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Allgemeine Informationen tGber den Antikérper Rituximab

Dieser Text beruht auf einer Broschiren-Vorlage, fur deren Inhalt Prof. Dr. med. Hans Gunter Derigs, Chefarzt
der Klinik fir Innere Medizin - Abteilung 3 (Schwerpunkte: Hamatologie, Onkologie), Stadtische Kliniken Frank-
furt a.M. Hochst, als wissenschaftlicher Berater zur Verfligung stand.

Was ist ein Antikorper?

Ein Antikorper ist ein Eiweil3, welches norma-
lerweise zur Abwehr eines in den Kdrper ein-
gedrungenen Keimes (Bakterium, Virus, etc.)
oder einer anderen Gefahr vom Immunsystem
gebildet wird. Ein Antikérper bindet an be-
stimmte Oberflaichenmerkmale des Eindring-
lings und l6st dadurch eine Reihe weiterer Im-
munreaktionen aus, die letztlich zur Abtdtung
und Beseitigung des Keimes fuhren. Antikor-
per weisen eine sehr hohe Genauigkeit im Er-
kennen der Oberflachenmerkmale auf und
greifen so in aller Regel ausschlie3lich schad-
liche Keime an. Beim ersten Kontakt mit einem
neuen Keim hat das Immunsystem noch keine
Antikérper zur Verfigung. Diese werden erst
im Laufe der Erstinfektion gebildet und stehen
danach zur raschen Abwehr weiterer Infektio-
nen zur Verfugung. Dies ist einer der Griinde,

warum man eine Kinderkrankheit in der Regel
nur einmal im Leben mitmacht und danach im-
mun ist. Auch Impfungen beruhen auf dem
gleichen Prinzip.

Wie werden Antikdrper gebildet?

Der komplexe Vorgang der Erkennung eines
schadlichen Keimes und der Antikorperbildung
wird vornehmlich von den sogenannten B-
Lymphozyten (B-Zellen) bewerkstelligt. Dabei
durchlaufen diese B-Zellen eine Entwicklung
von der Stammzelle bis zur Plasmazelle. Die
Plasmazelle produziert grol3e Mengen des An-
tikbrpers und gibt sie ins Blut ab (Abbildung 1).
Auf jedem der Entwicklungsschritte kdnnen
Stérungen auftreten, die letztlich zur Entwick-
lung einer bdsartigen Erkrankung der B-Lym-
phozyten (B-Zell-Lymphome) fuhren kdnnen.
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Abbildung 1: Entwicklung der B-Lymphozyten
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Wie ist ein Antikdrper aufgebaut?

Ein Antikorper besteht prinzipiell aus zwei Tei-
len, der variablen und der konstanten Region
(Abbildung 2). Die variable Region unterschei-
det sich bei den verschiedenen Antikorpern
und bindet an die Oberflache eines Eindring-
lings. Durch die hohe Unterschiedlichkeit der
variablen Region kann der Organismus prak-
tisch gegen jede Oberflachenstruktur einen
passenden Antikorper bilden und sich so ge-
gen eine Vielzahl von Keimen schitzen. Ne-
ben der kleinen variablen Region besteht ein
Antikorper aus der grof3eren konstanten Re-
gion, die bei jeder Antikorperklasse identisch
ist. Dieser Teil ist fur die Aktivierung von kor-
pereigenen Abwehrmechanismen nach der
Antikorperbindung verantwortlich und leitet
hierliber die Vernichtung des Eindringlings ein.

Maus-Antkbmper Chimarer Antlkbrpar

Maus: vanable Reglon

Menzch: konatants Reglon

Abbildung 2: Antikdrperstruktur

Was sind Maligne Lymphome?

Maligne Lymphome sind bésartige Erkrankun-
gen der Lymphozyten. Diese Zellen des Ab-
wehrsystems kommen in den Lymphknoten,
dem Blut, dem Knochenmark, der Milz und an-
deren Organen vor. Man unterteilt die malig-
nen Lymphome in B-Zell-, T-Zell- und Hodgkin-
Lymphome, je nachdem von welcher der ver-
schiedenen Lymphozytenarten die Erkrankung
ihren Ausgang nahm. Am haufigsten ist das B-
Zell-Lymphom, welches in ungeféahr 80% der
Falle vorliegt. Die B-Zell-Lymphome kann man
wiederum in verschiedene Unterformen eintei-
len. Beziiglich der Therapie und Prognose ist
es sehr wichtig zu wissen, welche genaue Un-
terform vorliegt. Tabelle 1 zeigt die WHO-
Klassifikation der B-Zell-Lymphome.

Weiterfilhrende Informationen zu den Malig-
nen Lymphome enthalt die Broschiire ,Maligne
Lymphome®, die in der DLH-Geschéftsstelle
angefordert werden kann.

Anteil CD20 Durchschnittliche
B-Zell-Lymphome positiver Falle CD20-Auspragung

(Schatzwerte) (Schéatzwerte)
Chronische Lymphatische Leuk&mie (B-CLL) >90% +
Prolymphozytenleukdmie (B-PLL) >90% ++
Haarzellenleukémie (HCL) >90% +++
Lymphoplasmozytisches Lymphom >90% +(+)
Multiples Myelom 10-15% + -+
Marginalzonen B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ
(mucosa-associated-lymphatic tissue, Schleimhaut- >90% ++
verbundenes Lymphgewebe)
Follikulares Lymphom Grad |, 11, IlI >90% ++(+)
Mantelzell-Lymphom (MZL) >90% ++
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom >90% + - +++
Mediastinales B-Zell-Lymphom >90% + - +++
Burkitt-Lymphom >90% + - +++
Burkitt-dhnliches Lymphom >90% + -+t
Vorlaufer B-Zell lymphoblastische Leukéamie (akute
lymphatische Leukamie, ALL)/Lymphome 20 — 40% ot

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der B-Zell-Lymphome
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Was bedeutet CD 20?

Auf der Oberflache der meisten B-Lymphozy-
ten findet man ein Markereiweild, welches
CD20 genannt wird. Die Auspragung des
CD20-Markers hangt von der Entwicklungs-
stufe der B-Zellen ab. Wahrend die ganz unrei-
fen B-Vorlauferzellen und die ausgereiften
Plasmazellen diesen Marker noch nicht oder
schon nicht mehr auf ihrer Oberflache tragen,
besitzen die meisten B-Lymphozyten den
CD20-Marker auf ihrer Oberflache und sind so-
mit CD20-positiv (Abbildung 1). Die B-Lym-
phom-Zellen weisen diesen CD20-Marker in
zum Teil noch héherem Malie auf. Die Rate
der CD20-positiven Félle sowie die durch-
schnittliche Auspragung des Markers auf der
Zelloberflache in Abhangigkeit von der speziel-
len Lymphomform sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Die Funktion des CD20-Markers fir die Zelle
ist nicht vollstandig aufgeklart. Man nimmt aber
an, dass er fur die Wachstumskontrolle eine
Rolle spielt.

Was ist das Besondere an Rituximab?

Rituximab ist ein Antikérper, der an CD20 bin-
det und die CD20-tragende Zelle abtotet. Da
es sich bei CD20 um ein normales menschli-
ches Eiweif3 handelt, kann der Mensch selbst
keinen Antikbrper gegen dieses Eiweil3 bilden.
Solche Antikérper wurden jedoch aus Mausen
nach Injektion von CD20 gewonnen. Diese
Mausantikorper haben aber fur den therapeu-
tischen Einsatz beim Menschen entschei-
dende Nachteile. So werden sie nach mehrfa-
cher Verabreichung vom Immunsystem des
Patienten als fremd erkannt und durch die Bil-
dung von gegen sie gerichteten Antikdrpern
(Human-anti-Maus-Antikérper, HAMA) unwirk-
sam gemacht und abgebaut. Dies fuhrt dazu,
dass Mausantikorper ihre Wirksamkeit verlie-
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ren. Ein weiterer Nachteil der Mausantikorper
liegt darin, dass sie das menschliche Abwehr-
system nicht gut aktivieren kénnen. Dadurch
ist ihre Wirksamkeit begrenzt. Bei Rituximab
hat man gentechnologisch aus dem Mausanti-
korper die Regionen, welche an CD20 binden,
herausgeschnitten und mit der konstanten Re-
gion eines menschlichen Antikorpers ver-
schmolzen (Abb. 2). Diesen Antikdrper nennt
man chimaren monoklonalen Antikdrper. Der
Begriff ,Chimare” stammt aus der griechischen
Mythologie und bezeichnet ein Mischwesen.
Von monoklonalen Antikdrpern spricht man,
wenn diese von den Abkémmlingen einer ein-
zelnen Plasmazelle gebildet werden und somit
vollig identisch sind. Durch gentechnologische
Verfahren kann man den Antikorper in grof3en
Mengen herstellen und fiir die Behandlung von
Krankheiten bereitstellen. Die entscheidenden
Vorteile des chimaren Antikérpers gegeniber
dem urspriinglichen Mausantikorper liegen da-
rin, dass er zum einen auch nach wiederholten
Gaben noch wirksam ist und dass er zum an-
deren das menschliche Immunsystem aktivie-
ren kann.

Wie wirkt Rituximab?

Rituximab bindet sehr gut an den CD20-Mar-
ker und aktiviert die kdrpereigene Abwehr ge-
gen die CD20-tragenden Zellen. Zudem hat
der Antikdrper auch noch eine direkte abtdten-
de Wirkung auf CD20-positive Zellen (Abbil-
dung 3). Nach der Infusion verbleibt Rituximab
Uber mehrere Tage bis Wochen im Blutkreis-
lauf und kann somit alle Regionen des Korpers
erreichen und CD20-tragende Zellen abtéten,
wobei allerdings schlechter durchblutete Regi-
onen weniger gut erreicht werden (z.B. grol3e
Lymphknotenpakete).

vA, Aktivierung des kdrpereigenen
X Zellgiftes Komplement

Aktivierung von
korpereigenen

j Killerzellen

Programmierter Zelltod
(Apoptose)

Abbildung 3: Wirkmechanismen von Rituximab bei der Abtétung von Lymphomzellen
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Einsatzgebiete von Rituximab
Rituximab ist im Bereich der Krebstherapie zurzeit
fur folgende Anwendungsgebiete zugelassen:

e Follikulares Lymphom

Erstbehandlung (i.v. und s.c.): Rituximab ist in Kom-
bination mit einer Chemotherapie fir die Erstbe-
handlung von Patienten mit follikularem Lymphom
im Stadium IlI-IV angezeigt.

Erhaltungstherapie (i.v. und s.c.): Eine Rituximab-
Erhaltungstherapie ist zur Behandlung von Patien-
ten mit follikularem Lymphom angezeigt, die auf
eine Induktionstherapie [d.h. die vorangegangene
Therapie] angesprochen haben.

Ruickfallbehandlung (i.v.): Rituximab ist als Mono-
therapie fur die Behandlung von Patienten mit folli-
kularem Lymphom im Stadium IlI-1V angezeigt, die
gegen eine Chemotherapie resistent (unempfind-
lich) sind oder nach einer solchen einen zweiten
oder neuerlichen Ruckfall haben.

e Diffuses grolizelliges B-Zell-Lymphom (i.v. und
s.c.)

Rituximab ist fir die Behandlung von Patienten mit
diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom in Kombina-
tion mit einer CHOP-Chemotherapie angezeigt
(CHOP = Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincris-
tin, Prednisolon).

e Chronische Lymphatische Leukamie (CLL) (i.v.)
Rituximab ist in Kombination mit einer Chemothera-
pie fur die Behandlung von nicht vorbehandelten
Patienten und von Patienten mit wieder aufgetrete-
ner (rezidivierender/refraktarer) Chronischer Lym-
phatischer Leukdmie (CLL) angezeigt.

[i.v. = intravends; s.c. = subkutan]

Mantelzell-Lymphom

Eine Zulassung besteht nicht, der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) hat aber den Einsatz von
Rituximab zur Behandlung des Mantelzell-Lym-
phoms unter bestimmten Voraussetzungen aner-
kannt [Details zum Beschluss vom 17.03.2016:
https://www.g-ba.de/informationen/abschlussberi
chte/3683/]

Die Zulassung eines Arzneimittels wird stets nur fur
bestimmte Anwendungsgebiete erteilt — im Falle
von Rituximab sind dies im Bereich der Krebsthera-
pie zurzeit die weiter oben genannten. Man weil3
aber aus klinischen Studien und aus der Praxis,
dass Rituximab auch bei einigen anderen CD20-
positiven B-Zell-Lymphomen einen Stellenwert hat,
auch wenn es fur diese nicht ausdricklich arznei-
mittelrechtlich zugelassen ist. Eine Uberschreitung
des zugelassenen Anwendungsgebietes nennt
man ,,Off-label-use®. Unter bestimmten Ausnah-
mevoraussetzungen, die vom Bundessozialgericht
formuliert wurden, kdnnen Patienten einen Off-la-
bel-use eines Arzneimittels beanspruchen. Nahere
Informationen enthélt das DLH-Infoblatt ,Off-label-

use, No-label-use, Compassionate Use — was be-
deutet das fur den Patienten?“

Anwendung von Rituximab

Rituximab sollte nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen eine Uberempfindlichkeit gegen-
Uber diesem Medikament oder gegenlber Maus-Ei-
weil bekannt ist. Diese Situation liegt aber nur sehr
selten vor. Rituximab wird als Infusion tber eine Na-
del, welche in eine Ader eingebracht worden ist
(i.v.), verabreicht. Diese Infusion sollte unter engma-
schiger Uberwachung in einer hamatologisch erfah-
renen Einrichtung (d.h. in einer hamatologischen
Abteilung einer Klinik oder in einer hamatologi-
schen Schwerpunktpraxis) erfolgen, um bei Auftre-
ten von akuten Nebenwirkungen alle notwendigen
Behandlungsmafinahmen durchfihren zu kénnen.

Zur Vermeidung von Unvertraglichkeitsreaktionen
werden vor jeder Verabreichung von Rituximab vor-
beugend bestimmte Medikamente aus der Gruppe
der Schmerzmittel bzw. Fiebersenker (z.B. Parace-
tamol) und Antihistaminika (z.B. Diphenhydramin)
gegeben. Antihistaminika sind Arzneimittel, die ins-
besondere bei allergischen Reaktionen zum Ein-
satz kommen. Wenn das Chemotherapieprotokoll
nicht ohnehin ein Kortison umfasst, sollte auch die
Gabe von Kortison in Erwagung gezogen werden.
Sollte es trotzdem zu Unvertraglichkeitsreaktionen
kommen, so wird die Infusionsgeschwindigkeit re-
duziert. Bei schweren Reaktionen muss die Infusion
entweder voribergehend unterbrochen oder an
diesem Tage ganz abgebrochen werden.

Bei der ersten Infusion von Rituximab ist besondere
Vorsicht geboten, da hier die héchste Rate an Un-
vertraglichkeitsreaktionen beobachtet wurde. Es ist
daher mit einer Gesamtinfusionsdauer von 6 bis 8
Stunden zu rechnen. Bei guter Vertraglichkeit kann
die Infusionsgeschwindigkeit bei weiteren Rituxi-
mab-Infusionen gesteigert werden, sodass die ge-
samte Infusion dann in der Regel innerhalb von ca.
2,5 bis 4 Stunden erfolgen kann. Nach Abschluss
der Infusion sollte sich noch eine Nachbeobach-
tungszeit unter arztlicher Kontrolle anschliel3en.
Vor der Entlassung nach Hause sollten alle Unver-
traglichkeitsreaktionen abgeklungen sein.

Ab dem zweiten Zyklus kann Rituximab auch unter
die Haut (s.c.) gegeben werden. Die subkutane
Gabe von Rituximab ist in deutlich kiirzerer Zeit
moglich.

Rituximab selbst verandert zwar nicht das Reakti-
onsvermogen, es kann aber durch die vorbeugend
verabreichten Medikamente zu einer vorlberge-
henden Beeintrachtigung bei der Teilnahme am
StralRenverkehr oder bei der Bedienung von Ma-
schinen kommen. Daher sollte man auf dem Heim-
weg nicht selbst ein Fahrzeug fahren. Genauere
Auskunft Gber das Ausmal® und die Dauer der Be-
eintrachtigung des Reaktionsvermdgens durch die
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verabreichten Medikamente gibt der behandelnde
Arzt.

Nebenwirkungen von Rituximab

Rituximab ist allgemein ein gut vertragliches Medi-
kament, welches bei der Mehrzahl der Patienten
keine oder nur sehr geringe Nebenwirkungen ver-
ursacht. Trotzdem sollten Patienten Uber etwaige
unerwinschte Wirkungen informiert sein. Die még-
lichen Nebenwirkungen von Rituximab gliedern
sich in zwei Bereiche: Zum einen kann es zu Unver-
traglichkeitsreaktionen wahrend der Infusion des
Eiweil3kdrpers kommen, zum anderen kdnnen auch
spater noch unerwinschte Nebenwirkungen auftre-
ten. Die haufigsten beschriebenen Nebenwirkun-
gen wahrend der Rituximab-Infusion sind Fieber
(49%) und Schuttelfrost (32%). Weniger haufig wird
uber Ubelkeit, Schwache oder Kopfschmerzen ge-
klagt. Die Nebenwirkungen sind in ihrer Auspra-
gung im Allgemeinen mild oder mafig schwer und
lassen sich einfach behandeln. Sie treten gewdhn-
lich wahrend der ersten 30 Minuten bis 2 Stunden
nach Beginn der Infusion auf und enden noch vor
dem Ende der Therapie. Bei der zweiten oder bei
weiteren Gaben von Rituxmab treten diese Neben-
wirkungen wesentlich seltener auf. Durch die Be-
gleitmedikation kann man bei der Uberwiegenden
Mehrzahl der behandelten Patienten die Unvertrag-
lichkeitsreaktionen abmildern oder ganz verhin-
dern.

Bei einigen Patienten werden auch ernstere Neben-
wirkungen, wie niedriger Blutdruck oder allergiear-
tige Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.
Zu diesen Symptomen zahlen auch Schwindel,
Atemschwierigkeiten oder Schwellungen von Zun-
ge oder Rachen. Insbesondere Patienten mit vielen
im Blut schwimmenden Lymphomzellen laufen Ge-
fahr, schwerere Reaktionen zu erleiden, da es zu
einem plotzlichen Zerfall dieser Lymphomzellen
kommen kann, was wiederum eine Entziindungsre-
aktion des Korpers auslost. Sollte eine solche Situ-
ation vorliegen, so wird der behandelnde Arzt bei
der Rituximab-Infusion mit besonderer Vorsicht vor-
gehen. In Einzelfallen wurden auch lebensgefahrli-
che Nebenwirkungen, wie Atemnot, Herzschmer-
zen oder Herzrhythmusstérungen, beobachtet. Es
ist auch ganz vereinzelt Gber Todesfalle berichtet
worden. Es ist in diesem Zusammenhang wichtig,
den behandelnden Arzt Gber eventuelle Risiken wie
vorbestehende Herzerkrankungen oder Allergienei-
gungen zu informieren.

Wenn wahrend der Rituximab-Infusion eine Miss-
empfindung zu verspiren sein sollte, muss dieses
sofort dem Pflegepersonal oder dem behandelnden
Arzt gemeldet werden, sodass die notwendigen
Malnahmen unverziglich ergriffen werden kon-
nen.

Nachdem die Rituximab-Infusion beendet und der
Patient wieder zu Hause ist, kdnnen ebenfalls noch

unerwinschte Reaktionen auftreten. Dazu zahlen
Blutbildveranderungen und Infektionen. Aul3erdem
kann es nach der Behandlung zu einer Reaktivie-
rung bestimmter Virusinfektionen kommen (z.B.
Hepatitis B oder Girtelrose). Vor der Behandlung
sollte untersucht werden, ob der Patient schon ein-
mal eine Hepatitis B durchgemacht hat. Wenn dies
der Fall ist, wird eine vorbeugende Behandlung zur
Unterdriickung dieser Virusinfektion eingeleitet.
Desweiteren kdénnen spéte allergische Reaktionen
auftreten.

Sobald eines der folgenden Symptome bemerkt
werden sollte, ist es notwendig, sich mit dem be-
handelnden Arzt in Verbindung zu setzen:

e Atemschwierigkeiten

e Fieber

e Anzeichen einer Infektion wie z.B. Hals-
schmerzen, Schmerzen beim Wasserlas-
sen, Husten oder schmerzhafte Schwellun-
gen

¢ Hautausschlag oder Gelenkentziindungen

e Andere unklare Missempfindungen

Rituximab kann dazu fiihren, dass die normalen B-
Zellen langfristig vermindert sind. Bei einigen Pati-
enten fuhrt dies dazu, dass nicht mehr gentigend
normale Antikdrper (Immunglobuline) gebildet wer-
den, was mit erhohter Infektneigung einhergeht. Die
Gabe von Immunglobulinen, die aus dem Blutplas-
ma von gesunden Blut- oder Plasmaspendern ge-
wonnen werden, kann dann erwogen werden.

Behandlung mit Biosimilars

Seit 2017 sind sog. ,Biosimilars® des monoklonalen
Antikdrpers Rituximab in Deutschland zugelassen.
Bei Biosimilars handelt es sich um Nachahmerpra-
parate, die eine strukturelle Version des Wirkstoffs
des urspringlich zugelassenen, patentfrei gewor-
denen Originals enthalten. Da es sich bei einem
monoklonalen Antikdrper um ein biologisches Arz-
neimittel handelt, ist der Wirkstoff in einem Biosimi-
lar nicht komplett identisch mit dem Wirkstoff des
Originals, sondern ihm ,nur® sehr ahnlich [similar
(engl.) = ahnlich]. Das Konzept der ,Ahnlichkeit*
kann bei Patienten zu Verunsicherung fuhren. Im
Rahmen des Zulassungsverfahrens eines Biosimi-
lars muss der Hersteller jedoch belegen, dass das
Biosimilar dem Original hinsichtlich der Qualitat, der
biologischen Aktivitat, der Sicherheit und Wirksam-
keit entspricht. Seit der Zulassung des ersten Biosi-
milars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen Biosi-
milar unbekannte Sicherheitsprobleme, wie z.B.
schwere Nebenwirkungen, aufgetreten. In zahlrei-
chen Studien zeigten sich keine Unterschiede hin-
sichtlich des therapeutischen Effektes oder der Art,
Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen beim
Wechsel von einem Original auf ein Biosimilar.
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