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Rimonabant - ein Cannabinoid-
Rezeptor-Antagonist

zur Gewichtsreduktion
und Rauchentwdhnung

Summary

Treatment of lifestyle risk factors such as and
smoking is difficult. These risk factors play im-
portant roles in cardiovascular disease. Cur-
rent therapeutic strategies only have minor
impact on associated metabolic changes such
as low HDL cholesterol and insulin resistance.
Rimonabant is a novel compound of the class
of the cannabinoid receptor antagonists block-
ing CB; receptors. Clinical studies demon-
strate its efficacy in the treatment of obese pa-
tients. Several clinical studies show a consis-
tent weight reduction of around 7 kg with ri-
monabant which is maintained over the follow-
up period of two years. Improved lipid profile
(increased HDL cholesterol, +25%) and the re-
duction of inflammatory markers promise in-
teresting results in upcoming morbidity and
mortality trials. Besides, rimonabant is help-
ful in smoking cessation. The proportion of pa-
tients free from smoking was almost doubled
by rimonabant (28% vs 16% in the placebo
group). Weight increase was avoided in rimo-
nabant-treated patients whereas those in the
placebo group slightly gained weight.

Key words: cannabinoid receptor antago-
nists;, rimonabant; smoking,; obesity; insulin
resistance; weight reduction

Zusammenfassung

Die Behandlung sogenannter «Lifestyle»-Risi-
kofaktoren wie Ubergewicht und Rauchen ist
schwierig. Diese beiden Risikofaktoren spielen
in der kardiovaskuldren Medizin eine grosse
Rolle. Die assoziierten metabolischen Ver-
dnderungen (tiefes HDL-Cholesterin, Insulin-
Resistenz) lassen sich mit den verfiigharen
Medikamenten kaum beeinflussen. Rimona-
bant ist der erste Vertreter der Substanz-
gruppe der Cannabinoid-Rezeptor-Antagoni-
sten und blockiert CB;-Rezeptoren. Klinische
Studien zeigen die Wirksamkeit bei der Be-
handlung tibergewichtiger Patienten. Die mit

Rimonabant erzielte Gewichtsreduktion in
den einzelnen Studien liegt konsistent bei
etwa 7 kg. Uber den bisher untersuchten ma-
ximalen Zeitraum von 2 Jahren bleibt die
Gewichtsreduktion erhalten. Die erreichten
Verbesserungen des Lipid-Profils mit der
Zunahme des HDL-Cholesterins (um 25%)
und Senkung von Entziindungsmarkern ver-
sprechen spannende Ergebnisse von Mortali-
tats- und Morbiditdts-Studien mit Rimona-
bant. Rimonabant wurde ausserdem in Rauch-
entwohnungsprogrammen erfolgreich gete-
stet. In der Rauchentwéhnung waren nach 10
Wochen Behandlung mit Rimonabant fast
doppelt so viele Patienten unter Rimonabant
abstinent wie unter Plazebo (28% vs. 16%). Da-
bei wurde eine Gewichtszunahme in der Rimo-
nabant-Gruppe vermieden, wiahrend die Pla-
zebo-Gruppe leicht zunahm.

Key words: Cannabinoid-Rezeptor-Antago-
nisten;, Rimonabant; Rauchen, Adipositas;
Insulin-Resistenz; Gewichtsreduktion

Einleitung

Die Pharmakotherapie atherosklerotischer
Erkrankungen hat grosse Fortschritte ge-
macht. Grosse klinische Studien haben den
Nutzen von Statinen, ACE-Hemmern, Beta-
blockern, Plittchen- und Gerinnungshem-
mern eindriicklich bewiesen. Die Behandlung
sogenannter «Lifestyle»-Risikofaktoren wie
Ubergewicht und Rauchen ist hingegen weit-
aus schwieriger. Diese beiden Risikofaktoren
spielen in der kardiovaskuldaren Medizin eine
grosse Rolle (Abb. 1) [1]. Die mit Ubergewicht
und Rauchen assoziierten metabolischen Ver-
dnderungen (tiefes HDL-Cholesterin, Insulin-

Korrespondenz:

Dr. med. Lukas Spieker

Kardiologie, Universitatsspital Zirich
CH-8091 Zirich

E-Mail: lukas.spieker@usz.ch
Website: www.kardiologie.unizh.ch

18



Kardiovaskuldre Medizin 2005;8: Nr 1

I EUROASPIRE | (1995/1996)
I EUOROASPIRE Il (1999/2000)

35
<
N
c
Qo
@©
>
HyJ
j .
o
Rauchen Adipositas
(BMI >30 kg/m?)
Abbildung 1

Die Pravalenz der Risikofaktoren Rauchen und Adipositas
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit hat in den letzten
Jahren noch zugenommen. Aus EUROASPIRE | und II.
Modifiziert nach [1].

Resistenz) lassen sich mit den verfiigharen
Medikamenten kaum beeinflussen [2].

Nur wenige schaffen es ohne Unterstiit-
zung mit dem Rauchen aufzuhoéren. Rasch
sind die guten Vorsitze wieder vergessen und
die Zigarette wieder angesteckt. Ebenso miih-
sam ist der Kampf gegen tuberzihlige Pfunde,
die oft so rasch wieder zu- wie abgenommen
sind. Die American Heart Association (AHA)
empfiehlt in ihren Richtlinien zur Behandlung
der Adipositas didtetische Interventionen mit
Kalorien-reduzierter Erndhrung, vermehrte
korperliche Aktivitat, Verhaltenstherapie so-
wie je nach Situation pharmakologische (bei
einem Body Mass Index tiber 30 kg/m?) und
chirurgische Methoden (BMI >35 kg/m?) [3].
Regelméssige Konsultationen zur Verlaufs-
kontrolle und Motivation mit dem Stecken er-
reichbarer Ziele sind notwendig. Ein Ge-
wichtsverlust von ein bis zwei Pfund pro Wo-
che wird empfohlen.

Ein Medikament, das gleichzeitig hilft, mit
dem Rauchen aufzuhéren, Gewicht zu reduzie-
ren und ein metabolisches Syndrom zu behan-
deln, erscheint wie eine Wunderdroge. Dieser
Artikel gibt einen Uberblick iiber die Pharma-
kologie von Rimonabant, dem ersten Vertreter
einer neuen Medikamentenklasse der Canna-
binoid-Rezeptor-Antagonisten. Die Ergeb-
nisse klinischer Studien mit Rimonabant wer-
den vorgestellt.

Das neue Medikament

Pharmakologie

Anders als bereits auf dem Markt verfugbare
Substanzgruppen, wie Lipase-Hemmer (Orli-
stat) oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (Sibutramin), entfaltet Rimo-
nabant seine Wirkung durch spezifische
Blockade des Cannabinoid-Rezeptors CB;. Ri-
monabant (SR 141716A) ist ein Pyrazol-Deri-
vat (Abb. 2).

Das endogene Cannabinoid-
System

Cannabinoid-Rezeptoren

Es existieren zwei Cannabinoid-Rezeptor-
Subtypen: CB; und CB; [4]. Der CB;-Rezeptor
mit sieben Transmembran-Regionen ist bei
vielen Spezies konstant und weist eine bemer-
kenswerte phylogenetische Konservierung in
der Evolution auf. Das CB;-Gen wurde beim
Menschen auf dem Chromosom 6 in der Region
6q14—ql5 lokalisiert, der CBs-Rezeptor wird
von 1p36 codiert. Der CBs-Rezeptor findet sich
vor allem auf Immunzellen. Beim Menschen
weisen die Transmembran-Regionen der bei-
den Subtypen Ahnlichkeit auf.

Der CB;-Rezeptor bewirkt eine G;-Protein-
vermittelte Aktivierung der Mitogen-aktivier-
ten Proteinkinase (MAPK), die von Insulin
und Insulin-like Growth Factor IGF1) stimu-
liert wird [4]. Rimonabant blockiert diese Ak-
tivierung [5]. Man geht von einem Modell von
drei Rezeptor-Zustianden aus, wobei Rimona-
bant einen Suppressor-Zustand des autoakti-
vierten Rezeptors induziert mit GDP-gekop-
peltem Gs-Protein.
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Abbildung 2

Chemische Struktur von Rimonabant (SR 141716A),
einem Cannabinoid-Rezeptor(CB)-Antagonisten.
Rimonabant, ein Pyrazol-Derivat, blockiert selektiv
CB;-Rezeptoren. Modifiziert nach [4].
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Abbildung 3

Wirkung von Rimonabant
auf das HDL-Cholesterin

in der RIO-Europe-Studie.
Modifiziert nach Van Gaal L.
European Society of Cardio-
logy Congress 2004,
Minchen.

Tabelle 1

Wirkungen der Aktivierung
des endogenen Cannabi-
noid-Systems.

Tabelle 2

Wirkungen von Rimona-
bant, einem Cannabinoid-
Rezeptor-Antagonisten.

Liganden und ihre Wirkungen
Endogene Liganden fiir Cannabinoid-Rezep-
toren sind Anandamid (Arachidonylethanol-
amid), 2-Arachidonylglycerol, Sphingosin-I-
phosphat und Sphingosylphosphorylcholin.
Diese Liganden bewirken im Tierexperiment
dhnliche Wirkungen wie die exogene Gabe von
A®-Tetrahydrocannabinol (THC), der psycho-
aktiven Komponente von Marihuana (Canna-
bis sativa). Die chemische Struktur von THC
und seine Bindung an Rezeptoren im Hirn sind
seit langerem bekannt. Die kardiovaskuldren
Wirkungen von THC sind Tachykardie und or-
thostatische Hypotonie, vermittelt durch Inhi-
bition des Sympathikus. Interesse hat THC in
den letzten Jahren als Analgetikum, Appetit-
Stimulans (bei AIDS-Patienten), Antiemeti-
kum (bei Patienten unter Chemotherapie) und
Spasmolytikum (bei multipler Sklerose) ge-
wonnen (Tab. 1).

CBi-Rezeptoren in GABAergen Neuronen
in den Basalganglien und im Kleinhirn beein-
flussen die Motorik, jene im Hippocampus

p <0.001
30 r 1
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HDL-Zunahme (%)
I

5 mg

20 mg

Placebo Rimonabant

Reduktion der motorischen Aktivitéat
Gesteigerte visuelle und auditive Sensorik
Psychische Entspannung

Stimulation des Appetits

Antiemesis

Hemmung der intestinalen Motilitat
Senkung des Augeninnendruckes
Vasodilatation, Tachykardie
Bronchodilatation

Gewichtsreduktion

Reduktion des Bauchumfanges
Verbesserung der Insulin-Sensitivitat
Verbesserung des Lipid-Profils: HDL-Chole-
sterin-Anstieg und Triglycerd-Senkung
Senkung des C-reaktiven Proteins (CRP)
Unterstitzung bei Rauchentwéhnung
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kognitive Funktionen, besonders das Gedécht-
nis. Die Rezeptordichte im Hirnstamm und
Rickenmark ist gering. Bei Tieren finden sich
im peripheren Gewebe CB;-Rezeptoren in
Darm, Blase, Uterus und Hoden. Endocanna-
binoide spielen auch eine Rolle beim Schock
und in der fotalen neuronalen Entwicklung.

Rimonabant bei Patienten
mit Ubergewicht

Die RIO-Trials (Rimonabant In Obesity) un-
tersuchten die Wirkung des Medikamentes bei
Patienten mit Ubergewicht. Diese Studien
sind die grossten je durchgefiihrten Studien
bei Patienten mit Adipositas.

In RIO-LIPIDS (préasentiert am ACC-Mee-
ting 2004 in New Orleans) wurden 1036 tiber-
gewichtige Patienten mit Rimonabant (5 mg
oder 20 mg) oder Plazebo behandelt. Die Pa-
tienten in der 20-mg-Gruppe reduzierte ihr
Korpergewicht um 15 Pfund mehr als die Pla-
zebo-Gruppe. Ausserdem wurden Bauchum-
fang, Insulin-Sensitivitit und Lipid-Profil
gunstig beeinflusst (Tab. 2). Die HDL-Chole-
sterin- (+23%) und Adiponectin-Spiegel wur-
den deutlich erhoht, wiahrend Triglyzeride ge-
senkt wurden (-15%). Adiponectin ist ein
pradiktiver Marker fiur die Entstehung eines
Diabetes mellitus. Das C-reaktive Protein als
Entziindungsmarker wurde gesenkt (—27%),
ebenso Biomarker metabolischer Veranderun-
gen bei Ubergewicht (Leptin).

In der RIO-EUROPE-Studie (prasentiert
am ESC-Meeting 2004 in Minchen) wurden
1507 Patienten randomisiert mit Rimonabant
(5 mg oder 20 mg) oder Plazebo behandelt.
Ausserdem wurde eine hypokalorische Diat
empfohlen (600 kcal weniger pro Tag). Nach ei-
nem Jahr wurde mit 20 mg Rimonabant eine
Gewichtsreduktion von 6,6 kg erzielt, mit 5 mg
3,4 kg und unter Plazebo 1,8 kg. Viele Patien-
ten schlossen die Studie allerdings nicht ab,
namlich um die 40% in allen drei Studiengrup-
pen; die hypokalorische Diit dirfte die Com-
pliance erschwert haben. Nebenwirkungen
waren meist mild und voriitbergehend und um-
fassten Nausea, Diarrhoe und Schwindel. Die
HDL-Spiegel wurden in der 20-mg-Gruppe um
27% angehoben (17% in der Plazebo-Gruppe,
Abb. 3). Die Pravalenz des metabolischen
Syndroms wurde in der 20-mg-Rimonabant-
Gruppe halbiert. In der Rimonabant-Gruppe
sank der Blutdruck um 1 mm Hg, wihrend in
der Plazebo-Gruppe keine Veridnderung auf-
trat. Herzfrequenz und QT-Zeit wurden nicht
verandert. Ein Fragebogen zur Lebensqualitat
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Abbildung 4
Wirkungen von Rimonabant. Ze
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Tabelle 3

Unerwinschte Wirkungen von Rimonabant, einem
Cannabinoid-Rezeptor-Antagonisten, in der RIO-North-
America-Studie.

Rimonabant 20 mg Plazebo

Depression 2,9% 1,5%
Angstgefiihle 1,1% 0,4%
Nausea 1,3% <0,1%

zeigte eine Verbesserung in allen Bereichen
gegentiiber Plazebo.

RIO-North America (prasentiert am AHA-
Meeting 2004 in New Orleans) ist der bislang
grosste Trial mit Rimonabant. In dieser Studie
wurden 3040 Patienten tber zwei Jahre mit
Rimonabant (5 mg oder 20 mg) oder Plazebo
behandelt. Interessanterweise nahmen mehr
Frauen an der Studie teil als Méanner. Die mit
Rimonabant behandelten Patienten hatten
nach zwei Jahren 7,4 kg abgenommen gegen-
iber 2,3 kg unter Plazebo. Damit verbunden
war eine Zunahme des HDL-Cholesterins
sowie der Triglyzeride. Die Verbesserung des
Lipid-Profils beruht nicht nur auf der Ge-
wichtsreduktion, sondern auf zuséatzlichen
metabolischen Wirkungen des Medikamentes.
Nebenwirkungen waren eine leichte Zunahme
der Inzidenz von Depression, Angstgefiihlen
und Nausea (Tab. 3).

ntralnervése Mechanismen fuhren zu einer Reduktion

der Nahrungseinnahme und helfen bei der Rauchentwéhnung. Periphere metabolische
Effekte fihren zu einer Verbesserung des Lipid-Profils, verbesserter Insulin-Sensitivitat und
Reduktion inflammatorischer Marker wie des C-reaktiven Proteins (CRP). Blau unterlegt
sind definierende Komponenten des metabolischen Syndroms.
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Rimonabant bei der
Rauchentwohnung

Rauchen ist fur knapp 20% aller Todesfille
verantwortlich. Kardiovaskuldre Erkrankun-
gen stellen neben Neoplasien und respirato-
rischen Krankheiten ein grosses Problem dar.
Obwohl 70% der Raucher gerne aufhoren
mochten, schaffen nur wenige den Ausstieg.
Pro Jahr versuchen ca. 30% der Raucher auf-
zuhoren, meist ohne unterstiitzende Massnah-
men (arztliche Hilfe, Nikotin-Ersatz). Nur 3%
der Raucher schaffen es, das Rauchen ohne
Hilfe aufzugeben. Beim Aufhéren kommt es
meist zu einer Gewichtszunahme.

Die Rolle von Rimonabant bei der Rauch-
entwohnung wird im STRATUS-Studien-
programm untersucht (STRATUS: Studies
with Rimonabant and Tobacco Use). Die
STRATUS-US-Studie (prédsentiert am ACC-
Meeting 2004 in New Orleans) mit 787 Rau-
chern, die bereits mehrmals versucht hatten,
mit den Rauchen aufzuhoren, wurde im Méarz
2004 von Anthenelli vorgestellt. Nach 10 Wo-
chen Behandlung mit Rimonabant (20 mg pro
Tag) waren fast doppelt so viele Patienten un-
ter Rimonabant abstinent wie unter Plazebo
(28% vs. 16%; p = 0,0004). Dabei wurde eine
Gewichtszunahme in der Rimonabant-Gruppe
vermieden, wihrend die Plazebo-Gruppe um
1,1 kg zunahm. Die niedrigere Dosis von 5 mg
steigerte die Abstinenzrate nicht.

Die Wunderpille?

Die mit Rimonabant erzielte Gewichtsreduk-
tion in den einzelnen Studien ist bemerkens-
wert konsistent. Uber den bisher untersuch-
ten Zeitraum von 2 Jahren bleibt die Ge-
wichtsreduktion erhalten. Ein Rebound-Phé-
nomen wie bei vielen Didt-Programmen zur
Gewichtsreduktion wurde nicht beobachtet.
Aufgrund der vorliegenden Daten scheint Ri-
monabant ein ideales Medikament zur Be-
handlung des metabolischen Syndroms zu sein
(Abb. 4). Die erreichten Verbesserungen des
Lipid-Profils mit der Zunahme des HDL-Cho-
lesterins und Senkung von Entziindungsmar-
kern versprechen spannende Ergebnisse von
Mortalitats- und Morbiditdts-Studien mit Ri-
monabant.

Das pharmakologische Profil von Rimona-
bant widerspricht dem Einsatz bei Patienten
mit Herzerkrankungen nicht, entsprechende
Sicherheitsdaten sind jedoch nicht verfiigbar.
Ein Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg wie
bei anderen Medikamenten, die zur Gewichts-
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reduktion eingesetzt werden, wurde nicht be-
obachtet.

Aufgrund der Blockierung des Endocanna-
binoid-Systems wéren neuropsychiatrische
Effekte durch Cannabinoid-Rezeptorblocker
moglich. Validierte Scores zeigen jedoch keine
signifikante Zunahme von Depressionen oder
Angststérungen. In der RIO-Europe-Studie
traten allerdings zwei Félle von vortber-
gehender Amnesie unter Rimonabant auf.
Weitere Studien werden die Daten zur Sicher-
heit bei anderen Patientengruppen erweitern
(RIO-Diabetes).

Schlussfolgerung

Rimonabant ist der erste Vertreter der Sub-
stanzgruppe der Cannabinoid-Rezeptor-Ant-
agonisten. Klinische Studien zeigen die Wirk-
samkeit bei der Behandlung tibergewichtiger
Patienten, bei denen eine deutliche Gewichts-
reduktion erreicht werden kann. Daneben
werden Lipid-Profil und Insulin-Resistenz
glnstig beeinflusst. Rimonabant wurde aus-
serdem in Rauchentwéhnungsprogrammen
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erfolgreich getestet. Mit Interesse erwartet
werden Studien, die untersuchen, ob die Be-
handlung mit Rimonabant bei Hochrisiko-
patienten zu einer Verminderung kardiovas-
kulédrer Ereignisse fiihrt.
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