

5 mg Rimonabant blieb der Appetit während 24 Wochen unverändert und nahm danach ten-

denziell zu.  

 

In Bezug auf das Verlangen nach fetter und süßer Nahrung war ebenfalls zuerst eine tenden-

zielle Abnahme bis 24 Wochen nach der Behandlung mit 20 mg Rimonabant festzustellen und 

danach eine kontinuierliche Zunahme (Abb. 6B,C). Unter Einnahme von 5 mg Rimonabant 

zeigten diese Parameter des Essverhaltens im zeitlichen Verlauf tendenziell ähnliche, teilwei-

se geringere Veränderungen. 

 

Bei der spezifischen Auswertung einer IWQOL-Lite-Subskala (Anhang, S.71) zeigte sich 

tendenziell eine Abnahme der Essgelüste nach einem Jahr Behandlung mit 20 mg Rimona-

bant, jedoch eine Zunahme der Essgelüste unter Plazeboeinnahme und nach Behandlung mit 5 

mg Rimonabant (Abb.7). In dem Wert der Essgelüste nach IWQOL-Lite wurde berücksich-

tigt, wie oft die Patienten ein intensives unspezifisches Hungergefühl oder ein spezifisches 

Verlangen nach fetten Speisen, Süßigkeiten oder anderen Lieblingsspeisen hatten und ande-

rerseits wie oft die Patienten einem Heißhungeranfall widerstehen konnten (S.71). Im Unter-

schied dazu wurde mit dem Appetit gemäß der VAS-Skala nur ein unspezifisches Hungerge-

fühl mit unterschiedlicher Intensität beschrieben (S.73). 
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Abb.6A-C: Zeitlicher Verlauf von Ernährungs- und Essverhalten im ersten Behand-
lungsjahr mit Rimonabant. Es wurden Mittelwerte verschiedener Parameter (Appetit, 
Verlangen nach Fettem und Süßem) unter Einnahme von 5 mg Rimonabant (n=9) und 20 
mg Rimonabant (n=7) dargestellt. Wegen starker Streuung der Werte wurde auf die Aus-
wertung der Plazebogruppe verzichtet. Für die VAS-Skalen gilt: 1=kein Appetit und 
10=sehr großer Appetit bzw. 1=kein Verlangen und 10=sehr großes Verlangen. 
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3.4. Veränderungen subjektiver Gesundheitsparameter der Subgruppe 

 

In Bezug auf die allgemeine Gesundheitswahrnehmung (Subskala SF 36; S.66: Nr.1 und 2) 

ließen sich signifikante Unterschiede zwischen Baseline- und 1-Jahreswert für die Behand-

lungsgruppen (5 mg und 20 mg Rimonabant) berechnen (p<0,05) (Tab.6 und Abb.8A). In der 

Plazebogruppe dagegen schien dieser Parameter unverändert zu bleiben. 

  

Die spezifische Auswertung der Subskala SF 36 zum psychischen Wohlbefinden (S.68: Nr.9) 

zeigte unterschiedliche tendenzielle Entwicklungen unter Rimonabant und Plazebo, d.h. eine 

Verbesserung mit Rimonabant und eine Verschlechterung unter Plazeboeinnahme (Abb.8B). 

Beim Einzelvergleich mittels T-Test ergab sich ein hoch signifikanter Unterschied zwischen 

1-Jahreswert und Baselinewert nach Behandlung mit 20 mg Rimonabant (p<0,01) (Tab.6). 
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Abb.7: Zeitlicher Verlauf der Essgelüste im ersten Behandlungsjahr 
mit Rimonabant. Es wurden Mittelwerte nach Behandlung mit Plazebo 
(n=4) oder 5 mg Rimonabant (n=9) oder 20 mg Rimonabant (n=8) darge-
stellt. Die Auswertung erfolgte mittels einer IWQOL-Lite-Subskala: Eine 
Abnahme der Werte bedeutet eine Zunahme der Essgelüste und umge-
kehrt eine Zunahme der Werte eine Abnahme der Essgelüste. 
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Abb.8A,B: Subjektive Gesundheitsparameter nach SF-36-Skalen 
Die Daten stellen Mittelwerte für die allgemeine Gesundheitswahrneh-
mung und das psychische Wohlbefinden vor und nach einem Jahr Be-
handlung mit Rimonbant oder Plazebo dar. Die SF-36-Subskalen reichen 
von 1-100 mit einem Mittelwert bei 50.  
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Tabelle 6: Veränderungen subjektiver Gesundheitsparameter nach einem Jahr   

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern dar. Signifikanzen für 

Unterschiede im paarweisen Einzelvergleich zwischen 1-Jahreswert und Baseline-Wert sind 

dokumentiert. Die SF-36-Subskalen für die allgemeine Gesundheitswahrnehmung und das 

psychische Wohlbefinden reichen von 1 bis 100 mit einem Mittelwert bei 50.  

 
 
 

SF-36 Subskalen Plazebo Rimonabant 

  5 mg 20 mg 
allgem.Gesundheits-
wahrnehmung  

n=8 n=16 n=14 

Baseline 63,0 (13,9) 64,6 (16,8) 61,3 (17,4) 
1 Jahreswert 64,9 (20,2) 72,9 (21,7) 71,7 (17,3) 
Abweichung ∆ 1,9 8,3 10,4 
Signifikanz p für ∆ n.s. p< 0,05 p< 0,05 
    
psychisches  
Wohlbefinden  

n=8 n=16 n=14 

Baseline 69,1 (9,6) 67,9 (18,8) 64,9 (19,7) 
1 Jahreswert 67,5 (18,2) 70,0 (15,6) 76,3 (16,0) 
Abweichung ∆ -1,6 2,1 11,4 
Signifikanz p für ∆ n.s. n.s. p< 0,01 

 

 

 

 

Allgemein zeigte sich, dass die Unzufriedenheit mit der Behandlung nach einem Jahr signifi-

kant zunahm (zunehmende Werte in Tab.7; siehe S.76). Betrachtete man jede Studiengruppe 

für sich, war die Zufriedenheit nach Behandlung mit 20 mg Rimonabant tendenziell am größ-

ten und die Unzufriedenheit nach einem Jahr Plazeboeinnahme tendenziell am größten. Je-

doch ließen sich in keiner Studiengruppe signifikante Unterschiede zwischen 1-Jahreswert 

und initialem Meßwert nach 12 Wochen in Bezug auf die Zufriedenheit berechnen (Tab.7). 
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Tabelle 7: Veränderungen der Behandlungszufriedenheit nach einem Jahr  

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern dar. Im paarweisen 

Einzelvergleich zwischen 1-Jahreswert und Baseline-Wert ergaben sich keine Signifikanzen. 

Die Patienten haben ihre Zufriedenheit mit der Behandlung mittels einer 5 Punkte-Skala sub-

jektiv eingeschätzt: 1= außerordentlich zufrieden, 2= sehr zufrieden, 3= zufrieden, 4= neutral, 

5= unzufrieden. 

 

Zufriedenheits-Skala Plazebo Rimonabant 

  5 mg 20 mg 
Behandlungs- 
zufriedenheit 

n=8 n=13 n=11 

12 Wochenwert 2,75 (1,28) 3,31 (1,25) 2,64 (1,29) 
1 Jahreswert 3,5 (1,41) 3,46 (1,13) 2,91 (1,04) 
Abweichung ∆ 0,75 0,15 0,27 
Signifikanz p für ∆ n.s. n.s. n.s. 

 

 

Die Behandlungszufriedenheit nach einem Jahr war dagegen in allen Studiengruppen abhän-

gig vom Ausmaß der Gewichtsreduktion. So waren Patienten, die 5 – 10 % und über 10 % 

Gewichtsverlust bezogen auf ihr initiales Körpergewicht erreicht haben, signifikant zufriede-

ner als Patienten, die nur 0 – 5 % Gewicht abgenommen haben (p<0,01 und p<0,05).   

 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde als gesamter IWQOL-Lite-Score mit dem 

entsprechenden Fragebogen erfaßt (Anhang, S.69-71). Dieser Parameter umfasst die physi-

sche, psychische und soziale Gesundheit. Die Auswertung des gesamten IWQOL-Lite-Scores 

ergab im paarweisen Einzelvergleich eine positive Veränderung der Lebensqualität nach ei-

nem Jahr, die nach Behandlung mit einer täglichen Rimonabant-Dosis von 20 mg statistisch 

signifikant war (p<0,01), nicht jedoch nach Plazeboeinnahme (Tab.8 und Abb.9A). Tenden-

ziell zeigte sich auch eine Verbesserung unter 5 mg Rimonabant. 

 

Bei der spezifischen Auswertung von IWQOL-Lite-Subskalen ergaben sich in paarweisen 

Einzelvergleichen signifikante Unterschiede zwischen Ausgangswert und 1-Jahreswert der 

subjektiv eingeschätzten Beweglichkeit (S.69) sowohl nach Plazeboeinnahme (p<0,05) als 

auch nach Behandlung mit 20 mg Rimonabant (p<0,01) (Tab.8 und Abb.9B).  
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Abb.9A-C: Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
nach einem Jahr Behandlung mit Rimonabant. Auswertung mit Hilfe 
der IWQOL-Lite-Skalen, die von 1 bis 5 reichen. (1=geringe Lebensqua-
lität, geringe Beweglichkeit bzw. geringes Selbstvertrauen; 5=hohe Le-
bensqualität, große Beweglichkeit bzw. großes Selbstvertrauen). 
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Im Gruppenvergleich zeigte sich eine Verbesserung der Beweglichkeit nach 20 mg Rimona-

bant, jedoch eine Verschlechterung nach 5 mg Rimonabant. Dieser Unterschied war statistisch 

signifikant (p<0,05). In Bezug auf die Einschätzung des Selbstvertrauens (S.69) ließen sich 

Verbesserungen dieses Parameters nach einem Jahr in allen Studiengruppen erkennen, die 

nach Behandlung mit 5 mg und 20 mg Rimonabant statistisch signifikant waren (p<0,05 und 

p<0,01) (Tab.8 und Abb.9C). 

 

 

Tab.8: Veränderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität  

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern dar. Signifikanzen für 

Unterschiede im paarweisen Einzelvergleich zwischen 1-Jahreswert und Baseline-Wert sind 

dokumentiert. Die IWQOL-Lite-Skalen für Parameter der Lebensqualität reichen von 1 bis 5 

(1=geringe Lebensqualität, geringe Beweglichkeit bzw. geringes Selbstvertrauen; 5=hohe 

Lebensqualität, große Beweglichkeit bzw. großes Selbstvertrauen). 

 

IWQOL-Lite-Skalen Plazebo Rimonabant 

  5 mg 20 mg 
totaler 
IWQOL-Lite-Score 

n=7 n=13 n=12 

Baseline 4,44 (0,46) 4,10 (0,63) 4,18 (0,69) 
1 Jahreswert 4,59 (0,33) 4,26 (0,63) 4,57 (0,52) 
Abweichung ∆ 0,15 0,16 0,39 
Signifikanz p für ∆ n.s. n.s. p<0,01 
    
Beweglichkeit IW-
QOL-Subskala 

n=8 n=16 n=14 

Baseline 4,06 (0,57) 4,09 (0,85) 3,80 (0,96) 
1 Jahreswert 4,52 (0,55) 4,08 (0,67) 4,42 (0,63) 
Abweichung ∆ 0,46 -0,01 0,62 
Signifikanz p für ∆ p<0,05 n.s. p<0,01 
    
Selbstvertrauen 
IWQOL-Subskala 

n=8 n=15 n=13 

Baseline 3,91 (1,07) 3,58 (0,91) 3,49 (1,0) 
1 Jahreswert 4,27 (0,94) 3,98 (1,04) 4,19 (0,98) 
Abweichung ∆ 0,36 0,4 0,7 
Signifikanz p für ∆ n.s. p<0,05 p<0,01 
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3.5. Behandlungsabbrüche in Subgruppe 

 

Von 42 Probanden beendeten 3 Patienten (33,3%) aus der Plazebogruppe, 6 Patienten (35,3%) 

nach Einnahme von 5 mg Rimonabant und 9 Patienten (56,3%) nach Behandlung mit 20 mg 

Rimonabant die 1-Jahresstudie in Berlin. Die meisten Probanden (ca. 60%) brachen ihre Be-

handlung relativ früh in den ersten 6 Monaten ab. Im Einzelnen betrugen die Abbruchraten 

nach einem Studienjahr 66,7 %, 64,7 % und 43,8 % nach Einnahme von Plazebo, einer tägli-

chen Rimonabantdosis von 5 mg bzw. 20 mg. Die größte Abbruchrate hatten Patienten der 

Plazebogruppe, die geringste Abbruchrate Patienten, die täglich 20 mg Rimonabant einnah-

men. Behandlungsbezogene negative Nebenwirkungen und Gründe für Behandlungsabbrüche 

wurden nicht untersucht.  

 

Noch vor Ablauf eines Studienjahres wurden 20 bereits ausgeschiedene Probanden für die 

weitere Behandlung rekrutiert und ihre Daten in die Auswertung nach einem Behandlungsjahr 

mit einbezogen. Zu Beginn des zweiten Behandlungsjahres standen nur noch 16 Probanden 

zur Verfügung, davon brachen insgesamt 5 Patienten die Behandlung ab, 3 und 2 Probanden 

nach Einnahme einer täglichen Dosis von 5 mg bzw. 20 mg Rimonabant (totale Abbruchrate 

ca. 31 %). Infolge kleiner Stichprobengrößen wurde auf eine statistische Auswertung über 2 

Jahre verzichtet. 
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4. Diskussion 

 

4.1. Einfluss von Rimonabant auf objektive Gesundheitsparameter und  

         Langzeitwirkung  

 

Insgesamt gesehen führte eine Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant über 

ein Jahr in der vorliegenden Subgruppenanalyse zu einer signifikanten Senkung des Körper-

gewichts und signifikanten Reduktion des Taillenumfangs sowie zu einer Verbesserung der 

Lipid- (HDL-Cholesterin) und Glukoseprofile (Nüchternglukose). Diese Wirkungen von Ri-

monabant waren mit den Resultaten der RIO-Europa-Gesamtstudie vergleichbar (van Gaal et 

al., 2005). Die Effekte einer Tagesdosis von 5 mg Rimonabant waren in der Subgruppe wie in 

der Gesamtstudie klinisch von geringerer Bedeutung. Die vorliegenden Befunde zeigen zu-

sammen mit allen RIO-Studien, dass eine Therapie mit Rimonabant kombiniert mit Ernäh-

rungs- und Bewegungstherapie bei den meisten adipösen Patienten einen Gewichtsverlust von 

5 – 10 % bewirken kann (van Gaal et al., 2005; Deprés et al., 2005; Pi-Sunyer et al., 2006; 

Scheen et al., 2006).  

 

In Bezug auf die Langzeitwirkung führte eine über zwei Jahre fortgesetzte Behandlung mit 20 

mg Rimonabant dazu, dass der im ersten Jahr erreichte Gewichtsverlust und die entsprechen-

de Taillenreduktion im zweiten Jahr aufrechterhalten wurden. Das bestätigt frühere Ergebnis-

se der RIO-Nordamerika-Studie (Pi-Sunyer et al., 2006). Wenn Patienten dagegen nach einer 

einjährigen Behandlung mit Rimonabant neu randomisiert wurden und im zweiten Jahr Plaze-

bo einnahmen, nahmen diese einen Teil des Gewichts wieder zu, das sie vorher verloren hat-

ten und erreichten letzten Endes ein ähnliches Gewicht wie Patienten, die über zwei Jahre nur 

Plazebo eingenommen hatten. Diese Daten sprechen dafür, dass ein anhaltender Gewichtsver-

lust und damit verbundene günstige Veränderungen kardiometabolischer Risikofaktoren nur 

durch eine kontinuierliche Langzeittherapie mit Rimonabant gewährleistet werden, ähnlich 

wie bei anderen chronischen Erkrankungen, wie Diabetes und Bluthochdruck. Dies erklärt 

sich dadurch, dass an der Steuerung der Nahrungsaufnahme und der Regulation des Energie-

gleichgewichts im Hypothalamus viele verschiedene Neuropeptide beteiligt sind, die auf hu-

moralem und neuronalem Wege über Ghrelin, Leptin, Insulin oder Cholezystokinin, aus der 

Peripherie rückgekoppelt werden (Abb.10).  
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Abb.10: Das hypothalamische Netzwerk zur Regulation von Nahrungsaufnahme und Ener-
gieverbrauch (modifiziert nach Görtzen et al., 2007) Im Nucleus arcuatus liegen zwei Neuronen-
gruppen, die einen gegensätzlichen Einfluß auf die Nahrungsaufnahme haben. Die NPY/AGRP-
Neurone mit dem Neuropeptid Y und AGRP (Agouti-related protein) fördern die Nahrungsauf-
nahme (grün). POMC/CART-Neurone mit dem Melanozyten-stimulierenden Hormon α-MSH (aus 
POMC, dem Preopiomelanocortin-Precursor-Protein) und CART (cocaine amphetamine regulated 
transscript) schränken die Nahrungsaufnahme ein (rot). Beide Zellgruppen hemmen sich gegensei-
tig. Bei ausreichender Energieversorgung werden die Glucose-sensitiven α-MSH/CART-Neurone 
über den Blutzucker aktiviert und der gesamte hypothalamische Regelkreis auf Hemmung geschal-
tet. In dieses System eingebunden sind auch die perifornikalen Orexin/MCH-Neurone, die das 
Signal zur Nahrungsaufnahme an das Mittelhirn weitergeben und gleichzeitig durch Aktivierung 
des Nucleus accumbens ein Lustgefühl beim Essen hervorrufen. Die CRH/TRH-Neurone im Nuc-
leus paraventricularis des Hypothalamus aktivieren dagegen auf humoralem und neuronalem Wege 
Sympathikus und Stressachse. Sympathicus und Parasympathicus beeinflussen Magen-Darm-Trakt 
und Fettgewebe, die ihrerseits auf das hypothalamische Netzwerk zurückwirken. 
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So ist nicht zu erwarten, dass ein Medikament, das nur eine Signalübertragung in diesem 

komplexen Regelkreis moduliert, zu einer langfristigen Gewichtssenkung führt, weil andere 

Mechanismen der Stabilisierung eines reduzierten Körpergewichts entgegenwirken. 

 

Welche zentralen und peripheren Mechanismen den Wirkungen von Rimonabant auf die Nah-

rungsaufnahme und den Energiestoffwechsel zugrunde liegen, muss noch im Detail unter-

sucht werden. Eine vom Gewichtsverlust unabhängige Rimonabantwirkung auf metabolische 

Risikofaktoren könnte durch seinen Effekt auf die Adiponektinsekretion aus Fettzellen ver-

mittelt werden. Der CB1-Rezeptor-Antagonist erhöhte nicht nur die in vitro Expression des 

Adiponektin-Gens im Fettgewebe von adipösen Zuckerratten (fa/fa) (Bensaid et al., 2003) 

sondern auch die zirkulierenden Adiponektin-Spiegel in vivo bei Ratten und bei adipösen Pa-

tienten mit Dyslipidämie (Deprés et al., 2005). Adiponektin könnte bei der Regulation von 

Hyperglykämie, Hyperinsulinämie und Fettsäureoxidation auf dem peripheren Niveau der 

Fettzellen eine Rolle spielen (Berg et al., 2001; Combs et al., 2001; Fruebis et al., 2001).  

 

 

4.2. Einfluss von Rimonabant auf Nahrungsaufnahme und Essverhalten  
 

Ein gleich gerichteter Trend in den Wirkungen von Rimonabant auf den Appetit allgemein 

und den Hunger auf fette und süße Lebensmittel im Besonderen weist auf eine vorübergehen-

de Verbesserung des Essverhaltens bis 6 Monate nach Behandlung mit 20 mg Rimonabant 

hin. Positive Effekte auf alle Parameter des Essverhaltens (Appetit, Hunger auf fette und süße 

Nahrung) unter Einnahme von 20 mg Rimonabant für ein Jahr zeigten sich auch bei Diabeti-

kern in der RIO-Diabetes-Studie (Scheen et al., 2006), wo der Zeitfaktor im Rimonabanteffekt 

nicht Gegenstand der Untersuchungen war.  

 

In Tierexperimenten wurde bei diät-induzierten adipösen Mäusen, einem klinisch relevanten 

Modell für humane Adipositas, ein kurzfristiger anorektischer Effekt des CB1-Antagonisten 

im Gegensatz zu einer langanhaltenden Wirkung auf das Körpergewicht beobachtet (Ravinet 

Trillou et al., 2003). Weiterhin konnte Rimonabant die Motivation, besonders wohlschme-

ckende Kost zu essen, möglicherweise durch Wechselwirkung mit mesolimbischer Signal-

übertragung bei Ratten und Krallenaffen reduzieren (Arnone et al., 1997; Simiand et al., 

1998).  
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Erst wenn eine vorübergehende Verbesserung des Essverhaltens unter Rimonabant in einer 

größeren Fallstudie mit adipösen Patienten ohne Diabetes mit Signifikanzberechnungen bestä-

tigt wird, lassen die vorliegenden Daten den Schluß zu, dass übergewichtige oder adipöse 

Patienten mit spezifischen meist affektiven Essstörungen, die häufig Süßigkeiten oder kleine 

kalorienreiche Snacks naschen, von einer Rimonabant-Therapie profitieren können. 

 

Die medikamentöse Behandlung pathologischen Essverhaltens (z.B. Binge-Eating-Störung, 

Bulimie, Night-Eating-Disorder oder andere Formen der Adipositas, bei denen seelische Ver-

stimmungen hyperkalorisches Essverhalten induzieren) kann nur in Kombination mit einer 

Verhaltenstherapie erfolgreich sein. Die psychologische Erforschung des menschlichen Ess-

verhaltens hat gezeigt, dass nicht der Nährstoffbedarf, sondern die Essbedürfnisse die ent-

scheidenden Einflussfaktoren sind, die das Essverhalten regulieren. Daher haben weder kog-

nitiv-rationale Informationen noch Wissensvermittlung über Ernährung eine nachhaltige Wir-

kung auf das affektive Essverhalten, das durch gewohnheitsbildende Erfahrung und nicht 

durch Informationen geprägt wird. Vielmehr ist es wichtig, durch Veränderung der Lebenssi-

tuation erst günstige Bedingungen zu schaffen, um verhaltenspräventive Maßnahmen leichter 

realisieren zu können (Pudel, 2007). 

 

 

4.3. Einfluss von Rimonabant auf subjektive Gesundheitsparameter  

 

Eine Behandlung mit 20 mg Rimonabant für ein Jahr verbesserte auch subjektiv wahrgenom-

mene Gesundheitsparameter, wie die gesundheitsbezogene Lebensqualität allgemein (über 

IWQOL-Lite Skalen) und die körperliche und psychische Gesundheit im Einzelnen, die über 

die Beweglichkeit und das Selbstvertrauen registriert wurden (Tab.8 und Abb.9A-C). Diese 

Rimonabant-Wirkungen zeigten sich auch in entsprechenden positiven Veränderungen der 

allgemeinen Gesundheitswahrnehmung und des psychischen Wohlbefindens, die spezifisch 

mittels SF-36-Subskalen ausgewertet wurden (Tab.6 und Abb.8A,B). Alle diese Resultate 

können auf Verbesserungen objektiver Gesundheitsparameter, wie Gewichtsabnahme, Reduk-

tion des Taillenumfangs und Verbesserungen von kardiometabolischen Risikofaktoren zu-

rückgeführt werden.  
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Nur in einer einzigen klinischen Studie wurde im Rahmen des RIO-Programms bisher der 

Einfluß von Rimonabant auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität mit Hilfe des IWQOL-

Lite-Fragebogens untersucht. Die Autoren der RIO-Diabetes-Studie haben ebenfalls bei Dia-

betikern eine signifikante Verbesserung in den körperlichen Funktionen und im Selbstvertrau-

en sowie im gesamten IWQOL-Lite Score nach einem Jahr Behandlung mit 20 mg Rimona-

bant nachgewiesen (Scheen et al., 2006).  

  

Entgegen den Erwartungen nahm die Zufriedenheit der Patienten nach Rimonabant-Einnahme 

in der vorliegenden Studie ab, erreichte jedoch ebenso wie unter Kontrollbedingungen kein 

Signifikanzniveau, obwohl andere Autoren eine signifikante Zunahme der Zufriedenheit unter 

dem Einfluß von Rimonabant gefunden haben (Scheen et al., 2006). Diese Unterschiede kön-

nen möglicherweise damit erklärt werden, dass es sich um subjektive Aussagen aus der Sicht 

der Befragten handelte und dadurch auch die Interpretation der Ergebnisse erschwert wurde. 

In Bezug auf objektiv gemessene Gesundheitsparameter haben Scheen und Mitarbeiter (2006) 

nach einem Jahr Behandlung mit 20 mg Rimonabant grenzwertige, nicht signifikante Zunah-

men der HAD-Scores für Depression und Angst beschrieben. 

 

Andererseits war die Behandlungszufriedenheit in allen hier untersuchten Studiengruppen 

signifikant abhängig von der Größe des Gewichtsverlusts. Obwohl negative Nebenwirkungen 

unter Rimonabant-Behandlung und Gründe für Behandlungsabbrüche nicht untersucht wur-

den, lassen die vorliegenden Daten darauf schließen, dass insbesondere Patienten der Plaze-

bogruppe wegen ausbleibender oder zu geringer Effekte von Ernährungs- und Bewegungsthe-

rapie und damit verbundener Unzufriedenheit aus der Studie ausgeschieden sind. Das könnte 

die relativ hohe Abbruchrate der Patienten nach Plazeboeinnahme (66,7 %) im Vergleich zur 

Behandlung mit 20 mg Rimonabant (43,8 %) erklären. Diese Hypothese wird dadurch ge-

stützt, dass auch in einer anderen Studie unabhängig von negativen Nebenwirkungen dreimal 

mehr Behandlungsabbrüche nach Gewichtszunahme registriert wurden als nach Gewichtsver-

lust (Scheen et al., 2006). 
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4.4. Bedeutung der Verhaltenstherapie bei der Adipositas-Behandlung 

 

Die Komplexität der physiologischen und psychischen Regulation der Nahrungsaufnahme 

(Abb.10) und ihre vielschichtige Pathologie erklärt, warum bei Adipositas nur ein multimoda-

les Therapiekonzept aus parallel angewendeter Ernährungs-, Bewegungs- und Verhaltens-

therapie und gewichtssenkenden Medikamenten (bei Hochrisikopatienten mit Dyslipidämie 

oder Diabetes mellitus Typ II) langfristig zum Erfolg führen kann. Nach den Leitlinien der 

Deutschen Adipositas-Gesellschaft ist die verhaltenstherapeutische Intervention eine unerläss-

liche Komponente jeder modernen Adipositasbehandlung (DAG, 1998; Wilson und Brownell, 

2002; Lehrke und Laessle, 2003), zumal psychologische Aspekte (Reward und Appetit-

Konditionierung bei der Nahrungsaufnahme, spezifische affektive Essstörungen bei Subgrup-

pen und Selbstsicherheit) für den Krankheitsverlauf und die Krankheitsbewältigung eine 

wichtige Rolle spielen. Primäre Ziele einer Verhaltenstherapie sind neben einer Gewichtssta-

bilisierung eine langfristige Lebensstiländerung mit einer Normalisierung des Ess- und Bewe-

gungsverhaltens. In neuen Therapiestudien spielen Verbesserungen der Lebensqualität, der 

Affektivität, der sozialen Kompetenz und des Essverhaltens auch als Erfolgsparameter eine 

immer größere Rolle.  

 

Frühere Studien belegen, dass eine Adipositastherapie aus Ernährungs- und Verhaltensthera-

pie zu einem kurzfristigen signifikanten Gewichtsverlust und einer signifikanten Verbesse-

rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach dem SF-36-Fragebogen führte (Rippe et 

al., 1998; Fontaine et al., 1999; Kolotkinin et al., 1997). Eine neuere finnische Studie kam in 

diesem Zusammenhang zu interessanten Ergebnissen. Kaukua und Mitarbeiter (2003) zeigten, 

dass die Verbesserung der Lebensqualität (allgemeine Gesundheit, psychosoziale Aspekte und 

physische Funktionsfähigkeit) vom Gewichtsverlust abhing und um so größer war, je höher 

der Gewichtsverlust war. Auch über einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren nach der 

Behandlung konnten die Probanden positive Veränderungen verschiedener Parameter der ge-

sundheitsbezogenen Lebensqualität trotz Gewichtszunahme weitgehend aufrechterhalten. Ei-

ne Subgruppe wies nach zwei Jahren einen Gewichtsverlust von weniger als 10 % auf und 

zeigte immer noch Verbesserungen in Bezug auf adipositas-abhängige psychosoziale Proble-

me und die körperliche Funktionsfähigkeit.  
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Eine andere Subgruppe konnte sogar einen Gewichtsverlust von mehr als 10 % und damit 

auch positive Veränderungen der meisten Parameter der gesundheitsgezogenen Lebensquali-

tät aufrechterhalten, wie psychosoziale Probleme, körperliche Funktionsfähigkeit, körperliche 

Schmerzen, allgemeine Gesundheit, psychisches Wohlbefinden und Vitalität.  

 

In einer randomisierten kontrollierten Studie von Alexandridis (2007) wurde die Effizienz 

eines achtwöchigen reinen Fitnesstrainings mit einem psychoedukativen Bewegungspro-

gramm bei Adipositas verglichen. Verhaltenstherapeutische Elemente (z.B. Aufklärung zur 

Ernährung und Selbstmanagement) dienten dazu, die Motivation zur Gewichtsreduktion zu 

verstärken und die körperliche Aktivität langfristig zu steigern. Weitere Ziele waren die Ver-

besserung des Körperbildes und des Selbstwertgefühls, um psychosoziale Probleme und Mi-

ßerfolge bei Diätmaßnahmen zu bewältigen. Eine Bewegungstherapie zur Steigerung der kör-

perlichen Aktivität hatte allein schon einen positiven Effekt auf Beweglichkeit und körperli-

ches Wohlbefinden (Subskalen des SF-36-Fragebogens) sowie auf die depressive Stimmung. 

Diese Befunde erklären sich durch günstige Auswirkungen körperlichen Trainings auf Ge-

wicht, Taillenumfang, Depotfett und kardiovaskuläre Risikofaktoren und bestätigen die be-

kannte wichtige Rolle der Bewegung für die Behandlung der Adipositas. Verhaltenstherapeu-

tische Maßnahmen konnten die Effizienz einer achtwöchigen Bewegungstherapie noch stei-

gern und sowohl die physiologische als auch die psychische Lebensqualität signifikant 

verbessern. Im Vergleich zu einem reinen Fitnesstraining führte ein psychoedukatives Bewe-

gungsprogramm zu einem signifikant stärkeren Zuwachs der psychischen Lebensqualität (be-

zogen auf psychische Summenskalen) und einer größeren Abnahme depressiver Symptome 

(anhand des Beck-Depressions-Inventars BDI). Im Hinblick auf eine Verbesserung der kör-

perlichen Lebensqualität (bezogen auf körperliche Summenskalen) zeigten beide Bewegungs-

programme einen vergleichbaren Effekt. So lag die körperliche Lebensqualität zum Ende bei-

der Behandlungen nur geringfügig unter derjenigen der Normalbevölkerung.  
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Vergleicht man schließlich die Wirksamkeit einer Verhaltenstherapie (Arbeit von Alexandri-

dis, 2007) bei Adipositas mit einer Pharmakotherapie (vorliegende RIO-Studie) im Hinblick 

auf die hier gemessenen subjektiven Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (d.h. 

Subskalen des SF-36-Fragebogens, wie die allgemeine Gesundheitswahrnehmung und das 

psychische Wohlbefinden; Tabelle 6), so kann man daraus schließen, dass diese Parameter 

nach einer achtwöchigen Bewegungs- und Verhaltenstherapie schlechter ausfielen als nach 

einer einjährigen Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant (allgem. Gesund-

heitswahrnehmung: ∆8,4 vs ∆10,4 und psychisches Wohlbefinden: ∆7,7 vs ∆11,4). Wenn 

man jedoch den Zeitfaktor berücksichtigt und die Tatsache, dass die Probanden der RIO-

Studie gleichzeitig ihre Ernährung auf eine milde hypokalorische Diät umstellten, werden die 

Unterschiede beider Therapieformen im Einfluß auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität 

wieder relativiert.  

 

 

4.5. Schlussfolgerungen und Perspektiven  

 

Rimonabant bewirkt ebenso wie bisher zugelassene Antiadiposita (Sibutramin, Orlistat) in 

Kombination mit einer Ernährungs- und Bewegungstherapie nur mäßige Gewichtsverluste 

zwischen 5 und 10 % des initialen Körpergewichts (Padwal et al., 2003; Torgenson et al., 

2004; Deprés et al., 2005; van Gaal et al., 2005; Pi-Sunyer et al., 2006; Scheen et al., 2006). 

Ein anhaltender Gewichtsverlust und damit verbundene Verbesserungen kardiovaskulärer 

Risikofaktoren werden nur durch eine kontinuierliche Langzeittherapie mit Rimonabant ge-

währleistet (Pi-Sunyer et al., 2006). Die Daten der vorliegenden Studie sprechen trotz aller 

Einschränkungen durch geringe Fallzahlen und hohe Abbruchraten dafür, dass eine Behand-

lung mit einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant für ein Jahr auch die subjektiv wahrge-

nommene körperliche und psychische Gesundheit sowie alle Parameter des Essverhaltens 

verbessern kann. Ähnliche Resultate hat man früher schon bei Diabetikern gefunden (Scheen 

et al., 2006). 

 

Rimonabant ist insbesondere für die Behandlung adipöser Hochrisikopatienten mit Dyslipi-

dämie oder Diabetes mellitus Typ II geeignet und für Patienten, die gleichzeitig mit dem Rau-

chen aufhören wollen, weil diese Patienten am meisten von dem positiven Einfluß auf das 

kardiovaskuläre Risikoprofil profitieren können. 

 



 

48 

Ein Jahr Behandlung mit 20 mg Rimonabant führte nicht nur zu einer Verbesserung der Li-

pidwerte (Deprés et al., 2005) sondern bei 43 % der adipösen Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ II auch zu einer signifikanten Senkung des HbA1c-Wertes unter 6,5 % (Scheen et al., 

2006). 

  

Weiterhin kann Rimonabant therapeutisches Potential gegenüber mit Adipositas assoziierten 

chronisch entzündlichen Erkrankungen haben, z.B. bei der Schmerzbehandlung von Arthritis.  

Das hat sich in einer neuen Studie im Tiermodell mit induzierter Arthritis an mageren und 

adipösen Ratten gezeigt, wo Rimonabant insbesondere bei adipösen Tieren entzündliche 

Symptome verbesserte und den Schmerz linderte (Croci und Zarini, 2007). 

 

Die 1-Jahres-Daten aller RIO-Studien belegen, dass Rimonabant im allgemeinen gut vertra-

gen wurde (van Gaal et al., 2005; Deprés et al., 2005; Pi-Sunyer et al., 2006; Scheen et al., 

2006). Überwiegend geringe bis mäßige vorübergehende negative Nebenwirkungen traten 

meist früh im ersten Behandlungsjahr auf. Sie beinhalteten in den meisten Fällen Übelkeit, 

Erbrechen, Schwindel, Diarrhö und Schlaflosigkeit, aber auch Kopfschmerzen und depressive 

Symptome. Am häufigsten führten Depressionen, Angstgefühle und Übelkeit zu einem vor-

zeitigen Behandlungsabbruch nach Einnahme einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant. Des-

halb ist das Medikament bei Patienten mit primär vorliegenden psychiatrischen Störungen, 

insbesondere Depressionen, kontraindiziert (Padwal et al., 2007).  

 

Es ist jedoch auch möglich, dass die Symptome Angst und Depression, die unter der Ge-

wichtsreduktion mit Rimonabant zunahmen, nur bei einer Subgruppe adipöser Patienten mit 

spezifischen Essstörungen (z.B. Binge-Eating-Störung oder BES) manifest wurden, bei denen 

die Nahrungsaufnahme neben der Sättigung der Regulation negativer Affekte, wie Angststö-

rungen, depressiver Störungen oder Persönlichkeitsstörungen, diente. Immerhin lag die Präva-

lenz der BES bei adipösen Patienten, die sich in Gewichtsreduktionsprogrammen befanden, 

aufgrund früherer Daten mit ca. 30 % relativ hoch im Vergleich zur Normalbevölkerung (1-

3%) (Basdevant et al., 1995; Varnado et al., 1997; Ramacciotti et al., 2000). So könnten unter 

Rimonabant-Einnahme beobachtete Depressionen nicht nur durch Rimonabant bedingt sein 

sondern auch eine Folge der verminderten Nahrungsaufnahme von essgestörten Personen 

sein.  



 

49 

Dabei ist zu berücksichtigen, dass es in der vorliegenden Studie durch tendenzielle Verbesse-

rungen aller Parameter des Essverhaltens (Appetit, Verlangen nach Fettem und Süßem) zwar 

Hinweise auf eine Rimonabant-abhängige Reduktion der Nahrungsaufnahme gibt jedoch kei-

nen Beleg. 

 

In den 1-Jahres-Studien des RIO-Programms brachen 13-15 % der Patienten nach Einnahme 

von 20 mg Rimonabant die Studienteilnahme aufgrund negativer Begleiterscheinungen ab 

(Després et al., 2005; Van Gaal et al., 2005; Scheen et al., 2006; Pi-Sunyer et al., 2006). Diese 

auffällig hohe Abbruchrate war jedoch vergleichbar mit jeder anderen Langzeitstudie in einer 

ähnlichen Studienpopulation insbesondere in den USA (Schumm-Draeger et al., 2007). 

 

Es sind weitere kontrollierte Studien erforderlich, um den klinischen Einsatz von Rimonabant 

aufgrund der Beteiligung des EC-Systems an Gedächtnis- und Lernprozessen, Neuroprotek-

tion und anderen Funktionen zu bewerten. Bisherige Studien zur Überprüfung des Kurz- und 

Langzeitgedächtnisses unter der Einnahme von Rimonabant haben keine Auffälligkeiten über 

zwei Jahre bei mehr als 3000 Patienten ergeben (Schumm-Draeger et al., 2007). Mit Hilfe von 

Langzeitstudien muß die langfristige Sicherheit von Rimonabant über zwei Jahre hinaus bes-

tätigt werden. Außerdem gibt es bisher keine Daten zum Risiko-Nutzen-Profil, d.h. zum 

Einfluß von Rimonabant auf kardiovaskuläre Erkrankungen und die Mortalität von adipösen 

Patienten (Endpunkt-Studien). In einer laufenden Langzeitstudie (CRESCENDO Comprehen-

sive Rimonabant Evaluation Study of Cardiovascular Endpoints and Outcomes) wird die Wir-

kung von Rimonabant auf Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskulären Tod bei 17 000 

adipösen Patienten untersucht (www.clinicaltrials.gov). 

 

Mit den neuen Erkenntnissen über die Vielzahl der Neurotransmittersysteme, die an der Regu-

lation der Nahrungsaufnahme beteiligt sind, ergeben sich ganz neue Ansatzpunkte zur Be-

handlung der Adipositas. Neben dem Cannabinoid-Rezeptor-Antagonisten Rimonabant wur-

den mehr als 100 neue potentielle Medikamente entwickelt, die zur Zeit noch in der klini-

schen Erprobung sind (Bays, 2004; Halford, 2006). Beispiele sind Substanzen, die in ähnli-

cher Weise wie Rimonabant Neurotransmitter und neurale Ionenkanäle beeinflussen, und Me-

dikamente, die die zentrale Signalübertragung durch Leptin und Insulin verändern, oder sol-

che, die gastrointestinale Signale im ZNS modulieren, sowie Substanzen, die den Energie-

stoffwechsel stimulieren.  
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Neue Studien weisen daraufhin, dass Störungen der Sekretion verschiedener Adipokine im 

Fettgewebe in der Pathophysiologie metabolischer und kardiovaskulärer Komplikationen der 

Adipositas eine wichtige Rolle spielen (Hauner, 2005). Da die Plasmakonzentration von Adi-

ponektin bei Adipositas und Insulinresistenz vermindert ist, kann z.B. der klinische Einsatz 

von Adiponektin und die Regulation seiner Produktion ein vielversprechender Weg zur The-

rapie von Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ II und Atherosklerose sein 

(Chandran und Phillips, 2003).  

 

Übergewicht und Adipositas stellen heute ein ernstzunehmendes Problem auch für Kinder und 

Jugendliche dar, da Häufigkeit und Schweregrad der Adipositas in den letzten Jahrzehnten 

beträchtlich zugenommen haben (Koletzko, 2003; Herpertz-Dahlmann et al., 2003; Kalies et 

al., 2002). Nach neuen Untersuchungen betrug die Prävalenz von Übergewicht und Adipositas 

in 2004 bei Mädchen und Jungen maximal 20 % bzw. 9 % (www.crescnet.org). 

 

Bei adipösen Erwachsenen etablierte Pharmakotherapien sind bei Kindern und Jugendlichen 

eher fragwürdig und wurden nur wenig untersucht. Für adipöse Kinder, die im Erwachsenen-

alter ernährungsbedingte Stoffwechselerkrankungen entwickeln können, ist eine frühzeitige 

Adipositasprävention erforderlich. Programme zur Ernährungs-, Bewegungs- und Verhaltens-

therapie haben dabei eine große Bedeutung. Eine regelmäßige körperliche Aktivität im Alltag 

kann das langfristige kardiovaskuläre Risiko auch ohne gleichzeitige Gewichtsabnahme güns-

tig beeinflussen (Hauner und Berg, 2000). Sportliche Betätigung im Sinne eines Ausdauer-

trainings führt in der Muskulatur zu einer vermehrten Fettsäureoxidation und trägt damit zur 

Vermeidung von Adipositas bei. Die Prävention der Adipositas stellt eine gesamtgesellschaft-

liche Aufgabe dar, deren Ziel die Änderung adipositas-fördernder Lebensbedingungen (hy-

perkalorische Ernährung, Fehlernährung mit fetten und süßen Lebensmitteln und Bewe-

gungsmangel) ist (Müller et al., 2006).  
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5.  Zusammenfassung 

 

Hintergrund: Vier doppelt-blinde plazebo-kontrollierte klinische Phase-III-Studien im RIO 

(Rimonabant in Obesity)-Programm haben gezeigt, dass Rimonabant als selektiver Cannabi-

noid-1-Rezeptor (CB1)-Blocker Körpergewicht und Taillenumfang von übergewichtigen oder 

adipösen Patienten mit Dyslipidämie oder Diabetes mellitus Typ II signifikant senken und die 

Insulinresistenz sowie Lipid- und Glukoseprofile verbessern konnte (van Gaal et al., 2005; 

Deprés et al., 2005; Pi-Sunyer et al., 2006; Scheen et al., 2006). 

 

Die vorliegende Subgruppenanalyse untersuchte im Rahmen der RIO-Europa-Studie (van 

Gaal et al., 2005) Wirksamkeit und Sicherheit von Rimonabant in der Adipositastherapie über 

zwei Jahre. Neben Veränderungen objektiver Gesundheitsparameter, wie Körpergewicht, 

Taillenumfang, Glukose- und Lipidprofile, wurden Veränderungen subjektiver Parameter zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität und zum Essverhalten evaluiert.  

 

Methoden: 42 übergewichtige oder adipöse Patienten (BMI ≥ 30 kg/m2 oder BMI > 27 kg/m2) 

mit behandelter oder unbehandelter Hypertension und/oder Dyslipidämie nahmen von 2001 - 

2003 im St. Hedwig Krankenhaus in Berlin entweder Plazebo (n=9) oder Rimonabant in einer 

Tagesdosis von 5 mg (n=17) oder 20 mg (n=16) für zwei Jahre zusätzlich zu einer hypokalo-

rischen Diät und Bewegungstherapie ein. Als primäre Endpunkte zur Bewertung von Rimo-

nabanteffekten dienten vorwiegend 1-Jahresresultate zum Gewichtsverlust, Taillenumfang 

und zu subjektiven Gesundheitsparametern, die spezifisch mit dem SF-36- oder IWQOL-Lite-

Fragebogen registriert wurden.  

 

Ergebnisse: 38 Patienten beendeten die 1-Jahresstudie. Verglichen mit der Plazeboeinnahme 

führte eine Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant für ein Jahr zu einer 

signifikanten Reduktion von Körpergewicht (-5,8 kg vs –1,3 kg; p<0,05) und Taillenumfang 

(-6,3 cm vs –2,7 cm; p<0,0001) sowie zu einer Verbesserung der Lipid- (HDL-Cholesterin) 

und Glukoseprofile (Nüchternglukose). In Bezug auf die Langzeitwirkung zeigte die über 

zwei Jahre fortgesetzte Behandlung mit 20 mg Rimonabant, dass der im ersten Jahr erreichte 

Gewichtsverlust und die entsprechende Taillenreduktion im zweiten Jahr aufrechterhalten 

wurden. 



 

52 

Mit Hilfe des SF-36-Fragebogens ergab sich eine ausgeprägtere Verbesserung in der allge-

meinen Gesundheitswahrnehmung (p<0,05) und dem psychischen Wohlbefinden (p<0,01) 

nach einem Jahr Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant als nach Plaze-

boeinnahme. Über die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mit den IW-

QOL-Lite-Skalen ließ sich eine Verbesserung nach einem Jahr Einnahme von 20 mg Rimo-

nabant im gesamten IWQOL-Lite-Score (p<0,01), in der Beweglichkeit (p<0,01) und im 

Selbstvertrauen (p<0,01) bestimmen. Weitere Verbesserungen zeigten sich nach einem Jahr 

Behandlung mit 20 mg Rimonabant wenigstens tendenziell in allen Parametern des Essverhal-

tens (Appetit, Verlangen nach Fettem und Süßem).  

 

Schlußfolgerungen: Eine selektive CB1-Rezeptor-Blockade mit einer Tagesdosis von 20 mg 

Rimonabant für ein Jahr bewirkte in Kombination mit Ernährungs- und Bewegungstherapie 

mäßige aber anhaltende Reduktionen des Körpergewichts und des Taillenumfangs adipöser 

Patienten sowie Verbesserungen nicht nur von kardiometabolischen Risikofaktoren sondern 

auch von subjektiv wahrgenommener körperlicher und psychischer Gesundheit. Eine ge-

wichtsabhängige Behandlungszufriedenheit kann möglicherweise die höhere Abbruchrate 

nach einem Jahr Plazeboeinnahme (67%) im Vergleich zur Behandlung mit 20 mg Rimona-

bant (44%) erklären. Die vorliegende Subgruppenanalyse ist limitiert durch geringe Fallzah-

len und hohe Abbruchraten. Langzeiteffekte müssen in weiteren Studien abgeklärt werden. 
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5.1. Summary 

 

Background: 4 double-blind, placebo-controlled clinical phase III trials of the RIO (Rimona-

bant in Obesity)-programme indicated that rimonabant, a selective cannabinoid-1 (CB1) re-

ceptor blocker, promoted significant decrease of bodyweight and waist circumference in 

overweight or obese patients with dyslipidaemia or type 2 diabetes and improvement of insu-

lin resistance and lipid and glucose profiles (van Gaal et al., 2005; Deprés et al., 2005; Pi-

Sunyer et al., 2006; Scheen et al., 2006). 

 
This analysis of subgroups included in the RIO-Europe study (van Gaal et al., 2005) ad-

dressed the efficacy and safety of rimonabant in therapy of obesity over 2 years. In addition to 

changes of physical parameters like bodyweight and waist circumference as well as lipid and 

glucose profiles, changes of health-related quality of life and food behaviour were evaluated. 

 

Methods: 42 overweight or obese patients with body-mass index 30 kg/m2 or greater, or body-

mass index greater than 27 kg/m2 with treated or untreated hypertension, dyslipidaemia, or 

both, were randomized to receive placebo (n=9), 5 mg rimonabant (n=17) or 20 mg rimona-

bant (n=16) once daily in addition to a hypocaloric diet and advice for physical activity for 2 

years from 2001 to 2003 at the St. Hedwig hospital at Berlin. The primary endpoints and effi-

cacy measures were changes over one year in body weight and waist circumference as well as 

in health-related parameters that were assessed by SF36- or IWQOL-Lite-health survey ques-

tionnaire.  

 

Results: 38 patients completed the 1 year follow-up. Treatment with 20 mg rimonabant once 

daily for one year produced significant reduction in body weight (-5,8 kg vs –1,3 kg; p<0,05) 

and in waist circumference (-6,3 cm vs –2,7 cm; p<0,0001) as well as improvement of lipid 

(HDL-cholesterol) and glucose profile (fasting glucose) compared with placebo. Concerning 

long-term effects, weight loss and reduction of waist circumference achieved during year 1 

were maintained during year 2 in patients receiving 20 mg of rimonabant during both years. A 

greater improvement in general health perception (as assessed by SF 36; p<0,05) and in men-

tal well-being (p<0,01) were recorded at 1 year in the 20 mg/day rimonabant group than in the 

placebo group.  
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Health-related quality of life was specifically assessed with IWQOL-Lite questionnaire. Im-

provements at 1 year in total IWQOL-Lite score (p<0,01), physical functioning (p<0,01) and 

self-esteem (p<0,01) were noted in the 20 mg/day rimonabant group. Further improvements at 

least in tendency were seen for all food behaviour parameters in the 20 mg/day rimonabant 

group at 1 year (appetite, desire for high fat foods and for sweets).  

 

Conclusions: Selective CB1 blockade with 20 mg rimonabant in combination with diet and 

exercise over 1 year, promoted modest but sustained reductions in body weight and waist cir-

cumference in obese patients and not only favorable changes in cardiometabolic risk factors 

but also in perception of physical and mental health. The greater drop-out rate after 1 year 

treatment with placebo (67%) compared to treatment with 20 mg rimonabant (44%) can pos-

sibly be explained by patient’s satisfaction that was weight dependent. The trial is limited by 

only few cases and high drop-out rates. Long-term effects require further study.  
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7. Abkürzungen 

  

AGRP Agouti-related protein 

ANOVA Analysis of variance 

BMI Body-Mass-Index 

CART Cocaine amphetamine regulated transscript 

CCK Cholecystokinin 

CRH Corticotropin Releasing Hormone 

db/db-Maus Mutante ohne Leptin 

EC Endocannabinoide 

fa/fa-Ratte Mutante mit nicht funktionellem Leptin-Rezeptor 

HAD-Skala hospital anxiety and depression scale 

HbA1c glykosyliertes Hämoglobin 

HDL-Cholesterin high-density-lipoprotein-cholesterol 

HOMA-IR homeostasis model assessment of insulin resistance 

IWQOL-Lite-Skala Impact of Weight on Quality of Life-Skala 

kcal Kilokalorie 

LDL-Cholesterin low-density-lipoprotein-cholesterol 

MCH Melanozyten-konzentrierendes Hormon 

MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon 

NAASO North American Association for Study of Obesity 

NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute 

NPY Neuropeptid Y 

ob/ob-Maus Mutante ohne Leptin 

od once daily 

oGTT oraler Glukosetoleranz-Test 

POMC Preopiomelanocortin-Precursor-Protein 

RIO Rimonabant in Obesity 

TRH Thyreotropin Releasing Hormone 

TSH Thyroid Stimulating Hormone 

VAS-Skala visual analog scale 

WHO World Health Organization 
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8. Anhang 
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SF-36 Fragebogen 2/3 
 

 
 
 
 
 
 



 

68 

SF-36 Fragebogen 3/3 
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VAS-Skala: Diät-Compliance 
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VAS-Skala: Appetit 
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VAS-Skala: Verlangen nach hoch fetthaltigen Nahrungsmitteln 

 

 

 

 

 

 



 

75 

VAS-Skala: Verlangen nach Süßigkeiten 
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Zufriedenheitsskala 
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Lebenslauf 

 
„Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgründen in der elektronischen Version meiner Arbeit 

nicht mit veröffentlicht“ 
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