
❙ ❙ RIO-Europe är en klassisk, dubbel-
blind, randomiserad, prospektiv, place-
bokontrollerad ettårsstudie, där man vid
ett 60-tal överviktsenheter i Europa be-
handlat patienter med okomplicerad fet-
ma med 5 mg eller 20 mg rimonabant.

Rimonabant är en cannabinoidrecep-
torblockerare (CB1) med helt ny verk-
ningsmekanism som tycks påverka ener-
giomsättningen och födointaget genom
socker- och kolhydratomsättningen via
både centrala och perifera effekter. CB1

finns i en rad strukturer i centrala nerv-
systemet och i perifera vävnader. Rimo-
nabant har även prövats för andra bete-
endeförändringar, t ex hetsätning, rök-
ning och alkoholmissbruk. 

I denna studie följdes 1 507 patienter
med BMI över 30 under ett års tid enligt
konventionella kriterier. Kostråden var
en balanserad kost med 600 kcal mindre
än de behövt vid tidigare energijämvikt
samt allmänna motionsråd. Efter ett år
hade de som erhållit 5 mg rimonabant
per dag gått ned 3,4 kg, och de som er-
hållit 20 mg rimonabant per dag hade
gått ned 6,6 kg, vilket var högsignifikant
mer än i placebogruppen (viktnedgång
1,8 kg). 20 mg rimonabant ledde till sig-
nifikant fler förbättringar än placebo av-

seende midjeomfång, HDL-kolesterol,
triglycerider, insulinresistens och före-
komst av metabola syndromet. Rimona-
bant tolererades väl, och bieffekterna
var få. Mer än 67 procent av de patienter
som fullföljde behandlingen med 20 mg
rimonabant gick ned minst 5 procent (ett
konventionellt EU- och FDA-krav på ef-
fekt). Intressant nog fortsatte viktned-
gången under studiens hela tid – ofta ses
en platå efter cirka 6 månader. 

Anmärkningsvärt var att HDL-koles-
terolstegringen inte bara kunde kopplas
till viktnedgången per se, utan rimona-
bant har möjligtvis en viss egeneffekt.
Det är tänkbart att en av rimonabants ef-
fekter hänför sig till det faktum att pre-
paratet höjer halten av adiponektin – en
substans som tycks ha en central roll i re-
gleringen av faktorer kopplade till meta-
bola syndromet på fettcellsnivå. 

Rimonabant tolererades påfallande
väl – allvarliga biverkningar inträffade
lika ofta i placebo- som i terapigruppen.
Med hänsyn till preparatets centralner-
vösa verkningsmekanism var man initi-
alt orolig för eventuella effekter på de-
pression, men lika många personer i ri-
monabant- som i placebogruppen avbröt
behandlingen på grund av denna uppgiv-

na biverkan. Sammanfattningsvis talar
mycket för att rimonabant kan bli ett nytt
hjälpmedel i den farmakologiska arsena-
len i kampen mot fetmaepidemin. 

Speciellt intressant är det faktum att
preparatet inte bara ger upphov till signi-
fikant viktminskning utöver placebo
utan också att flera komponenter i meta-
bola syndromet samtidigt påverkas
gynnsamt av skäl som ännu inte är fullt
kända. Till artikeln har Lancet lagt en le-
darkommentar med den optimistiska ti-
teln »RIO-BRAVO!« 

Vägen till eventuell registrering är
lång, en parallell studie med likartad
uppläggning i USA stöder resultaten
från Europa. Preliminära data talar för en
registrering under år 2006, men som all-
tid är det svårt att förutsäga hur de admi-
nistrativa turerna i Europa och USA kan
fortlöpa intill slutgiltigt godkännande. 
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Nya rön

Cannabinoidreceptorblockerare – ny behandlingsprincip vid fetma

❙ ❙ Aktiviteten och balansen mellan va-
gus och sympatikus reglerar hjärtfre-
kvensen (HR) under mental stress, fy-
sisk aktivitet och återhämtningen däref-
ter. Det är också känt att förändringar i
denna balans kan bidra till risken för
plötslig död. 

Med den bakgrunden testades hypo-
tesen att plötslig död inträffar oftare hos
individer med avvikande mönster för
HR i vila, under arbete eller i återhämt-
ningsfasen efteråt. 6 565 asymtomatiska
män från Paris i åldern 42–53 år genom-
gick under åren 1967–1972 en hälsoun-
dersökning inkluderande blodprov och
arbets-EKG. Sedan de med patologiska
fynd, t ex myokardischemi eller krono-
trop insufficiens i arbets-EKG, exklude-
rats återstod 6 068 individer. 

Under en medeluppföljningstid på 23
år inträffade 1 516 dödsfall. 400 avled
av kardiell orsak, varav hjärtinfarkt med
plötslig död (definierad som död inom
en timme från symtomdebut) hos 81,
och 129 avled i hjärtinfarkt efter mer än
en timme efter symtomdebut. 4,6 pro-
cent av patienterna tappades bort under
uppföljningstiden – en måhända något

hög siffra med skandinaviska mått. De
vanliga riskfaktorerna för hjärtinfarkt,
rökning, högre blodtryck, förhöjt lipid-
status, ökade signifikant den relativa ris-
ken för letal hjärtinfarkt i den univariata
analysen, däremot inte – intressant nog –
diabetes och skattning av fysisk aktivitet
i denna förhållandevis stora studiepopu-
lation. 

Notabelt var att hereditet för plötslig
död fördubblade den relativa risken för
plötslig död vid hjärtinfarkt, men man
kunde inte finna någon riskökning för
icke-plötslig död vid hjärtinfarkt. Here-
ditet för hjärtinfarkt innebar å andra si-
dan ingen ökad risk för plötslig död, där-
emot för icke-plötslig död i hjärtinfarkt.
I multivariata analyser föll de kliniskt
enkla variablerna HR i vila, stegring av
HR under arbete och minskad HR under
återhämtningen ut starkt avseende plöts-
lig död. 

Risken för plötslig död ökade suc-
cessivt med ökad HR i vila till 3,5 gång-
er i jämförelse mellan högsta och lägsta
kvintilen. Liten ökning av HR under ar-
bete ökade risken för plötslig död med
upp till 4 gånger, och personer i lägsta

kvintilen för återgång i HR en minut ef-
ter arbete hade 2,1 gånger ökad risk för
plötslig död jämfört med dem i högsta
kvintilen.

Huvudfynden i studien, att enkla ana-
lyser av hjärtfrekvensen kan predicera
risk för plötslig död, är tankeväckande.
Även om studien har begränsningar (bl a
urval i kön och ålder, påbörjad för 30 år
sedan) kan den ses som en påminnelse
om att det okomplicerade, valida och re-
producerbara är värt att pröva först innan
komplexa, konstruerade eller kombine-
rade prediktiva algoritmer skapas –
»bättre än att gå över ån efter vatten«. 
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Hjärtfrekvens som prediktor för plötslig död 
– det enkla väl så bra som det sofistikerade 
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