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Leflunomide: A New-Class Inmunomodulating Agent

Zusammenfassung

Die Substanz Leflunomid (Arava®) iibt als Inhibitor der De-novo-
Synthese der Pyrimidinnukleotide sowie verschiedener Tyrosin-
Kinasen antiproliferative, immunsuppressive sowie antiinflam-
matorische Wirkungen aus. Hierin begriindet sich der effektive
Einsatz dieser Substanz in der Behandlung der Rheumatoid-
arthritis, in der dem Leflunomid mittlerweile eine etablierte
Rolle neben herkdmmlichen Basistherapeutika wie Methotrexat
und Sulfasalazin zukommt. Behandlungsversuche bei Psoriasis
arthropathica zeigten sowohl eine giinstige Beeinflussung der
Gelenksymptomatik als auch der Hautldsionen der betroffenen
Patienten. Als weitere dermatologische Indikationen fiir eine
Therapie mit Leflunomid kommen insbesondere autoimmunolo-
gisch begriindete Erkrankungen wie Lupus erythematodes oder
blasenbildende Dermatosen in Betracht. Hierzu liegen jedoch
bislang lediglich Fallberichte vor. Die vorliegende Ubersichtsar-
beit soll sowohl einen Uberblick iiber die bereits ausfiihrlich un-
tersuchten Indikationen der Substanz Leflunomid verschaffen,
als auch neue, noch zur weiteren Untersuchung ausstehende
Einsatzgebiete aufzeigen.

Pharmakologie und Wirkmechanismus

Leflunomid (Arava®, Aventis Pharma, Frankfurt/Main) stellt als
ein Derivat der Isoxazole ein antirheumatisches Basistherapeuti-
kum (disease modifying anti-rheumatic drug=DMARD) einer
neuen Wirkstoffklasse dar. Nach oraler Verabreichung wird Le-
flunomid in kurzer Zeit und zu >99% in seinen aktiven Metabo-
liten A77 1726 umgewandelt (siehe Abb.1). Uber diesen Metabo-
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Abstract

Leflunomide (Arava®) acts as an inhibitor of the de-novo syn-
thesis of pyrimidine nucleotides as well as of different tyrosine
kinases. Hereby it exerts its anti-proliferative and anti-inflam-
matory function as well as its immunosuppressive effects. Due
to its mode of action leflunomide has been successfully used in
the treatment of rheumatoid arthritis, yet playing a role equal to
the well established disease-modifying antirheumatic drugs me-
thotrexate and sulphasalazine in this autoimmune disease. In
patients suffering from psoriatic arthritis leflunomide has been
shown not only to improve joint pain but also the cutaneous le-
sions. Additional dermatologic indications for a treatment with
leflunomide might be different autoimmune diseases like lupus
erythematosous or bullous dermatoses. These fields have as of
yet been covered by case reports only. However, this work not
only reviews the already well established therapeutic indica-
tions of leflunomide but also describes new promising fields for
a potential use of this drug.

liten entfaltet Leflunomid verschiedenartige Wirkungen, deren
Mechanismen teilweise gut, teilweise jedoch noch wenig unter-
sucht und gekldrt sind.

Der Hauptwirkmechanismus des Leflunomid beruht auf einer
Hemmung der Dihydroorotat-Dehydrogenase (DHODH), eines
der Schliisselenzyme der De-novo-Synthese des Pyrimidins [1]
(siehe Abb. 2). Die DHODH katalysiert den Umbau von Dihydro-

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Klinische Fakultit Mannheim
der Universitat Heidelberg, Mannheim

Korrespondenzadresse

Dr. med. Selma Ugurel - Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie -
Klinische Fakultit Mannheim der Universitdt Heidelberg - Theodor-Kutzer-Ufer 1 - 68167 Mannheim -
E-mail: selma.ugurel@haut.ma.uni-heidelberg.de

Bibliografie

Akt Dermatol 2003; 29: 426-430 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0340-2541

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



N=C-
—_—
OH-

(o]
1
H C-N
- |'.|_< :}CF3

N

o
c-¢-N<O)- cF,
c H

\ /N

o CH, HO CH,
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Abb.1 Chemische Strukturformeln fiir Leflunomid (Molekularge-
wicht 270 Da) sowie dessen aktiven Metaboliten A77 1726.

orotat zu Orotat, dem Ausgangsmolekiil fiir die Synthese des Uri-
dinmonophosphats (UMP), das wiederum das Basismolekiil fiir
die Synthese der Pyrimidin-Nukleotide darstellt. UMP kann ne-
ben der beschriebenen De-novo-Synthese aus Orotat alternativ
auch iiber den so genannten Salvage-Pathway aus extern zuge-
fiihrten Pyrimidinen wie beispielsweise Uridin synthetisiert
werden. Die bereitgestellte Menge an UMP aus der De-novo-Syn-
these sowie dem Salvage-Pathway bestimmt somit die poten-
zielle Synthesemenge an Pyrimidin-Nukleotiden. Diese Nukleo-
tide werden sowohl fiir die RNA- als auch fiir die DNA-Synthese
benétigt. Rasch proliferierende Zellen beschreiten vermehrt den
Weg der De-novo-Synthese, um ihren Bedarf an UMP zu decken.
Somit bewirkt Leflunomid eine Proliferationshemmung derarti-
ger Zelltypen [2] (siehe Abb. 3). Durch mitogene Reize stimulier-
te T-, aber auch B-Lymphozyten weisen einen stark erhéhten Be-
darf an UMP und somit eine deutliche Abhangigkeit von der De-
novo-Synthese auf. So konnte eine deutliche proliferationshem-
mende Wirkung von Leflunomid auf mitogen stimulierte T-Lym-
phozyten nachgewiesen werden [1,3]. In Experimenten an Mdu-
sen zeigte sich eine Verstdrkung dieser Proliferationshemmung
unter der Gabe hoher Leflunomid-Konzentrationen [3]. Diese
Hemmung erwies sich unter externer Zufuhr von Uridin, d. h. un-
ter Verstarkung des Salvage-Pathways, als nicht reversibel. Die-
ser Effekt begriindet sich wahrscheinlich durch einen weiteren
Wirkmechanismus des Leflunomids, die spezifische Hemmung
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verschiedener Tyrosin-Kinasen [3,4]. Auf B-Lymphozyten wirkt
Leflunomid ebenfalls antiproliferativ und unterbindet die Pro-
duktion von Antikérpern [5]. Zahlreiche weitere Effekte des Le-
flunomids, insbesondere dessen direkte Beeinflussung der Ex-
pression unterschiedlicher Zytokine wie z.B. IL-2 oder TGF-B
[6,7], bzw. deren Wirkungen wie z.B. im Falle des TNF-o. [8], so-
wie auch die Hemmung der Cyclooxygenase-2 [9], sind hinsicht-
lich ihrer molekularen Grundlagen noch weitgehend ungeklart.

Die beschriebenen unterschiedlichen Wirkmechanismen des Le-
flunomids begriinden dessen vielfiltige Effekte in vivo, die sich
in klinischen Studien als antiproliferativ, immunsuppressiv, an-
tientziindlich sowie antirheumatisch herausstellen lieRen. Diese
Wirkungen pradestinieren Leflunomid als aussichtsreiche Sub-
stanz fiir die Behandlung von Autoimmunerkrankungen im All-
gemeinen [10], sowie aufgrund seiner guten Vertraglichkeit fiir
die Therapie von autoimmunologisch begriindeten dermatologi-
schen Erkrankungen im Besonderen [11].

Rheumatoide Arthritis

Die umfassendste klinische Erfahrung in der Behandlung mit der
Substanz Leflunomid besteht zur Zeit fiir die Indikation der
Rheumatoidarthritis, fiir die europaweit sowie in den USA be-
reits eine arzneimittelrechtliche Zulassung der Regierungsbe-
hoérden besteht. Bedingt durch die lange Halbwertszeit des akti-
ven Metaboliten nach oraler Einnahme von Leflunomid hat sich
hier ein Therapieschema, bestehend aus einer raschen Auf-
sdttigungsphase unter Einnahme hoher Dosen an Leflunomid
(100 mg/d an drei aufeinanderfolgenden Tagen), gefolgt von
einer Erhaltungsphase unter geringen Tagesdosen (10 -25 mg/d),
durchgesetzt. In prospektiv randomisierten plazebokontrollier-
ten Studien zeigte die mit Leflunomid behandelte Patienten-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant giinstigere
Ergebnisse in der klinischen sowie radiologischen Evaluation
[12-14]. Im randomisiert kontrollierten Vergleich mit her-
kémmlichen Basistherapeutika erwies sich Leflunomid in seiner

Abb.2 Einfluss des Leflunomid-Metaboli-
ten A77 1726 auf die Nukleinsdure-Synthese
Uber die direkte Hemmung des Enzyms Di-
hydroorotatdehydrogenase. Dieses Schliis-
selenzym der De-novo-Synthese der Pyrimi-
dine katalysiert den Umbau von Dihydrooro-
tat zu Orotat, der Grundsubstanz zum Auf-
bau von Uridinmonophosphat (UMP). UMP
kann in begrenzter Menge auch durch Ver-
wendung extern zugefiihrter Uridine synthe-
tisiert werden (Salvage Pathway). Mittels
weiterer enzymatischer Reaktionen entsteht
aus UMP Uridindiphosphat (UDP) sowie -tri-
phosphat (UTP). UTP ist einer der Grundbau-
steine der Nukleotidsynthese zum Aufbau
von DNA und RNA. Ein Minderangebot an
UTP bewirkt somit eine Reduktion der Nuk-
leinsdure-Synthese.
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I

ATT 17268 (aktlver Metabollt)
Hemmung der Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH)
Hemmung der de-novo Pyrimidinsynthese

reduziertes Angebot an Pyrimidin-Nukleotiden

Hemmung der DMNARNA-Synthese

Zell-Zyklus-Armmest G,/5 in Zellen mit hohem
Pyrimidinbadarf (z. B. aktivierten Lymphazyten)

Abb.3 Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Leflu-
nomid. Uber eine Hemmung des Enzyms Dihydroorotatdehydrogena-
se (DHODH) vermindert sich das Angebot an Pyrimidin-Nukleotiden,
die flr die Synthese von Nukleinsduren benétigt werden. Dies hat in
stark proliferierenden Zellen wie beispielsweise aktivierten Lymphozy-
ten, die ihren erhohten Bedarf an Pyrimidin-Nukleotiden nicht Gber
den Salvage-Pathway decken kénnen, einen Zellzyklus-Arrest zwischen
der G1- und S-Phase zur Folge.

Wirksamkeit bei Patienten mit aktiver Rheumatoidarthritis als
gleichwertig mit den Wirkstoffen Sulfasalazin [13] sowie Metho-
trexat [14]. In beiden genannten Studien fanden sich im Neben-
wirkungsprofil vergleichbare Intensititen zwischen Leflunomid
und Sulfasalazin bzw. Methotrexat. Diese Daten konnten durch
eine aktuelle Metaanalyse, in der sechs klinische Studien mit
Einsatz von Leflunomid bei Rheumatoidarthritis ausgewertet
wurden, bestdtigt werden [15]. In einer kiirzlich veréffentlichten
Anschlussstudie an die oben erwdhnte Vergleichsstudie mit Sul-
fasalazin zeigte sich Leflunomid hinsichtlich einer Verbesserung
der klinischen Symptomatik der Patienten dem Sulfasalazin so-
gar deutlich tiberlegen [16]. Eine weitere klinische Studie zeigte
die Moglichkeit einer Kombinationstherapie aus Leflunomid und
Methotrexat bei Patienten mit aktiver Rheumatoidarthritis als
effizient und von Seiten der Nebenwirkungen unproblematisch
[17].

Psoriasis

Im Rahmen erster erfolgreicher Behandlungsversuche bei Pa-
tienten mit Psoriasis arthropathica, die von Seiten der Gelenk-
symptomatik der Rheumatoidarthritis in vieler Hinsicht dhnelt,
hielt Leflunomid Einzug in die Therapie dermatologischer Er-
krankungen [18,19]. Eine monozentrische Pilotstudie an 12 Pa-
tienten mit therapierefraktdrer Psoriasis arthropathica ergab bei
8 dieser 12 Patienten eine Besserung sowohl der Gelenk- als auch
der Hautsymptomatik [20]. Ein weiterer Einzelfallbericht be-
schreibt eine deutliche Besserung psoriatischer Hautldsionen
unter Leflunomid-Behandlung [21]. Nachfolgend wurde Lefluno-
mid im Rahmen einer internationalen, multizentrisch-randomi-
sierten, plazebokontrollierten Doppelblind-Studie als Monothe-
rapie (20mg/d) fiir die Indikation der Psoriasis arthropathica
iberpriift. Erste Ergebnisse von 186 auswertbaren Patienten die-
ser Studie [22] zeigen eine Symptomverbesserung nach den pso-
riatic arthritis response criteria (PsARC) bei 57,9% der behandel-
ten Patienten im Vergleich zu 31,9% der Patienten aus der Plaze-
bo-Gruppe (p <0,0003). Ebenfalls signifikant verbessert in der
Gruppe der Leflunomid-behandelten Patienten zeigte sich der
PASI-Score (p<0,003). Auch wenn die endgiiltigen Ergebnisse
dieser Studie abzuwarten bleiben, ist bereits positiv zu verzeich-
nen, dass Leflunomid nicht nur auf die Arthropathie, sondern of-
fensichtlich auch auf die kutanen Lisionen der Psoriasis einen
giinstigen Therapieeffekt ausiibt.

Weitere dermatologische Indikationen

Aufgrund seiner suppressiven Wirkung auf die Proliferation akti-
vierter T- und B-Lymphozyten sowie der hiermit verbundenen
Verminderung der Antikdrperproduktion kdme Leflunomid
theoretisch als Inhibitor sowohl zelluldr als auch humoral ver-
mittelter Autoimmunreaktionen in Betracht [23]. Die Tab.1 pra-
sentiert eine Auswahl bisher beschriebener therapeutischer An-
wendungen von Leflunomid bei verschiedenen dermatologi-
schen Erkrankungen, die alle dem autoimmunologisch induzier-
ten Formenkreis angehdren. Gerade bei chronisch verlaufenden
Erkrankungen wie dem Lupus erythematodes oder den verschie-
denen blasenbildenden Dermatosen autoimmunologischer Pa-
thogenese, die einer ldngerfristigen immunsuppressiven Sys-
temtherapie mit den hiermit verbundenen Nebenwirkungen be-
diirfen, kime dem Leflunomid mit seinem vergleichsweise ge-
ring ausgeprdgten Nebenwirkungsprofil eine potenziell bedeu-

Tabelle 1 Therapieerfahrungen mit Leflunomid in dermatologischen Indikationen

Krankheitsbild Patienten- Dosierung Therapiedauer Ansprechen Autor (Jahr)

zahl (Erhaltungsphase)
systemischer Lupus erythematodes 18 20 mg/d 2-3 Monate 9/14 Remer CF et al. (2001) [33]
bulléses Pemphigoid 10-20mg/d 3 Monate 2/2 Nousari HC et al. (2000) [34]
vernarbendes Schleimhaut-Pemphigoid 1 20 mg/d 8 Monate 11 Boedeker CC et al. (2003) [35]
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tende Rolle zu. Uber seine antiproliferative sowie antiinflamma-
torische Wirkkomponente kénnte Leflunomid auch in der Lo-
kaltherapie hyperproliferativer und entziindlicher Hauterkran-
kungen, wie beispielsweise der atopischen Dermatitis, ein Ein-
satzgebiet finden [24].

Transplantationsmedizin und Onkologie

Die beschriebenen immunsuppressiven Wirkungen des Lefluno-
mids bedingen dessen moglichen Einsatz in der Transplanta-
tionsmedizin. Im Tiermodell zeigte Leflunomid eine protektive
Funktion in der Verhinderung einer Graft-versus-Host-Erkran-
kung (GvHD) nach allogener Organtransplantation [25,26]. Eine
erste Pilotstudie zur Wirksamkeit von Leflunomid bei Patienten
mit chronisch-progressiver therapierefraktiarer GvHD nach allo-
gener Nierentransplantation ergab eine Stabilisierung der Er-
krankung bei 20/22 Patienten nach 6-monatiger Therapie [27].
Eine retrospektive Analyse von 53 Patienten, die nach Transplan-
tation von Niere oder Leber zur Verhinderung einer Transplan-
tatabstoBungsreaktion Leflunomid erhielten, zeigte ebenfalls
vielversprechende Ergebnisse [28]. Prospektive, multizentrisch
randomisierte klinische Studien zur Wirksamkeit von Lefluno-
mid in der TransplantatabstofSung stehen noch aus.

Hinsichtlich einer eventuellen antitumoralen Wirkung befindet
sich Leflunomid zurzeit noch in der Priifphase. Bislang konnte
gezeigt werden, dass die zytostatische Wirkung des Leflunomids
im Wesentlichen {iber den Mechanismus der Tyrosin-Kinase-In-
hibition, speziell der Inhibition des epidermal growth factor
(EGF)-Rezeptors sowie des platelet-derived growth factor
(PDGF)-Rezeptors, ausgeiibt wird [29]. In einzelnen Tumorenti-
titen wie dem Glioblastom [30] sowie dem fortgeschrittenen
Prostatakarzinom [31] sowie in therapierefraktaren soliden Tu-
moren unterschiedlicher Herkunft [32], wurde ein Derivat des
Leflunomids unter dem Priifnamen SU-101 bereits in ersten kli-
nischen Studien eingesetzt. Studien an grofReren Patientenkol-
lektiven miissen jedoch abgewartet werden, bevor sich {iber die
Wirksamkeit von Leflunomid in onkologischer Indikation end-
giiltige Aussagen machen lassen.

Nebenwirkungsprofil

Aus Studien an groRen Patientenkollektiven, hauptsachlich aus
dem Indikationsgebiet der Rheumatoidarthritis, ist Leflunomid
als gut vertragliche Substanz mit lediglich vereinzelten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen bekannt [13,14]. Als hdufigste Ne-
benwirkungen in meist geringgradiger Auspragung sind Ubelkeit
und Erbrechen, Diarrho, reversible Alopezie, allergische Reaktio-
nen sowie Leberwerterh6hungen beschrieben worden. Im Ver-
gleich mit den Substanzen Methotrexat und Sulfasalazin zeigte
sich unter Leflunomid keine signifikant erhéhte Toxizitdt [15].
Insbesondere fand sich keine Steigerung der Infektionsrate oder
der Inzidenz neutropenischer Ereignisse in der mit Leflunomid
behandelten Patientengruppe.

Aufgrund der im Tierversuch gezeigten teratogenen Wirkung ist
Leflunomid bei Patientinnen in Schwangerschaft oder Stillzeit
kontraindiziert. Ebenso ist fiir Frauen im gebarfahigen Alter aus

diesem Grund fiir die Behandlungsdauer mit Leflunomid eine si-
chere Kontrazeption anzuraten. Der Empfdngnisschutz ist auf-
grund der langen Halbwertszeit der Substanz bis zu zwei Jahre
nach Absetzen des Praparates fortzufiihren. Bei akut bestehen-
dem Kinderwunsch kann mittels Komplexbildnern wie Cholesty-
ramin der im Gewebe gebundene Wirkstoff eliminiert werden.
Im Anschluss an diese Auswaschphase sollten bis zu einer ge-
planten Schwangerschaft jedoch weitere sechs Wochen abge-
wartet werden.

Diskussion und Ausblick

Die bislang beschriebenen positiven Anwendungsbeobachtun-
gen unter Einsatz von Leflunomid lassen auf ein breites Einsatz-
gebiet dieser Substanz auf dermatologischem Gebiet hoffen. Als
ndchster Schritt steht die Loslosung von Einzelfall-Beobachtun-
gen und die Hinwendung zu prospektiv randomisierten klini-
schen Studien an, wie bei der Psoriasis arthropathica bereits er-
folgreich geschehen. Die hieraus zu erwartenden Ergebnisse
werden den tatsdchlichen Stellenwert des Leflunomids in der Be-
handlung dermatologischer Erkrankungen erweisen.
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