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TNF-Blocker sind zur Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA) in Kombination mit Methotrexat (Mtx)
bzw. im Falle von Etanercept und Adalimumab auch in Monotherapie zugelassen. Bei kombinierter
Therapie mit Mtx hat sich in kontrollierten Studien eine deutlich bessere Wirksamkeit als bei
monotherapeutischem Einsatz gezeigt (1,2). Bei einem Teil der Patienten bestehen jedoch
Kontraindikationen fiir eine Behandlung mit Mtx. Nebenwirkungen unter Mtx traten in einer
Kohortenstudie aus einer amerikanischen Versicherungs-Datenbank mit einer Haufigkeit
von145/1000 Patientenjahre auf, in einem Teil davon musste die Substanz wegen Unvertraglichkeit
abgesetzt werden (3). Die Abbruchrate wegen Toxizitét lag in einer Metaanalyse im Zeitraum von fiinf
Jahren bei 35 % (4).

Bei Ausfall von Mtx aus den genannten Griinden steht kein anderes fiir den kombinierten Einsatz mit
TNF-Blockern zugelassenes oder in kontrollierten Studien erprobtes Basistherapeutikum (DMARD) zur
Verfligung, auBerhalb kontrollierter Studien gibt es jedoch multiple positive Erfahrungen mit solchen
Kombinationen aus Register-Daten und offenen Studien (u.a. 5 - 8). Leflunomid (LEF) ist anhand
dieser Datenlage nach Mtx der meistverwendete Kombinationspartner.

Publizierte Erfahrungen zur Kombination TNF-Blocker + LEF

Zwei Auswertungen aus groBen nationalen Biologika-Registern sind in jlingster Zeit zur Anwendung
von LEF als Kombinationspartner von TNF-Blockern veroffentlicht worden. Aus dem Schweizer SCQM-
RA-Register wurde von 260 mit dieser Therapie behandelten Patienten berichtet, 21 % séamtlicher mit
TNF-Blockern behandelten Patienten hatten hier LEF als Kombinationspartner (6). Die klinischen und
radiologischen Daten der Kombination TNF-Blocker+LEF unterschieden sich nicht wesentlich von
denen der Kombination TNF-Blocker+Mtx, ebenso fanden sich keine Unterschiede beziiglich Therapie-
Sicherheit und Langzeit- Therapietreue Uber einen Zeitraum von vier Jahren.

In einer Auswertung aus dem deutschen RABBIT-Register wurde tber 391 Kombinationstherapien von
LEF mit den drei zugelassenen TNF-Blockern im Vergleich zu 1352 Kombinationen TNF-Blocker+Mtx
berichtet (7). LEF zeigte sich hier ebenfalls als ein vergleichbar gut wirksamer und vertréaglicher
Kombinationspartner. Im beobachteten dreijahrigen Therapieverlauf zeigten die Kombinationen mit
Adalimumab und Etanercept fiir LEF und Mtx gleiche Abbruchraten, Infliximab wies in der Kombination
mit LEF etwas hdhere Abbruchraten auf.

Eine unter kontrollierten Bedingungen durchgeflihrte Halbjahres-Studie mit Adalimumab (STAR-Studie)
zeigte fir die klassische Kombination mit Mtx (56 % der 318 Patienten) die gleichen Ergebnisse wie fir
die Kombination mit anderen DMARD, darunter in 13.2 % die Kombination mit LEF (9). Eine weitere
prospektive, multinationale Studie mit Adalimumab (ReAct-Studie), die in ambulanten
rheumatologischen Zentren durchgeflihrt wurde, lieB die Fortfiihrung der laufenden DMARD-Therapie
innerhalb der Studie zu (5). In dieser Studie wurden insgesamt 902 Patienten mit der Kombination
Adalimumab + DMARD behandelt, darunter 568 mit Mtx und 225 mit LEF. Auch hier zeigten sich keine
Unterschiede in Ansprechen und Toxizitat zwischen den einzelnen Kombinationen.
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In einer retrospektiven franzésischen Untersuchung wurden insgesamt 171 Félle einer
Kombinationstherapie LEF+Infliximab, dazu weitere 54 Falle mit der Kombination
Azathioprin+Infliximab ausgewertet, der lberblickte Zeitraum lag im Schnitt bei rund neun Monaten
(8). 23.5 % der Therapien wurden wegen Nebenwirkungen, nur 4 % wegen Ineffektivitat beendet, zum
Zeitpunkt der Auswertung wurde die Therapie bei 161 Patienten weiter fortgesetzt, es traten keine
unerwarteten oder fatalen Nebenwirkungen auf.

Eine weitere retrospektive Untersuchung analysierte 364 finnische RA-Patienten unter Infliximab in
Kombination mit verschiedenen DMARD und fand ebenfalls keine Unterschiede zwischen den
einzelnen Kombinationen (10). 68 % standen unter Kombination mit Mtx, 32 % unter Infliximab +
andere DMARD, darunter 11 % LEF. Eine prospektive britische Halbjahres-Beobachtungsstudie
untersuchte bei 2711 Patienten die Kombination verschiedener DMARD mit Infliximab und Etanercept
(11). Insgesamt 1454 Patienten erhielten eine Kombination mit Mtx, 366 Patienten mit anderen
DMARD, in erster Linie LEF (n = 161). Erneut zeigten sich zwischen den einzelnen Kombinationen
keine wesentlichen Unterschiede.

In einer offenen prospektiven Multicenterstudie wurden 72 RA-Patienten mit nicht ausreichendem
Ansprechen auf LEF Gber 30 Wochen zusétzlich mit Infliximab behandelt (16). Es kam zu einem
ausgezeichneten klinischen Ansprechen, die Abbruchrate wegen Nebenwirkungen lag bei 18.1 %. Eine
prospektive holldndische Untersuchung verglich die Kombination von Infliximab + LEF (n = 33) mit
einer Gruppe von 95 Patienten mit anderen DMARD-Kombinationen zusatzlich zu Infliximab (12).
Zwischen beiden Gruppen ergaben sich beziiglich Ansprechen und Sicherheit keine relevanten
Unterschiede. Eine weitere Studie verglich prospektiv Infliximab in Kombination mit Mtx (n = 27) bzw.
LEF (n = 23), hier fanden sich in der LEF-Gruppe mehr Abbriiche wegen Nebenwirkungen (10 vs. 1),
die Wirksamkeit war in beiden Gruppen gleich (13).

Eine offene retrospektive Untersuchung berichtete liber 17 mit der Kombination Infliximab + LEF
behandelte Patienten im Vergleich zu Patienten unter Monotherapie (14). 11 Patienten zeigten ein
gutes klinisches Ansprechen, die Vertraglichkeit war unter Monotherapie und in der Kombination
ahnlich. Eine weitere offene retrospektive Auswertung berichtet (iber die Ergebnisse von 45 mit dieser
Kombination behandelten Patienten, bei guter Wirksamkeit waren nach 18 Monaten noch rund 73 %
der Patienten unter dieser Therapie (15).

Auf der Basis der Datenlage mit bis dahin bereits mehr als 700 publizierten Fallen einer
Kombinationsbehandlung TNF-Blocker + LEF wurden 2005 nach einem Expertentreffen vorlaufige
Therapie-Empfehlungen fir die Durchfiihrung dieser Kombinationstherapie publiziert (16). In dieser
Publikation wird zugleich eine Literaturiibersicht mit ergdnzenden weiteren kleineren Studien zu dieser
Kombination und den Erfahrungen aus zwei groen amerikanischen Datenbanken gegeben, die den
Gesamtuberblick abrundet.

In jingster Zeit werden die Erfahrungen mit dem kombinierten Einsatz von TNF-Blockern und LEF
durch einen ersten Bericht iber die Anwendung der Kombination Etanercept+LEF im Krankengut der
juvenilen idiopathischen Arthritis aus dem deutschen JIA-Biologika-Register ergéanzt (17). 33
jugendliche Patienten wurden hier ohne schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen und mit guter
Wirksamkeit tber einen Zeitraum von 6 - 12 Monaten behandelt. Bei 16 der Patienten, die zunachst
nur mit Etanercept behandelt waren, konnte erst nach Zugabe von LEF eine befriedigende
therapeutische Einstellung erreicht werden.

Der aktualisierte Therapiehinweis zu Leflunomid des Gemeinsamen Bundesausschusses vom
16.August 2007 (18)

Im Februar 2008 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss eine aktualisierte Fassung seines
Therapiehinweises zu LEF. In einem eigenen Absatz wird hier auf den mdglichen Einsatz in

2/5



Kombination mit TNF-Blockern eingegangen. Aufgrund des Fehlens kontrollierter Studien wird ein
ungesicherter Nutzen konstatiert, des Weiteren wird ein erhohtes Risiko fiir toxische Nebenwirkungen
angegeben. In der Schlussfolgerung wurde deshalb diese Kombination als unwirtschaftlich abgelehnt.
Beide Begriindungen sind jedoch nicht stichhaltig: Es existiert keine Evidenz fur ein ,erhdhtes Risiko
fur toxische Nebenwirkungen®, auch der Therapiehinweis selbst gibt keine Begriindung fir diese
Aussage. Tatsachlich fehlen kontrollierte Studien fiir die Kombination LEF+TNF-Blocker, wie sie im
Ubrigen generell fiir samtliche DMARD auBer Mtx fehlen. Unterhalb des Evidenzlevels kontrollierter
Studien existieren jedoch (wie oben aufgefiihrt) multiple Erfahrungen mit mehr als 1000 publizierten
Fallen, die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Kombinationstherapie dokumentieren (Ubersicht u. a.
bei 16).

Als therapeutische Alternativen bei Unvertréaglichkeit oder Kontraindikationen gegen Mtx wird vom
Bundesausschuss zunéchst eine Monotherapie mit Adalimumab oder Etanercept empfohlen, was vor
dem Hintergrund der Unterlegenheit dieser Monotherapie im Vergleich zu Kombinationen eine
EinbuBe an Effektivitat erwarten lasst. Bei Versagen dieser TNF-Blocker-Monotherapie wird dann ein
Wechsel auf Abatacept oder Rituximab empfohlen. Da es sich hier jedoch um Patienten handelt, fur
die Mtx nicht mehr in Frage kommt, und beide Substanzen ausschlieBlich in Kombination mit Mtx
zugelassen sind, ist diese zweite Empfehlung in sich widerspriichlich bzw. unlogisch.

Zusammenfassung:

In der Kombinationstherapie mit TNF-Blockern muss die Kombination mit Mtx aufgrund der meisten
Erfahrungen in kontrollierten Studien wie auch bei der Anwendung in der Praxis als die erstrangige
Option gelten. Dies entspricht auch dem Zulassungsstatus. Da die Kombination von TNF-Blockern mit
DMARD einerseits aus den oben genannten Griinden gegeniiber der Monotherapie deutliche Vorteile
bietet, andererseits bei einem kleineren Teil der Patienten Mtx als Kombinationspartner nicht in Frage
kommt, ist fUr solche Patienten der Bedarf an alternativen Kombinationspartnern unstrittig. Aus einer
Vielzahl von prospektiven und retrospektiven Studien ergibt sich die Evidenz, dass die Kombination
von TNF-Blockern mit anderen DMARD zu @hnlichen Ergebnissen beziiglich Ansprechen und Sicherheit
fuhrt wie die Kombination mit Mtx. Bei Vorhandensein mehrerer prospektiver Kohortenstudien ist
dabei von einem Evidenzgrad 2 auszugehen. Ein hoherer Evidenzgrad wird auch in Zukunft vermutlich
nicht erreichbar sein, da aufgrund des finanziellen Aufwandes nicht mit der Durchfiihrung weiterer
randomisierter kontrollierter Studien zur kombinierten Therapie von TNF-Blockern mit anderen
DMARD zu rechnen ist.

Aus therapeutischen Gesichtspunkten ist es trotz der fehlenden maximalen Evidenz notwendig, dass
die Kombination von TNF-Blockern mit anderen DMARD als Mtx fiir solche Patienten moglich ist, bei
denen Mtx nicht mehr eingesetzt werden kann. Die zahlenméaBig groBten Erfahrungen bestehen dabei
mit mehr als 1000 publizierten Fillen fiir die Kombination TNF-Blocker + LEF. Uberdies gibt es fiir
diese Kombination bereits publizierte internationale Therapie-Empfehlungen (16).

Der Nutzen dieser Kombinationstherapie ist in Studien belegt, die Toxizitat liegt auf der Basis von
Daten aus Patientenregistern nicht hoher als bei den anderen Kombinationen. Der Einsatz einer
solchen Therapie fir den oben definierten Patientenkreis (Mtx-Kontraindikationen bzw. -
Unvertréglichkeit) sollte daher fiir den Rheumatologen mdglich sein.
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