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Zusammenfassung

In drei kontrollierten klinischen Studien hat sich Le-
flunomid (LEF) als ein effektives Basistherapeutikum
fiir die Behandlung der aktiven RA erwiesen. Neben
der Verbesserung klinischer Parameter wurde auch
eine ausgeprédgte Besserung des Funktionsstatus und
eine Verminderung der radiologisch erfassbaren
Krankheitsprogression in allen drei Studien belegt.
Ein Vergleich mit anderen Basistherapeutika ist an-
hand dieser Studien direkt nur mit Sulfasalazin
(SSZ) und Methotrexat (MTX) moglich: LEF und
SSZ hatten identischen Einfluss auf den radiologi-
schen Status, LEF war dem SSZ beziiglich der Bes-
serung des Funktionsstatus und in den Zweijahres-
daten auch im Kklinischen Status iberlegen. Die Er-
gebnisse der beiden MTX-Vergleichsstudien scheinen
aus methodischen Griinden (unterschiedliche Folsdu-
re-Substitution) diskrepant zu sein. Bei zusammen-
fassender Beurteilung kann von einer etwa gleichen
Wirksamkeit beider Substanzen ausgegangen wer-
den. Als effektiv hat sich auch eine Kombinations-
therapie LEF + MTX bei Patienten gezeigt, die zuvor
nicht ausreichend auf eine MTX-Monotherapie ange-
sprochen hatten. Es ist allerdings dabei zu beachten,
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BEITRAG ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

Der Einsatz von Leflunomid
bei der rheumatoiden Arthritis

dass durch eine kurz zuriickliegende oder gleichzei-
tige Behandlung mit anderen hepato- oder hdmato-
toxischen DMARDs wie Methotrexat) das Risiko
schwerer Nebenwirkungen erh6ht werden kann. Wei-
tere Kombinationen unter Einschluss von LEF sind
bisher nicht ausreichend untersucht.

Pharmakologisch zeichnet sich LEF durch eine
lange Halbwertszeit und bis zu zwei Jahren anhalten-
de Verweildauer des aktiven Metaboliten im Organis-
mus aus. Es ist deshalb bei Anwendung der Substanz
strikt auf die Empfehlungen zur Therapie-Sicherheit
(Uberwachungsprinzipien, Vorsichtsmafinahmen,
Kontraindikationen) zu achten.

Seit Ende 1999 ist Leflunomid (Arava®) in Deutsch-
land als Basistherapeutikum fiir die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis (RA) zugelassen. Klinische,
funktionelle und radiologische Effektivitit sowie To-
xizitdt dieser Substanz und hieraus resultierend ihre
Stellung innerhalb der Gruppe der Basistherapeutika
sind in den letzten Jahren Thema intensiver und z.T.
kontrovers gefithrter Diskussionen gewesen [1-3].
Auf der Basis der bisher vorliegenden Daten wird im
Folgenden der gegenwirtige Stellenwert dieser The-
rapie definiert.

Wichtigste pharmakologische Eigenschaften,
Wirkmechanismus

Leflunomid (LEF) wird nach der Einnahme in den ak-
tiven Metaboliten A771726 umgewandelt. Nach oraler
Verabreichung wird dessen maximale Serumkonzen-
tration nach 6-12 Stunden erreicht, die Bindung an
Plasmaproteine liegt iiber 99% [4]. Der aktive Metabo-
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lit besitzt mit ein bis vier, im Durchschnitt zwei Wo-
chen eine lange Eliminationshalbwertszeit und wird
zu 48% enteral und zu 43% renal ausgeschieden [3].
Die Verweildauer des aktiven Metaboliten kann mit
relevantem Spiegel (d.h. {iber dem Grenzwert
0,02 mg/l, welcher z.B. fiir Schwangerschaften gilt)
bis zu zwei Jahre betragen (zur beschleunigten Elimi-
nation durch Auswaschen s.unten). Um mdglichst
schnell die Steady-State-Konzentration zu erreichen,
wird eine ,,Loading dose“ von 100 mg tédglich an den
ersten drei Einnahmetagen empfohlen, die Dauerdosis
liegt bei 10 bzw. meist 20 mg téglich.

Als wichtigster Wirkmechanismus von LEF bei
der RA gilt die Hemmung des Enzyms Dihydrorotat-
Dehydrogenase, hierdurch wird die De-novo-Pyrimi-
din-Synthese inhibiert [5]. Aktivierte Lymphozyten
haben bei klonaler Expansion einen stark erhéhten
Pyrimidin-Bedarf. LEF hemmt diese klonale Expan-
sion, indem es den Pyrimidin-Nachschub unterbin-
det.

Wirksamkeit - Einfluss auf den klinischen,
funktionellen und radiologischen Status

In der ersten kontrollierten Studie zum Einsatz von
LEF bei RA wurden vier Gruppen mit jeweils ca. 100
Patienten (Placebo sowie Tagesdosis 5, 10 und
25 mg) ein halbes Jahr lang behandelt [6]. LEF war
in den beiden hoheren Dosierungen dem Placebo
und der 5 mg-Dosis signifikant in sémtlichen primé-
ren klinischen Wirksamkeitsparametern iiberlegen
(ACR 20%-Kriterien: ca. 25% Responder in der Pla-
cebo-, 52% in der 10 mg- bzw. 59% in der 25 mg-
Gruppe).

In drei Phase-III-Studien wurde LEF unter kon-
trollierten Bedingungen mit Sulfasalazin bzw. Me-
thotrexat (MTX) verglichen [7-11]. Zwei dieser Stu-
dien waren in der Anfangsphase placebokontrolliert
[7, 9]. Es wurde neben dem klinischen und funktio-
nellen Status auch die radiologische Progression er-
fasst, wobei die Auswertung der Rontgenbilder ohne
Kenntnis der zeitlichen Reihenfolge der Aufnahmen
erfolgte. Die klinischen Ergebnisse dieser Studien
sind in Tabelle 1 am Beispiel der ACR 20%-, 50%-
und 70%-Response zusammenfassend dargestellt.

Studie MN 301

In der europédischen randomisiert-kontrollierten Ver-
gleichsstudie (MN 301) wurden 358 Patienten iiber
sechs Monate mit LEF, Sulfasalazin (SSZ) oder Place-
bo behandelt, nach sechs Monaten wechselten die
Placebo-Patienten unter Beibehaltung des doppel-

blinden Designs zu SSZ, die Studie wurde bis zur
Woche 104 fortgesetzt [7, 8]. Es handelte sich um
Patienten mit einer aktiven Erkrankung, die mittlere
Krankheitsdauer betrug zwischen 5,7 und 7,6 Jahren,
der Anteil mit einer Krankheitsdauer unter zwei Jah-
ren 38-45%. Die Aussagekraft der Zweijahresdaten
ist eingeschrankt durch die relativ niedrige Zahl von
Patienten, die bis zum Ende der Studie teilnahmen
(116 von 358). Die Zahl der Therapieabbriiche lag
bei 128 im ersten, 62 im zweiten Halbjahr und 52 im
zweiten Behandlungsjahr, Abbriiche wegen fehlender
Wirksamkeit oder Nebenwirkungen betrafen vorwie-
gend das erste Halbjahr. Nach 6 Monaten waren LEF
und SSZ dem Placebo in den relevanten Wirksam-
keitsparametern signifikant {iberlegen. Nach 6 und
12 Monaten waren die beiden Verumsubstanzen
dquivalent wirksam. In den Zweijahresdaten war LEF
in der ACR20- und ACR50-Response dem SSZ sig-
nifikant tiberlegen (ITT-Analyse).

Unter LEF wurde eine signifikante Besserung und
Uberlegenheit gegeniiber SSZ bzgl. des Funktionssta-
tus (gemessen mittels Health Assessment Question-
naire=HAQ) sowohl nach einem als auch nach zwei
Jahren erreicht [12]. Die radiologische Progression
war durch beide Substanzen nach sechs Monaten
gegeniiber Placebo signifikant verlangsamt. Im wei-
teren Verlauf setzte sich dieser giinstige Verlauf im
Vergleich mit der errechneten (virtuellen) Progres-
sion fort [13, 14].

Studie US 301

Die amerikanische Zweijahres-Studie mit dem Ver-
gleich LEF - MTX - Placebo iiber ein Jahr [9] und
LEF-MTX iiber zwei Jahre [10] weist mit ca. 80%
eine deutlich héhere Completer-Rate auf. Die klini-
sche Wirksamkeit war fiir beide Verumsubstanzen
nach einem Jahr klinisch signifikant besser als unter
Placebo. In der Zweijahres-Kohorte war die ACR 20-,
nicht jedoch ACR 50- und ACR 70-Response unter
LEF signifikant hoher als unter MTX. Unter LEF war
der Funktionsstatus nach einem und nach zwei Jah-
ren signifikant besser als unter MTX. Als mogliche
Erkldrung wird eine Reduzierung der Effektivitit
von MTX in dieser Studie durch die gleichzeitige
Folsdure-Substitution (1-2 mg tgl.) diskutiert [15].

Zur Auswertung der radiologischen Progression
waren von 69% der Completer komplette Rontgen-Un-
tersuchungen verfiigbar. Nach einem Jahr zeigte sich
tiir beide Verum-Gruppen ein signifikanter Vorteil ge-
geniiber Placebo (Verinderung des Gesamtscores un-
ter LEF 0,53, MTX 0,89, Placebo 2,16). Nach zwei Jah-
ren zeigte sich der Sharp-Score praktisch nicht mehr
verdndert. 73% der erfassten Patienten entwickelten
unter LEF oder MTX keine neuen Erosionen.
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Tab. 1 ACR-Response in den drei kontrollierten Leflunomid-Phase Ill-Studien (ITT-Analyse)

MN 301° US 301 MN 302

LEF SSZ PLAC LEF MTX PLAC LEF MTX
Patientenzahl (Beginn) 133 133 92 182 182 118 501 498
Jahr 1
ACR 20 67% 69% 29%° 52% 46% 26% 51% 65%
ACR 50 42% 39% 34% 23% 8% 22% 34%
ACR 70 17% 19% 20% 9% 4% 15% 20%
Jahr 2° n=60 n=>57 n=98 n=101 n=290 n=317
ACR 20 82% 60% 53% 48% 64% 72%
ACR 50 52% 25% 34% 28% 34% 38%
ACR 70 25% 17% 26% 20% 15% 20%

Anmerkungen:

@ In der Studie MN 301 wechselten die Patienten nach 6 Monaten in die Verumgruppe SSZ, das doppelblinde Design wurde beibehalten — ACR 20 fiir Placebo
nach 6 Monaten!
b Aussagekraft der Zweijahresdaten durch relativ hohe Abbruchrate beeintrichtigt!

Studie MN 302

In der européische Vergleichsstudie LEF vs. MTX er-
hielten weniger als 10% der MTX-Patienten eine Fol-
sdure-Substitution. Beide Substanzen waren klinisch
wirksam. Es ergaben sich im ersten Behandlungsjahr
signifikante Vorteile fiir MTX ([11], siehe auch
Tab. 1). Dieser Unterschied reduzierte sich nach zwei
Jahren und war nicht mehr signifikant. Der Funk-
tionsstatus besserte sich unter LEF und MTX {iber
den Gesamtzeitraum vergleichbar. Radiologisch war
im ersten Jahr in beiden Gruppen noch eine geringe
Progression, im zweiten Jahr unter LEF ein Still-
stand, unter MTX sogar eine Besserung des radio-
logischen Status zu beobachten. Der Unterschied zu
LEF war signifikant.

Die beiden kontrollierten europdischen Studien
wurden in eine offene Weiterbeobachtung iiber-
gefiihrt. Dadurch wurde eine Beurteilung von Lang-
zeitverldufen unter LEF-Therapie moglich [16]. 214
Patienten wurden ldnger als zwei Jahre behandelt,
139 davon waren noch am Ende des vierten Jahres
in Behandlung. Die ACR 20-, 50- und 70-Response-
Rate und das Ausmafl der HAQ-Besserung blieben
in diesem Zeitraum bei den verbliebenen Patienten
gleich, es traten keine neuen Probleme beziiglich der
Therapie-Sicherheit auf.

Einsatz in der Kombinationstherapie

In einer offenen Studie wurde zunichst der Nutzen
einer Addition von LEF zu einer laufenden MTX-
Therapie bei 30 Patienten mit aktiver RA mit gutem
Erfolg gepriift [17]. In eine anschliefende randomi-
sierte doppelblind-placebo-kontrollierte Studie wur-

den 263 Patienten mit aktiver RA und vorheriger
mindestens halbjahriger MTX-Behandlung aufge-
nommen, die eine mittlere Krankheitsdauer von 10,5
bzw. 12,7 Jahren aufwiesen. Diese Patienten erhielten
bei mit stabiler Dosis fortgesetzter MTX-Therapie
randomisiert-doppelblind fiir sechs Monate zusétz-
lich LEF oder Placebo [18]. Als Loading-dose wur-
den hier jeweils 100 mg LEF an nur zwei aufeinan-
derfolgenden Tagen verabreicht. Die Weiterbehand-
lung erfolgte mit 10 mg téglich. Optional konnte die
Dosis bei schlechter Vertriglichkeit auf 10 mg jeden
2. Tag oder bei unzureichender Wirksamkeit auf
20 mg tgl. verdndert werden. 39% erhielten letztlich
taglich 10 mg, 55% 20 mg und 6% 10 mg alternie-
rend. Klinisch und bzgl. des Funktionsstatus war
nach sechs Monaten die Kombination der Kontroll-
gruppe signifikant iiberlegen (ACR 20: 46,2 vs.
19,5%, ACR 50: 26,2 vs. 6,0, ACR 70: 10,0 vs. 2,3%,
HAQ-Besserung 0,42 vs. 0,09). Unterdessen wurden
auch die Daten der offenen Weiterbehandlungsphase
dieser Studie iiber weitere sechs Monate publiziert,
die diese Resultate bestdtigten [19].

Weitere Kombinationen mit LEE so z.B. SSZ +
LEF und Infliximab + LEEF werden derzeit in kon-
trollierten klinischen Studien gepriift. Die Ergebnisse
dieser Studien sind bisher nicht publiziert.

Therapie-Sicherheit, Kontraindikationen
und Uberwachung

Tabelle 2a und b geben einen Uberblick iiber Ab-
bruchraten und héufigste Nebenwirkungen in drei
kontrollierten Phase-III-Studien [7-11] und iiber die
als haufig klassifizierten Nebenwirkungen sowie sel-
tene schwerwiegende Nebenwirkungen in der aktuel-
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Tab. 2a Haufigste Nebenwirkungen (Adverse Events=AE) und Abbruchraten
wegen Nebenwirkungen in den Phase-lll-Studien

MN 301 (Europa) MN 302 (Europa) US 301

Tab. 3 Empfohlenes Vorgehen bei Transaminasen-Anstieg unter Leflunomid

Anstieg >2xNormwert, <3xNormwert=- Dosisreduzierung auf 10 mg
empfohlen, Laborkontrollen zunachst wachentlich

LEF  PLA SSZ LEF MTX  LEF PLA MTX
%0) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Abbruch wegen AE

6 Monate 14 7 19

1 Jahr 3 19 15 37 16 32
2 Jahre 29° 10 19° 8 6 4,2 6,3
Haufigste AE (1. Jr)

Diarrhoe 23 12 18 68 326 188 195
Ubelkeit 13 23 1,2 157 163 18 179
Alopezie 10 7 16,6 98 10 08 58
Exanthem/Pruritus 7 4 74 48 142 86 89
Kopfschmerzen 6,2 48 9 14 184 164 20,5
Hypertonie 8 5 (2) (2) 116 63 32

?Mitenthalten die von Placebo auf SSZ gewechselten Patienten!; ®Hypertonie
trat erst im 2. Behandlungsjahr in 6,8 vs. 2,5% auf!

Tab. 2b Angaben der Fachinformation [19]

Haufige (1-10%) Nebenwirkungen:
Leichter Blutdruckanstieg
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen
Transaminasen-Anstieg
Schleimhautldsionen (z.B. Aphten)
Gewichtsverlust
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwache, Parasthesien
Sehnenscheidenentziindung
Haarausfall, Ekzem, Hauttrockenheit
allergische Hautreaktionen (Hautausschlag, Juckreiz)
Leukopenie (2000-3000 mg/I)

Sehr seltene (0,01%, einschlieBlich Einzelfalle)

schwerwiegende Nebenwirkungen:
schwere Infektionen, einschlieBlich Sepsis, unter Umstéanden
mit letalem Verlauf
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse, Erythema
multiforme
schwere Leberschdden wie Leberversagen und akute Lebernekrose,
unter Umsténden mit letalem Verlauf

len Fachinformation [20]. Insgesamt bot LEF eine
mit MTX weitgehend identische Rate nebenwir-
kungsbedingter Abbriiche, im Vergleich zu SSZ lag
die Abbruchrate nach 6 Monaten gleich und nach ei-
nem Jahr niedriger. Zum {iberwiegenden Teil traten
Nebenwirkungen in der Anfangsphase der Therapie
auf. Ausnahme ist die Erstmanifestation einer Hy-
pertonie und vor allem die Verschlechterung einer
vorbestehenden Hypertonie, welche unter LEF in
6-11% und damit 2- bis 3-mal hdufiger als in den
Vergleichsgruppen zu finden war und sich nicht sel-
ten erst im zweiten Behandlungsjahr manifestierte.
Transaminasen-Erh6hungen auf mehr als das
Dreifache der Norm waren in den Monotherapie-Stu-

Persistenz trotz Dosisreduzierung=- Abbruch der Therapie

oder + Einleitung des Auswaschverfahrens

Anstieg >3 xNormwert + weitere Laborkontrollen bis zur
Normalisierung

dien unter LEF in 2,6-4,4% der Fille und damit im
dhnlichen Bereich wie unter SSZ bzw. MTX mit
gleichzeitiger Folsdure-Substitution zu beobachten.
Die Hdufigkeit unter MTX ohne Folsdure-Substituti-
on in der europdischen Studie lag demgegeniiber bei
16,7%.

In der Kombinationsstudie LEF + MtX waren
Transaminasenanstiege unter der Kombination mit
21,5% deutlich héufiger als unter MTX allein (4,5%),
Erhohungen auf mehr als das Dreifache der Norm
wurden mit 3,8% im gleichen Bereich wie unter LEF-
Monotherapie dokumentiert [18]. Ein diskutiertes
stark erhohtes Risiko fiir schwere hepatische Neben-
wirkungen unter der Kombination LEF + MTX und
ein erhohtes Risiko schwerwiegender hepatischer
Nebenwirkungen unter LEF-Monotherapie zeigten
sich in dieser Studie wie auch in den unterdessen
publizierten Daten der Extensionsphase [19] nicht.
Die Fallzahl einer solchen Studie ist jedoch generell
nicht ausreichend, um seltene Ereignisse mit genii-
gender Sicherheit zu erfassen. Von der europdischen
Zulassungsbehorde wird derzeit eine Kombinations-
therapie deshalb noch nicht empfohlen. Es ist daher
nach wie vor in jedem Fall auf eine sorgfiltige Uber-
wachung der Leberwerte zu achten (s. unten) und
besondere Vorsicht geboten bei Co-Medikation mit
weiteren hepatotoxischen Substanzen wie MTX. Das
Vorgehen im Fall eines Transaminasen-Anstieges ist
in Tabelle 3 dargestellt.

Aufgrund des hdmato- und hepatotoxischen Po-
tentials von LEF beinhaltet die Uberwachung der
LEF-Therapie gemifl den Empfehlungen der Fachge-
sellschaft (abrufbar unter www.rheumanet.org) zwei-
wochentliche Kontrollen von Blutbild und Leberwer-
ten im ersten Halbjahr, danach alle 4-8 Wochen, da-
zu regelmiflige Blutdruckkontrollen. Vor Beginn der
Therapie sollten Blutdruck, Transaminasen und Blut-
bild ebenfalls bestimmt werden. Die Kontraindika-
tionen fiir den Einsatz von LEF sind in Tabelle 4 auf-
gefithrt. Besonders hinzuweisen ist auf die Teratoge-
nitit der Substanz im Tierversuch (beim Menschen
fehlen solche Erkenntnisse bisher). Da die Substanz
eine sehr lange Halbwertszeit besitzt (s. oben), sollte
im Falle schwerer Nebenwirkungen, bei Kinder-
wunsch oder eingetretener Schwangerschaft umge-
hend ein ,Auswaschverfahren“ vorgenommen wer-
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Tab. 4 Kontraindikationen fiir den Einsatz von Leflunomid (gemdB aktueller
Fachinformation vom September 2003, [20])

Bekannte Hypersensitivitdt gegen die Substanz

Eingeschrankte Leberfunktion

Schwere Immundefizienz (z.B. AIDS)

Signifikante Einschrankung der Knochenmarksfunktion oder schwere
Zytopenien (auBer durch RA hervorgerufen)

Schwere Infektionen

Mittelschwere bis schwere Niereninsuffizienz (aufgrund fehlender
Erfahrungen)

Schwere Hypoproteindmie (z.B. durch nephrotisches Syndrom)
Schwangerschaft, Kinderwunsch oder Stillphase — Frauen im
gebarfdhigen Alter sollten nur bei zuverldssiger Antikonzeption
mit Leflunomid behandelt werden

Leflunomid sollte nicht im Alter unter 18 Jahren eingesetzt werden, da fiir
diese Altersgruppe bisher keine ausreichenden Erfahrungen bestehen. Wie
bei anderen Immunmodulatoren sind Impfungen mit Lebendimpfstoffen
nicht zu empfehlen

den. Es werden hierzu 8 g Cholestyramin 3x téglich
oder 50 g Aktivkohlepulver 4x téglich verabreicht.
Eine komplette Auswaschphase dauert 11 Tage, die-
ser Zeitraum sollte im Zusammenhang mit Kinder-
wunsch oder Schwangerschaft unbedingt eingehalten
werden. Da weder spezielle tierexperimentelle noch
klinische Daten zur Frage einer Storung der Sperma-
togenese oder zum viterlichen Risiko fiir die Auslo-
sung von Entwicklungsstérungen der Frucht existie-
ren, sollte das Auswaschverfahren auch bei Miannern
unter Leflunomid-Therapie eingeleitet werden, wenn
ein Kinderwunsch besteht.

In Abhidngigkeit von den Kklinischen und labor-
chemischen Variablen kann die Auswasch-Dauer bei
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