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American College of Cardiology, 53. Annual Scientific Sessions, 2004

Was ist die beste antithrombotische Therapie bei
chronischer Herzinsuffizienz? Die WATCH-Studie/

Rimonabant, das Endocannabinoidsystem und
kardiovaskuläre Risikofaktoren

J. Auer

Die WATCH-Studie

Ziel der Untersuchung war es, die optimale

antithrombotische Therapiestrategie bei

chronischer Herzinsuffizienz im Hinblick auf

Effektivität, Sicherheit und Kosteneffizienz

zu definieren. Die WATCH-Studie (Warfarin

and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart

Failure Trial; Präsentator: Barry Massie)

wurde vorzeitig wegen inadäquater Patien-

tenrekrutierung gestoppt und konnte des-

halb die definierte Fragestellung nicht

schlüssig beantworten.

In die WATCH-Studie wurden schließlich

1587 Patienten mit chronischer Herzinsuffi-

zienz (NYHA II–IV) inkludiert. Sowohl Pati-

enten mit ischämischer als auch nicht-

ischämischer Ursache der Herzinsuffizienz

konnten eingeschlossen werden, sofern sie

eine linksventrikuläre Auswurffraktion von

35 % oder weniger aufwiesen. Patienten mit

Kontraindikation für die Behandlung mit

einer der drei Studienmedikationen, chroni-

sches Vorhofflimmern, kürzlich zurück-

liegender Myokardinfarkt, geplante Revas-

kularisation oder klinisch instabile Patien-

ten, konnten nicht in die Studie inkludiert

werden. Die Untersuchung wurde in 142

Zentren in den USA, in Kanada und in Groß-

britannien durchgeführt.

Die Patienten wurden randomisiert zu

einer „offenen“ Behandlung mit Warfarin

mit einem INR-Zielbereich von 2,5 bis 3 (im

Mittel 2,6) oder „doppelblind“ zu einer Be-

handlung mit Aspirin (162 mg/d) oder Clopi-

dogrel (75 mg/d) zugeteilt. Das Follow-up

war bis zu fünf Jahre vorgesehen (2 Jahre

Minimum). Die vorgestellten Daten beziehen

sich auf ein mittleres Follow-up von 23 Mo-

naten.

Die Rate an Tod, Myokardinfarkt und

Schlaganfall unterschied sich nicht signifi-

kant zwischen den Behandlungsgruppen.

Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Myo-

kardinfarkt oder Schlaganfall betrug unter

Aspirin 20,5 %, unter Warfarin 19,8 % und

unter Clopidogrel 21,8 % (Tab. 1).

Patienten, die mit Warfarin behandelt

wurden, hatten ein um 27 % geringeres Risi-

ko, im Studienzeitraum wegen Herzinsuffizi-

enz hospitalisiert zu werden (p = 0,01). Die

Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizi-

enz war demgegenüber nicht unterschied-

lich, wenn Patienten unter Aspirinbehand-

lung und Patienten unter Clopidogrelthera-

pie verglichen wurden (p = 0,12).

Die Blutungsrate war in der mit Warfarin

behandelten Patientengruppe signifikant

höher verglichen mit den mit Thrombozyten-

aggregationshemmern behandelten Patien-

ten (der Unterschied war sowohl bezüglich

geringer als auch größerer Blutungen sta-

tistisch signifikant).

Trotz der geschwächten Aussagekraft der

Untersuchung aufgrund der inadäquaten

Patientenrekrutierung kann schlußgefolgert

werden, daß für die meisten thromboem-

bolischen Komplikationen kein relevanter

Unterschied bezüglich der Behandlung mit

einer der 3 untersuchten Substanzen be-

steht. In Zusammenhang mit der reduzierten

Hospitalisierungsrate unter

Warfarintherapie wurde von

den Autoren empfohlen, eine

bestehende Aspirintherapie zwar nicht zu

beenden, jedoch bei nichtischämischer Ge-

nese der Kardiomyopathie mit dem Beginn

einer Aspirintherapie zurückhaltend zu sein.

Rimonabant und Endocanna-
binoidsystem – Gewichts-
reduktion, Risikofaktoren
und Raucherentwöhnung

Großes Interesse rief die Präsentation von

zwei Studien hervor, die mit einer neuartigen

Substanz, einem Cannaboid-Rezeptor-I-

(CB1-)Antagonisten (Rimonabant) durchge-

führt wurden.

Durch die Beeinflussung des Endocan-

nabinoidsystems unter Rimonabant sind

eine Reduktion der Nahrungsaufnahme und

eine erhöhte Abstinenzrate in der Raucher-

entwöhnung zu erwarten. Die Wirkung die-

ser Substanz wurde in der RIO-LIPIDS-

(Präsentator: Jean Pierre Despres) und in

der STRATUS-US-Studie (Präsentator: Ro-

bert Anthenelli) untersucht.

In der RIO-LIPIDS-Studie (Tab. 2) wurden

1036 übergewichtige Patienten zu einer

Behandlung mit Placebo oder mit 5 mg bzw.

20 mg Rimonabant täglich randomisiert.

Unter einer Behandlung mit 20 mg Rimona-

bant täglich kam es zu einer Gewichtsab-

nahme von durchschnittlich 7,5 kg und einer

Abnahme des Taillenumfangs um etwa 9 cm.

Während in der Placebogruppe lediglich bei

7 % der Patienten eine Reduktion des Aus-

gangsgewichts um 5 % erreicht wurde, ge-

lang dies bei 60 % der Patienten unter Rimo-

nabant. Zusätzlich kam es zu einer günsti-

gen Beeinflussung des Lipidprofils gemes-

sen an der Serum-HDL- und

Triglyzerid-Konzentration

sowie zu einer signifikant

stärkeren Reduktion der

Serumkonzentration von C-

reaktivem Protein vergli-

chen mit Placebo.

In der STRATUS-US-Stu-

die (Tab. 3) wurden 787 Rau-

cher eingeschlossen, die im

Durchschnitt vier fehl-

geschlagene Versuche ei-

Tabelle 2: RIO-LIPIDS-Studie

Endpunkt Rimonabant p-Wert
(20 mg) (Vergleich

mit Placebo)

Gewicht –7,5 kg < 0,001

Taillenumfang –9,1 cm < 0,001

HDL + 23 % < 0,001

Triglyzeride –15 % < 0,001

CRP –16 % < 0,001

Tabelle 1: WATCH-Studie

Outcome Aspirin Warfarin Clopidogrel
(n = 523) (n = 540) (n = 524)

Tod/Myokardinfarkt/

Schlaganfall (%) 20,5 19,8 21,8

Hospitalisierung wegen

Herzinsuffizienz (%) 22,2 16,1 18,3

Geringe Blutungen (n) 696* 860 695*

Größere Blutungen (n) 19 30 13#

* p = 0,01 vs. Warfarin; # p = 0,012 vs. Warfarin



239J KARDIOL 2004; 11 (5)

Rubrik: Pharma-News/Veranstaltungen

ner Rauchentwöhnung hinter sich hatten.

Nach einer zehnwöchigen Behandlung mit

20 mg Rimonabant täglich betrug die

Abstinenzrate 27,6 % verglichen mit 16,1 %

in der Placebogruppe. Während es bei Patien-

ten in der Placebogruppe zu

einer leichten Gewichtszu-

nahme kam, konnte trotz

Nikotinabstinenz unter einer

Behandlung mit Rimonabant

eine leichte Gewichtsreduk-

tion erzielt werden.

Zusammenfassend dürfte

mit einer therapeutischen Beeinflussung

des Endocannabinoidsystems eine klinisch

bedeutsame Therapie für gleichzeitig mehre-

re wichtige kardiovaskuläre Risikofaktoren

(Rauchen, Bluthochdruck, Hyperlipidämie,

Tabelle 3: STRATUS-US-Studie

Analyse Abstinenzrate (%) p-Wert

Placebo Rimonabant (20 mg)

Intention-to-treat 16,1 27,6 0,0004

On drug 20,6 36,2 0,002

Diabetes) zur Verfügung stehen. Für die Im-

plementierung von Rimonabant in gegen-

wärtige Behandlungsstrategien ist jedoch

noch mehr Evidenz aus klinischen Studien

erforderlich.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Doz. Dr. med. Johann Auer
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