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1. Einleitung

1.1. Aktueller Wissenstand zur Adipositas

Adipositas bezeichnet eine Erkrankung, die durahkses Ubergewicht und eine tibermaRige
Vermehrung des Kdorperfettanteils charakterisierdwbDie klinische Relevanz der Adipositas
wurde in der Vergangenheit haufig unterschatzt.televird die Adipositas als eine chroni-
sche Gesundheitsstorung verstanden. Sie berulgirzerf polygenetischen Veranlagung, geht
mit einer hohen Begleit- und Folgemorbiditat einbad erfordert ein langfristiges Behand-

lungs- und Betreuungskonzept.

Nach internationalem Konsens wird die Adipositas Hiilfe des Kdrper-Massen-Indexes
(Body Mass Index oder BMI) definiert (WHO, 2000)ieDGewichtsklassifikation von Uber-

gewicht und Adipositas mit drei Schweregraden widErwachsene in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Klassifikation von Ubergewicht und Adipaitas beim Erwachsenen
nach WHO, 2000

Kategorie BMI [kg/m“] Risiko fur Begleiterkrankungen
Gewicht/Kérpergroe | des Ubergewichts

Untergewicht < 185 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht > 25,0

Praadipositas 25-29,9 gering erhoht

Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht

Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch

Adipositas Grad Il > 40 sehr hoch

Die Préavalenz von Adipositas (BMI30 kg/nf) nimmt in Deutschland und weltweit kontinu-
ierlich zu (Mensink et al., 2005; Haslam et al.02) Im Jahr 2003 wurden zwischen 10 und
25 % aller deutschen erwachsenen Manner und Fragddinisch adipds eingestuft und ca.
70 % der Manner und 50 % der Frauen als Uibergeigiofit einem BMI= 25 kg/nf (Men-
sink et al., 2005). Auch bei Kindern und Jugendiicthalit sich ein kontinuierlicher Anstieg
der Adipositaspravalenz feststellen. Es zeigte, slelss die Adipositaspravalenz in 2004 bei
8-10 jahrigen Jungen mit ca. 9 % und bei 12-18igé&mr Madchen mit ebenfalls ca. 9 % am
hochsten war, wahrend die Pravalenz fiir Ubergeviiehfiungen und Madchen zwischen 10-

12 Jahren mit ca. 20 % am hochsten war (www.cresoge



Tabelle 2: Mit Adipositas assoziierte Risiken und Kankheiten
nach Wirth, 2003

1. Kardiovaskulares System

- Hypertonie

- Koronare Herzkrankheit

- Linksvertikulare Hypertrophie
- Herzinsuffizienz

- Venose Insuffizienz

- Apoplex

2. Metabolische und hormonelle Funktion

- Diabetes mellitus Typ Il
- Dyslipidamien
- Hyperurikamie

3. Hamostase

- Hyperfibrinogenéamie
- Erhohter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

4. Respiratorisches System

- Schlafapnoe
- Pickwick-Syndrom

5. Gastrointestinales System

- Cholezystolithiasis
- Fettleber
- Refluxtsophagitis

6. Haut

- Intertrigo
- Hirsutismus, Striae

7. Bewegungsapparat

- Koxarthrose
- Gonarthrose
- Fersensporn
- Wirbelsaulensyndrome

8. Neoplasien

- Erhohtes Risiko fur Endometrium-, Mamma-, ZerviRsophagus und
Nierenzellkarzinom

9. Sexualfunktion

- Reduzierte Fertilitat
- Komplikationen bei Geburt und post partum
- Polyzystisches Ovar-Syndrom

10. Verschiedenes

- Erhohtes Operations- und Narkoserisiko
- Erhohte Verletzungsgefahr

- Erschwerte Untersuchungsbedingungen
- Verminderte Beweglichkeit und Ausdauer

Mit der Diagnose Adipositas sind viele gesundiatid Risiken und Folgeerkrankungen ver-
bunden (Tabelle 2) (Wirth, 2003). Vorwiegend bdeofsind der Stoffwechsel, die Atmung,

die tragenden Gelenke und hormonabhangige malighteeranderungen.



Besonders eng mit Adipositas verknupft sind Diabetellitus Typ Il, Hypertonie und Dysli-
pidamie. Bei Personen mit metabolischem SyndrordastRisiko fur kardiovaskulare Kom-
plikationen (Herzinfarkt und Schlaganfall) um etdas Dreifache erhdht (Lakka et al., 2002;
Sattar et al., 2003). Nach Schatzungen der WHO jaklmdich eine Viertel Million Todesfélle
in Europa und mehr als 2,5 Millionen Todesfalle tweit mit Ubergewicht assoziiert, wobei
kardiovaskuléare Erkrankungen die Haupttodesursdahsellen (WHO, 2002). Das metaboli-
sche und kardiovaskulare Gesundheitsrisiko wirctldulie Fettverteilung bestimmt, die mit
dem Quotienten aus Taillen- und Huftumfang (waiship-ratio, WHR) abgeschatzt wird und
fur das Therapiekonzept wichtig ist (Wirth, 2000).

Weitere psychosoziale Konsequenzen von Adiposités verminderte Lebensqualitat bezo-
gen auf physische, psychische und soziale Gesungih@ierhohte Depressivitat und Angst-
lichkeit (DAG, 2006) verdeutlichen die Komplexitdéer Erkrankung. Haufig werden Men-
schen mit Adipositas sowohl im beruflichen als aunhprivaten Bereich diskriminiert und

sozial ausgegrenzt.

Langst ist unbestritten, dass Ubergewicht und Aslips hohe Kosten fur das Gesundheits

system verursachen. Knapp 5 % aller Gesundheitahasgin den Industrielandern werden
fur die Behandlung der Adipositas und ihrer Folgefgewendet, die auch von kinftigen Ge-

nerationen getragen werden mussen.

Das Krankheitsbild von Adipositas ist Resultat einaultifaktoriellen Pathogenese. Es ist
bekannt, dass Adipositas durch eine fir den Eneggieauch des Patienten inadaquat hohe
Nahrungsaufnahme Uber lange Zeitraume verursactt ®avon leitet sich ein pathologisch
erhohter Korperfettanteil bezogen auf die Gesamptk@nasse ab. Daneben kdnnen eine Viel-
zahl von Faktoren, die das Kdrpergewicht und dempBiettanteil und damit auch die Ener-
giebilanz beeinflussen, bei der Entstehung von éslips eine Rolle spielen: genetisch-
metabolische Einflisse, Lebensstil, Erndhrungs-ksslerhalten sowie soziale Faktoren und
Umweltbedingungen (Reinehr et al., 2003; Zwiau803 Wabitsch et al., 2002).

Obwonhl der genetische Einflul3 auf das Gewicht &u¥bgeschatzt wird (Lechleitner, 2004),
ist die sprunghafte Zunahme der Adipositas hochstseheinlich weder durch genetische

Veranderungen noch durch hormonelle Ursachen ekiar



In der Regel beginnt das Ubergewicht in der Jugetet schon bei den Kindern. Hier wird in
der Familie, in der die Nahrungsaufnahme und dasmald korperlicher Betatigung vorgelebt
werden, der Grundstein fur die weitere Lebensfuprgelegt. Die Stigmatisierung der adip6-
sen Menschen beginnt frith und wirkt Gber den Teldfels der sozialen Isolation oft krank-

heitsverstarkend und fuhrt zum Ignorieren des Rroblbei den Betroffenen.

Da nur wenige Patienten in der Lage sind, ohnerRalaa langfristig ihr Gewicht zu reduzie-
ren und ein niedrigeres Gewicht aufrechtzuerhalterden zunehmend Appetitzigler (Anti-
adiposita) verwendet, um tber den Einflu3 auf Appetd Nahrungsaufnahme zur Gewichts-
senkung dieser Menschen beizutragen. StrategierGewichtsreduktion schlie3en immer
eine Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltensthespige Anderungen der Lebensweise
ein. Die Therapieempfehlungen der Deutschen Adigssbesellschaft (DAG, 2006) sind den
amerikanischen Leitlinien (NHLBI & NAASO, 2000) se&hnlich. Mégliche Behandlungs-
ansatze fur Adipositas, wie eine Therapie mit Adipasita oder eine chirurgische Therapie
(bei extrem adipdsen Patienten mit einem BM40 kg/nf oder= 35 kg/nf mit erheblichen
Komorbiditaten) (Sauerland et al., 2005) kdnnenindombination mit den zuvor genannten
Behandlungsformen (sog. Basisprogramm) erfolgresieim. Allerdings sind randomisierte
und prospektive Langzeitstudien Uber verschiedesrenén einer Adipositas-therapie erfor-

derlich, um ihre Indikationen zu belegen.

1.2. Medikamente zur Behandlung von Adipositas

1.2.1Sibutramin

Der zentral wirksame Serotonin- und Noradrenalirefféraufnahmehemmer Sibutramin ruft
ein Sattigungsgefuhl hervor und bewirkt dadurcheewerringerte Nahrungsaufnahme
(McNeely et al., 1998). Dieser 1999 in Europa zagstne Appetitztgler fuhrte in randomi-
sierten, kontrollierten klinischen 1-Jahresstudien929 adipdsen Patienten zu einer mittleren
Gewichtsreduktion von 4,6 % (Padwal et al., 2003).angzeitstudien hatte Sibutramin eine
geringe Wirkung auf die Konzentration von LDL-Chstkyrin und das glykamische Profil und
zeigte widersprichliche Effekte auf Konzentratiornen Triglyceriden und HDL-Cholesterin
(keine Veréanderung bis hin zu geringer Verbesser@gNulty et al., 2003; Sanchez-Ryes
et al., 2004).



Die wichtigsten Nebenwirkungen sind ein Anstieg Bertdruckwerte und der Herzfrequenz.
Deshalb ist Sibutramin bei unkontrollierter Hypeiito > 145/90 mm Hg), koronarer Herz-
krankheit oder Herzrhythmusstérungen kontraindizi@tisoli et al., 2003). Das Risiko-
Nutzen-Profil von Sibutramin wird zur Zeit in eindis 2008 laufenden Langzeitstudie
(SCOUT Sibutramine Cardiovascular Outcomes) in Beauwf seinen EinfluR auf Herzinfarkt
und Schlaganfall und kardiovaskuldre Mortalitat €00 adipbsen Patienten untersucht

(www.medicalnewstoday.com).

1.2.2 Orlistat

Der im Gastrointestinaltrakt wirkende LipaseinhobiOrlistat reduziert die intestinale Re-
sorption von Fetten um rund 30 % (Hauptman etl&892) und fihrt so zu einer reduzierten
Kalorienaufnahme. Typischerweise werden 120 mg gem 1998 zugelassenen Orlistat

dreimal taglich mit den Mahlzeiten eingenommen.

Der Hauptanteil des Medikaments wird unverandettdem Stuhl wieder ausgeschieden. In
einer randomisierten kontrollierten 4-Jahresstudiie3300 schwedischen adiptsen Patienten
bewirkte Orlistat im Vergleich zu Placebo eine Gawssenkung von durchschnittlich 2,7 kg
und reduzierte die Inzidenz von Diabetes Typ Il @oauf 6,2 % bei Hochrisikopatienten, d.h.
Patienten mit gestérter Glukosetoleranz (Torgensioal., 2004). Orlistat verbesserte auch
kardiovaskulare Risikofaktoren, d.h. reduzierte B&ridruck und das LDL-Cholesterin. Hau-
fige Nebenwirkungen waren weiche Stihle, haufigehlBequenz und Meteorismus. Dieses
Medikament ist besonders nitzlich flr Patientenhohem Risiko fur Diabetes mellitus Typ
Il oder mit initial bestehender kardiovaskularekfankung, sollte bei Patienten mit chroni-

scher Diarrh6 jedoch nicht eingesetzt werden.

1.2.3 Antidiabetika

Wenn neben Adipositas gleichzeitig Typ-2-Diabetefrdt, kann der Einsatz von Antidiabe-
tika, z.B. Metformin oder Glucagon-like-peptide-GL{P-1) Exenatide, sinnvoll sein (Der-
wahl, 2007). Metformin reduziert nicht nur die Ihatesistenz sondern zeigt auch einen ge-

ringen gewichtssenkenden Effekt.
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Das kurzlich zur Diabetesbehandlung zugelassenedixe kann tUber eine Hemmung der

Magenentleerung ebenfalls das Gewicht reduzieren.

1.3. Endocannabinoide modulieren Nahrungsaufnahme und Eergiegleichgewicht

Exogene Cannabinoide in Hanfextrakten (Cannabigagaturden seit Jahrtausenden z.B. als
Marijuana zur Therapie und Entspannung verwendeitzTsozialer Probleme durch den
Missbrauch dieser psychoaktiven Substanzen hab&semschaftliche Studien auf das thera-
peutische Potential von Cannabinoiden hingewielbea. Fahigkeit, den Appetit zu stimulie-
ren, insbesondere flr sufe und schmackhafte Nal{Alng), 1975), weckte schiel3lich das
Interesse, endogene Cannabis-Agonisten und —Antgarfir gewichtsbezogene Stérungen
einzusetzen. Ab 1990 wurde das Endocannabinoice®y&EC) neu entdeckt.

Es besteht aus Cannabinoid-Rezeptoren sowie eneogggonisten und Enzymen fir deren
Synthese und Abbau. Man unterscheidet zwei verdehi Typen von G-Protein gekoppelten
Cannabinoid-Rezeptoren: CB1-Rezeptoren, die in hDighte in verschiedenen Gehirnarea-
len (z.B. Hypothalamus) und in geringerer Dichtevémschiedenen peripheren Geweben vor-
kommen, einschlie3lich Fettgewebe, Gastrointedtadd] Nebennieren, vom Sympathicus
kontrollierten Ganglien, Herz, Lunge, Leber und midase (Croci et al., 1998; Bensaid et al.,
2003) und CB2-Rezeptoren, die vorwiegend in pergmdmmunzellen exprimiert werden
(Howlett et al., 2004).

Endocannabinoide (EC) sind mehrfach ungesattigte, Membranphospholipiden abgeleitete
Eicosanoide, die bei Bedarf aus Arachidonsaureldggthbiverden (Di Marzo et al., 2004). Im
Gehirn modulieren sie die prasynaptische Neurotngttes-Freisetzung tber retrograde Sig-
naltibertragung (in postsynaptischen Neuronen getieilECwandern zu den prasynaptischen
CB1-Rezeptoren) und werden durch Enzyme schnedl@ng (Engeli et al., 2006; Di Marzo
et al., 2005).
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EC sind uber zentrale und periphere Effekte nictitan der physiologischen Regulation von
Energiegleichgewicht, Nahrungsaufnahme sowie Lipidd Glukose-Stoffwechsel beteiligt

(Cota et al., 2003a; Di Marzo et al., 2004; Di Maret al., 2001) sondern auch an der
Schmerzwahrnehmung, der Bewegungskontrolle undHdemmung des Kurzzeitgedachtnis-
ses (Lutz, 2002). EC spielen weiterhin eine wianh®plle bei der Regulation der Hormonsek-
retion (Murphy et al., 1998) und kdnnen so Strégasonen entgegenwirken. Neuere Stu-
dien belegen, dass EC kardiovaskulare Wirkungemwain (Pacher et al., 2005) und in-
flammatorische Reaktionen modulieren (Klein, 20@gneben sind EC fur die Neuroprotek-
tion wichtig (Panikashuvili et al., 2001) und haleentiproliferative Wirkungen (Bifulco et al.,

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

der EC im Zusammenhang mit Appetit, Nahrungsaufreatnd Gewichtszunahme betrachtet.

EC beeinflussen verschiedene anorexigene (Appeditizierende) und orexigene (Appetit
stimulierende) Signalibertragungen im ZNS (eingfllich der zentralen Melanocortin-
abhangigen und mesolimbischen Wege) und erhohéppetit und Nahrungsaufnahme (Di
Marzo et al., 2005; Osei-Hyiaman et al., 2005; iy 2003; Pagotto et al., 2005).

Zentrale EC konnen die Nahrungsaufnahme auf zwené&id kontrollieren. Erstens zeigen
Tierversuche, dass EC das Essverhalten beeinflussdem sie die Vorliebe fir besonders
wohlschmeckende Kost mdglicherweise Uber die medadiche SignalUbertragung verstar-
ken, die an Belohnungsmechanismen beteiligt istMBizo und Matias, 2005; Simiand et al.,
1998; Arnone et al., 1997). Zweitens wird das EGt&y im Hypothalamus durch kurzfristi-
gen Nahrungsentzug aktiviert und kann dort voridleegd Konzentration und Wirkung ver-
schiedener anorexigener und orexigener MediatdYearppeptide) regulieren (Di Marzo und
Matias, 2005; Cota et al., 2003a). Bei der zemr&@{ppetitkontrolle wirken EC im Zusam-
menspiel mit anderen Regulatoren, d.h. mit dem Whagen freigesetzten Hormon Ghrelin
und dem von Adipozyten sezernierten Neurohormonihggngeli et al., 2006; Tucci et al.,
2004; Di Marzo et al.,, 2001). Im Hypothalamus haptin einen entscheidenden Einfluf3.
Konzentrationsdnderungen der EC scheinen mit Veranden der Blutspiegel von Leptin
korreliert zu sein (Di Marzo und Matias, 2005). Detsprechend zeigen adipdse Nagetiere
mit genetischen Defekten in der Leptin-Signalllagiing (ob/ob- und db/db-Mé&use sowie
fa/fa-Ratten infolge einer Beeintrachtigung von fiepnd Leptin-Rezeptoren) signifikant
hohere EC-Konzentrationen im Hypothalamus (Di Matal., 2001).
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Wird die Adipositas durch eine Hochfettdiat verwafga(ein klinisch relevanteres Modell fur
humane Adipositas als das genetische Modell), dasl EC-System bei Mausen Uberaktiviert
(Ravinet Trillou et al., 2003). Diese Resultateespen dafir, dass eine anhaltende Hyperak-
tivitat des EC-Systems in Geweben, die das Endegegyewicht kontrollieren, tber periphe-
re Mechanismen auch zu pathologischen Bedingung#éragen kann, d.h. zur Entwicklung
von Adipositas und metabolischen Syndromen (Gomeat ,e2002; Kirkham, 2003; Horvath,
2003). Hier kann die Stoffwechselregulation durdh i& Leber, Skelettmuskel, Fettgewebe
und Pankreas eine Rolle spielen (Engeli et al.6200 Marzo und Matias, 2005). EC stimu-
lieren z.B. die Lipogenese und Fettanreicherunigeier und Fettgewebe und erh6hen so das
Risiko, an Atherosklerose zu erkranken. EC hemmerAdiponektin-Produktion im Fettge-
webe, beeinflussen so andere Adipozytokine und &bdrdadurch eine systemische Entzln-

dung, Insulinresistenz und Hyperglykdmie beglnstige

Andererseits sind Phanotypen mit genetischer eletles CB1-Rezeptors (sog. CB1-
knockout-Mause) in Tierstudien resistent gegeni@meer durch Hochfettdiat induzierten A-
dipositas und damit assoziierten Insulin-Resis{&unos et al., 2001). Diese CB1-knockout-
Mause werden durch ein vermindertes Korpergewieint,reduziertes Korperfett und eine
verminderte Nahrungsaufnahme charakterisiert (Ebéd., 2003b).

Diese préaklinischen Befunde fuhrten schlief3lich idimischen Entwicklung von Rimonabant
(handelsiiblicher Name: Acompfia dem ersten selektiven CB1-Rezeptor-Antagonigten
Behandlung von Hochrisikopatienten mit Adipositas.

1.4. Antiadipése Wirkungen von Rimonabant

1.4.1Ergebnisse praklinischer Studien

Rimonabant blockiert selektiv zentrale und periph€B1-Rezeptoren, verhindert die phar-

makologischen Effekte von Endocannabinoiden undnabsiert so die Aktivitat des EC-

Systems.
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Bei Ratten und Krallenaffen wurde zum erstenmalZeisammenhang zwischen Rimonabant
und reduzierter Nahrungsaufnahme sowohl sehr wiomseckender als auch normaler Kost
bewiesen (Carai et al., 2005; Thomas et al., 280Bjand et al., 1998; Arnone et al., 1997).
In weiteren préklinischen Studien konnten durch@abe von Rimonabant auch signifikante
Gewichtsverluste und Verbesserungen von Stoffwéstiisangen bei adipdsen Tieren nach-
gewiesen werden (Ravinet Trillou et al., 2003; Gsital., 2003b). Diese Effekte konnten so-

wohl zentral als auch peripher vermittelt werdeahs Abb.1).

Die Behandlung mit Rimonabant flhrte bei diat-induzn adipésen Mausen zu einer lang
anhaltenden Reduktion des Kérpergewichts und dgposias, wahrend nur eine voruberge-
hende Reduktion der Nahrungsaufnahme beobachtetewi®@avinet Trillou et al., 2003).

Paar-Futterungsexperimente zeigten, dass das K@pweht mit Rimonabant behandelter
adiposer Mause bei gleicher Nahrungsaufnahme stéekleiziert wurde als dasjenige unbe-
handelter adipdser Tiere (Liu et al., 2005). Dasstva@araufhin, dass die Wirkungen von Ri-
monabant nur zum Teil von der Nahrungsaufnahmeraggm Rimonabant kénnte zusatzlich
Uber periphere Mechanismen Stoffwechselprozesswiaakih und damit den Energie-

verbrauch erhéhen.

Im Mausmodell diat-induzierter Adipositas liel3 statsachlich unter dem Einflu von Rimo-
nabant eine signifikante Abnahme der KorperfettmassVerhaltnis zur Skelettmuskelmasse
beobachten sowie eine Verbesserung der fur Adgmsypischen metabolischen Parameter,
d.h. eine Reduktion der Plasmawerte von Insulirptibe freien Fettsauren und Cholesterin
und eine Zunahme des HDL/LDL-Cholesterin-Verhakas (Ravinet-Trillou et al., 2003;
Hildebrandt et al., 2003; Poirier et al., 2005).

In neuen Studien hat sich gezeigt, dass Rimonatembasalen Sauerstoffverbrauch und die
Glukoseaufnahme im Skelettmuskel von ob/ob Maushkihte (Liu et al., 2005). Rimona-
bant konnte aufR3erdeim vitro die Produktion von Adiponektin in Adipozyten steigé€Ben-
said et al., 2003) unah vivo die Plasmaspiegel von Adiponektin erhohen (Desptéal.,
2005). Dieses von Adipozyten in den Blutkreislaedexnierte Hormon reduzierte die Expres-
sion an der Lipogenese beteiligter Enzyme. Durahdriabant erhohte Konzentrationen von
Adiponektin konnten so die Lipogenese in Leber Bettgewebe hemmen (Osei-Hyiaman et
al., 2006).
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Potentielle antiadiptse Wirkungen wichtige
und metabolische Effekte Nebenwirkungen
ZNS

« Verminderte Aufnahme von EQ ZN_S
durch Hemmung von CBIl} * Depression
Rezeptoren im mesolimbischen * Angst
System und zentralen Melanocaqr-  Schwindelgefiihle
tin-System * Schlaflosigkeit

Gehirnstamm

« Potenzierung der CCK- : Gastrointestinal
induzierten vagalen ' | Rimonabant | > |« Ubelkeit

Sattigungssignale e Durchfall
Skelettmuskel
* Erhohte Thermogenese
Leber
* Herabgesetzte Lipogenese
v
Fettgewebe

* Verminderte Lipogenese
e Erhohung der Adiponektin-Werte

* Verstarkte Reifung von Adipozyter
ohne Lipidanricherun

Abb.1: Antiadip6se Wirkungen und Nebenwirkungen vonRimonabant

nach Padwal et al., 2007: Rimonabant verandentriat8ignale im ZNS und reguliert so
das Hunger- und Sattigungsgefuhl. Daneben sinadiptise Wirkungen auf den Gluko-
se- und Fettstoffwechsel in peripheren GewebenQnganen (Skelettmuskel, Leber und
Fettgewebe) beschrieben. Ebenso sind zentrale Méttengen (Depression, Angst,
Schwindelgefiuihle, Schlaflosigkeit) und periphereb&levirkungen auf den Gastroin-
testinaltrakt, wie Ubelkeit und Durchfall, bekannt.
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Daneben wurden als potentielle periphere Mechamsme Rimonabant eine Hemmung der
Fettzell-Proliferation und verstarkte Reifung desttEellen ohne Fettakkumulation (Gary-
Bobo et al., 2006) sowie eine Stimulation des Vagrsnittelten CCK-induzierten Satti-

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

1.4.2 Erfahrungen zur klinischen Anwendung

Rimonabant ist in Deutschland seit September 20@6rwer Bezeichnung Acompfiaur
adjuvanten Behandlung einer Adipositas kombiniatt D&t und Bewegung als ,Lifestyle®

Medikament zugelassen (d.h. ohne Kostentbernahnot die gesetzlichen Krankenkassen).

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

heit von Rimonabant in vier ahnlich aufgebautemigthen Phase-IlI-Studien mit ca. 6600
Ubergewichtigen / adipdsen Patienten geprift. Ré¢ienten wurden aufgefordert, den Kalo-
riengehalt der Erndhrung um 600 kcal/Tag zu rederieSie wurden doppelblind und rando-
misiert mit Plazebo oder Rimonabant 5 bzw. 20 meridboder 2 Jahre behandelt. An den
RIO-Studien nahmen Patienten mit einem BMI von rastens 30 kg/fmoder mindestens 27

kg/n? teil, die gleichzeitig Bluthochdruck und Dyslipitée (erhohte Triglycerid-Werte oder

erniedrigte HDL-Cholesterin-Konzentrationen) aufsaa (van Gaal et al., 2005; Pi-Sunyer et
al., 2006) oder adipdse Patienten mit unbehandBlyslipidamie (Deprés et al., 2005) oder
Diabetes mellitus Typ Il (Scheen et al., 2006). Di@¢ahres-Resultate aller vier RIO-Studien

werden in der Tabelle 5 auf Seite 29 im Ergebdigezeigt und naher erlautert.
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1.5. Ziele der vorliegenden Arbeit

Die vorliegenden Untersuchungen einer Subgruppebéoadiptsen Patienten im St. Hedwig
Krankenhaus in Berlin waren Teil der RIO-Europa-&etstudie (van Gaal et al., 2005) und
verfolgten drei Ziele:

1) Subgruppenanalyse im St. Hedwig Krankenhaus inirBerl Hinblick auf Gewicht und
kardiovaskulare Risikofaktoren

2) Vergleich dieser Parameter mit RIO-Europa-Gesarmiestu

3) Analyse bisher nicht publizierter Ergebnisse debdduppe (Erndhrungsverhalten, Ess-
verhalten, allgemeiner Gesundheitszustand und Isejueitat).

Erstes Ziel war, den Effekt von Rimonabant auf Géivund auf Adipositas bezogene kardi-
ovaskulare Risikofaktoren (Hypertonie, Dyslipidanied Nuchternblutzucker) tber ein bis
zwei Jahre in der kontrollierten Analyse einer Supge von 56 adipdsen Patienten im St.
Hedwig Krankenhaus in Berlin retrospektiv zu evatan. Zweites Ziel war, diese Parameter
der Subgruppe mit denjenigen der RIO-Europa-Gesadieszu vergleichen.

Die Wirkung von Rimonabant auf Endpunkte wie dasdBrungsverhalten, Essverhalten so-
wie den allgemeinen Gesundheitszustand und diensgiplitat wurde in bisherigen RIO-

Studien mit Ausnahme der RIO-Diabetes-Studie (Stle¢@l., 2006) vernachlassigt. Ein drit-
tes Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb, hishieht publizierte Ergebnisse der Sub-
gruppe, wie das Ernédhrungsverhalten (das BefolgenDiatvorschriften), das Essverhalten
(Appetit und das Verlangen nach Sil3em und Fetterd)den allgemeinen Gesundheitszu-
stand (korperliches und psychisches Befinden) saligelebensqualitat (Zufriedenheit, Be-

weglichkeit und Selbstvertrauen) retrospektiv zurbeslen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign und Messprotokoll

Die vorliegende randomisierte, doppelt-blinde urdzebo-kontrollierte Phase Il Studie
wurde innerhalb des Zeitraums von Oktober 2001Jbig 2003 als Zweijahresstudie im St.
Hedwig Krankenhaus in Berlin im Rahmen der RIO-par&tudie (van Gaal et al., 2005)
durchgefuhrt. Die Untersuchung umfasste 3 Phasar, &vei wochige Screening-Periode,
eine vier wdchige einfach-blinde Plazebo-run-inibtk und eine doppelt-blinde Behand-
lungsperiode in Parallelgruppen mit zwei Dosierumgen SR141716 (taglich 5 mg bzw. 20
mg Rimonabant) Uber 104 Wochen (2 Jahre) (Abb.2di8hdesign). Wahrend der Plazebo-
run-in-Periode und der doppelt-blinden Behandlurgspe wurde allen Patienten eine milde
hypokalorische Diat verordnet. Fur jeden Patienterde die basale Stoffwechselrate mit der
Harris-Benedikt-Formel geschéatzt (van Gaal et28lQ5), davon 600 kcal/Tag abgezogen und
so der individuelle tagliche Energiebedarf undtdigliche Diat berechnet. Bei jedem Besuch
erhielt der Patient Diatempfehlungen und Anleitunge vermehrter korperlicher Aktivitat.
Die Studienteilnehmer wurden auf der Basis des geamen Gewichtsverlusts wahrend der
Run-in-Periode<g 2 kg oder> 2 kg) ausgewahlt und im Verhéltnis 1 : 2 : 2 dersehiedenen
Behandlungsgruppen (Plazebo : 5 mg SR141716 : 26R1g11716) zugeteilt (Abb.3: Ran-
domisierung).

| Screening | Plazebo-run-jndoppelt-blinde Behandlungsperiode (2 Jahre)

| Milde hypokalorische Diat: - 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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Randomisierung bei Rimonabant-Behandlung
%

50
45 A
40
35 40,5%
30
25
20 A
15 A
10 A

38,1%

21,4%

Plazebo 5 mg Rimonabant 20 mg Rimonabant
n=9 n=17 n:

Abb.3: Randomisierung der doppelt-blinden Behandlumgsperiode

Plazebo:5 mg Rimonabant:20 mg Rimonal= 1:2:2

In der Behandlungsperiode wurden die Patienten evithdes ersten Monats alle 14 Tage und
danach alle 28 Tage (4 Wochen) bis zum Ende deliestintersucht und kontrolliert (Abb.4:
Flussdiagramm). Korpergewicht, Taillen- Huftumfangd Blutdruck wurden beim Screening,
zum Zeitpunkt der Randomisierung und bei jeder tsnighungd.h. alle 4 Wochen) wahrend
der Behandlungsperiode gemessen. Das LipidproffiesdNiichternglukose und -insulin im
Serum wurden nur alle 3 Monate mittels einer Stedrdathode im Zentrallabor (ICON La-
bor) (Laboratory Test Handbook, 1996) bestimmt.eEHypertension wurde als systoli-
scher/diastolischer Blutdruck von 140/90 mm Hg ogeifer definiert. Eine Dyslipidamie
wurde als LDL-Cholesterin von 3,36 mmol/l oder ggefHDL-Cholesterin von weniger als
1,03 mmol/l und Triglyceride von 1,69 mmol/l odeb@er definiert. Die Pravalenz des meta-
bolischen Syndroms wurde nicht bestimmt. Ein or&@&rkosetoleranz-Test wurde bei Stu-
dienbeginn, nach einem Jahr und zwei Jahren duiighigejedoch nicht ausgewertet. Das
Ernahrungs- und Essverhalten wurde zu Behandluggsienach dem 1. Monat, nach dem 3.
Monat und danach im Abstand von 3 — 4 Monaten kdlidrt. Parameter zur Bewertung der

Lebensqualitat wurden im Abstand von jeweils 3 Menaestimmt.
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Phase Screening | Run-in-Periode | Baseline Doppelt-blinde Behandlungsperiode (1. Jahr)

Besuch 1 2 3 4 5 6 7 8 g 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

Einverstandnis, demographische  x
Daten, KorpergrofRe, Anamnese,
Fragebogen zu Essgewohnheiten und
korperlichen Aktivitaten

Kdrperuntersuchung X X X X X X X

Gewicht, Taille, Hiifte, vitale P. X X X X X X X X X X X X X X X X X X
(Herzfrequenz, Blutdruck)

Kontrolle Rauchgewohnheiten X X X X X X| X| X X X X X X X X | X X

Kontrolle kérperl. Aktivitat X X X X X X X X X X

x
x
x
x
x

X

X
Diatgesprach (Vorschriften und Emp N X X X X X X X X ¥ X X X X X X X
fehlungen zu Lebensstil)

T
x
x
x
x
x
x
x

Erndhrungsverhalten: Skala z. Einhg
ten der Diat (Diatfachmann)

Messung Lebensqualitat: SF-36, X X X X X X
IWQOL Lite (Patientenmessung)

Zufriedenheitsskala (Patientenmes-| X X X X
sung)

Essverhalten: VAS (Patientenmes- X X X X X X X
sung)

pharmakotkonomische Parameter X X X X

EKG (12-lead) X X X x

TSH, Hepatitis B, C, Urin-THC X

T
x
x
x
x
x
x

Standardbluttest, Lipidprofil, Fibrino
gen, Glukose, Insulin unter Diét,
Schwangerschaftstest (Urin)

Plasmamessung von SR141716 X XP X

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

Einschluf? — 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

Behandlungsdurchfiihrung X X X X X X X X X X X X X X X X

negative Vorfélle X X X X X X X X X X X X X X X X

Abb. 4: Flussdiagramm”Termine fir Besuche: V1-V2: 14 Tage7 Tage wenn erforderlich, V2-V4: 28 Tage + 7 Tagmn erforderlich, V8-V31: Zeit zwischen 2 Besuchen
sollte 6 Wochen nicht tiberschreiten werdestimmung der DiafAngleichen der Diafvor der Behandlung
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Phase Doppelt-blinde Behandlungsperiode (2. Jahr)

Besuch 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
Einverstandnis, demographische

Daten, Korpergrof3e, Anamnese,
Fragebogen zu Essgewohnheiten und
korperlichen Aktivitaten

Kdrperuntersuchung X X X X

Gewicht, Taille, Hiifte, vitale P. X X X X X X X X X X X X X
(Herzfrequenz, Blutdruck)

Kontrolle Rauchgewohnheiten X X X X X X| X| X X X X X X

Kontrolle kérperl. Aktivitat X X X X X

X
Gesprach zur Diat (Vorschriften und  x X X X X X X X X X X X X
Empfehlungen zu Lebensstil)

Erndhrungsverhalten: Skala z. Einhgal- X X X X
ten der Diat (Diatfachmann)

Messung Lebensqualitat: SF-36, X X X X
IWQOL Lite (Patientenmessung)

Zufriedenheitsskala (Patientenmes-| X X X X
sung)

Essverhalten: VAS (Patientenmes- X X X X
sung)

pharmakotkonomische Parameter X X X X

EKG (12-lead) X X

TSH, Hepatitis B, C, Urin-THC

T
x
x
x
x

Standardbluttest, Lipidprofil, Fibrino
gen, Glukose, Insulin unter Diét,
Schwangerschaftstest (Urin)

Plasmamessung von SR141716 X X

oGTT X

gleichzeit. Arzneimitteleinnahme X X X X X X X X X X X X X

Pat.Nr.-Zuteilung (Untersucher)

Einschluf? — Randomisierung

inaktives Frage-Antwort-System X

Arzneimittel-Ausgabe X X X X X X X X X X X X X

Behandlungsdurchfiihrung X X X X X X X X| X X X X X

negative Vorfélle X X X X X X X X X X X X X

Abb.4 Fortsetzung Flussdiagramm? Termine der Besuche V19-V31: Zeit zwischen 2 Besnavllte 6 Wochen nicht tiber-
schreiten®Angleichen der Diafvor der Behandlung



2.2. Patienten

Nach Begutachtung der Untersuchung durch die Etimitkission der Humboldt Universitat
zu Berlin wurden alle Studienteilnehmer durch esohriftliche Information Uber die Studie
aufgeklart. Danach haben sie ihr schriftliches Emtandnis abgegeben. Das untersuchte Pa-
tientenkollektiv umfasste 42 Patienten (von insgesa6 Patienten nach dem ,drop-out” von
14 Patienten), darunter 9 Manner im Alter zwiscBérund 58 Jahren (Mittleres Alter 457

6,8 Jahre) und 33 Frauen im Alter zwischen 23 udd&hren (Mittleres Alter 47,2 12.0
Jahre).

Voraussetzungen fiir einen StudieneinschluR wamerBetly-mass-Index (BMIg 30 kg/nf
oder BMI> 27 kg/nf mit behandelter oder unbehandelter Hypertensiatiogter behandelter
oder unbehandelter Dyslipiddmie sowie ein stalfdesvicht (Variation< 5 kg in den 3 Mo-
naten vor Studienbeginn) und das Befolgen der B#lbags- und Diatvorschriften wahrend

der Plazebo-run-in-Periode.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienterenein Diabetes mellitus vorlag, die an
einer kardiovaskularen oder pulmonalen Erkrankuttgn, hepatische und renale Stérungen
zeigten, bei denen neurologische oder psychiagiggkrankungen vorlagen, mehrfach thera-
piebedtrftige Depressionen aufgetreten waren, ideneSuizidversuch unternommen hatten,
die sich einer chirurgischen Therapie zur Gewigusktion unterzogen hatten und die ihre
Rauchgewohnheiten innerhalb der letzten 6 Monatr ad Beginn der Screening-Periode

geandert haben, insbesondere das Rauchen in deisaufgegeben haben.
Auch die gleichzeitige Einnahme von Medikamentaa, Kbrpergewicht und Appetit beein-

flussen, wie Anti-Adiposita, Cortikosteroide, Argpressiva, Neuroleptika, nicht-selektive
systemische Antihistamine, Nikotinsubstitute undidiabetika, wurde nicht erlaubt.
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2.3. Einnahmeprodukte

Zur Behandlung standen identische Kapseln als Btamaed mit 5 mg oder 10 mg Rimona-
bant zur Verfigung. Die Kapseln wurden oral miteemGlas Wasser einmal taglich gegen

8.00 Uhr morgens vor dem Frihstiick eingenommen.

Wahrend der Run-in-Periode erhielten alle Patie@t&apseln Plazebo. In der Behandlungs-
periode erhielten Patienten der Plazebo-Gruppe@#la Plazebo, Patienten der 5 mg Rimo-
nabant-Gruppe 1 Kapsel mit 5 mg SR141716 und 1 édszebo und Patienten der 20 mg
Rimonabant-Gruppe 2 Kapseln mit 10 mg SR141716.

2.4. Bewertungskriterien

Das Hauptkriterium fur die Wirksamkeit von Rimonabavar die absolute Anderung des
Kdrpergewichts in Bezug auf das Ausgangsgewicler dilehandlungswilligen Patienten am
Ende des ersten Jahres. Ein anderes gewichtshezo@ewertungskriterium war der Pro-
zentsatz der Patienten, die im ersten Jahr einendBesverlust von 5 % oder mehr und von
10 % oder mehr erreicht hatten. Ebenso konntelulielate oder relative Anderung des Kor-
pergewichts in Bezug auf das Ausgangsgewicht nagdéihPen die Effizienz von Rimonabant

widerspiegeln.

Sekundare Endpunkte fur die Wirksamkeit waren &audimfang (als Zeichen fur eine Veran-
derung des abdominalen Ubergewichts), Nuchternlabl und -insulin im Serum, Lipidpa-

rameter, wie Veranderungen der Konzentrationen Mbih-Cholesterin, Triglyceriden, Ge-

samt-Cholesterin und LDL-Cholesterin im Serum, soweradnderungen der Insulin-
Resistenz (HOMA-IR).

Die vorliegende Subgruppenanalyse untersuchte ddriiaus die Wirkung von Rimonabant
auf das Essverhalten (VAS: visual analog scaleehlesAnhang), auf Appetit, Verlangen nach
SufRRem und Fettem, das Einhalten von Diatvorschrgtevie Verdnderungen des allgemeinen
Gesundheitszustandes (insbesondere des korperliBeéndens) und Verdnderungen der
Lebensqualitat (SF-36 und IWQOL-Lite / siehe AnhaingBezug auf Zufriedenheit, Beweg-

lichkeit und Selbstvertrauen.
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2.5. Sicherheit

Die Sicherheit von Rimonabant wurde kontrollierraukérperliche Untersuchungen, stan-
dardmafige Labortests (Hamatologie, Leberenzymél, Tépidprofil, Fibrinogen, Glucose,
Insulin, Schwangerschaftstest (Urin) und Plasmaomggsn von SR141716 sowie ein EKG
beim Screening, zu Beginn der Behandlung und bgpelne&lligen Besuchsterminen alle 3
Monate. Negative Vorféalle wurden bei jedem Besegfigtriert.

2.6. Statistische Auswertungen

Als primére Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeih Rimonabant wurden 1-Jahres-
und 2-Jahresresultate von Gewichtsverlust und andearametern als arithmetische Mittel-
werte mit Standardabweichung dokumentiert. Fir Beeechnung der statistischen Unter-
schiede beim paarweisen Vergleich verschiedeneam#tngsgruppen wurde der ANOVA

Algorithmus verwendet. Die Unterschiede zwischerseleiedenen Behandlungen wurden als
signifikant betrachtet, wenn<p,05 war. Die Ermittlung des IWQOL-Lite-Scores uder

einzelnen Subfaktoren der IWQOL-Lite-Skala erfolgber Mittelwertsberechnungen.
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3.  Ergebnisse

10 Méanner und 46 Frauen wurden urspringlich invdidiegende Subgruppenanalyse einge-
schlossen. Davon sind bereits 14 Probanden vor wédberend der Plazebo-run-in-Periode
ausgeschieden. Die restlichen 42 Patienten wuridledié doppelt-blinde Behandlung rando-
misiert: 9 in der Plazebogruppe, 17 in der 5 mg dtiabant-Gruppe und 16 in der 20 mg Ri-
monabant-Gruppe (Abb.3). Es gab zu Studienbeginmekstatistisch signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich demographischer und charadtischer Patientendaten zum Krankheits-
status zwischen den drei Studiengruppen (Tabelle 3)

Tabelle 3: Charakteristische Baseline-Patientendate
Weibliche Patienten, Patienten mit Hypertension Dydlipidamie und Raucher werden als
Patientenzahlen mit Prozentwerten in Klammern agelgeg. Die Ubrigen Daten stellen Mit-

telwerte mit Standardabweichungen in Klammern dar.

Plazebo 5 mg Rimonabant 20 mg Rimonabant
(n=9) (n=17) (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/m?)° 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 (cmy 103,3 (4,4) 104,4 (11,5) 103,3 (12,1)
Hypertension (%) 7 (77,8%) 6 (35,3%) 7 (43,8%)
Dyslipidéamie (%) 7 (77,8%) 13 (76,5%) 14 (87,5%)
Raucher (%) 2 (22,2%) 6 (35,3%) 2 (12,5%)
" Zahl (%):
’ Mittelwerte (Standardabweichung)

3.1. Veranderungen objektiver Gesundheitsparameter der Bbgruppe

Tabelle 4 dokumentiert Veranderungen von Gewiclit Taillenumfang in den verschiedenen
Studiengruppen nach einem Jahr Behandlung (Rimotabaw. Plazeboeinnahme, Diat und
Sport). Eine Therapie mit 20 mg Rimonabant war ierdgieich zur Plazeboeinnahme mit
einem signifikanten Gewichtsverlust verbunden (g8vs —1,3 kg;p<0,05). Gleichzeitig

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

hoch signifikant verglichen mit der Plazeboeinnal{r6e3 cm vs —2,7 cm;49,01).
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Dagegen zeigte eine Behandlung mit 5 mg Rimonasiaetwesentlich geringere Effizienz in
Bezug auf eine Gewichtssenkung und Taillenredukiimase Veranderungen waren mit den-

jenigen der Plazebogruppe vergleichbar.

Tabelle 4: Veranderungen von Gewicht und Taillenumding nach 1 Jahr

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweigpemin Klammern dar. Signifikanzen fir
Unterschiede im paarweisen Einzelvergleich zwischelahreswert und Baseline-Wert sind
unten, Signifikanzen fur Rimonabant abhangige Andgen im Vergleich zum Plazeboeffekt

rechts aufgefihrt.

Plazebo Rimonabant p vs Plazebo
5mg 20 mg 5mg 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)
AnderungA -1,3 (4,2) -0,98 (4,8) -5,8 (6,8)
Signifikanz p n.s. n.s. p<0,01 n.s. p<0,05
fur A
Taille (cm)
Baseline 100,9 (5,4 102,8 (11,8) 99,9 (12,8)
1 Jahreswert 98,2 (4,6 100,8 (14,)7) 93,6 (14{4)
AnderungA -2,7 (4,6) -2,1 (6,0) -6,3 (5,0)
Signifikanz p n.s. n.s. p<0,0001 | n.s. (p=0,05) p<0,01
fur A

Im gesamten Patientenkollektiv betrug der Anteit Batienten, die einen Gewichtsverlust
von 5-10 % ihres initialen Korpergewichts oder mefreichten50 % nach Behandlung mit
einer Tagesdosis von 20 mg Rimonabant und 22 % lézeboeinnahme. Dieser Unter-

schied war statistisch nicht signifikant.

In Abbildung 5 ist die Entwicklung von Gewicht uiidillenumfang tber 2 Jahre wahrend der
Therapie mit 20 mg Rimonabant gegenlber Plazebgedtrilt. Die Patienten zeigten unter
dem Einflul3 von Rimonabant eine signifikante Redwkton Kdrpergewicht und Taillenum-
fang(p=0,02 bzw. p= 0,026), nicht jedoch unter Einnalvoe Plazebo.
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Ein Gewichtsverlust konnte hauptsachlich in derieer® Monaten wahrend des Beobach-
tungszeitraums registriert werden. Danach staéitisisich das Gewicht bis zum Ende eines
Jahres und darlber hinaus ohne Zeichen einer Gesatstahme.
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-10

—e— Plazebo 20 mg Rimonabant

Abb. 5: Anderungen von Kdérpergewicht und Taillenumfang im
Untersuchungszeitraum von 2 JahrenDie Anderungen von Korper-
gewicht (A) und Taillenumfang (B) Uber 2 Jahre wamrals Mittelwer-
te dargestellt (n=3 fur Plazebo und n=6 fur 20 myg R paarweisen
Einzelvergleich ergaben sich in Bezug auf Gewigt)tynd Taille (B)
signifikante Unterschiede zwischen 2-Jahres- unseBae-Werten nur
nach Behandlung mit 20 mg Rimonabant (A: p=0,02 Bngd= 0,026),
jedoch nicht unter Plazeboeithme
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Fur metabolische und kardiovaskulare Risikofaktptha im Zusammenhang mit dem meta-
bolischen Syndrom stehen, wurden keine absoluterie/éefasst sondern nur Haufigkeitsan-
gaben zu einer Einschatzung: ,normal, erhoht umiedrigt®. Deshalb konnte eine statisti-

sche Analyse der 1-Jahresdaten nur in dieser Farahgefiihrt werden. Unabhangig von der
Behandlung ergaben sich nach einem Studienjahe Régménderungen bezuglich der Trigly-
ceridkonzentrationen. Im Hinblick auf HDL-Cholestewiesen 14 % der Patienten priméar
erniedrigte Werte und nach Behandlung mit 20 mg dRiabant wieder Normalwerte auf,

wahrend sich in der Plazebogruppe keine Verandenact einem Jahr registrieren liel3. Be-
zogen auf LDL-Cholesterin erhdhte sich die Anzadi Batienten mit Normalwerten nach

einer Behandlung mit 20 mg Rimonabant um 7 %.

In Bezug auf Gesamtcholesterin liel3en sich keingéMerungen nach einer 1-Jahrestherapie
mit 20 mg Rimonabant beobachten, wéhrend 33 % algeriRen mit erhdhtem Gesamtcholes-

terin nach Behandlung mit 5 mg Rimonabant wiedaemidwerte aufwiesen.

Die Nuchternglukosewerte blieben in der Plazebggeupnverédndert, wahrend Risikowerte
von 7 % der Patienten mittels einer 20 mg Rimontbagesdosis nach einem Jahr auf Nor-

malwerte zurtickgingen.

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

Die RIO-Europa-Gesamtstudie wurde an 60 Zentregaimz Europa (Belgien, Deutschland,
Finnland, Frankreich, Niederlande, Schweden) und A mit 1507 Ubergewichti-
gen/adipdsen Patienten mit BMI von mindestens 3thkgzw. mindestens 27 kgfnaurch-
gefuhrt, die gleichzeitig eine Dyslipidamie und Blochdruck aufwiesen. Unter Rimonabant-
Einnahme (20 mg/Tag) zeigten diese Patienten nelmem Plazebo-subtrahierten signifikan-
ten Reduktion des Korpergewichts (um 4,8 kg) und @aillenumfangs (um 4,1 cm) eine
Verbesserung der Lipidprofile (Zunahme des HDL-@bktdrin um 9 % und Abnahme der
Triglycerid-Werte um 15 %) (Tabelle an Gaal et al., 2005). Ahnliche Verbesserungen im
Outcome zeigten sich auch in anderen RIO-Studieadipdsen Patienten mit unbehandelter
Dyslipidamie (Després et al., 2005) oder mit Diakemellitus Typ Il (Scheen et al., 2006)
(Tabelle 5).
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Tabelle 5: 1-Jahres-Resultate des RIO-Programms

modifiziert nach Padwal et al., 2007: Es wurderalirds-Resultate der RIO-Studien als Mittelwerte ptazebo-subtrahierten MelRwerten

nach Behandlung mit einer Tagesdosis von 20 mg Raimant dokumentiert. Wegen der geringen Wirksanieer Tagesdosis von 5 mg

Rimonabant wurde auf diese Studienergebnisse Veetic

Studie, Autoren Patienten Behandlung Plazebo-subtrahierte Verbesserung im Outcome mit
(n= Patienten) 20 mg Rimonabant téglich
Gewicht | Taillenumfang (cm) HDL Cholesterin (%) Triglyceride (%)
(kg)
RIO-Europa 1507 ubergewichtige/adipéseRimonabant 20 mg/d 4.8 4,1 9 15
van Gaal et al. 200peuropaische (82%) und amer(599) vs Rimonabant
rikanische Patienten 5 mg/d (603)
41 % mit Bluthochdruck und| vs Plazebo (305)
61 % mit Dyslipidamie
RIO-Lipide 1036 Ubergewichtige/adipdseRimonabant 20 mg/d 54 4,7 8 12
Després et al. 2005 Patienten aus Europa und | (346) vs Rimonabant
Nordamerika mit 5 mg/d (345) vs Pla-
unbehandelter Dyslipidamie | zebo (342)
RIO-Nordamerika | 3045 ubergewichtige/adiposeRimonabant 20 mg/d 4,7 3,6 7 13
Pi-Sunyer et al. Patienten aus Nordamerika | (1222) vs Rimonabant
2006 30 % mit Bluthochdruck und| 5 mg/d (1216) vs
63 % mit Dyslipidamie Plazebo (607)
RIO-Diabetes 1047 Patienten mit Diabetes Rimonabant 20 mg/d 3,9 3,3 8 16
Scheen et al. 2006| Typ Il aus 11 Landern (339) vs Rimonabant
5 mg/d (358) vs Pla-
zebo (348)
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In der RIO-Europa-Gesamtstudie war die Verbessetdend ipidwerte (HDL-Cholesterin und
Triglyceride) zum Teil unabhéngig vom GewichtsvstlDies deutete auf eine direkte Wir-
kung von Rimonabant auf diese wichtigen kardiovéiskm Risikoparameter des Stoffwech-
sels hin. Gleichzeitig ging die Pravalenz des maitsthen Syndroms nach der Behandlung
mit 20 mg Rimonabant verglichen mit der Plazebogeupignifikant zurtick (um mehr als die
Halfte) (van Gaal et al., 2005).

Ein Vergleich der RIO-Europa-Gesamtstudie mit datiggenden Subgruppenanalyse in Ber-
lin ergab ahnliche 1-Jahres-Resultate nach Behagdhit einer Tagesdosis von 20 mg Ri-
monabant, d.h. eine verglichen mit der Plazeboéimaasignifikante Reduktion von Koérper-

gewicht und Taillenumfang (Gewicht: Subgruppe: ¥g8vs —1,3 kg; p<0,05 bzw. Gesamt-
studie: -6,6 kg vs —1,8 kg; p<0,001 und TaillenumgfaSubgruppe: -6,3 cm vs -2,7 cm;
p<0,01 bzw. Gesamtstudie: -6,5 cm vs —2,4 cm; 34),(Eine Tagesdosis von 5 mg Rimo-
nabant zeigte sowohl in der Subgruppe als aucheinGesamtgruppe geringere Effekte in

Bezug auf Gewicht und Taillenumfang.

Obwohl in der Subgruppenanalyse keine absoluterté\dar kardiovaskularen Risikofakto-
ren (HDL-Cholesterin, Triglyceride und Nuchterngdse) gemessen wurden und deshalb
kein direkter Vergleich mit den entsprechenden Ramin der Gesamtstudie mdglich war,
liel3 sich auch in der Subgruppe unter dem EinfinBreTagesdosis von 20 mg Rimonabant
wenigstens eine Tendenz zur Normalisierung von HIDblesterin beobachten. Unter den
gleichen Bedingungen ergab sich in Ubereinstimmunitgder Gesamtstudie ebenfalls eine

Verbesserung der Nichternglukose.
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3.3.  Veranderungen im Erndhrungs- und Essverhalteder Subgruppe

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiedallen Studiengruppen in Bezug auf die
durchschnittliche tagliche Kalorienaufnahme undti@ampliance (S.72) Uber die gesamte

Behandlungsdauer von zwei Jahren.

Andererseits waren Uber eine Auswertung mittels \&Gkalen(s. Anhang, S.73-75) gleich
gerichtete Tendenzen in den Effekten von Rimonabahden Appetit allgemein sowie den
Hunger auf fette und siil3e Nahrung im Besonderegr imnahme einer taglichen Dosis von
20 mg Rimonabant zu erkennen. Im zeitlichen Verknzelner Parameter des Ernahrungs-
und Essverhaltens zeigten sich positive Verandemingter Rimonabant im ersten halben
Behandlungsjahr (Abb. 6A-C).

Der Appetit nahm bis 12 Wochen nach der Behandhanginer Tagesdosis von 20 mg Ri-
monabant kontinuierlich ab, erreichte nach 24 Waookieen statistisch signifikanten Unter-
schied zum Initialwert (p=0,028) und nahm danackder zu (Abb.6A). Unter Einnahme von
5 mg Rimonabant blieb der Appetit wahrend 24 Wocdheverdndert und nahm danach ten-

denziell zu.

In Bezug auf das Verlangen nach fetter und stulRéruvi@ war ebenfalls zuerst eine tenden-
zielle Abnahme bis 24 Wochen nach der Behandlun@éimg Rimonabant festzustellen und
danach eine kontinuierliche Zunahme (Abb. 6B,C)tddiEinnahme von 5 mg Rimonabant
zeigten diese Parameter des Essverhaltens inchettliVerlauf tendenziell &hnliche, teilwei-

se geringere Veranderungen.

Bei der spezifischen Auswertung einer IWQOL-LitebSkala (Anhang, S.71) zeigte sich
tendenziell eine Abnahme der Essgeliste nach ellsm Behandlung mit 20 mg Rimona-
bant, jedoch eine Zunahme der Essgeliiste unteetfiamnahme und nach Behandlung mit 5
mg Rimonabant (Abb.7). In dem Wert der EssgeluashnWQOL-Lite wurde beriicksich-

tigt, wie oft die Patienten ein intensives unspseifes Hungergefuhl oder ein spezifisches
Verlangen nach fetten Speisen, SuR3igkeiten odegrandLieblingsspeisen hatten und ande-
rerseits wie oft die Patienten einem HeiRhungetibwiderstehen konnten (S.71). Im Unter-

schied dazu wurde mit dem Appetit gemald der VASeSkar ein unspezifisches Hungerge-

fuhl mit unterschiedlicher Intensitat beschrielg8rv3.
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Abb.6A-C: Zeitlicher Verlauf von Erndhrungs- und Essverhalten im ersten Behand-
lungsjahr mit Rimonabant. Es wurden Mittelwerte verschiedener Parameter (Appe
Verlangen nach Fettem und SiRRem) unter Einnahmévag Rimonabant (n=9) und 20
mg Rimonabant (n=7) dargestellt. Wegen starkeru8trg der Werte wurde auf die Aus-
wertung der Plazebogruppe verzichtet. Fir die VASKH gilt: 1=kein Appetit und
10=sehr groRer Appetit bzw. 1=kein Verlangen undstdr grolRes Verlangen.
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Abb.7: Zeitlicher Verlauf der Essgeliiste im ersterBehandlungsjahr

mit Rimonabant. Es wurden Mittelwerte nach Behandlung mit Plazebo
(n=4) oder 5 mg Rimonabant (n=9) oder 20 mg Rimanaln=8) darge-
stellt. Die Auswertung erfolgte mittels einer IWQ@QIte-Subskala: Eine
Abnahme der Werte bedeutet eine Zunahme der Essgalind umge-
kehrt eine Zunahme der Werte eine Abnahme der Estge

3.4. Veradnderungen subjektiver Gesundheitsparameteder Subgruppe

In Bezug auf die allgemeine Gesundheitswahrnehn{8ngpskala SF 36; S.66: Nr.1 und 2)
lieRen sich signifikante Unterschiede zwischen Baseund 1-Jahreswert fur die Behand-
lungsgruppen (5 mg und 20 mg Rimonabant) berecteh05) (Tab.6 und Abb.8A). In der

Plazebogruppe dagegen schien dieser Parametei&ndeer zu bleiben.

Die spezifische Auswertung der Subskala SF 36 zsyohpschen Wohlbefinden (S.68: Nr.9)
zeigte unterschiedliche tendenzielle Entwicklungeter Rimonabant und Plazebo, d.h. eine
Verbesserung mit Rimonabant und eine Verschlechietnter Plazeboeinnahme (Abb.8B).
Beim Einzelvergleich mittels T-Test ergab sich koth signifikanter Unterschied zwischen

1-Jahreswert und Baselinewert nach Behandlung @nih@ Rimonabant gD,01) (Tab.6).
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Abb.8A,B: Subjektive Gesundheitsparameter nach SF& Skalen

Die Daten stellen Mittelwerte fur die allgemeines@Gedheitswahrneh-
mung und das psychische Wohlbefinden vor und nauérre Jahr Be-
handlung mit Rimonbant oder Plazebo dar. Die SISGbskalen reichen
von 1-100 mit einem Mittelwert bei 50.
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Tabelle 6: Veranderungen subjektiver Gesundheitsparmeter nach einem Jahr

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweigpemin Klammern dar. Signifikanzen fir
Unterschiede im paarweisen Einzelvergleich zwischelahreswert und Baseline-Wert sind
dokumentiert. Die SF-36-Subskalen fur die allgerme®esundheitswahrnehmung und das

psychische Wohlbefinden reichen von 1 bis 100 miéra Mittelwert bei 50.

SF-36 Subskalen Plazebo Rimonabant

5mg 20 mg
allgem.Gesundheits- n=8 n=16 n=14
wahrnehmung
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)
AbweichungA 1,9 8,3 10,4
Signifikanz p farA n.s. p< 0,05 x 0,05
psychisches n=8 n=16 n=14
Wohlbefinden
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)
AbweichungA -1,6 2,1 11,4
Signifikanz p farA n.s. n.s. p< 0,01

Allgemein zeigte sich, dass die Unzufriedenheit deit Behandlung nach einem Jahr signifi-
kant zunahm (zunehmende Werte in Tab.7; siehe B&dlachtete man jede Studiengruppe
fur sich, war die Zufriedenheit nach Behandlung 20itmg Rimonabant tendenziell am grof3-
ten und die Unzufriedenheit nach einem Jahr Pla@ehahme tendenziell am grofl3ten. Je-
doch lie3en sich in keiner Studiengruppe signifikabdnterschiede zwischen 1-Jahreswert
und initialem MeRwert nach 12 Wochen in Bezug aefalifriedenheit berechnen (Tab.7).
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Tabelle 7: Veranderungen der Behandlungszufriedenhenach einem Jahr

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweidem in Klammern dar. Im paarweisen
Einzelvergleich zwischen 1-Jahreswert und Basealiest ergaben sich keine Signifikanzen.
Die Patienten haben ihre Zufriedenheit mit der Belhang mittels einer 5 Punkte-Skala sub-
jektiv eingeschatzt: 1= aulRerordentlich zufried&nsehr zufrieden, 3= zufrieden, 4= neutral,

5= unzufrieden.

Zufriedenheits-Skala Plazebo Rimonabant

5 mg 20 mg
Behandlungs- n=8 n=13 n=11
zufriedenheit
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)
AbweichungA 0,75 0,15 0,27
Signifikanz p farA n.s. n.s. n.s.

Die Behandlungszufriedenheit nach einem Jahr wgegten in allen Studiengruppen abhan-
gig vom Ausmald der Gewichtsreduktion. So wareneRtdn, die 5 — 10 % und Uber 10 %
Gewichtsverlust bezogen auf ihr initiales Korpergv erreicht haben, signifikant zufriede-
ner als Patienten, die nur 0 — 5 % Gewicht abgenemimaben (90,01 und g0,05).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde aanger IWQOL-Lite-Score mit dem
entsprechenden Fragebogen erfal3t (Anhang, S.69rd3er Parameter umfasst die physi-
sche, psychische und soziale Gesundheit. Die Ausngides gesamten IWQOL-Lite-Scores
ergab im paarweisen Einzelvergleich eine positieedviderung der Lebensqualitdt nach ei-
nem Jahr, die nach Behandlung mit einer taglichiemoRabant-Dosis von 20 mg statistisch
signifikant war (g0,01), nicht jedoch nach Plazeboeinnahme (Tab.8Abi9A). Tenden-

ziell zeigte sich auch eine Verbesserung unter Rimgpnabant.

Bei der spezifischen Auswertung von IWQOL-Lite-Skdden ergaben sich in paarweisen
Einzelvergleichen signifikante Unterschiede zwischusgangswert und 1-Jahreswert der
subjektiv eingeschatzten Beweglichkeit (S.69) sdwwdch Plazeboeinnahme<@05) als
auch nach Behandlung mit 20 mg Rimonabax0(@l1) (Tab.8 und Abb.9B).
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Abb.9A-C: Parameter der gesundheitsbezogenen Lebansalitat

nach einem Jahr Behandlung mit RimonabantAuswertung mit Hilfe
der IWQOL-Lite-Skalen, die von 1 bis 5 reichen. &ringe Lebensqua-
litat, geringe Beweglichkeit bzw. geringes Selbgraeien; 5=hohe Le-

bensqualitét, grol3e Beweglichkeit bzw. grol3es Sethisauen).
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Im Gruppenvergleich zeigte sich eine VerbesserwargBegweglichkeit nach 20 mg Rimona-
bant, jedoch eine Verschlechterung nach 5 mg Rilvemia Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p<0,05). In Bezug auf die Einschatzung des Selbstuezhs (S.69) lieRen sich
Verbesserungen dieses Parameters nach einem JahlennStudiengruppen erkennen, die
nach Behandlung mit 5 mg und 20 mg Rimonabantssisth signifikant waren 9,05 und
p<0,01) (Tab.8 und Abb.9C).

Tab.8: Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensaitét

Die Daten stellen Mittelwerte mit Standardabweigpemin Klammern dar. Signifikanzen fir

Unterschiede im paarweisen Einzelvergleich zwischedahreswert und Baseline-Wert sind
dokumentiert. Die IWQOL-Lite-Skalen fur Parameter dlebensqualitat reichen von 1 bis 5
(1=geringe Lebensqualitat, geringe Beweglichkeitvbgeringes Selbstvertrauen; 5=hohe

Lebensqualitat, grol3e Beweglichkeit bzw. groRebsdeértrauen).

IWQOL-Lite-Skalen Plazebo Rimonabant

5mg 20 mg
totaler n=7 n=13 n=12
IWQOL-Lite-Score
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)
AbweichungA 0,15 0,16 0,39
Signifikanz p farA n.s. n.s. p<0,01
Beweglichkeit IW- n=8 n=16 n=14
QOL-Subskala
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)
AbweichungA 0,46 -0,01 0,62
Signifikanz p farA p<0,05 n.s. p<0,01
Selbstvertrauen n=8 n=15 n=13
IWQOL-Subskala
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)
AbweichungA 0,36 0,4 0,7
Signifikanz p farA n.s. p<0,05 p<0,01
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3.5. Behandlungsabbriiche in Subgruppe

Von 42 Probanden beendeten 3 Patienten (33,3%)eaRlazebogruppe, 6 Patienten (35,3%)
nach Einnahme von 5 mg Rimonabant und 9 Patie®@&R3%) nach Behandlung mit 20 mg

Rimonabant die 1-Jahresstudie in Berlin. Die maifteobanden (ca. 60%) brachen ihre Be-
handlung relativ friih in den ersten 6 Monaten af.Hinzelnen betrugen die Abbruchraten
nach einem Studienjahr 66,7 %, 64,7 % und 43,8 & Eannahme von Plazebo, einer tagli-
chen Rimonabantdosis von 5 mg bzw. 20 mg. Die gr@kbruchrate hatten Patienten der
Plazebogruppe, die geringste Abbruchrate Patiemtientdglich 20 mg Rimonabant einnah-

men. Behandlungsbezogene negative NebenwirkunggiGuinde fur Behandlungsabbriiche

wurden nicht untersucht.

Noch vor Ablauf eines Studienjahres wurden 20 berausgeschiedene Probanden fur die
weitere Behandlung rekrutiert und ihre Daten inAliswertung nach einem Behandlungsjahr
mit einbezogen. Zu Beginn des zweiten Behandluhgsgastanden nur noch 16 Probanden
zur Verfigung, davon brachen insgesamt 5 PatiesiteBehandlung ab, 3 und 2 Probanden
nach Einnahme einer taglichen Dosis von 5 mg bfOumg Rimonabant (totale Abbruchrate

ca. 31 %). Infolge kleiner StichprobengréfRen wuadé eine statistische Auswertung tber 2

Jahre verzichtet.
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4. Diskussion

4.1. Einfluss von Rimonabant auf objektive Gesundheitspa@ameter und

Langzeitwirkung

Insgesamt gesehen fuhrte eine Behandlung mit émgesdosis von 20 mg Rimonabant tber
ein Jahr in der vorliegenden Subgruppenanalysermr signifikanten Senkung des Korper-
gewichts und signifikanten Reduktion des Taillenangf/s sowie zu einer Verbesserung der
Lipid- (HDL-Cholesterin) und Glukoseprofile (Nuchtglukose). Diese Wirkungen von Ri-
monabant waren mit den Resultaten der RIO-Euroma@tstudie vergleichbar (van Gaal et
al., 2005). Die Effekte einer Tagesdosis von 5 nigdRabant waren in der Subgruppe wie in
der Gesamtstudie klinisch von geringerer Bedeuting.vorliegenden Befunde zeigen zu-
sammen mit allen RIO-Studien, dass eine TherapteRmnonabant kombiniert mit Ernah-
rungs- und Bewegungstherapie bei den meisten aghp@atienten einen Gewichtsverlust von
5 — 10 % bewirken kann (van Gaal et al., 2005; Pemt al., 2005; Pi-Sunyer et al., 2006;
Scheen et al., 2006).

In Bezug auf die Langzeitwirkung fiihrte eine tbeerzJahre fortgesetzte Behandlung mit 20
mg Rimonabant dazu, dass der im ersten Jahr elegi@wichtsverlust und die entsprechen-
de Taillenreduktion im zweiten Jahr aufrechterhalieirden. Das bestéatigt frihere Ergebnis-
se der RIO-Nordamerika-Studie (Pi-Sunyer et al0620Wenn Patienten dagegen nach einer
einjahrigen Behandlung mit Rimonabant neu randartisiurden und im zweiten Jahr Plaze-
bo einnahmen, nahmen diese einen Teil des Gewigktser zu, das sie vorher verloren hat-
ten und erreichten letzten Endes ein &hnliches Géwiie Patienten, die Uber zwei Jahre nur
Plazebo eingenommen hatten. Diese Daten spreclién dass ein anhaltender Gewichtsver-
lust und damit verbundene gunstige Veranderungetidaetabolischer Risikofaktoren nur
durch eine kontinuierliche Langzeittherapie mit Bmabant gewéhrleistet werden, ahnlich
wie bei anderen chronischen Erkrankungen, wie Désbend Bluthochdruck. Dies erklart
sich dadurch, dass an der Steuerung der Nahrumgdané und der Regulation des Energie-
gleichgewichts im Hypothalamus viele verschiedereiidpeptide beteiligt sind, die auf hu-
moralem und neuronalem Wege tber Ghrelin, Leptisylin oder Cholezystokinin, aus der

Peripherie riickgekoppelt werden (Abb.10).
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Abb.10: Das hypothalamische Netzwerk zur Regulatiovon Nahrungsaufnahme und Ener-
gieverbrauch (modifiziert nach Gortzen et al., 200if) Nucleus arcuatus liegen zwei Neuronen-
gruppen, die einen gegensatzlichen Einflul3 aufNdiarungsaufnahme haben. Die NPY/AGRP-
Neurone mit dem Neuropeptid Y und AGRP (Agoutitetaprotein) férdern die Nahrungsauf-
nahme (griin). POMC/CART-Neurone mit dem Melanozgmulierenden Hormon-MSH (aus
POMC, dem Preopiomelanocortin-Precursor-Proteim) GART (cocaine amphetamine regulated
transscript) schranken die Nahrungsaufnahme eip Beide Zellgruppen hemmen sich gegensei-
tig. Bei ausreichender Energieversorgung werderGliieose-sensitiven-MSH/CART-Neurone
Uber den Blutzucker aktiviert und der gesamte hyglamische Regelkreis auf Hemmung geschal-
tet. In dieses System eingebunden sind auch diéopekalen Orexin/MCH-Neurone, die das
Signal zur Nahrungsaufnahme an das Mittelhirn wgéleen und gleichzeitig durch Aktivierung
des Nucleus accumbens ein Lustgefuhl beim Essemotnafen. Die CRH/TRH-Neurone im Nuc-
leus paraventricularis des Hypothalamus aktiviet@gegen auf humoralem und neuronalem Wege
Sympathikus und Stressachse. Sympathicus und Pgpatlyicus beeinflussen Magen-Darm-Trakt
und Fettgewebe, die ihrerseits auf das hypothatmisletzwerk zurtickwirken.
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So ist nicht zu erwarten, dass ein Medikament, aseine Signallibertragung in diesem
komplexen Regelkreis moduliert, zu einer langfgesti Gewichtssenkung fuhrt, weil andere
Mechanismen der Stabilisierung eines reduziertenp&gewichts entgegenwirken.

Welche zentralen und peripheren Mechanismen dekwMen von Rimonabant auf die Nah-
rungsaufnahme und den Energiestoffwechsel zugrliaden, muss noch im Detail unter-
sucht werden. Eine vom Gewichtsverlust unabhé&ngigeonabantwirkung auf metabolische
Risikofaktoren kénnte durch seinen Effekt auf didiponektinsekretion aus Fettzellen ver-
mittelt werden. Der CB1-Rezeptor-Antagonist erhdhitght nur diein vitro Expression des
Adiponektin-Gens im Fettgewebe von adiptésen Zuekim (fa/fa) (Bensaid et al., 2003)
sondern auch die zirkulierenden Adiponektin-Spiegelivo bei Ratten und bei adipésen Pa-
tienten mit Dyslipidamie (Deprés et al., 2005). pahektin konnte bei der Regulation von
Hyperglykdmie, Hyperinsulindamie und Fettsdureoxatatauf dem peripheren Niveau der
Fettzellen eine Rolle spielen (Berg et al., 200amBs et al., 2001; Fruebis et al., 2001).

4.2. Einfluss von Rimonabant auf Nahrungsaufnahmend Essverhalten

Ein gleich gerichteter Trend in den Wirkungen vom&nabant auf den Appetit allgemein
und den Hunger auf fette und siiRe Lebensmittel @soBderen weist auf eine voribergehen-
de Verbesserung des Essverhaltens bis 6 Monate Belzindlung mit 20 mg Rimonabant
hin. Positive Effekte auf alle Parameter des E$mtans (Appetit, Hunger auf fette und sul3e
Nahrung) unter Einnahme von 20 mg Rimonabant ftirJahr zeigten sich auch bei Diabeti-
kern in der RIO-Diabetes-Studie (Scheen et al.62000 der Zeitfaktor im Rimonabanteffekt
nicht Gegenstand der Untersuchungen war.

In Tierexperimenten wurde bei diat-induzierten édgn Mausen, einem klinisch relevanten
Modell fir humane Adipositas, ein kurzfristiger asktischer Effekt des CB1-Antagonisten
im Gegensatz zu einer langanhaltenden Wirkung asfkbrpergewicht beobachtet (Ravinet
Trillou et al., 2003). Weiterhin konnte Rimonabaié Motivation, besonders wohlschme-
ckende Kost zu essen, moglicherweise durch Wechkelng mit mesolimbischer Signal-

Ubertragung bei Ratten und Krallenaffen reduzig@mone et al., 1997; Simiand et al.,
1998).
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Erst wenn eine voribergehende Verbesserung deerBafiens unter Rimonabant in einer
gro3eren Fallstudie mit adipdsen Patienten ohnbddés mit Signifikanzberechnungen besta-
tigt wird, lassen die vorliegenden Daten den Schduf3dass Ubergewichtige oder adiptse
Patienten mit spezifischen meist affektiven Esssigen, die haufig StlBigkeiten oder kleine

kalorienreiche Snacks naschen, von einer Rimonaliaertapie profitieren kdnnen.

Die medikamentése Behandlung pathologischen Essltens (z.B. Binge-Eating-Stdrung,

Bulimie, Night-Eating-Disorder oder andere Formen Adipositas, bei denen seelische Ver-
stimmungen hyperkalorisches Essverhalten induziékann nur in Kombination mit einer

Verhaltenstherapie erfolgreich sein. Die psychaolge Erforschung des menschlichen Ess-
verhaltens hat gezeigt, dass nicht der Nahrstoffticdondern die Essbedurfnisse die ent-
scheidenden Einflussfaktoren sind, die das Esslerneegulieren. Daher haben weder kog-
nitiv-rationale Informationen noch Wissensvermitguiiber Ernahrung eine nachhaltige Wir-
kung auf das affektive Essverhalten, das durch pameitsbildende Erfahrung und nicht

durch Informationen gepragt wird. Vielmehr ist eishig, durch Veréanderung der Lebenssi-
tuation erst gunstige Bedingungen zu schaffen, arhaltenspraventive Mal3nahmen leichter

realisieren zu kénnen (Pudel, 2007).

4.3. Einfluss von Rimonabant auf subjektive Gesundditsparameter

Eine Behandlung mit 20 mg Rimonabant fur ein Jatbesserte auch subjektiv wahrgenom-
mene Gesundheitsparameter, wie die gesundheitsiezdgebensqualitat allgemein (Uber
IWQOL-Lite Skalen) und die korperliche und psychiscGesundheit im Einzelnen, die tber
die Beweglichkeit und das Selbstvertrauen registrieirden (Tab.8 und Abb.9A-C). Diese
Rimonabant-Wirkungen zeigten sich auch in entsgmedln positiven Veranderungen der
allgemeinen Gesundheitswahrnehmung und des pshems@/ohlbefindens, die spezifisch
mittels SF-36-Subskalen ausgewertet wurden (Tahdb Abb.8A,B). Alle diese Resultate
kénnen auf Verbesserungen objektiver Gesundhedétspeter, wie Gewichtsabnahme, Reduk-
tion des Taillenumfangs und Verbesserungen vonidauetabolischen Risikofaktoren zu-

ruckgefuhrt werden.
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Nur in einer einzigen klinischen Studie wurde imhRe&n des RIO-Programms bisher der
EinfluR von Rimonabant auf die gesundheitsbezogetensqualitdt mit Hilfe des IWQOL-
Lite-Fragebogens untersucht. Die Autoren der RI@kBtes-Studie haben ebenfalls bei Dia-
betikern eine signifikante Verbesserung in den &dighen Funktionen und im Selbstvertrau-
en sowie im gesamten IWQOL-Lite Score nach eineln Bahandlung mit 20 mg Rimona-

bant nachgewiesen (Scheen et al., 2006).

Entgegen den Erwartungen nahm die ZufriedenheiPdéenten nach Rimonabant-Einnahme
in der vorliegenden Studie ab, erreichte jedocmsbavie unter Kontrollbedingungen kein

Signifikanzniveau, obwohl andere Autoren eine digante Zunahme der Zufriedenheit unter
dem Einflul3 von Rimonabant gefunden haben (Schieah, 2006). Diese Unterschiede kon-
nen moglicherweise damit erklart werden, dassasein subjektive Aussagen aus der Sicht
der Befragten handelte und dadurch auch die Ird&fon der Ergebnisse erschwert wurde.
In Bezug auf objektiv gemessene Gesundheitsparammaen Scheen und Mitarbeiter (2006)
nach einem Jahr Behandlung mit 20 mg Rimonabamizgrertige, nicht signifikante Zunah-

men der HAD-Scores fir Depression und Angst besbbn.

Andererseits war die Behandlungszufriedenheit lenahier untersuchten Studiengruppen
signifikant abhangig von der Grofie des Gewichtsgtsl Obwohl negative Nebenwirkungen
unter Rimonabant-Behandlung und Grinde fir Behagdlabbriiche nicht untersucht wur-
den, lassen die vorliegenden Daten darauf schljefiss insbesondere Patienten der Plaze-
bogruppe wegen ausbleibender oder zu geringer téffedn Ern&dhrungs- und Bewegungsthe-
rapie und damit verbundener Unzufriedenheit ausStiedie ausgeschieden sind. Das konnte
die relativ hohe Abbruchrate der Patienten nackdPlaeinnahme (66,7 %) im Vergleich zur
Behandlung mit 20 mg Rimonabant (43,8 %) erklaRiese Hypothese wird dadurch ge-
stutzt, dass auch in einer anderen Studie unabi&ogi negativen Nebenwirkungen dreimal
mehr Behandlungsabbriiche nach Gewichtszunahmerregis/urden als nach Gewichtsver-
lust (Scheen et al., 2006).
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4.4. Bedeutung der Verhaltenstherapie bei der AdipositaBehandlung

Die Komplexitat der physiologischen und psychiscliggulation der Nahrungsaufnahme
(Abb.10) und ihre vielschichtige Pathologie erkl&@arum bei Adipositas nur ein multimoda-
les Therapiekonzept aus parallel angewendeter Emgs-, Bewegungs- und Verhaltens-
therapie und gewichtssenkenden Medikamenten (behitifokopatienten mit Dyslipidamie
oder Diabetes mellitus Typ 1) langfristig zum Bgduhren kann. Nach den Leitlinien der
Deutschen Adipositas-Gesellschatt ist die verhatterapeutische Intervention eine unerlass-
liche Komponente jeder modernen Adipositasbehargd{DAG, 1998; Wilson und Brownell,
2002; Lehrke und Laessle, 2003), zumal psycholbgisAspekte (Reward und Appetit-
Konditionierung bei der Nahrungsaufnahme, spetigsaffektive Essstoérungen bei Subgrup-
pen und Selbstsicherheit) fir den Krankheitsverlanfl die Krankheitsbewdltigung eine
wichtige Rolle spielen. Primare Ziele einer Verba#itherapie sind neben einer Gewichtssta-
bilisierung eine langfristige Lebensstilanderung emer Normalisierung des Ess- und Bewe-
gungsverhaltens. In neuen Therapiestudien spieleégserungen der Lebensqualitat, der
Affektivitat, der sozialen Kompetenz und des Eskaltens auch als Erfolgsparameter eine

immer grol3ere Rolle.

Frihere Studien belegen, dass eine Adipositastieeeais Erndhrungs- und Verhaltensthera-
pie zu einem kurzfristigen signifikanten Gewichtdust und einer signifikanten Verbesse-

rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat rexohSdF-36-Fragebogen flhrte (Rippe et
al., 1998; Fontaine et al., 1999; Kolotkinin et 4097). Eine neuere finnische Studie kam in
diesem Zusammenhang zu interessanten Ergebnisagaku& und Mitarbeiter (2003) zeigten,

dass die Verbesserung der Lebensqualitat (allgear@@sundheit, psychosoziale Aspekte und
physische Funktionsfahigkeit) vom Gewichtsverlusiiag und um so gro3er war, je hdoher
der Gewichtsverlust war. Auch Uber einen Beobadgmeitraum von zwei Jahren nach der
Behandlung konnten die Probanden positive Veramggen verschiedener Parameter der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat trotz Gewichédrua weitgehend aufrechterhalten. Ei-
ne Subgruppe wies nach zwei Jahren einen Gewichisveron weniger als 10 % auf und

zeigte immer noch Verbesserungen in Bezug auf adgmabhangige psychosoziale Proble-

me und die korperliche Funktionsfahigkeit.
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Eine andere Subgruppe konnte sogar einen Gewichisveyon mehr als 10 % und damit
auch positive Veranderungen der meisten Parametegabsundheitsgezogenen Lebensquali-
tat aufrechterhalten, wie psychosoziale Probleragdeliche Funktionsfahigkeit, kdrperliche

Schmerzen, allgemeine Gesundheit, psychisches \&kidien und Vitalitat.

In einer randomisierten kontrollierten Studie votexandridis (2007) wurde die Effizienz
eines achtwochigen reinen Fitnesstrainings mit reinesychoedukativen Bewegungspro-
gramm bei Adipositas verglichen. Verhaltensthertipelie Elemente (z.B. Aufklarung zur
Ernahrung und Selbstmanagement) dienten dazu, dievéion zur Gewichtsreduktion zu
verstarken und die korperliche Aktivitat langfrgstzu steigern. Weitere Ziele waren die Ver-
besserung des Korperbildes und des Selbstwertgefiitil psychosoziale Probleme und Mi-
Berfolge bei DidtmalRnahmen zu bewaltigen. Eine Bewgstherapie zur Steigerung der kor-
perlichen Aktivitat hatte allein schon einen pagt Effekt auf Beweglichkeit und korperli-
ches Wohlbefinden (Subskalen des SF-36-Fragebogemsg auf die depressive Stimmung.
Diese Befunde erklaren sich durch ginstige Auswigan korperlichen Trainings auf Ge-
wicht, Taillenumfang, Depotfett und kardiovaskul®esikofaktoren und bestéatigen die be-
kannte wichtige Rolle der Bewegung flr die Behandlder Adipositas. Verhaltenstherapeu-
tische MalRBhahmen konnten die Effizienz einer acbhigen Bewegungstherapie noch stei-
gern und sowohl die physiologische als auch dieclpsghe Lebensqualitat signifikant
verbessern. Im Vergleich zu einem reinen Fitnesstig flhrte ein psychoedukatives Bewe-
gungsprogramm zu einem signifikant starkeren Zuwatdr psychischen Lebensqualitat (be-
zogen auf psychische Summenskalen) und einer grol¥&bnahme depressiver Symptome
(anhand des Beck-Depressions-Inventars BDI). Inbktik auf eine Verbesserung der kor-
perlichen Lebensqualitat (bezogen auf korperlichmm®enskalen) zeigten beide Bewegungs-
programme einen vergleichbaren Effekt. So lag dmpérliche Lebensqualitat zum Ende bei-

der Behandlungen nur geringfugig unter derjenigemNbrmalbevolkerung.
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Vergleicht man schlief3lich die Wirksamkeit einerrNatenstherapie (Arbeit von Alexandri-
dis, 2007) bei Adipositas mit einer Pharmakothergporliegende RIO-Studie) im Hinblick
auf die hier gemessenen subjektiven Parameteredeingheitsbezogenen Lebensqualitat (d.h.
Subskalen des SF-36-Fragebogens, wie die allgen@aseindheitswahrnehmung und das
psychische Wohlbefinden; Tabelle 6), so kann mamawkaschlielen, dass diese Parameter
nach einer achtwéchigen Bewegungs- und Verhalterepie schlechter ausfielen als nach
einer einjahrigen Behandlung mit einer Tagesdosis 20 mg Rimonabant (allgem. Gesund-
heitswahrnehmungA8,4 vsA10,4 und psychisches Wohlbefindehz,7 vsAl11,4). Wenn
man jedoch den Zeitfaktor berlicksichtigt und di¢sdehe, dass die Probanden der RIO-
Studie gleichzeitig ihre Erndhrung auf eine milggpdkalorische Diat umstellten, werden die
Unterschiede beider Therapieformen im Einflu3 aafgesundheitsbezogene Lebensqualitat

wieder relativiert.

4.5. Schlussfolgerungen und Perspektiven

Rimonabant bewirkt ebenso wie bisher zugelassern@adiposita (Sibutramin, Orlistat) in
Kombination mit einer Erndahrungs- und Bewegungstpier nur maiige Gewichtsverluste
zwischen 5 und 10 % des initialen Korpergewichtad(#al et al., 2003; Torgenson et al.,
2004; Deprés et al., 2005; van Gaal et al., 2005uRyer et al., 2006; Scheen et al., 2006).
Ein anhaltender Gewichtsverlust und damit verbued¥erbesserungen kardiovaskularer
Risikofaktoren werden nur durch eine kontinuieridhangzeittherapie mit Rimonabant ge-
wabhrleistet (Pi-Sunyer et al., 2006). Die Daten daiiegenden Studie sprechen trotz aller
Einschrankungen durch geringe Fallzahlen und habler#chraten dafir, dass eine Behand-
lung mit einer Tagesdosis von 20 mg RimonabantefiirJahr auch die subjektiv wahrge-
nommene korperliche und psychische Gesundheit sallee Parameter des Essverhaltens
verbessern kann. Ahnliche Resultate hat man frébleon bei Diabetikern gefunden (Scheen
et al., 2006).

Rimonabant ist insbesondere fir die BehandlungdaseipHochrisikopatienten mit Dyslipi-
damie oder Diabetes mellitus Typ Il geeignet undHétienten, die gleichzeitig mit dem Rau-
chen aufhéren wollen, weil diese Patienten am meisbn dem positiven Einflul3 auf das

kardiovaskulare Risikoprofil profitieren kbnnen.
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Ein Jahr Behandlung mit 20 mg Rimonabant flhrténtnir zu einer Verbesserung der Li-
pidwerte (Deprés et al., 2005) sondern bei 43 %ad@tsen Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1l auch zu einer signifikanten Senkung des HBAertes unter 6,5 % (Scheen et al.,
2006).

Weiterhin kann Rimonabant therapeutisches Potegégeniber mit Adipositas assoziierten
chronisch entzundlichen Erkrankungen haben, z.BdéreSchmerzbehandlung von Arthritis.

Das hat sich in einer neuen Studie im Tiermodetl induzierter Arthritis an mageren und
adipdsen Ratten gezeigt, wo Rimonabant insbesongereadipésen Tieren entztindliche

Symptome verbesserte und den Schmerz linderte i(@ndcZarini, 2007).

Die 1-Jahres-Daten aller RIO-Studien belegen, &as®nabant im allgemeinen gut vertra-
gen wurde (van Gaal et al., 2005; Deprés et aD52@i-Sunyer et al., 2006; Scheen et al.,
2006). Uberwiegend geringe bis maRige voriibergeheraative Nebenwirkungen traten
meist friih im ersten Behandlungsjahr auf. Sie bateten in den meisten Fallen Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Diarrhdé und Schlaflosigkaiter auch Kopfschmerzen und depressive
Symptome. Am haufigsten fiihrten Depressionen, Ayggghle und Ubelkeit zu einem vor-
zeitigen Behandlungsabbruch nach Einnahme eineestamgis von 20 mg Rimonabant. Des-
halb ist das Medikament bei Patienten mit primatdiegenden psychiatrischen Stérungen,

insbesondere Depressionen, kontraindiziert (Padall, 2007).

Es ist jedoch auch moglich, dass die Symptome Aogst Depression, die unter der Ge-
wichtsreduktion mit Rimonabant zunahmen, nur beeeiSubgruppe adiptser Patienten mit
spezifischen Essstérungen (z.B. Binge-Eating-Stpader BES) manifest wurden, bei denen
die Nahrungsaufnahme neben der Sattigung der Regulaegativer Affekte, wie Angststo-

rungen, depressiver Stérungen oder Personlichk@itsgyen, diente. Immerhin lag die Prava-
lenz der BES bei adipdsen Patienten, die sich widsreduktionsprogrammen befanden,
aufgrund friherer Daten mit ca. 30 % relativ hathMergleich zur Normalbevélkerung (1-

3%) (Basdevant et al., 1995; Varnado et al., 188nacciotti et al., 2000). So kénnten unter
Rimonabant-Einnahme beobachtete Depressionen nigshtlurch Rimonabant bedingt sein

sondern auch eine Folge der verminderten Nahrufiggame von essgestorten Personen

sein.
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Dabei ist zu bericksichtigen, dass es in der \gehelen Studie durch tendenzielle Verbesse-
rungen aller Parameter des Essverhaltens (App&itangen nach Fettem und Suf3em) zwar
Hinweise auf eine Rimonabant-abhangige ReduktiorNa@drungsaufnahme gibt jedoch kei-

nen Beleg.

In den 1-Jahres-Studien des RIO-Programms bracBdb 2o der Patienten nach Einnahme
von 20 mg Rimonabant die Studienteilnahme aufgmegdativer Begleiterscheinungen ab
(Després et al., 2005; Van Gaal et al., 2005; Sckeal., 2006; Pi-Sunyer et al., 2006). Diese
auffallig hohe Abbruchrate war jedoch vergleichbar jeder anderen Langzeitstudie in einer

ahnlichen Studienpopulation insbesondere in den (E8Aumm-Draeger et al., 2007).

Es sind weitere kontrollierte Studien erforderliom den klinischen Einsatz von Rimonabant
aufgrund der Beteiligung des EC-Systems an Gedigehind Lernprozessen, Neuroprotek-
tion und anderen Funktionen zu bewerten. BisheSigelien zur Uberpriifung des Kurz- und
Langzeitgedachtnisses unter der Einnahme von Ribamidaben keine Auffalligkeiten tber
zwei Jahre bei mehr als 3000 Patienten ergebemug$okDraeger et al., 2007). Mit Hilfe von
Langzeitstudien muf3 die langfristige Sicherheit WYamonabant Uber zwei Jahre hinaus bes-
tatigt werden. AulRerdem gibt es bisher keine Datem Risiko-Nutzen-Profil, d.h. zum
EinfluR von Rimonabant auf kardiovaskulare Erkramden und die Mortalitat von adiptsen
Patienten (Endpunkt-Studien). In einer laufendemgizaitstudie (CRESCENDO Comprehen-
sive Rimonabant Evaluation Study of Cardiovaschladpoints and Outcomes) wird die Wir-
kung von Rimonabant auf Myokardinfarkt, Schlagdniald kardiovaskularen Tod bei 17 000

adipdsen Patienten untersucht (www.clinicaltriais)g

Mit den neuen Erkenntnissen Uber die Vielzahl denfdtransmittersysteme, die an der Regu-
lation der Nahrungsaufnahme beteiligt sind, ergefieh ganz neue Ansatzpunkte zur Be-
handlung der Adipositas. Neben dem Cannabinoid{Rteréntagonisten Rimonabant wur-
den mehr als 100 neue potentielle Medikamente ekeltj die zur Zeit noch in der Klini-
schen Erprobung sind (Bays, 2004; Halford, 200@&isgiele sind Substanzen, die in &hnli-
cher Weise wie Rimonabant Neurotransmitter undaledonenkanéle beeinflussen, und Me-
dikamente, die die zentrale Signaltibertragung diuegstin und Insulin verandern, oder sol-
che, die gastrointestinale Signale im ZNS modutiesowie Substanzen, die den Energie-

stoffwechsel stimulieren.
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Neue Studien weisen daraufhin, dass Storungen ekaetton verschiedener Adipokine im

Fettgewebe in der Pathophysiologie metabolischdrkamdiovaskularer Komplikationen der
Adipositas eine wichtige Rolle spielen (Hauner, 20@a die Plasmakonzentration von Adi-
ponektin bei Adipositas und Insulinresistenz vemeit ist, kann z.B. der klinische Einsatz
von Adiponektin und die Regulation seiner Produkt®n vielversprechender Weg zur The-
rapie von Adipositas, Insulinresistenz, Diabetedlitne Typ Il und Atherosklerose sein

(Chandran und Phillips, 2003).

Ubergewicht und Adipositas stellen heute ein emmsthmendes Problem auch fiir Kinder und
Jugendliche dar, da Haufigkeit und SchweregradAdipositas in den letzten Jahrzehnten
betrachtlich zugenommen haben (Koletzko, 2003; elezpDahlmann et al., 2003; Kalies et
al., 2002). Nach neuen Untersuchungen betrug diealimz von Ubergewicht und Adipositas
in 2004 bei Madchen und Jungen maximal 20 % bz4.(@ww.crescnet.org).

Bei adipdsen Erwachsenen etablierte Pharmakotlegragond bei Kindern und Jugendlichen
eher fragwirdig und wurden nur wenig untersucht. déipdse Kinder, die im Erwachsenen-
alter ernahrungsbedingte Stoffwechselerkrankungewiekeln kdnnen, ist eine frihzeitige

Adipositaspravention erforderlich. Programme zurdarungs-, Bewegungs- und Verhaltens-
therapie haben dabei eine groRe Bedeutung. Eimtméagige korperliche Aktivitat im Alltag

kann das langfristige kardiovaskulére Risiko aulcheogleichzeitige Gewichtsabnahme guns-
tig beeinflussen (Hauner und Berg, 2000). Sporli@etatigung im Sinne eines Ausdauer-
trainings fuhrt in der Muskulatur zu einer vermehrfFettsaureoxidation und tragt damit zur
Vermeidung von Adipositas bei. Die Pravention ddipdsitas stellt eine gesamtgesellschaft-
liche Aufgabe dar, deren Ziel die Anderung adigssitbrdernder Lebensbedingungen (hy-
perkalorische Ernahrung, Fehlerndhrung mit fettew sifR3en Lebensmitteln und Bewe-

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

Hintergrund: Vier doppelt-blinde plazebo-kontrollierte kliniseiPhase-IlI-Studien im RIO
(Rimonabant in Obesity)-Programm haben gezeigts &asionabant als selektiver Cannabi-
noid-1-Rezeptor (CB1)-Blocker Korpergewicht undllEsmumfang von tbergewichtigen oder
adipdsen Patienten mit Dyslipidamie oder Diabetelitms Typ Il signifikant senken und die
Insulinresistenz sowie Lipid- und Glukoseprofilertvessern konnte (van Gaal et al., 2005;
Deprés et al., 2005; Pi-Sunyer et al., 2006; Scle¢ah, 2006).

Die vorliegende Subgruppenanalyse untersuchte immmiea der RIO-Europa-Studie (van
Gaal et al., 2005) Wirksamkeit und Sicherheit voméhabant in der Adipositastherapie tGber
zwei Jahre. Neben Veranderungen objektiver Gesutsgheameter, wie Korpergewicht,
Taillenumfang, Glukose- und Lipidprofile, wurden fdiederungen subjektiver Parameter zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zum Esdterievaluiert.

Methoden#42 iibergewichtige oder adiptse Patienten (BN8D kg/nf oder BMI> 27 kg/nf)
mit behandelter oder unbehandelter Hypertensioroaled Dyslipidamie nahmen von 2001 -
2003 im St. Hedwig Krankenhaus in Berlin entwedez&bo (n=9) oder Rimonabant in einer
Tagesdosis von 5 mg (n=17) oder 20 mg (n=16) figi Zdahre zuséatzlich zu einer hypokalo-
rischen Diat und Bewegungstherapie ein. Als printamdpunkte zur Bewertung von Rimo-
nabanteffekten dienten vorwiegend 1-Jahresresutate Gewichtsverlust, Taillenumfang
und zu subjektiven Gesundheitsparametern, die figzimit dem SF-36- oder IWQOL-Lite-

Fragebogen registriert wurden.

Ergebnisse38 Patienten beendeten die 1-Jahresstudie. Veegliohit der Plazeboeinnahme
fuhrte eine Behandlung mit einer Tagesdosis vormg0Rimonabant fur ein Jahr zu einer
signifikanten Reduktion von Koérpergewicht (-5,8 wg —1,3 kg; p0,05) und Taillenumfang
(-6,3 cm vs —2,7 cm;<40,0001) sowie zu einer Verbesserung der Lipid- (HCHolesterin)
und Glukoseprofile (Ntchternglukose). In Bezug did Langzeitwirkung zeigte die tber
zwei Jahre fortgesetzte Behandlung mit 20 mg Rirbang dass der im ersten Jahr erreichte
Gewichtsverlust und die entsprechende Taillenrednkim zweiten Jahr aufrechterhalten

wurden.
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Mit Hilfe des SF-36-Fragebogens ergab sich eingegusigtere Verbesserung in der allge-
meinen Gesundheitswahrnehmungd®5) und dem psychischen WohlbefinderQj01)
nach einem Jahr Behandlung mit einer Tagesdosis2@omg Rimonabant als nach Plaze-
boeinnahme. Uber die Auswertung der gesundheitgieemm Lebensqualitat mit den IW-
QOL-Lite-Skalen liel3 sich eine Verbesserung nadernai Jahr Einnahme von 20 mg Rimo-
nabant im gesamten IWQOL-Lite-Score (p<0,01), im Beweglichkeit (p<0,01) und im
Selbstvertrauen (p<0,01) bestimmen. Weitere Vedraagen zeigten sich nach einem Jahr
Behandlung mit 20 mg Rimonabant wenigstens tend#nziallen Parametern des Essverhal-

tens (Appetit, Verlangen nach Fettem und Sufzem).

Schlu3folgerungeri&ine selektive CB1-Rezeptor-Blockade mit einer Bagsis von 20 mg

Rimonabant fir ein Jahr bewirkte in Kombination frmahrungs- und Bewegungstherapie
mafige aber anhaltende Reduktionen des Kdrpergsmoid des Taillenumfangs adipdser
Patienten sowie Verbesserungen nicht nur von karefiabolischen Risikofaktoren sondern
auch von subjektiv wahrgenommener korperlicher psgichischer Gesundheit. Eine ge-
wichtsabhangige Behandlungszufriedenheit kann rolbgiiveise die hohere Abbruchrate
nach einem Jahr Plazeboeinnahme (67%) im VerglaictBehandlung mit 20 mg Rimona-
bant (44%) erklaren. Die vorliegende Subgruppenaeaist limitiert durch geringe Fallzah-

len und hohe Abbruchraten. Langzeiteffekte missewveiteren Studien abgeklart werden.
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5.1. Summary

Background 4 double-blind, placebo-controlled clinical phdBerials of the RIO (Rimona-
bant in Obesity)-programme indicated that rimon&barselective cannabinoid-1 (CB1) re-
ceptor blocker, promoted significant decrease afyleight and waist circumference in
overweight or obese patients with dyslipidaemidype 2 diabetes and improvement of insu-
lin resistance and lipid and glucose profiles (aml et al., 2005; Deprés et al., 2005; Pi-
Sunyer et al., 2006; Scheen et al., 2006).

This analysis of subgroups included in the RIO-perstudy (van Gaal et al., 2005) ad-
dressed the efficacy and safety of rimonabantenaghy of obesity over 2 years. In addition to
changes of physical parameters like bodyweightwaidt circumference as well as lipid and

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

Methods 42 overweight or obese patients with body-madexr80 kg/m or greater, or body-
mass index greater than 27 k§/mith treated or untreated hypertension, dyslipiiae or
both, were randomized to receive placebo (n=9)g5imonabant (n=17) or 20 mg rimona-
bant (n=16) once daily in addition to a hypocalatiet and advice for physical activity for 2
years from 2001 to 2003 at the St. Hedwig hospitderlin. The primary endpoints and effi-
cacy measures were changes over one year in baditveend waist circumference as well as
in health-related parameters that were assess&#8§- or IWQOL-Lite-health survey ques-

tionnaire.

Results 38 patients completed the 1 year follow-up. Tresatt with 20 mg rimonabant once
daily for one year produced significant reductiorbody weight (-5,8 kg vs —1,3 kg<@,05)
and in waist circumference (-6,3 cm vs —2,7 cr),p001) as well as improvement of lipid
(HDL-cholesterol) and glucose profile (fasting gise) compared with placebo. Concerning
long-term effects, weight loss and reduction ofswvaircumference achieved during year 1
were maintained during year 2 in patients receidf@igng of rimonabant during both years. A
greater improvement in general health perceptisratsessed by SF 360305) and in men-
tal well-being (g:0,01) were recorded at 1 year in the 20 mg/daymabant group than in the

placebo group.
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Health-related quality of life was specifically assed with IWQOL-Lite questionnaire. Im-
provements at 1 year in total IWQOL-Lite score®1), physical functioning g®,01) and
self-esteem (£0,01) were noted in the 20 mg/day rimonabant gréupther improvements at
least in tendency were seen for all food behavgarameters in the 20 mg/day rimonabant

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

Conclusions Selective CB1 blockade with 20 mg rimonabant ambination with diet and

exercise over 1 year, promoted modest but sustaedretions in body weight and waist cir-
cumference in obese patients and not only favoraléages in cardiometabolic risk factors
but also in perception of physical and mental lealhe greater drop-out rate after 1 year
treatment with placebo (67%) compared to treatrmgthit 20 mg rimonabant (44%) can pos-
sibly be explained by patient’s satisfaction thaisvweight dependent. The trial is limited by

only few cases and high drop-out rates. Long-tdfects require further study.
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8.

Anhang

SF-36 Fragebogen 1/3

IN DIESEM FRAGEBOGEN GEHT ES UM IHRE BEURTEILUNG IHRES GESUNDHEITSZUSTANDES, DER BOGEN
ERMOGLICHT ES, IM ZEITVERLAUF NACHZUVOLLZIEHEN, WIE SIE 5ICH FUHLEN UND WIE SIE IM ALLTAG
ZURECHTKOMMEN.
BITTE BEANTWORTEN SIE JEDE DER FOLGENDEN FRAGEN, INDEM SIE BEI DEN ANTWORTMOGLICHKEITEN
DIE ZAHL ANKREUZEN, DIE AM BESTEN AUF SIE ZUTRIFFT,
1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
- (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an}
AUSCEZEIERNEE & oo o fom Lo 00 U0 S0 o0 S0 o0 wony GonD MU GOR WO BERE e u a1
Sehrgut .. e - e s s e o B ELE B a2
G a3
Wenigergut ......... Florsees WS WIS BESE HS BG S0EGe O B SR AL RN MERCY N WTR Y O 4
SERIBERT cavs wown vams wars wavs mass war wars s wass s S S W T SIS O S S S a5
2. lm Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand
beschreiben? {cochez fa réponse de votre choix)
Derzeit viel besser als vor einem Jahr .. . e a1
Derzeit etwas besser alsvoreinem Jahr ... .. ... oo i a2
Etwa so wie vor einem Jahr ... .. o e e a3
Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr . . . o . e a 4
Derzeit viel schlechter als voreinem Jahr ..o oo v i i v e 05
3. Imfolgenden sind einige Titigkeiien beschriehen, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben. Sind
Sie durch lhren derieitigen Gesundheitszustand hei diesen Titigkeiten eingeschrdnkt? Wenn ja, wie stark?
. {Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zah! an)
TATIGKEITEN Ja, 1A, _ Naw,
STARKH ETWAS“ UBERHAUPT
EINGESCHRANKE EINGESCHRANKT NICHT
EINGESCHRANKT
a.  anstrengende Titigkeiten, z.B. schnell laufen, schwere
Gegenstande heben, anstrengenden Sport treiben ............ a1 m a:z
b.  mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,
staubsaugen, kegeln, Golfspielen _ ... .. ... oo ool (m a:z [
c. Einkaufstaschen heben odertragen .. ... ... ... ... ..., a1 g : as
d. mehrere Treppenabsitze steigen ... ... ... L a1 a:z as
e. einen Treppenabsatz steigen .. ..o ... ... a1 a2 a3
sich beugen, knien, biicken ... ... .o o Lo oL a a2 a3
g. mehr als 1 Kilometer zu Fub gehen . ... ... ... ... .. ..... a a2 O 3
h.  mehrere StraBenkreuzungen weit zu Ful geben ... ... ... . a1 gz [
i.  eine StraBenkrevzung weit zu Ful gehen ... .. ... ... ..., m a2 a 3
jo sich baden oder anzighen ........ ... o0 it a a2 O 3
Copyrighl © 1994 Health Assessment Lab. All rights reserved, (IQOLA SF-46 Standard German Version 1.0 - 3/94)
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4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kiirperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zefle nur eine Zah! an)
SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht se lange wie Ublich titigsein ...................... a1 a:2
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollee ... ... . ... ... .. ... .. a1 a:z
c. Ich konnte nur bestimmte Dinge un .. .......oo oo 01 0 2
d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiibrung (z.B. ich mubte
mich besonders anstrengen) « v ov et i a1 gz
5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgriind seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten
| hei der Arbeit oder anderen alltéiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich nieder-
geschlagen oder dngstlich fithlten)? {Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an}
SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich kennte nicht so lange wie (blich tatigsein ... conu o it a a2z
b.  Ich habe weniger geschafft alsichwollte .. ..o 0 0 oo oot a1 [z
Ich konnte nicht so sorgfiltig wie Ublich arbeiten = -+ - v r e e a1 0 2
6. Wie sehr haben Ihre kiirperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehdrigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt? {Bitte kreuzen Sie nur eing Zah! an)
Uberhaupt MICHE v o v e et et et et et e e e a1
FEWES . . v 5 0 5 58 5 50 5 50 5 50 080 BE0 L8 UER L DEE D BEN HES VES NEN NEe sy a2
PAARIE o ovoom v un v oo v 0 ¥ 0 © 03 % £ 0 % B8 WO SR DR R0 B B S WSS R o a3
=T g1l P Y P I T T T Y a4
SBRE & o v o v s woms v i 0 oo & o e B o B P AR R SN NG R Y BT R SR as
7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
Ich hatte keine Schmerzen . ... ... . .. . e a1
= V(=1 o 1« s 0z
LRIl s s s i S P G A B P B SR E SR TSR RSN B 0N T N B UG B OF T % TR TR men s as
PABISTE ooy povow g g g g 0 9 0 Bl 0 03 0 BN U SGR B DN T U W B W R B DR R BN RN WR A mE 0 4
SEATIE coen o v s o5t 5 om v o v o v B 0 B @ B U G R N W AN B MR R W MR W D VSR SN ST as
SERERIATRT co v s woans v o0 5 o o o0 v 2 5 25 v @5 % 56 @ G B NG W EE W BH W BN RNEE SRR 5 D5 S m
8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstitigkeiten zu Hause und im Beruf behindert? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zah! an)
Uberhaupt NTChT . . .o e e e e a1
Ein BIBChEN . ..t . 6d 58 s S 15 385 0 Fin i on s on S LR R i S a0 F U 2 50 2 20 2 25 22 m
IABBIE e v oy wind 6 & 500 5 5% 5 6% 6 B0 ¥ 405 VoS VOB ¥ pE W o ¥ g v s ¥ BN © 9GO a3
ZTETIENT s s sowm v o 52 % 50 o 58 0 09 % 138 o BN W BN B PN G BN @ TR W BB G WG ¥ 68 4 A s 0 4
SEHE « cion woon o e wiow m w T w B w0 W SR v E AR E RV A v R v R D 5 6 G 0w e g5
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9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es lhnen in den vergangenen 4 Wochen
gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden am ehesten entspricht),
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...
{Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zaht an)
BEFINDEN IMMER MEISTENS ZIES‘IFL_II_CH MANCHMAL SELTEN NIE
a. ..voller Schwung? m B 02 03 0 4 5 6
bh. ..sehr nervos? O 1 02 g 3 0 4 0Os a6
C. .50 niedergeschlagen, dalb
Sie nichts aufheitern konntez; 0O 1 i 03 [ a5 06
d. ...ruhig und gelassen? m a2z a3 a 4 as a e
e. ..voller Energie? ai a:z a 3 34 a s s
f.  ...entmutigt und traurig? a1 a2 M 3 a4 a5 aéa
g. ..erschopft? a1 a2 a3 0 4 as d e
h. ..glicklich? a1 o 2 03 a4 a5 m S
i. ..miide? a1 a 2 O 3 O 4 as a6
10. Wie hiufig haben Ihre kirperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Waochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beeintriichtigt?
(Bitte kreuzen Sie nur cine Zaht an)
12T =) O NP a1
PABTEIBIEY o v s want v weivy Wi Do WHGE SEG DHG DEGE DEE BT W0E W0E WIE DIS 90 2 a2
ManChmal . e e a3
SEIREI e somie soors monis semss o sons wmes sans s e 95,05 D50 P05 DEN VBN D0 v ia aEn O 4
: < A5
11, Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
{Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zah! an)
AUSSAGEN TRIFFT TriFFT WIS TRIFFT TRIFFT
GANEZ WIITGEHEND NICHT WEITGEHEND | UBERHAUPT
b Fi) NICHT ZU NICHT ZU
a. lch scheine etwas leichter als a g 2 a3 04 as
andere krank zu werden
b. Ich hin genauso gesund wie
alle anderen, die ich kenne g 02 03 O 4 as
c. Ich erwarte, dak meine
Gesundheit nachlift a i 0 2 a3 O 4 05
d. Ich erfreue mich
ausgezeichneter Gesundheit m a2 a3 0 4 a5
Capysight € 1994 Health Assessment Lab, All rights reservec. [IOLA SF-36 Standard German Version 1.0 - 3/94]
Confidential ® Final version B 07-aug-2001 ® GE sUNOfi~synthelabo

68



IWQOL-Lite-Fragebogen 1/3

Bitte bewerten Sie die folgenden Aussagen, indem Sie die Zahl einkreisen, die wéhrend der
vergangenen Woche am besten auf Sie zutraf. Seien Sie so offen wie moglich.
Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.

; . IMMER MEISTENS & MANCHMAL SELTEN NICHT
Beweglichkeit ZUTREFFEND § ZUTREFFEND § ZUTREFFEND § ZUTREFFEND § ZUTREFFEND
1. Aufgrund meines Gewichts 1allt es mir 10 20 10 40 5
schwer, etwas vom Boden aufzuheben. '
2. Aufgrund meines Gewichts fallt es mir 10 >0 30 40 =0
schwer, die Schuhe zuzubinden. J
3. Aufgrund meines Gewichts fallt es mir 10 20 30 40 50
schwer, von einem Stuhl aulzustehen.
4. Aufgrund meincs Gewichts fallt es mir 1Q 20 30 40 50
schwer, Treppon zu steigen.
5. Aufgrund meines Gewichts fallt es mir a 20 30 40 50
schwer, mich an- oder auszuziehen.
6. Aufgrund meines Gewichts fallt es mir 10 20 10 40 50
schwer, mich zu bewegen.
7. Aufgrund meines Gewichts fallt es mir .
5
schwer, die Beine zu iiberkreuzen. = 20 =4 40 a
8. Ich komme bei geringer korperlicher .
Anstrengung auler Atem. 1a 2u 3d +d -
9. Ich habe schmerzende oder sieife Gelenke. o 10 10 40 s
10. Meine Knéchel und Waden sind am Ende des
Tages geschwaollen. a 20 = +d s
11. lch mache mir Sorgen um meine Gesundheit. 1a >0 30 40 50
Selbstvert IMMER MEISTENS 1 MANCHMAL SELTEN NICHT
cHstyercrayon ZUTREFFENDG £ ZUTREFFEND § ZUTREFFEND § ZLTREFFEND § ZUTRLTHEND
1. Aufgrund meines Gewichts bin ich gehemmt. o >0 50 40 50
2, Aufgrund meines Gewichts ist mein
g ; : . 3 4 5
Selhstvertrauen nicht so wie es sein sollte. 1o 2d = a =
3. ajx;‘ﬁrﬁgrd meines Gewichis fithle ich mich 10 :0 30 40 50
4. Aufgrund meines Gewichts kann ich mich
nicht leiden. = 2U id Ll 5
5. Aufgrund meines Gewichts habe ich Angsl, ; 5
zurliickgewiesen zu werden, o = 3l 40 54
6. Aufgrund rmeines Gewichts vermeide ich es, ; s
mich im Spiegel oder auf Folos zu betrachten. 1a 2t +d 4 »a
7. Aufgrund meines Gewichts schame ich mich, -
in der Offentlichkeit gesehen zu werden. a 20 34 4U 54
© Copyright 2000, Duke University Medical Center. WQOL-B - German
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IMIVER MEISTENS MANCHMAL SELTEN NICHT

Sexuelle Bez.ehungen ZUTREFFEND § ZUTROFTEND § ZUTREFFEND & ZUTREFFEND | ZUTREFFEND

1. Aufgrund meines Gewichts habe ich keinen -
Spall am Sex. T 24 30 4+ 503

2. Auigrund meines Gewichts habe ich wenig 10 20 50 40 50
oder kein sexuelles Verlangen.

3. Aufgrund meines CGewichis habe ich 1O 50 20 40 50
Schwierigkeiten beim Sex.

4. Aufgrund meines Gewichts vermeide ich 10 20 30 20 50
sexuelle Beziehungen so weit wie maglich,

IMMER MEISTENS MANCHMAL SELTEM NICHT

Probleme in der Offentlichkeit ZUTREFFEND | ZUTREFFEND | ZUTREFTEND | ZUTREFFEND | ZUTREFFEND

1. Aufgrund meines Gewichts macht man sich
iiber mich lustig, werde ich gehinselt ader 1 20 ERN| 40 503
erhalte unerwlinschie Aufmerksamkeit.

2. Aufgrund meines Cewichts habe ich Angst, dass ich
an &itentlichen Orten {z.B. Theatern, Restaurants, 10 20 30 40 5
Autos oder Flugzeugen) nicht in den Silz passe.

3. Aufgrund meines Gewichis habe ich Angst,
dass ich nichl durch Gange oder Drehkreuze 1a 2 34 40 5U
passe.

4. Aufgrund meines Gewichts habe ich Angst,
dass Stiikle mein Gewicht nicht aushalten, 1a 2 30 40 50

5. Aufgrund meines Gewichts werde ich von
anderen diskriminiert, | 2 30 40 50

(Hinwers: Hausirauen/-manner und Rentner 1 | aep MEISTENS | MANCHMAL | SELTEN NICHT

i antworten die Fragen in Bezug auf i
Arbeit Lot e o Bezds WIS 7\ TREFFEND | ZUTREFFEND | ZUTREFFEND | ZUTREFFEND | ZUTREFFEND

1. Aufgrund meines Gewichts fillt cs mir )
schwer, Aufgaben zu crledigen oder meinen (g 20 34 40 54
verpilichtungen nachzukommen.

2. Aufgrund meines Gewichts leiste ich weniger
als ich kénnte. 10 20 30 40 503

3. Aufgrund meines Gewichts erhalte ich keine
angemessene Gehaltserhthung, Beforderung 1a z0 30 40 53
oder Anerkennung fiir meine Arbeit.

4. Aufgrund meines Gewichts habe ich Angst
vor Vorstellungsgesprachen. 10 20 30 40 50

© Copyright 2000, Duke University Medical Center. MQOL-B - German
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Essgeliiste

Gelliste sind ein intensives Verlangen, etwas HAMER OFT MANCHMAL SELTEN NIE
Bestimmtes zu essen, dem schwer zu widerstehen
ist. Wahrend der vergangenen Woche -

1. Wie oft hatten Sie Gellste nach einem der
folgenden Nahrungsmittel: fette Speisen
{z.B. Gebratenes, Wurst), Stifigkeiten 10 20 3l 4 54
{z.B. Schokolade, Eis, Plitzchen}, oder
Nahrmittel (z.B. Nudeln, Kartoffeln, Brot}?

2. Wie oft hatten Sie ein intensives
Hungergefiihl, egal was oder wieviel Sie 10 20 30 40 50
gegessen hatten?

3. Wie oft konnten Sie lhre Lieblingsspeisen
essen und dabei Ihre Seibstbeherrschung 10 20 10 40 50
beim Essen bewahren?

4, Wie oft war es thnen unmoglich, mit dem
Essen aufzuhdren, wenn S_ie cinmal angefan- 1Qa 20 1d 40 53
gen hatten, selbst wenn Sie sich satt fihlten?

Schilafen

JEDEN 5.6 3-4 1-2 KEINEN
TAG TAGE TAGE TAGE TACG
wWahrend der verganenen Woche -
1. Wic oft sind Sie vor dem Aufsiehen frisch ] )
und ausgeruht aufgewacht? 10 20 30 40 RN |
2. Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten 13 20 10 40 50
einzuschlafen?
3. Wie oft hatten Sie Schwierigkelten
durchzuschlafen (aufer um auf die Toilette 1a 203 30 4 50
zu gehen)?
4, Wie oft waren Sie mit der Qualitit lhres 10 20 50 40 50

Schlafes zufrieden?

© Copyright 2000, Muke University Medical Conter, MOQOLB - German
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VAS-Skala: Diat-Compliance

s EINHALTUNG DER DIAT

- Schitzen Sie die Diit der letzten Woche ein!

{Setzen Sie zwischen den Extrempunkten einen vertikalen Strich auf die Skala!)

SEHR EINFACH SEHR SCHWIERIG
ZU BEFOLGEN ZlJ BEFOLGEN

Confidential ® Final version ® 07-aug-2001 ® GE sanofi~synthelabo
wording revised 29-01-2002
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VAS-Skala: Appetit

* APPETIT

- Schitzen Sie lhren Appetit wihrend der letzien Woche ein!

(Setzen Sie zwischen den Extrempunkten einen vertikalen Strich auf die Skalal)

KEIN SEHR GROBER
APPETIT APPETIT

Confidential ® Final version ® 07-aug-2001 m GE sanofi~-synthelabo
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VAS-Skala: Verlangen nach hoch fetthaltigen Nahrungmitteln

* VERLANGEN NACH HOCH FETTHALTIGEN NAHRUNGSMITTELN

- Schitzen Sie lhr Verlangen nach hoch fetthaltigen Nahrungsmitteln wic gebratene Gerichte,

Wirstchen, Kise usw. wahrend der letzten Woche eln!

(Setzen Sie zwischen den Extrempunkten einen vertikalen Strich auf die Skala!)

KEIN SEHR GRORES
VERLANGEN YERLANGEN

Confidential B Final version B 07-aug-2001 B GE ﬁﬁﬂ@fgﬂ*ﬁ%yﬁ%neﬁﬁﬁﬁ
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VAS-Skala: Verlangen nach SuRigkeiten

* VERLANGEN NACH SURIGKEITEN

- Schitzen Sie lhr Verlangen nach SuBigkeiten wie Schokolade, Eiscreme, Kekse, siibe Getrianke

usw, wahrend der letzten Woche ein!

(Setzen Sie zwischen den Extrempunkten einen vertikalen Strich auf die Skala!)

KEIN SEHR GRORBES
VERLANGEN VERLANGEN

Confidential ® Final version B 07-aug-2001 ® GE sanofi~synthelabo
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Zufriedenheitsskala

* Bille kreuzen Sie das Kastchen an, dass lhrer allgemeinen Zufriedenheit mit der Behandlung
entspricht (bille nur ein Kistchen ankreuzen):

Ausserordentlich zufrieden ... ... .. 10
Sehr zufrieden ... ... ... . L. 20
Zulrieden ... ..................30
NEutral . .ven i i 40
Unzufrieden ... ... ... .......... 50

Confidential ® Final version B 07-aug-2001 B CGE

sUNofi~synthelabo
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Lebenslauf

.Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgrinden inalektronischen Version meiner Arbeit

nicht mit veroffentlicht*
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