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Allgemeine Informationen Uiber den Antikorper Rituximab

Dieser Text beruht auf einer Broschliiren-Vorlage, fir deren Inhalt Prof. Dr. med. Hans Glinter Derigs, Chefarzt der Klinik
fir Innere Medizin - Abteilung 3 (Schwerpunkte: Hdmatologie, Onkologie), Stadtische Kliniken Frankfurt a.M. Héchst, als
wissenschaftlicher Berater zur Verfligung stand.

Was ist ein Antikérper?

Ein Antikdrper ist ein Eiweif3, welches normalerweise zur Abwehr eines in den Kérper eingedrungenen Keimes
(Bakterium, Virus, etc.) oder einer anderen Gefahr vom Immunsystem gebildet wird. Ein Antikérper bindet an bestimmte
Oberflachenmerkmale des Eindringlings und I6st dadurch eine Reihe weiterer Immunreaktionen aus, die letztlich zur
Abtdtung und Beseitigung des Keimes fiihren. Antikérper weisen eine sehr hohe Genauigkeit im Erkennen der
Oberflachenmerkmale auf und greifen so in aller Regel ausschlieBlich schadliche Keime an. Beim ersten Kontakt mit
einem neuen Keim hat das Immunsystem noch keine Antikérper zur Verfliigung. Diese werden erst im Laufe der
Erstinfektion gebildet und stehen danach zur raschen Abwehr weiterer Infektionen zur Verfigung. Dies ist einer der
Griinde, warum man eine Kinderkrankheit in der Regel nur einmal im Leben mitmacht und danach immun ist. Auch
Impfungen beruhen auf dem gleichen Prinzip.

Wie werden Antikérper gebildet?

Der komplexe Vorgang der Erkennung eines schadlichen Keimes und der Antikdrperbildung 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 groBe Mengen des Antikérpers und gibt sie ins Blut ab
(Abbildung 1). Auf jedem der Entwicklungsschritte kénnen Stérungen auftreten, die letztlich zur Entwicklung einer
bdsartigen Erkrankung der B-Lymphozyten (B-Zell-Lymphome) fihren kénnen.
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Abbildung 1: Entwicklung der B-Lymphozyten
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Wie ist ein Antikérper aufgebaut?

Von monoklonalen Antikérpern spricht man, wenn diese von den Abkémmlingen einer einzelnen Plasmazelle gebildet
werden und somit vollig identisch sind. Ein Antikdrper besteht prinzipiell aus zwei Teilen, der variablen und der
konstanten Region (Abbildung 2). Die variable Region unterscheidet sich bei den verschiedenen Antikérpern und bindet
an die Oberflache eines Eindringlings. Durch die hohe Unterschiedlichkeit der variablen Region kann der Organismus
praktisch gegen jede Oberflachenstruktur einen passenden Antikérper bilden und sich so gegen eine Vielzahl von
Keimen schltzen. Neben der kleinen variablen Region besteht ein Antikdrper aus der gréBeren konstanten Region, die
bei jeder Antikérperklasse identisch ist. Dieser Teil ist fir die Aktivierung von kérpereigenen Abwehrmechanismen nach
der Antikdrperbindung verantwortlich und leitet hierliber die Vernichtung des Eindringlings ein.
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Abbildung 2: Antikdrperstruktur

Was sind Maligne Lymphome?

Maligne Lymphome sind bésartige Erkrankungen der Lymphozyten. Diese Zellen des Abwehrsystems kommen in den
Lymphknoten, dem Blut, dem Knochenmark, der Milz und anderen Organen vor. Man unterteilt die malignen Lymphome
in B-Zell-, T-Zell- und Hodgkin-Lymphome, je nachdem von welcher der verschiedenen Lymphozytenarten die
Erkrankung ihren Ausgang nahm. Am héufigsten ist das B-Zell-Lymphom, welches in ungefahr 80% der Félle vorliegt.
Die B-Zell-Lymphome kann man wiederum in verschiedene Unterformen einteilen. Bezlglich der Therapie und
Prognose ist es sehr wichtig zu wissen, welche genaue Unterform vorliegt. Tabelle 1 zeigt die WHO-Klassifikation der B-
Zell-Lymphome.

Weiterfihrende Informationen zu den Malignen Lymphome enthalt die Broschire ,Maligne Lymphome*, die in der DLH-
Geschéftsstelle angefordert werden kann.

Anteil CD20 Durchschnittliche

B-Zell-Lymphome pOSitiver Falle CD20'AUSprégung

(Schéatzwerte) (Schéatzwerte)
Chronische Lymphatische Leukadmie (B-CLL) >90% +
Prolymphozytenleukamie (B-PLL) >90% ++
Haarzellenleukémie (HCL) >90% 4+
Lymphoplasmozytisches Lymphom >90% +(+)
Multiples Myelom 10-15% + - 4+

Marginalzonen B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ
(mucosa-associated-lymphatic tissue, Schleimhaut- >90% ++
verbundenes Lymphgewebe)

Follikulares Lymphom Grad I, II, 11l >90% ++(+)
Mantelzell-Lymphom (MZL) >90% ++
Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom >90% + -+t
Mediastinales B-Zell-Lymphom >90% + - +++
Burkitt-Lymphom >90% + - 4+
Burkitt-ahnliches Lymphom >90% + - 4+

Vorlaufer B-Zell lymphoblastische Leuk&mie (akute

lymphatische Leukamie, ALL)/Lymphome 20 - 40% tott

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

Auf der Oberflache der meisten B-Lymphozyten findet man ein MarkereiweiB3, welches CD20 genannt wird. Die
Auspragung des CD20-Markers hangt von der Entwicklungsstufe der B-Zellen ab. Wahrend die ganz unreifen 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 somit CD20-positiv
(Abbildung 1). Die B-Lymphom-Zellen weisen diesen CD20-Marker in zum Teil noch héherem MaBe auf. Die Rate der
CD20-positiven Félle sowie die durchschnittliche Auspragung des Markers auf der Zelloberflache in Abh&ngigkeit von
der speziellen Lymphomform sind in Tabelle 1 aufgefihrt. Die Funktion des CD20-Markers fir die Zelle ist nicht
vollstandig aufgeklart. Man nimmt aber an, dass er fir die Wachstumskontrolle eine Rolle spielt.

Was ist das Besondere an Rituximab?

Rituximab ist ein Antikérper, der an CD20 bindet und die CD20-tragende Zelle abtétet. Da es sich bei CD20 um ein
normales menschliches Eiwei3 handelt, kann der Mensch selbst keinen Antikdrper gegen dieses Eiweif3 bilden. Solche
Antikérper wurden jedoch aus Mausen nach Injektion von CD20 gewonnen. Diese Mausantikdrper haben aber fir den
therapeutischen Einsatz beim Menschen entscheidende Nachteile. So werden sie nach mehrfacher Verabreichung vom
Immunsystem des Patienten als fremd erkannt und durch die Bildung von gegen sie gerichteten Antikérpern (Human-
anti-Maus-Antikérper, HAMA) unwirksam gemacht und abgebaut. Dies fiihrt dazu, dass Mausantikdrper ihre
Wirksamkeit verlieren. Ein weiterer Nachteil der Mausantikérper liegt darin, dass sie das menschliche Abwehrsystem
nicht gut aktivieren kénnen. Dadurch ist ihre Wirksamkeit begrenzt. Bei Rituximab hat man gentechnologisch aus dem
Mausantikérper die Regionen, welche an CD20 binden, herausgeschnitten und mit der konstanten Region eines
menschlichen Antikérpers verschmolzen. Diesen Antikérper nennt man chimédren monoklonalen Antikérper (der Begriff
,Chimare* stammt aus der griechischen Mythologie und bezeichnet ein Mischwesen). Durch gentechnologische
Verfahren kann man den Antikdrper in groBen Mengen herstellen und fur die Behandlung von Krankheiten bereitstellen.
Die entscheidenden Vorteile des chimaren Antikérpers gegenliber dem urspringlichen Mausantikérper liegen darin,
dass er zum einen auch nach wiederholten Gaben noch wirksam ist und dass er zum anderen das menschliche
Immunsystem aktivieren kann.

Wie wirkt Rituximab?

Rituximab bindet sehr gut an den CD20-Marker und aktiviert die kérpereigene Abwehr gegen die CD20-tragenden
Zellen. Zudem hat der Antikdrper auch noch eine direkte abtétende Wirkung auf CD20-positive Zellen (Abbildung 3).
Nach der Infusion verbleibt Rituximab Uber mehrere Tage bis Wochen im Blutkreislauf und kann somit alle Regionen
des Korpers erreichen und CD20-tragende Zellen abtéten, wobei allerdings schlechter durchblutete Regionen weniger
gut erreicht werden (z.B. groBe Lymphknotenpakete).
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Abbildung 3: Wirkmechanismen von Rituximab bei der Abtétung von Lymphomzellen
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Einsatzgebiete von Rituximab
Rituximab ist im Bereich der Krebstherapie zurzeit fir folgende Anwendungsgebiete zugelassen:

e Follikulares Lymphom

Erstbehandlung: Rituximab ist in Kombination mit einer Chemotherapie fir die Erstbehandlung von Patienten mit
follikularem Lymphom im Stadium llI-1V angezeigt.

Erhaltungstherapie: Rituximab ist fir die Erhaltungstherapie bei Patienten mit wieder aufgetretenem
(rezidivierendem/refraktérem) follikularem Lymphom angezeigt, bei denen zuvor mit einer Chemotherapie - mit oder
ohne Rituximab - ein Ansprechen (d.h. eine vollstdndige oder teilweise Rickbildung der Krankheit) erzielt werden
konnte.

Ruckfallbehandlung: Rituximab ist als Monotherapie fir die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom im
Stadium [lI-IV angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent (unempfindlich) sind oder nach einer solchen einen
zweiten oder neuerlichen Ruckfall haben.

e Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom
Rituximab ist fur die Behandlung von Patienten mit diffusem groBzelligen B-Zell-Lymphom in Kombination mit einer
CHOP-Chemotherapie angezeigt (CHOP = Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon).

e Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)
Rituximab ist fir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leukdmie (CLL) in Kombination
mit einer Chemotherapie angezeigt.

Die Zulassung eines Arzneimittels wird stets nur fiir bestimmte Anwendungsgebiete erteilt — im Falle von Rituximab sind
dies im Bereich der Krebstherapie zurzeit die oben genannten. Man weiB 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 arzneimittelrechtlich zugelassen ist. Eine Uberschreitung des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes nennt man ,Off-label-use”. Unter bestimmten Ausnahmevoraussetzungen, die vom Bundessozialgericht
formuliert wurden, kénnen Patienten einen Off-label-use eines Arzneimittels beanspruchen. N&here Informationen
enthalt das DLH-Infoblatt ,Off-label-use, No-label-use, Compassionate Use — was bedeutet das fir den Patienten?”

Anwendung von Rituximab )

Rituximab sollte nicht bei Patienten angewendet werden, bei denen eine Uberempfindlichkeit gegeniiber diesem
Medikament oder gegeniiber Maus-Eiwei3 bekannt ist. Diese Situation liegt aber nur sehr selten vor. Rituximab wird als
Infusion Uber eine Nadel, welche in eine Ader eingebracht worden ist, verabreicht. Diese Infusion sollte unter
engmaschiger Uberwachung in einer hdmatologisch erfahrenen Einrichtung (d.h. in einer hdmatologischen Abteilung
einer Klinik oder in einer hdmatologischen Schwerpunktpraxis) erfolgen, um bei Auftreten von Nebenwirkungen alle
notwendigen BehandlungsmaBnahmen durchfihren zu kdénnen. Zur Vermeidung von Nebenwirkungen werden vor der
Rituximab-Infusion vorbeugende Medikament eingenommen. Diese Arzneien sollen Unvertraglichkeitsreaktionen oder
Schockzustdnde verhindern oder mildern. Sollte es trotzdem =zu Nebenwirkungen kommen, so wird die
Infusionsgeschwindigkeit reduziert. Bei schweren Reaktionen muss die Infusion entweder voriibergehend unterbrochen
oder an diesem Tage ganz abgebrochen werden.

Bei der ersten Infusion von Rituximab ist besondere Vorsicht geboten, da hier die héchste Rate an
Unvertraglichkeitsreaktionen beobachtet wurde. Es ist daher mit einer Gesamtinfusionsdauer von 6 bis 8 Stunden zu
rechnen. Bei guter Vertraglichkeit kann die Infusionsgeschwindigkeit bei weiteren Rituximab-Infusionen gesteigert
werden, so dass die gesamte Infusion dann in der Regel innerhalb von ca. 2,5 bis 4 Stunden erfolgen kann. Nach
Abschluss der Infusion sollte sich noch eine Nachbeobachtungszeit unter arztlicher Kontrolle anschlieBen. Vor der
Entlassung nach Hause sollten alle Unvertraglichkeitsreaktionen abgeklungen sein.

Rituximab selbst verandert zwar nicht das Reaktionsvermdgen, es kann aber durch die vorbeugend verabreichten
Medikamente zu einer vorUbergehenden Beeintrachtigung bei der Teilnahme am StraBenverkehr oder bei der
Bedienung von Maschinen kommen. Daher sollte man auf dem Heimweg nicht selbst ein Fahrzeug fahren. Genauere
Auskunft Uber das AusmafB und die Dauer der Beeintrachtigung des Reaktionsvermdgens durch die verabreichten
Medikamente gibt der behandelnde Arzt.

Nebenwirkungen von Rituximab

Rituximab ist allgemein ein sehr gut vertragliches Medikament, welches bei der Mehrzahl der Patienten keine oder nur
sehr geringe Nebenwirkungen verursacht. Trotzdem sollten Patienten Uber etwaige unerwliinschte Wirkungen informiert
sein. Die mdglichen Nebenwirkungen von Rituximab gliedern sich in zwei Bereiche: Zum einen kann es zu
Unvertraglichkeitsreaktionen wéhrend der Infusion des EiweiBkdrpers kommen, zum anderen kénnen auch spater noch
unerwinschte Nebenwirkungen auftreten. Die haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen wahrend der Rituximab-
Infusion sind Fieber (49%) und Schittelfrost (32%). Weniger haufig wird Gber Ubelkeit, Schwache oder Kopfschmerzen
geklagt. Die Nebenwirkungen sind in ihrer Auspragung im Allgemeinen mild oder maBig schwer und lassen sich einfach
behandeln. Sie treten gewdhnlich 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 Nebenwirkungen
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wesentlich seltener auf. Durch die Begleitmedikation kann man bei der Uberwiegenden Mehrzahl der behandelten
Patienten die Unvertréaglichkeitsreaktionen abmildern oder ganz verhindern.

Bei einigen Patienten werden auch ernstere Nebenwirkungen, wie niedriger Blutdruck oder allergieartige
Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet. Zu diesen Symptomen z&hlen auch Schwindel, Atemschwierigkeiten oder
Schwellungen von Zunge oder Rachen. Insbesondere Patienten mit vielen im Blut schwimmenden Lymphomzellen
laufen Gefahr, schwerere Reaktionen zu erleiden, da es zu einem plétzlichen Zerfall dieser Lymphomzellen kommen
kann, was wiederum eine Entziindungsreaktion des Kérpers ausldst. Sollte eine solche Situation vorliegen, so wird der
behandelnde Arzt bei der Rituximab-Infusion mit besonderer Vorsicht vorgehen. In Einzelfdllen wurden auch
lebensgefahrliche Nebenwirkungen, wie Atemnot, Herzschmerzen oder Herzrhythmusstérungen, beobachtet. Es ist auch
ganz vereinzelt Gber Todesfélle berichtet worden. Es ist in diesem Zusammenhang wichtig, den behandelnden Arzt Giber
eventuelle Risiken wie vorbestehende Herzerkrankungen oder Allergieneigungen zu informieren.

Wenn wahrend der Rituximab-Infusion eine Missempfindung zu verspiren sein sollte, muss dieses sofort dem
Pflegepersonal oder dem behandelnden Arzt gemeldet werden, so dass die notwendigen MaBnahmen unverziglich
ergriffen werden kénnen.

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

Reaktionen auftreten. Dazu zahlen Blutbildverdnderungen, Infektionen oder spéte allergische Reaktionen. Sobald eines

der folgenden Symptome bemerkt werden sollte, ist es notwendig, sich mit dem behandelnden Arzt in Verbindung zu

setzen:

e Atemschwierigkeiten

e Fieber

e Anzeichen einer Infektion wie z.B. Halsschmerzen, Schmerzen beim Wasserlassen, Husten oder schmerzhafte
Schwellungen

e Hautausschlag oder Gelenkentziindungen

¢ Andere unklare Missempfindungen
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