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Abstract 

Rimonabant inhibits the central and pe-
ripheral activity of endogenous cannabi-
noids by selective antagonism at canna-
binoid-1(CB1)-receptors. In addition, 
rimonabant acts as an invers agonist and 
blocks the constitutive ligand-
independent activity of CB1-receptors. 
Thus, the drug modulates many body 
functions regulated by the endogenous 
cannabinoid system. The inhibitory ef-
fects of rimonabant on cannabinoid ef-
fects such as provoking appetite, increa-
sing lipogenesis and decreasing satiation 
and energy consumption appear thera-
peutically useful. Clinical studies revea-
led that one year of therapy with 20 mg 
rimonabant per day reduces the body 
weight of mainly female obese patients 
(BMI >30 kg/qm) by 5 %. However, this 
effect was completely lost one year after 
the end of drug therapy. In addition, 
rimonabant elicited favourable metabolic 
effects such as an increase of plasma 
high-density cholesterol and adiponectin, 
a decrease of plasma triglycerides and 
fasting insulin and an improvement of 
glucose tolerance and insulin resistance. 
The therapeutic relevance of these fin-
dings regarding morbidity and mortality 
is subject of current investigations. Psy-
chiatric side-effects of rimonabant are 
considered problematic, particularly in 
long-term therapy. Depressive disorders, 
anxiety, excitability, nervousness and 
sleep disorders are common, while 
dysphoria, panic symtoms, anger and 
mood fluctuations are uncommon.  

 

Abstrakt 

Rimonabant hemmt die zentralen und 
peripheren Wirkungen endogener Can-
nabinoide durch einen selektiven Anta-
gonismus an Cannabinoid-1(CB1)-
Rezeptoren. Darüber hinaus wirkt Rimo-
nabant auch als inverser Agonist, der die 
konstitutive, Liganden-unabhängige Ak-
tivität des CB1-Rezeptors blockiert. Der 
Arzneistoff greift damit in viele Körper-
funktionen ein, die durch das endogene 
Cannabinoidsystem reguliert werden. 
Therapeutisch sinnvoll ist die dämpfende 
Wirkung von Rimonabant auf Cannabi-
noideffekte wie Auslösung von Appetit 
und Steigerung der Lipogenese sowie die 

Verminderung von Sättigungsgefühl und 
Energieverbrauch. In klinischen Studien 
an überwiegend weiblichen adipösen 
Patienten (BMI >30 kg/qm) bewirkte 
eine einjährige Therapie mit 20 mg Ri-
monabant pro Tag eine Gewichtsredukti-
on von 5 %. Dieser Effekt ging allerdings 
innerhalb eines Jahres nach Therapieen-
de wieder vollständig verloren. Darüber 
hinaus löste Rimonabant günstige meta-
bolische Effekte aus. Hierzu zählen eine 
Steigerung der Blutspiegel von HDL 
(„high-density-lipoprotein“) und Adipo-
nectin, eine Senkung der Triglyceridspie-
gel und der Blutwerte für Nüchterninsulin 
sowie eine Verbesserung von Glukoseto-
leranz und Insulinresistenz. Die thera-
peutische Relevanz dieser Befunde im 
Hinblick auf kardiovaskuläre Morbidität 
und Mortalität wird derzeit geprüft. Als 
problematische Nebenwirkungen, vor 
allem bei einer Langzeittherapie, gelten 
die häufig auftretenden psychiatrischen 
Störungen wie depressive Störungen, 
Angst, Reizbarkeit, Nervosität und 
Schlafstörungen. Weitere psychiatrische 
Störungen wie Dysphorie, Paniksympto-
me, Ärger und emotionale Verstimmun-
gen kommen seltener vor.  

 

Einleitung 

„Lifestyle drugs“. Rimonabant ist ein 
neues Antiadipositum, welches kürzlich 
in den Markt eingeführt wurde. Dieses 
Arzneimittel ist, obwohl verschreibungs-
pflichtig, von der Erstattungspflicht durch 
die gesetzlichen Krankenkassen ausge-
nommen, denn es wird zur Gruppe der 
„Lifestyle drugs“ gezählt. Diese Bezeich-
nung ist nach der Definition des AOK-
Bundesverbandes ein „Begriff für Arznei-
mittel, die die Lebensqualität und das 
individuelle Wohlbefinden steigern und 
gegen Symptome gerichtet sind, die 
nicht die Definition von Krankheit erfül-
len (z.B. Präparate gegen männlichen 
Haarausfall) oder gegen Gesundheitsstö-
rungen wirken, die auch ohne Arzneimit-
tel therapiert werden könnten (Präparate 
gegen Fettleibigkeit als Diätersatz) (sie-
he www.aok-bv.de). Die Liste dieser 
Arzneimittel wird stetig länger. Schät-
zungen aus dem Jahr 2002 gehen davon 
aus, dass die pharmazeutische Industrie 
seit 1990 etwa 20 Milliarden US-Dollar in 
die Forschung zu solchen Arzneimitteln 
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investiert hat und dass der Umsatz in 
Höhe von 20 Millarden US-Dollar in 2002 
bis Ende 2007 wahrscheinlich auf 29 Mil-
liarden US-Dollar ansteigen wird (1).  

Es ist ein Charakteristikum dieser Arz-
neimittel, dass sie zur Selbstdiagnose 
und wenn möglich zur Selbstmedikation 
ermutigen (2). Ist die Selbstmedikation 
nicht möglich, kann der Patient im Inter-
net zwischen vielen illegalen Angeboten 
wählen und davon wird rege Gebrauch 
gemacht, wie die Milliardenumsätze der 
Branche zeigen. Viele dieser illegalen 
Angebote sind minderwertige Arzneimit-
tel, die wirkungslos oder manchmal auch 
toxisch sein können. Gerade die ver-
schreibungspflichtigen Lifestyle-Arznei-
mittel erfordern nicht nur ärztliche Vor-
untersuchungen, beispielsweise zum 
Ausschluss von Kontraindikationen, son-
dern auch eine ausführliche Beratung. 
Darüber hinaus müssen Qualität, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit des Life-
style-Arzneimittels gewährleistet sein. 
Nur wenn diese Bedingungen erfüllt sind, 
kann der Patient erwarten, dass die ver-
sprochene und erwartete Wirkung auch 
eintritt. Angesichts des ständig steigen-
den Angebotes an Lifestyle-Arzneimitteln 
eröffnet sich hier ein weites Feld phar-
mazeutischer Beratung und Betreuung. 
Dies gilt nicht nur für die erektile Dys-
funktion, Alopezie, Canities (Grauhaarig-
keit), mentale Störungen, oder Nikotin-
sucht, sondern insbesondere auch für die 
Adipositas (1,2).  

Adipositas. Es besteht weltweit ein gro-
ßer Bedarf an einer wirksamen Pharma-
kotherapie zur Behandlung der Adiposi-
tas. Es wird zwar zurecht argumentiert, 
dass jeder auch ohne Pille sein Normal-
gewicht erreichen könne, wenn er/sie 
sich nur an die Empfehlungen für einen 
gesunden Lebensstil hält, aber die Praxis 
spricht eine ganz andere Sprache. Man 
geht heute davon aus, dass trotz welt-
weiter Appelle die Zahl der Übergewich-
tigen eher zu- als abnehmen wird. So ist 
z.B. in den USA mit steigender Tendenz 
etwa ein Drittel der Erwachsenen und ca. 
15 % der Kinder übergewichtig oder so-
gar adipös. Darüber hinaus zeigt eine 
erst kürzlich publizierte Untersuchung, 
dass die pharmakologisch und gesund-
heitspolitisch induzierte Verminderung 
der Risikofaktoren Rauchen, Hypercho-
lesterolämie, Bluthochdruck und Bewe-

gungsmangel in den USA zu einer Sen-
kung der Todesfälle durch koronare Er-
eignisse um etwa 44% geführt hat. Im 
Gegensatz dazu bewirkte die steigende 
Inzidenz von Adipositas und Diabetes 
mellitus Typ 2 zwischen 1980 und 2000 
eine Steigerung der Sterblichkeit an ko-
ronarer Herzkrankheit um 8-10 % (3).  

Es gibt eine Reihe von Belegen dafür, 
dass Adipositas (BMI>30kg/qm) mit vie-
len verschiedenen pathophysiologisch 
bedeutsamen Veränderungen einher-
geht, die zusammen genommen mit dem 
Begriff metabolisches Syndrom bezeich-
net werden. Hierzu zählen hohe Triglyce-
ride, niedriges HDL, hohe Nüchternglu-
kose und Bluthochdruck (4). Insbeson-
dere die Assoziation zwischen Adipositas 
und Typ 2 Diabetes ist so eng, dass in 
Analogie zum englischen Begrif „obesity“ 
bereits der Begriff „diabesity“ geprägt 
wurde (4). Zusätzlich gibt es Hinweise 
dafür, dass selbst normale Nüchternglu-
kosewerte (90-100 mg/dl) bei jüngeren 
Männern (ca. 32 Jahre) ein Risikofaktor 
für die Entwicklung eines Diabetes sind, 
wenn eine Hypertriglyceridämie (>150 
mg/dl) oder Adipositas (BMI>30 kg/qm) 
vorliegen. Dabei steigt das Diabetesrisiko 
in einem Zeitraum von 6 Jahren auf ca. 
das 8-Fache an (5). 

Die Adipositas ist ein wichtiger Risikofak-
tor für Bluthochdruck, koronare Herz-
krankheit, Schlaganfall, Arthritis, 
Dyspnoe und Krebserkrankungen (4). 
Deshalb wundert es nicht, dass adipöse 
Menschen nicht nur häufig medizinische 
Hilfe benötigen, sondern auch vorzeitig 
sterben. So verlieren adipöse Frauen und 
Männer gegenüber Normalgewichtigen 
ca. 7 Jahre Lebenszeit. Handelt es sich 
um adipöse Raucher/innen steigt der 
Verlust an Lebenszeit auf über 13 Jahre 
an (6)! Ob sich diese Situation durch die 
Verfügbarkeit eines gut antiadipös wirk-
samen Arzneistoffs ändert, ist bislang 
unklar. Angesichts der in kontrollierten 
klinischen Studien immer wieder gezeig-
ten ausgleichenden oder überschießen-
den Gewichtszunahme nach Stop der 
Pharmakotherapie kommt vor allem den 
nicht-pharmakologischen Interventionen 
allergrößte Bedeutung zu. Ähnliches gilt 
für die Prävention der Adipositas. Beide 
Bereiche eignen sich hervorragend für 
die Gesundheitsberatung in der Apothe-
ke. 

Fortbildungstelegramm Pharmazie 2007;1:64-74 



Rimonabant – ein neues Antiadipositum  - 68 - 

Wirkmechanismus 

Rimonabant ist der erste medizinisch 
verwendete kompetitive Antagonist an 
Cannabinoid-1-Rezeptoren (CB1). Diese 
Rezeptoren sind Bestandteil des endoge-
nen Cannabinoidsystems, welches im 
Fortbildungsartikel dieser Ausgabe de-
taillierter beschrieben wird (7). CB1-
Rezeptoren sind überwiegend im zentra-
len Nervensystem lokalisiert, kommen 
aber auch in vielen verschieden periphe-
ren Geweben wie Blutgefäßen, Fettge-
webe und Leber vor (8). Ihre endogene 
Aktivierung erfolgt durch Cannabinoide 
wie Anandamid und 2-Arachidonoyl-
Glycerin. Im ZNS wirken sie im Wesentli-
chen als Bremse der neuronalen Erre-
gungsübertragung. Dabei erschweren sie 
über eine Beeinflussung von trans-
membranären Ionenströmen und der 
Bildung von cAMP (Abb. 1) auf der prä-
synaptischen Seite die Freisetzung von 
Neurotransmittern.  

 

Abb. 1: Beeinflussung von (A) Ionenka-
nälen, (B) der Adenylatcyclase und Mito-
gen-aktivierten Proteinkinasen (MAPK) 
nach Aktivierung des transmembranären 
G-Protein-gekoppelten (α,βγ) Cannabi-
noid-rezeptors 1 (CB1). Insgesamt be-
wirkt die Aktivierung eine Modulation der 
synaptischen Erregungsübertragung 
(Abb. aus (7)). 

Darüber hinaus kann die Aktivierung der 
CB-1-Rezeptoren auch zu einer Aktivie-
rung von Mitogen-aktivierten Proteinki-
nasen mit konsekutiver Änderung der 
zellulären Expression von Proteinen füh-
ren. Diese Effekte erfolgen im Rahmen 
einer retrograden Signalgebung, denn 
die endogenen Cannabinoide werden in 
Abhängigkeit von der synaptischen Akti-
vität postsynaptisch synthetisiert und 
präsynaptisch wirksam, d.h. ihre Effekt-
richtung ist der der Neurotransmitter 
entgegengesetzt. Zusammen genommen 
bewirken diese Mechanismen die Effekte, 
die sich nach Stimulation peripherer CB-
1-Rezeptoren ausbilden. Rimonabant 
bindet hochspezifisch an zentrale und 
periphere CB-1-Rezeptoren und verhin-
dert deren Aktivierung durch endogene 
Cannabinoide. Rimonabant wirkt jedoch 
nicht nur als kompetitiver Antagonist, 
d.h. über die Verdrängung der endoge-
nen Cannabinoide aus der CB1-Rezeptor-
Bindung. Der Arzneistoff wird auch als 
inverser Agonist wirksam (Abb.2). Unter 
diesem Begriff versteht man allgemein, 
dass ein solcher Wirkstoff an einem G-
Protein-gekoppelten Rezeptor umgekehr-
te Effekte hervorruft wie ein Agonist. 
Während ein CB1-Agonist den Kalzium-
einstrom hemmt, kann ein inverser CB1-
Agonist den Kalziumeinstrom steigern. 
Dies beruht offensichtlich auf verschie-
denen Zuständen, die CB1-Rezeptoren 
annehmen können und ähnliches gilt 
auch für andere G-Protein-gekoppelte 
Rezeptoren (9). Es läßt sich zeigen, dass 
CB1-Rezeptoren konstitutiv aktiv sind, 
d.h. sie können ohne Ligandenbindung 
eine Hemmung des Kalziumeinstroms 
auslösen (10).  

 

Pharmakokinetik 

Rimonabant wird nach oraler Gabe in-
testinal resorbiert und zu 99 % an Plas-
maproteine gebunden (11). Die absolute 
Bioverfügbarkeit ist nicht bekannt. Die 
quantitativ geringe Verstoffwechselung 
erfolgt hauptsächlich hepatisch über 
CYP3A und Amidohydrolasestoffwechsel-
wege. Etwa 86 % des Wirkstoffs werden 
unverändert biliär ausgeschieden. Den-
noch bewirken CYP3A4-Inhibitoren einen 
Anstieg der AUC, weshalb bei der gleich-
zeitigen Einnahme von beispielsweise 
Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir sowie 
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Teli- und Clarithromycin Vorsicht gebo-
ten ist. CYP-Induktoren wie beispielswei-
se Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, 
Johanniskraut oder Carbamazepin kön-
nen Plasmakonzentrationen von Rimona-
bant vermutlich reduzieren. Die Plasma-
halbwertszeit bei Probanden (9 Tage) 
kann sich bei Adipösen wegen des grö-
ßeren Verteilungsvolumens verdoppeln.  

 

 

Abb. 2: (A) Rimonabant verdrängt als 
kompetitiver Antagonist endogene Can-
nabinoide aus ihrer Bindung an den CB1-
Rezeptor und (B) hemmt als inverser 
Agonist die konstitutive Aktivität des 
CB1-Rezeptors in Abwesenheit eines 
Cannabinoids.  

 

Wirkungen 

Zentrale Wirkungen. Rimonabant wirkt 
hemmend auf den Appetit und unter-
stützt das Sättigungsgefühl. Unter phy-
siologischen Bedingungen werden Endo-
cannabinoide sowohl durch wohlschme-
ckende Nahrungsmittel als auch durch 
eine Nüchternphase ausgeschüttet. Da-
durch wird Appetit ausgelöst, das Sätti-

gungsgefühl reduziert, die Lipogenese 
gesteigert und der Energieverbrauch 
gesenkt (12). So bewirkt die Injektion 
von Anandamid in den ventromedialen 
Hypothalamus eine Steigerung der Fut-
teraufnahme im Tierexperiment (13). Die 
Effekte der endogenen Cannabinoide 
beruhen vor allem auf einer Verminde-
rung der neuronalen Signale, die eine 
katabole Stoffwechsellage mit vermin-
derter Energieaufnahme und erhöhtem 
Energieverbrauch induzieren. Solche 
Sättigungssignale werden beispielweise 
durch Cholecytokinin (CCK), Glukagon-
like Peptid, Glukagon und Enterostatin 
vermittelt (Abb. 3). Weitere zentrale 
Wirkungen von Rimonabant, die bei-
spielsweise zu einer Beeinflussung der 
Steuerung von Emotionen durch endo-
gene Cannabinoide führen, werden im 
Abschnitt Nebenwirkungen besprochen. 

Periphere Wirkungen. Rimonabant 
bewirkt nicht nur eine Reduktion des 
Körpergewichtes sondern auch eine Stei-
gerung der Blutspiegel von HDL („high-
density-lipoprotein“) und Adiponectin, 
eine Senkung der Triglyceridspiegel und 
der Blutwerte für Nüchterninsulin sowie 
eine Verbesserung von Glukosetoleranz 
und Insulinresistenz (14). Diese Effekte 
kommen hauptsächlich durch den Anta-
gonismus an peripheren CB1-Rezeptoren 
zustande. An der Steuerung von Nah-
rungsaufnahme und Appetit sind humo-
rale Signale beteiligt, die vom Magen-
Darmtrakt, der Leber und dem Fettge-
webe ausgehen und einen regulatori-
schen Kreislauf bilden (Abb. 3). Auch 
diese Signalkaskaden werden durch en-
dogene Cannabinoide moduliert (15). 
Daran beteiligt ist beispielsweise die Wir-
kung von Insulin und von Leptin, einem 
Peptid, welches von Adipozyten (Fettzel-
len) gebildet wird und die zentrale Aus-
schüttung endogener Cannabinoide ver-
mindert. So ließ sich tierexperimentell 
zeigen, dass die Gabe von Leptin zu ei-
ner Halbierung der Spiegel von Annan-
damid im Hypothalamus führt (16).  

Periphere endogene Cannabinoide kön-
nen ebenfalls die Insulinsensitivität ver-
mindern und damit die Fettsäureoxidati-
on, den Blutglukosespiegel und den Blut-
insulinspiegel steigern. Diese Effekte 
beruhen vermutlich auf der Hemmung 
der Freisetzung von Adiponectin, einem 
Protein, welches spezifisch in Fettzellen 
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gebildet wird und die Insulinsensitivität 
verbessert. So konnte in einem tierexpe-
rimentellen Modell gezeigt werden, dass 
die Hemmung von CB1-Rezeptoren 
durch Rimonabant eine Steigerung der 
Adiponectin-Expression im Fettgewebe 
auslöst. Gleichzeitig kam es zur Redukti-
on des Körpergewichtes und des Plas-
maspiegels von Insulin (17). Die Stimu-
lation von CB1-Rezeptoren in Adipozyten 
steigert ebenfalls die Aktivität der Li-
poprotein-Lipase. Dies bewirkt eine ver-
mehrte Abspaltung von Triglyceriden aus 
Lipoproteinen und somit eine vermehrte 
Aufnahme von Fett in diese Zellen (18). 
Darüber hinaus induzieren Cannabinoide 
die Fettsäuresynthese in der Leber (19).  

Klinische Wirksamkeit 

Die klinische Wirksamkeit von Rimona-
bant zur Reduktion des Körpergewichtes 
ist gut belegt. Der Arzneistoff wurde in 
vier randomisierten placebokontrollierten 
doppelblinden Studien an insgesamt 
6.600 vorwiegend weiblichen (ca. 67 %) 
adipösen Patienten (BMI>30 kg/qm) 
untersucht (14,21-23). In diesen unter 
dem Acronym RIO (Rimonabant in Obe-
sity) publizierten Untersuchungen ergab 
die einmal tägliche Gabe von 20 mg Ri-
monabant über ein Jahr nach Berück-
sichtigung des Placeboeffekts eine gut 
reproduzierbare Abnahme des Körper-
gewichtes um etwa 5 %, (4,7-5,4 kg). In 
der RIO-Nordamerika Studie (21) wur-
den die Behandlungsgruppen nach einem 
Jahr erneut in Placebo und Verum ran-
domisiert, während die ursprüngliche 
Placebogruppe unverändert blieb. Nach 
einem weiteren Jahr zeigte sich, dass die 
Gewichtsreduktion durch 20 mg Rimona-
bant erhalten blieb. Dagegen ging der 
nach einem Jahr Behandlung erzielte 
therapeutische Effekt bei den Patienten, 
die auf Placebo umgestellt worden wa-
ren, vollständig verloren.  

Einige klinische Untersuchungen deuten 
darauf hin, dass eine Adipositas mit ei-
ner Dysregulation des endogenen Can-
nabinoidsystems assoziiert ist (15,20). 
So wurden bei viszeraler Adipositas er-
höhte Blutspiegel von 2-Arachidonoyl-
Glycerin und eine erniedrigte Expression 
der Fettsäureamidhydrolase („Fatty Acid 
Amid Hydrolase“, FAAH) gemessen, ei-
nem membranständigen intrazellulären 
Enzym, welches Anandamid abbaut (7).  

 
 

 
 

 

 

Abb. 3: (A) Rimonabant verdrängt als kompetitiver Antagonist endogene Cannabinoide 
aus ihrer Bindung an den CB1-Rezeptor und (B) hemmt als inverser Agonist die konstitu-
tive Aktivität des CB1-Rezeptors in Abwesenheit eines Cannabinoids. 
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Die RIO-Studien zeigten ebenfalls meta-
bolische Effekte, die bei Adipositas als 
günstig eingeschätzt werden und die sich 
über den Antagonismus an peripheren 
CB1-Rezeptoren erklären lassen. So be-
wirkte Rimonabant eine Steigerung der 
Blutspiegel von HDL („high-density-
lipoprotein“) und Adiponectin, eine Sen-
kung der Triglyceridspiegel und der Blut-
werte für Nüchterninsulin sowie eine 
Verbesserung von Glukosetoleranz und 
Insulinresistenz (14). Diese metaboli-
schen Effekte sind der Anlass, die klini-
sche Effektivität von Rimonabant zur 
Reduktion des kardiovaskulären Risikos 
bei Patienten mit Adipositas und metabo-
lischem Syndrom im Rahmen von Prog-
nosestudien zu prüfen (z.B. CRESCEN-
DO-Studie, siehe Abschnitt Ausblick). 

Im Vergleich mit den beiden anderen 
zugelassenen Antiadiposita zeigt Rimo-
nabant in Bezug auf den Endpunkt Ge-
wichtsreduktion eine ca. 50 % bessere 
Wirkung als Orlistat (Xenical®), während 
gegenüber Sibutramin (Reductil®) keine 
höhere Effektivität nachweisbar war 
(24). Auch im Hinblick auf metabolische 
Effekte zeigen sich einige Unterschiede. 
So hat Sibutramin keine nachweisbaren 
Wirkungen auf die Plasmaspiegel von 
Lipiden und Nüchternglukose, während 
Orlistat Nüchternglukose und LDL aber 
nicht HDL oder Triglyceride reduziert. Für 
keinen der Arzneistoffe ist bekannt, ob 
sich die nachweisbaren Effekte auch im 
Sinne einer Verminderung harter End-
punkte wie kardiovaskuläre Ereignisse 
oder Lebensverlängerung auswirken. 

 

Sicherheit und Verträglichkeit 

Die häufigsten Nebenwirkungen (>10 %, 
„sehr häufig“) der Therapie mit Rimona-
bant sind Infektionen der oberen Atem-
wege und Übelkeit (11). Allerdings sind 
die in den RIO-Studien aufgetretenen 
Unterschiede bei der Häufigkeit dieser 
Nebenwirkungen zwischen Placebo- und 
Verumgruppe nur im Fall der Übelkeit 
deutlich ausgeprägt (etwa verdoppelt). 
Von besonderer Bedeutung erscheinen 
die psychiatrischen Störungen, die mit 
einer Häufigkeit von <1 - <10 % („häu-
fig“) auftreten. Hierzu zählen beispiels-
weise depressive Störungen, Angst, 
Reizbarkeit, Nervosität und Schlafstö-
rungen. Weitere psychiatrische Störun-

gen wie Dysphorie, Paniksymptome, Är-
ger und emotionale Verstimmungen 
kommen seltener vor (<0,1 - <1 %, „ge-
legentlich“). Nebenwirkungen dieser Art 
sind angesichts der vielfältigen Wirkun-
gen der Cannabinoide auf die Verarbei-
tung und Steuerung von Emotionen nicht 
überraschend (7). Dies zeigt sich nicht 
nur am weltweit verbreiteten Gebrauch 
von Cannabis als Rauschmittel, sondern 
auch im Tierexperiment.  

Konditioniert man Mäuse dadurch, dass 
man mehrfach ein Geräusch mit einem 
Elektroschock verbindet, zeigen die Tiere 
danach auch dann eine Angstreaktion, 
wenn nur das Geräusch ertönt. Diese 
Konditionierung läßt bei normalen Tieren 
jedoch rasch nach und kann nach einer 
Woche kaum noch beobachtet werden 
(Abb. 4). Dagegen bleibt sie bei trans-
genen Tieren, die keine CB1-Rezeptoren 
bilden können nahezu vollständig erhal-
ten (25). Ähnliche „angsterhaltende“ 
Effekte wurden auch durch Rimonabant 
ausgelöst. Demnach sind Cannabinoide 
am Mechanismus des Vergessens unan-
genehmer angstmachender Erinnerungen 
entscheidend beteiligt.  

 

 

Abb. 4: (A) Angstreaktion von Mäusen 
nach Konditionierung mit einem akusti-
schen Signal verbunden mit einem leich-
ten Elektroschock. Während die CB1-
Wildtyptiere die Angst vor dem Elektro-
schock rasch vergessen, ist dieser wich-
tige Mechanismus bei CB-1-defizienten 
Tiere nahezu vollständig blockiert. Be-
handelt man CB1-Wildtyptiere mit Rimo-
nabant tritt diese Blockade ebenfalls auf 
(Abb. nach (25)).  
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Das Auftreten psychiatrischer Störungen 
ist nicht nur der Häufigkeit, sondern 
auch der Intensität wegen bedeutsam. In 
den RIO-Studien erfolgten die meisten 
Studienabbrüche, die durch ein uner-
wünschtes Ereignis bedingt waren, we-
gen psychiatrischer Störungen wie de-
pressive Verstimmung, Angst, Reizbar-
keit oder Schlaflosigkeit. Darüber hinaus 
war die Abruchquote in allen RIO-
Studien sehr hoch (30-50 %). Als häu-
figster Grund wird ein nicht näher spezi-
fizierter „Wunsch des Patienten“ angege-
ben. Ähnlich hohe Abbruchquoten wur-
den jedoch auch in klinischen Studien 
mit Sibutramin und Orlistat beobachtet 
(24). Angesichts der bei den meisten 
Patienten notwendigen langen Behand-
lungsdauer wegen der ausgleichenden 
oder überschießenden Gewichtszunahme 
nach Therapieende, erscheinen gerade 
die psychiatrischen Störungen problema-
tisch.  

 

Ausblick 

Die metabolischen Wirkungen von Rimo-
nabant sind der Anlass, die Effekte die-
ses Arzneistoffes in weiteren klinischen 
Studien zu prüfen. Hierzu zählen auch 
Präventionsstudien an Patienten mit Adi-
positas und metabolischem Syndrom. In 
der CRESCENDO-Studie (Comprehensive 
Rimonabant Evaluation Study of Cardio-
vascular Endpoints and Outcomes) wird 
an 17.000 Patienten untersucht, ob Ri-
monabant prognostisch günstige Effekte 
auf die Inzidenz von Herzinfarkten, 
Schlaganfällen und kardiovaskulär be-
dingten Todesfällen auslösen kann. In 

zwei weiteren Studien, der AUDITOR-
Studie (Atherosclerosis Underlying De-
velopment Assessed by Intima-Media 
Thickness in Patients on Rimonabant) 
und der STRADIVARIUS-Studie (Strategy 
To Reduce Atherosclerosis Development 
Involving Administration of Rimonabant 
– the Intravascular Ultrasound Study) 
soll untersucht werden, ob Rimonabant 
die Progression der Atherosklerose 
verzögert. In drei weiteren Studien soll 
der therapeutische Nutzen von Rimona-
bant zur Prävention und Behandlung von 
Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wer-
den.  

 

Fazit 

Der Cannabinoid-1-rezeptor-Antagonist 
Rimonabant stellt ein neues Wirkprinzip 
dar. Die klinische Effektivität im Hinblick 
auf die Gewichtsreduktion ist mit der von 
Sibutramin vergleichbar. Auch die Ver-
träglichkeit ist trotz des anderen Neben-
wirkungsprofils insgesamt nicht besser 
als die von Sibutramin. Allerdings könn-
ten sich die beobachteten Wirkungen von 
Rimonabant auf beispielsweise die Insu-
linresistenz, die Glukosetoleranz, den 
HDL-Spiegel und den Triglyceridspiegel 
als zusätzlich therapeutisch wertvoll er-
weisen, d.h. über die Effekte einer Ge-
wichtsreduktion hinausgehen. Hierzu 
müssen jedoch die Ergebnisse der lau-
fenden klinischen Studien mit harten 
Endpunkten wie Inzidenz von Herzinfark-
ten, Schlaganfällen und kardiovaskulär 
bedingten Todesfällen abgewartet wer-
den. 
 

 
 
 
 
 

Hinweis: 
Eine ausführlichere Beschreibung des endogenen Cannabinoidsystems finden Sie in der 

Rubrik “Fortbildungsartikel” 
http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/Fortbildungstelegramm%20Pharmazie/Fortbildungsartikel.html
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