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EFFECT OF SIBUTRAMINE ON
WEIGHT MAINTENANCE AFTER
WEIGHT LOSS: A RANDOMIZED
TRIAL

James WTP et al. Lancet 2000; 356:
2119–25.

Einleitung: Sibutramin ist der erste
Vertreter einer neuen Substanz-
klasse zur Behandlung des krank-
haften Übergewichtes. In einer
placebokontrollierten, randomisier-
ten, doppelblinden Parallelgrup-
pen-Studie mit offener Run-in-Pha-
se wurde die Rolle von Sibutramin
in der Langzeit-Gewichtskontrolle
evaluiert.

Methodik: 605 übergewichtige Pa-
tienten (BMI 30–45 kg/m2) wurden
in 8 europäischen Zentren in die 6-
monatige Run-in-Phase mit 10 mg
Sibutramin/Tag und einer indivi-
dualisierten 600 kcal/Tag-Diät auf-
genommen. 467 Patienten (77 %)
mit mehr als 5 % Gewichtsverlust
wurden danach randomisiert in
eine Verumgruppe (10 mg Sibu-
tramin/Tag, n = 352) und in eine
Placebogruppe (n = 115) für weite-
re 18 Monate eingeteilt. Die Gabe
von Sibutramin wurde bei Ge-
wichtszunahme bis auf 20 mg/Tag
erhöht. Der primäre Endpunkt war
die Anzahl der Patienten, die 2 Jah-
re lang mind. 80 % des nach 6 Mo-
naten mit Sibutramin erreichten
Gewichtes halten konnten. Die se-
kundären Endpunkte waren Verän-
derungen von Harnsäurespiegel
sowie Blutzucker und Serumlipide.

Ergebnisse: 148 Patienten (42 %) in
der Verumgruppe und 58 (50 %) in
der Placebogruppe schieden aus
der Studie aus. Von den verbleiben-
den 204 Patienten in der Verum-
gruppe konnten 89 (43 %) 80 %

oder mehr der Gewichtsabnahme
erhalten, verglichen mit 9 (16 %)
von den 57 verbliebenen Patienten
in der Placebogruppe (Odds ratio
4,64, p < 0,001). In den ersten 6
Monaten der Studienperiode kam
es in der Verumgruppe zu einer
substantiellen Verringerung der Tri-
glyzerid-, VLDL-Cholesterin-, Insu-
lin-, C-Peptid- und Harnsäurespie-
gel, wohingegen die HDL-Spiegel
im zweiten Jahr anstiegen (insge-
samt: 20,7 % für Sibutramin und
11,7 % für Placebo, p < 0,001). 20
Patienten (3 %) beendeten die Stu-
die aufgrund von Blutdruckanstieg
vorzeitig. In der Sibutramin-Gruppe
stieg der systol. Blutdruck um 0,1
mmHg (SD 12,9), der diastol. Blut-
druck um 2,3 mmHg (SD 9,4) und
die Herzfrequenz um 4,1 Schläge/
min (SD 11,9).

Schlußfolgerung: Diese Studie zeig-
te, daß fast alle Patienten, die sich
an das Schema der Studie hielten,
mind. 5 % Gewichtsabnahme mit
Sibutramin erreichen konnten, mehr
als die Hälfte sogar 10 % in den
ersten 6 Monaten. Der Stellenwert
von Sibutramin zur Erhaltung eines
geringeren Körpergewichtes wurde
durch die stetige Gewichtszunah-
me in der Placebogruppe nach Be-
endigung der Run-in-Phase demon-
striert. Die Veränderungen der
HDL- und VLDL-Cholesterin- und
Triglyzeridspiegel übertrafen die
erwarteten Werte.

KOMMENTAR DES EXPERTEN

Die Studie ist insoferne besonders
bedeutsam, als erstmals bei einer
größeren Zahl von Patienten eine
lang anhaltende Gewichtsabnahme
gezeigt werden konnte. Allerdings
ist zu hinterfragen, warum fast die
Hälfte der Patienten vorzeitig aus
der Studie ausschied.

Die Veränderungen der Serumlipid-
parameter entwickeln sich dement-
sprechend günstig und der Anstieg
des Blutdruckes und der Herzfre-
quenz ist vergleichsweise gering.

Sibutramin scheint demnach eine
Rolle in der Langzeitkontrolle des
Gewichtes bei entsprechender Indi-
kation zuzukommen.

Univ.-Prof. Dr. Werner Klein, Graz

EFFECTS OF RAMIPRIL ON
CARDIOVASCULAR AND MICRO-
VASCULAR OUTCOMES IN
PEOPLE WITH DIABETES
MELLITUS: RESULTS OF THE
HOPE STUDY AND MICRO-
HOPE SUBSTUDY

Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion (HOPE) Study Investigators.
Lancet 2000; 355: 253–9

Einleitung: Die Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sy-
stems spielt offensichtlich für die
Entwicklung kardiovaskulärer Ereig-
nisse eine wichtige Rolle. ACE-
Hemmer blockieren die Wirkung
dieses Systems und haben daher
möglicherweise auf den Verlauf der
Arteriosklerose und das Auftreten
von kardiovaskulären Komplikatio-
nen einen günstigen Einfluß.

In der HOPE-Studie wurde daher
der Frage nachgegangen, ob der
ACE-Hemmer Ramipril das Auf-
treten kardiovaskulärer Ereignisse
bei Patienten mit einem hohen
kardiovaskulären Risiko verhindern
kann. Der primäre Endpunkt der
Studie war aus kardiovaskulärem
Tod, Myokardinfarkt und zerebra-
lem Insult zusammengesetzt. Se-
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kundäre Endpunkte waren die
Gesamtmortalität, notwendige
Revaskularisationen, Hospitali-
sierungen wegen einer instabilen
Angina pectoris oder eine Herzin-
suffizienz und Komplikationen ei-
nes Diabetes mellitus.

In einer geplanten Substudie
(MICRO-HOPE = Microalbumi-
nuria Cardiovascular and Renal
Outcomes) wurde untersucht, ob
Ramipril bei Patienten mit Diabetes
mellitus zusätzlich zum Einfluß auf
die genannten primären und sekun-
dären Endpunkte auch das Auftre-
ten einer Mikroalbuminurie und
die Entwicklung einer manifesten
Nephrophathie beeinflussen kann.

Patienten und Methode: Bei der
HOPE-Studie handelte es sich um
eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte
Studie mit 2 x 2-faktoriellem De-
sign. In die Studie wurden Patien-
ten > 55 Jahre mit einer bekannten
kardiovaskulären Erkrankung (koro-
nare Herzkrankheit, Insult oder
PAVK) und zumindest einem weite-
ren Risikofaktor aufgenommen. Die
Patienten mit Diabetes mellitus
wurden im Rahmen der MICRO-
HOPE-Substudie analysiert. Eine
Herzinsuffizienz oder eine einge-
schränkte Linksventrikelfunktion
(EF unter 40 %) gehörten zu den
Ausschlußkriterien.

3577 der 9297 in die HOPE-Studie
inkludierten Patienten wiesen einen
Diabetes mellitus auf und wurden
im Rahmen der MICRO-HOPE-
Substudie ausgewertet. Das Durch-
schnittsalter der Patienten betrug
65,4 Jahre, 37 % der Patienten wa-
ren weiblich und bei 1129 Patien-
ten bestand eine Mikroalbuminurie.
Die Patienten erhielten Ramipril
10 mg einmal täglich oder Placebo
und Vitamin E 400 IU/Tag oder Pla-
cebo. Über die Ergebnisse des Vit-

amin-E-Arms wird in einer anderen
Publikation berichtet.

Ergebnisse: Die HOPE-Studie wur-
de vorzeitig beendet, da Ramipril
den primären Endpunkt ab dem 2.
Studienjahr signifikant senkte. In
der MICRO-HOPE-Subanalyse bei
Patienten mit Diabetes mellitus wa-
ren die Ergebnisse besonders deut-
lich. Der kombinierte primäre End-
punkt wurde um 25 % (P = 0,0004)
gesenkt. Die kardiovaskuläre Mor-
talität lag unter Ramipril um 37 %
(P = 0,0001), die Infarktrate um 22
% (P = 0,01) und die Insultrate um
33 % (P = 0,0074) niedriger. Die
relative Reduktion des Risikos für
die Gesamtmortalität betrug in der
Ramiprilgruppe 24 % (P = 0,004).

Der kombinierte Endpunkt der
MICRO-HOPE-Studie (manifeste
Nephropathie, Dialyse oder Retina-
Lasertherapie) wurde unter Ramipril
mit einer Risikoreduktion von 16 %
(P = 0,036) günstig beeinflußt. Das
Risiko für eine manifeste Nephro-
pathie war um 24 % (P = 0,027)
gesenkt. Die günstigen Auswirkun-
gen der Ramipriltherapie waren
unabhängig von der Art des Diabe-
tes und dessen Therapie, von kardio-
vaskulären Vorerkrankungen und
dem Bestehen einer arteriellen Hy-
pertonie. Am Ende der Studie be-
stand zwischen der Ramipril- und
der Placebogruppe nur eine geringe
Blutdruckdifferenz von 2,4 mmHg
systolisch bzw. 1 mmHg diastolisch.

Zusammenfassung: Die Studie er-
gab, daß eine Therapie mit 10 mg
Ramipril das Risiko für den ge-
meinsamen Endpunkt bestehend
aus Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder kardiovaskulärem Tod signifi-
kant senkte. Die Risikoreduktion
galt auch für die einzelnen Kompo-
nenten des kombinierten Endpunk-
tes, für die Gesamtmortalität und
die Entwicklung mikrovaskulärer

Komplikationen, einschließlich der
Nephropathie. Die protektive Wir-
kung von Ramipril übertraf den
durch die Blutdrucksenkung allein
zu erwartenden Effekt deutlich.

KOMMENTAR DES EXPERTEN

Die Ergebnisse dieser wichtigen
Studie bestätigen eindrucksvoll die
in vorangegangenen Untersuchun-
gen mit ACE-Hemmern (SOLVD,
SAVE) gemachten Beobachtungen,
daß ACE-Hemmer nicht nur die
linksventrikuläre Funktion, sondern
auch den Verlauf der Gefäßerkran-
kung günstig beeinflussen. Letzteres
gilt ganz besonders für Hochrisiko-
patienten mit einem Diabetes
mellitus, für die spätestens nach
MICRO-HOPE ACE-Hemmer auch
bei normaler Linksventrikelfunktion
und im Normbereich liegenden
Blutdruckwerten eingesetzt werden
sollten.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen
auch auf von der Blutdrucksenkung
unabhängige vasoprotektive Effekte
des ACE-Hemmers Ramipril hin.
Durch eine Senkung des Angioten-
sin II-Spiegels könnte nicht nur die
Progression der Arteriosklerose ver-
zögert, sondern durch eine Stabili-
sierung bereits vorhandener Plaques
auch das Auftreten ischämischer
Ereignisse verhindert werden.

Mit großer Wahrscheinlichkeit han-
delt es sich bei den günstigen Ergeb-
nissen um einen Klasseneffekt der
ACE-Hemmer. Ob spezielle Eigen-
schaften des ACE-Hemmers Ramipril
für diese Ergebnisse mitverantwort-
lich sind, wird in derzeit laufenden
Studien geprüft.

Prim. Univ.-Doz. Dr. Dieter Brandt,
St. Radegund
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