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Empfehlungen zum Einsatz von Rituximab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
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Rituximab ist ein chiméarer, gegen CD20 gerichtatenoklonaler Antikorper, der eine
vorubergehende Depletion CD20 exprimierender Befellinduziert. Wahrend der
Entwicklung von B-Zellen wird CD20 auf der Oberfiécvon frihen Vorlaufer B-Zellen (ab
den Pra B-Zellen) bis hin zu reifen B-Zellen expdar nicht jedoch auf Stammzellen und
sehr frihen B-Zellvorlaufern (Pro B-Zellen) odeasthablasten bzw. Plasmazellen. Seit 1997
ist Rituximab zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lympien der B-Zellreihe zugelassen,
seit 2006 zur Behandlung von Patienten mit aktiieumatoider Arthritis (RA) und friherem
Therapieversagen bzw. Unvertraglichkeit von TNF ibitbren in Kombination mit
Methotrexat. In den USA wurde Rituximab zwischetiidi zur Therapie von Patienten mit
ANCA-assoziierter Vaskulitis zugelassen, eine engisdpende Zulassung wird in diesem Jahr
auch fur Europa erwartet. Auf diese Indikation wird einem spateren Nachtrag nach
Zulassung eingegangen.

Rituximab in der Therapie von Patienten mit rheuoksr Arthritis

Im Juni 2006 erarbeitete eine Expertengruppe voeuRlatologen unter Mitarbeit eines
Hamatologen und von Patientenvertretern Empfehlurgen Einsatz von Rituximab bei
Patienten mit RA. Diese wurden anschliel3end inrggn&3eren multinationalen Gruppe von
Rheumatologen diskutiert und im Februar 2007 puestizl).

Seit 2007 steht jedoch eine Vielzahl von weiterabliRationen und Studiendaten sowohl zur
Sicherheit wie auch zur Effektivitdt von Rituximabr Verfigung. Daher fand im Mai 2010
ein erneutes Konsensustreffen (mit Beteiligung JRatientenvertretern) statt, bei dem
verschiedene Aspekte der Rituximab-Therapie, basterauf den Ergebnissen einer
aktualisierten systematischen Literaturrecherclsiudiert wurden. In dieser Publikation wird
insbesondere auch auf die Evaluation des theramobet Ansprechens, Fragen der Re-
Therapie sowie auf die pradiktiven Faktoren fur dinsprechen und Sicherheitsaspekte
eingegange(2).

Dabei wird der Grad der jeweiligen Empfehlung wiic¢h nach Kategorien angegeben (nach
SIGN), wobei die internationalen Konsensusgruppe Beidenzgrad la akzeptiert beim
Vorliegen von zwei oder mehr randomisierten klihese Studien mit vergleichbaren
Ergebnissen.

Der vorliegende Beitrag basiert auf den o.g. akdieaten internationalen Empfehlungen und
wurde von der Kommission Pharmakotherapie der [2aets Gesellschaft fir Rheumatologie
unter besonderer Berucksichtigung der in Deutschleorgegebenen Empfehlungen zum
Einsatz von Biologika bei Patienten mit RA erarbeiEr wurde auRerdem mit Hilfe einer
aktualisierten Literaturrecherche erstellt, die deftraum bis 30.6.2012 umfasst.

Therapieziel und therapeutischer Algorithmus beiRi&

Die RA ist eine systemische Erkrankung, die durale dortschreitende Zerstérung der
betroffenen Gelenke mit Beeintrachtigung der Lehaabtat und Funktionsfahigkeit bis hin

zur Invaliditdt gekennzeichnet ist. Die von der DOGRiberarbeiteten Leitlinien zum

Management der friihen RA reflektieren die Uberzeggulurch eine frihzeitige effektive

Therapie den Krankheitsverlauf signifikant beeigflen zu koénnen (3). GemalR den
Empfehlungen der internationalen ExpertengruppeTdeat-to-Target Initiative (4) obliegt

nicht nur der Beginn der Basistherapie, sonderi aie engmaschige klinische Kontrolle mit
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Erhebung und Dokumentation der KrankheitsaktivitddAS) und Beurteilung des

radiologischen Verlaufs dem internistischen Rheologen. Das Therapieziel bei der
Behandlung der RA ist die Krankheitsremission. Kaime Remission trotz konsequenter
Therapie mit konventionellen Basistherapeutika UOmdF-Blockern nicht erreicht werden

oder bestehen Unvertraglichkeiten gegen diese VWdiffies ist eine Indikation zum Einsatz
von Rituximab gegeben.

Zulassung von Rituximab zur Therapie der aktiven RA

In einer multizentrischen, doppelblinden, randoseriein und Plazebo-kontrollierten Studie
(REFLEX) zum Einsatz von Rituximab bei Patienternt aktiver RA unter Methotrexat und
friherem Therapieversagen von TNF-Blockern fuhriéux®mab zu einer signifikanten
Reduktion der Krankheitsaktivitat sowie zu eingngikanten Verlangsamung der radiolo-
gischen Progression uber einen Zeitraum von me2 dhhren (Kategorie 1b) (5,6).
Basierend auf dieser Studie ist gemald EMA-Zulasstemg Rituximab in Kombination mit
Methotrexat fur die Behandlung erwachsener Patiemié moderater und schwerer aktiver
RA angezeigt, die ungentgend auf andere DMARD<kliefilich einer oder mehrerer TNF-
Hemmer angesprochen oder diese nicht vertragemi{&delLeitlinie AWMF) (7).

Auch wenn formal Rituximab bei Patienten mit RA uKdntraindikationen gegen TNF
Blocker nicht untersucht worden ist, ist davon agehen, dass ca. 20 % der Patienten
Rituximab als ihr erstes Biologikum in der klinigchPraxis erhalten (8,9). Die Studien zum
Einsatz von Rituximab bei Patienten ohne Vortherapiit TNF Blockern zeigen eine
ebenfalls gute klinische Effektivitat der niedrigerDosis (2 x 500mg im Abstand von 14
Tagen) (10,11,12). Beziglich der Hemmung der radisthen Progression zeigt sich in der
IMAGE Studie bei MTX-naiven RA-Patienten (s.untemsbesondere in den ersten 6
Monaten jedoch die Dosis 2 x 500mg der h6herend)@sx 1000mg) unterlegen.

In mehreren klinischen Phase Il Studien konnte Higektivitdt und Sicherheit von
Rituximab auch bei Patienten mit MTX-Versagen oli@eren Einsatz von TNF Blockern
gezeigt werden (Evidenz Ib) (10,11). In einer randerten Plazebo-kontrollierten Studie an
mehr als 700 Patienten mit friher aktiver RA ohn&éXWortherapie (IMAGE) wurde die
Kombinationstherapie von MTX mit Rituximab (in zweerschiedenen Dosierungen) mit
einer MTX-Monotherapie verglichen (12). In diesertude zeigte sich die
Kombinationstherapie hinsichtlich Besserung der nikthen Symptomatik und
Funktionsfahigkeit wie auch im Hinblick auf die Hemang der radiologischen Progression
der MTX-Monotherapie nach 6, 12 und 24 Monateni§ilgmt Uberlegen (12,13).

Zur Behandlung der RA bei Patienten mit friherenrsdgen von TNF-Blockern bzw.
Unvertraglichkeit ist Rituximab in den USA und Epeoin einer Dosis von 1000mg als
Infusion (zweimal im Abstand von 14 Tagen) in Komdgion mit MTX und einer
Pramedikation von 100mg Methylprednisolon sowie iistaminika und Antipyretika
zugelassen.

Empfehlungen zum Einsatz von Rituximab bei der RA

1. Indikation

Rituximab kann bei Patienten mit RA eingesetzt wardlie den Kriterien zum Einsatz von
Biologika entsprechen und die auf TNF-Blocker nicber ungeniigend angesprochen haben
oder diese nicht vertragen haben.

Die Schlussfolgerung, dass ein Patient auf TNFBoaicht oder ungenigend angesprochen
hat, sollte aber erst dann gezogen werden, wern@mimierung der TNF-Blocker Therapie
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und/oder der begleitenden DMARD Therapie erfoldt Eine derartige Optimierung der
TNF-Hemmer Therapie kann gemald den EULAR Empfeldaonden Wechsel auf einen
anderen TNF-Blocker, insbesondere den Wechsel vousiofsprotein auf einen
monoklonalen Antikorper oder umgekehrt einschirelRe

In dem Zusammenhang legen die bisherigen DaterE#fektivitat von Rituximab jedoch
nahe, dass Rituximab nach Versagen eines TNF-Blsckee bessere Wirksamkeit zeigt als
bei Vortherapie mit zwei oder mehr TNF-Blockern. (8grschiedene randomisierte, Plazebo-
kontrollierte Studien zeigen, dass insbesonderegemah mit einem Therapieversagen auf
TNF-Blocker von einer Umstellung auf ein Biologikumit einem anderen Wirkungsprinzip
profitieren (5, 14, 15). Eine systematische Litenscherche basierend auf den
randomisierten, Plazebo-kontrollierten klinischeéadten zeigt eine vergleichbare Effektivitat
von Rituximab zu anderen Biologika bei Patientert Tierapieversagen auf eine frihere
TNF-Blocker-Therapie (16).

In mehreren Kohortenstudien wurde die Umstellunf Rituximab mit dem Wechsel auf
einen zweiten TNF Blocker verglichen. Dabei zeigigh, dass der Wechsel auf Rituximab
(im Vergleich zum Wechsel auf einen anderen TNFcBéo) im Mittel zu einer deutlicheren
DAS-Reduktion fiihrte als der Wechsel auf einen eveit TNF Blocker. Dies war besonders
deutlich insbesondere bei Patienten, bei deneBiddvgikawechsel wegen Ineffektivitat des
TNF Blockers erfolgte (17). Eine gepoolte Analysen 10 europdischen Registern
(CERRERA), basierend auf mehr als 2200 RA Patrentennte analog zeigen, dal3 der
Wechsel auf Rituximab insbesondere bei seropositifieF- und/oder ACPA- positiv)
Patienten sowie bei einer geringeren Anzahl von Blbckern in der Vorgeschichte mit
einem besseren Ansprechen korreliert war (18). Eandomisierte und kontrollierte Head-to-
Head-Studie, die die Effektivitat von Rituximab Wergleich zu einem zweiten TNF Blocker
bei Patienten mit friherem Anti-TNF Versagen uniehs, ist bisher jedoch nicht verfiigbar.

In der Praxis relevant ist die Situation von Pa#gandie eine Biologikatherapie bendtigen,
aber Kontraindikationen gegen den Einsatz von TNdelern aufweisen oder bei denen das
Vorliegen einer Komorbiditat den Einsatz von Ritaab als bevorzugte Therapieoption
erscheinen lasst. Formell ist Rituximab in diesatiddtenkollektiven nicht ausreichend
untersucht.

Erwadgungen zum Einsatz von Rituximab ohne vorhefig#--Blocker-Therapie kdnnen
durch das Vorliegen einer latenten oder frihefemerkulose ebenso wie ein friheres
Tumorleiden oder eine demyelinisierende Erkrankiestimmt werden. Komorbiditaten wie
ein Non-Hodgkin-Lymphom, eine idiopathische Throméoie, eine autoimmunhamolytische
Andmie oder eine rasch progrediente multiple Sklerdinsbesondere die schubférmig
verlaufende Erkrankung) sind als Beispiele fur &itunen anzusehen, bei denen der Einsatz
von Rituximab im Hinblick auf die Begleiterkrankuatg sinnvolle Option anzusehen ist (19).

Patienten mit einer friheren infusionsassoziieReaktion unter Rituximab sollten nur unter
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erneut mit Ritnab behandelt werden. Eine
vorbestehende Allergie gegen andere Maus-Proteirtenicht als absolute Kontraindikation
angesehen - abweichend von der Fachinformationdidsem Fall wird eine komplette
Pramedikation stets empfohlen. In vitro konnte kefineuzreaktivitat von HACAs gegen z.B.
Infliximab und Rituximab gezeigt werden (). Allends bedtrfen auch diese Patienten einer
besonderen Aufklarung und Uberwachung wahrend Herdpie.

Patienten mit einer gleichzeitig vorliegenden salemeinfektion, Immundefekten oder einer
ausgepragten Herzinsuffizienz (NYHA 1V) sollten mienit Rituximab behandelt werden. Es
liegen bisher nur unzureichende SicherheitsdateBehandlung von Kindern vor.
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2. Pradiktive Faktoren fir ein klinisches Ansprachef Rituximab

Bezuglich der Effektivitat von Rituximab basiereie theisten Studiendaten auf der Analyse
von Patienten mit positiven Rheumafaktoren (Evidead 1a). Eine Subanalyse der REFLEX
Studie konnte zeigen, dass das Kklinische Ansprechen Patienten mit positivem
Rheumafaktor bzw. anti-CCP deutlich besser war b#s seronegativen Patienten. Ein
relevantes Fortschreiten der radiologischen Vendamdgen war in der REFLEX Studie nur
bei den seropositiven Patienten zu beobachtendibsen Patienten konnte eine signifikante
Progressionshemmung unter Rituximab beobachtetengfzD).

Die gepoolte Auswertung von MIRROR und SERENE vaidhten mit inadaquatem
Ansprechen auf MTX sowie eine Subanalyse von IMA®énnten bestatigen, dass
Seropositivitat (ACPA und/oder RF) mit einem sigaht besseren klinischen Ansprechen
auf Rituximab assoziiert war (Isaacs ARD 2009, 38)r das Erreichen einer niedrigen
Krankheitsaktivitat bzw Remission betrug die ORgé@ropositive Patienten 1.73 bzw 2.38 im
Vergleich zu den seronegativen Patienten. Eine islpse der SERENE Studie zeigte, dass
der Nachweis eines Rheumafaktors unabh&ngig voryplsoder IgG ACPA mit einem
signifikant besseren ACR50 Ansprechen assoziiert(24). Eine effektivere Hemmung der
radiologischen Progression konnte in der IMAGE-&udr die seropositiven Patienten unter
der Kombinationstherapie MTX und Rituximab im Veigh zur MTX Monotherapie gezeigt
werden (13).

Das bessere klinische Ansprechen auf Rituximab d®opositiven im Vergleich zu
seronegativen RA Patienten konnte ebenfalls in Kehanalysen und Registern bestatigt
werden (18, 22, 23). Insgesamt ist festzuhaltess dé&e Wahrscheinlichkeit des Ansprechens
bei seropositiven Patienten signifikant hoher Istdie seronegativer Patienten, was jedoch
nicht ausschliel3t, dass auch fur diese PatienterxiRiab eine wertvolle Therapiemdglichkeit
darstellen kann.

3. Begleitmedikation zu Rituximab

Gemald Zulassungsstatus und Studiendaten solltgifRéb in Kombinaton mit Methotrexat
eingesetzt werden. In den bisher durchgefiihrtedommsierten klinischen Studien bot die
Substanz eine signifikante klinische Effektivitaich in der Monotherapie (Kategorie Ib,
einzelne Zielparameter) (24, 25).

Im Hinblick auf das ACR20 Ansprechen war Rituxima@b der Monotherapie dabei
signifikant besser als Plazebo, nicht jedoch beiEd@luation der ACR 50 und 70 Response
(Kategorie Ib). Daher erfolgte die Zulassung futukimab in Kombination mit Methotrexat.
Auch die Dauer der Wirksamkeit scheint in der Mdwoapie geringer zu sein als in der
Kombination mit Methotrexat (Kategorie Ib). In déombination mit Methotrexat ist, im
Falle eines klinischen Ansprechens, die Dauer despfechens meist langer als 6 Monate
(Kategorie Ib) (26).

Neuere Register- und Kohortendaten haben gezeags dRituximab auch in Off-Label-
Kombinationen mit anderen DMARDs wie Leflunomid eirklinische Effektivitat und
Sicherheit vergleichbar mit der Kombination vonuRimab und MTX zeigt (27, 28, 29).

Eine Empfehlung zum optimalen Abstand zur Vortherapit TNF-Blocker kann aufgrund
fehlender Daten bisher nicht gegeben werden. DiéefRan, die im Rahmen der
kontrollierten klinischen Studien der Phase Il tihanit Rituximab behandelt wurden, hatten
eine vorhergehende TNF-Blocker Therapie mindesten§ochen (bei Etanercept) bzw. 8
Wochen (bei Infliximab oder Adalimumab) abgesetzt.
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Eine neuere Studie untersuchte die Sicherheit vtuxifab (in einer Dosis von 2 x 500 mg)
an 176 Patienten mit einem bereits seit mehr alsWidthen bestehenden, aber nicht
ausreichend effizienten Therapie mit einem and@erogikum (SUNDIAL) (30). Dabei
zeigte sich keine erhdhte Rate an schwerwiegenddemvirkungen bzw. schwerwiegenden
Infektionen im Vergleich zur REFLEX Studie. Eineiteee Studie zeigte zwar keine erhohte
Inzidenz von schweren Infektionen in der Kombinatimn Rituximab und TNF Blockern
(Etanercept bzw Adalimumab), aber auch keinen Hiswiig eine bessere Effektivitat (31).
Die gleichzeitige Gabe von anderen Biologika untu®mab kann nach der Studienlage
derzeit aul3erhalb von klinischen Studien nicht ernigin werden.

4. Voraussetzungen fir eine Rituximab-Therapie

Im Einklang mit den ,Treat to Target* Prinzipienlls® das individuelle Therapieziel mit dem
Patienten besprochen und vereinbart werden (4).

Vor Beginn einer Therapie mit Rituximab sollte, Analogie zum Beginn einer TNF-
Blockertherapie, eine ausfuhrliche Anamnese, kdigher Untersuchung und eine
Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane, insbesonderelinblick auf Infektionen oder
andere Komorbiditaten sowie die Sicherung einesedlein Impfschutzes (s. u.) erfolgen. In
den Phase llI-Studien bei MTX-vortherapierten bMMTX-naiven Patienten wurde keine
spezifische weitere Diagnostik zum Ausschluss disenten Tuberkulose durchgefiihrt. Bei
mit Rituximab behandelten Lymphompatienten zeigh skeine erhdhte Inzidenz fir eine
Tuberkulosereaktivierung (32).

Ein PPD- bzw ein In Vitro-Test zum Ausschluss eitsenten Tuberkulose ist daher vor
Beginn einer Rituximabtherapie nicht erforderlich.

Bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen und begileiter Hepatitis B-Infektion wurde in

Einzelféllen eine Reaktivierung der Hepatitis BtarrRituximab und zytostatischer Therapie
beobachtet, verbunden mit hoher Mortalitat, so diéssbezlglich eine antivirale Prophylaxe
empfohlen wird (33,34).

Bisher wurde ein Einzelfall einer HBV Reaktivierurigei einem RA-Patienten nach
Rituximab berichtet (35).

Eine Hepatitis B-Diagnostik sollte daher vor Begieiner Rituximabtherapie durchgefihrt
werden. Innerhalb der klinischen Studien wurdenieRtn mit negativem HBsAg, aber
positiven HBc-Antikérpern zugelassen, sofern sigatie fur HBV-DNA waren. Allerdings
wurde bis zu einer Kopienzahl <100 des HBV keinaek&gierung einer Virushepatitis unter
RTX gesehen (IMAGE-Studie). HBV Reaktivierungendssowohl bei HBsAg positiven wie
negativen Patienten beschrieben, so dass die HEtu®ichtlinien eine HBV DNA
Bestimmung auch bei HBsAg negativen, aber anti-ldBsitiven Patienten empfehlen. Eine
Metaanalyse bestétigt fur Patienten mit hAmatotbgis Erkrankungen und gleichzeitiger
Hepatitis B den Benefit einer prophylaktischendrdlen Therapie (Kategorie 1a) (36). RA
Patienten mit Nachweis von HBs Antigen bzw HBV-DNgbllten vor Therapie mit
Rituximab in Absprache mit einem Hepatologen ardgivbehandelt werden. Bei Patienten,
die anti-HBc positiv und HBV DNA negativ sind, isofern diese Patienten nicht antiviral
behandelt werden, eine engmaschige Kontrolle dév4BBIA nach Rituximab angezeigt. Je
nach individuellem Infektionsrisiko ist eine Impfyrgegen Hepatitis B vor Beginn einer
Rituximabtherapie anzuraten.
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Bei gleichzeitigem Vorliegen einer Hepatitis C Beitienten mit Non-Hodgkin Lymphomen
unter zytostatischer Therapie ist dagegen nachebgdn Erfahrungen nicht von einer
Reaktivierung auszugehen (Kategorie V). In Eirdéh war hingegen eine Reaktivierung
nach Rituximab nicht auszuschliel3en (37). Expé#ait in diesem Zusammenhang jedoch auf
positive Therapieerfahrungen bei der Hepatitis €baserten Kryoglobulinamie mit
Rituximab verwiesen werden (38). Eine Hepatitis €efbgie wird derzeit in den
aktualisierten internationalen Empfehlungen angeraZu empfehlen ist, mit Hepatitis B bzw
Hepatitis C infizierte Patienten in enger Koopenatnit einem Hepatologen zu betreuen.

Die routinemafige Bestimmung der SerumimmungloleuliilgG, A, M) wird vor Beginn
einer Therapie mit Rituximab empfohlen, da es inrflAd einer (mehrfachen) Rituximab-
therapie zu einer Verminderung der Immunglobuliag€en, insbesondere IgM, kommen
kann (39). Eine Haufung von schweren Infektionerr wa den klinischen Studien bei
Patienten mit der Entwicklung subnormaler Serum-/Mrte unter Therapie im Vergleich
zum Verlauf mit normalen Serum-IgM Werten nicht zeobachten, allerdings waren im
franzosischen AlR-Register schwerwiegende Infeld@iomsignifikant haufiger bei Patienten
mit erniedrigtem 1gG bzw. schweren Infektionen Beginn der Therapie zu verzeichnen
(40). Es liegen keine Daten zur Sicherheit vorumab bei Patienten mit ausgepragter
Hypogammaglobulindmie vor. Diesbezuglich missen BEmzelfall moégliche Vor- und
Nachteile einer Rituximab-Therapie abgewogen werden

Die durchflusszytometrische Bestimmung der periphiekulierenden B-Zellen wurde im
Rahmen der klinischen Studien (41, 42) durchgefiird derzeit fur die alltagliche Praxis
nicht empfohlen.

5. Impfungen und Rituximab

Da unter Rituximab eine bis zu mehreren Monateraaerhde B-Zelldepletion beobachtet
werden kann, stellt sich die Frage nach notwendighzinierungen vor bzw. wahrend einer
Therapie mit Rituximab. Bestehende spezifische kémger-Spiegel (z. B. gegen Tetanus)
bleiben unter Rituximab-Therapie unbeeinflusst, Wi@ten der Phase II-Studie nahelegen
(DANCER). Im Gegensatz dazu zeigte sich in einedigtbei Patienten mit aktiver RA trotz
MTX (43) fur die Kombination Rituximab + MTX im Vegteich zu MTX alleine eine
deutliche Reduktion der Impfantwort auf Pneumokoklsowie auf Tetanustoxoid. Die
zellulare Immunantwort, gemessen im DTH Hautte$tGandidaantigen, war unbeeinflusst.
Es muss somit von einer verminderten oder sogaleridbn humoralen Impfantwort
ausgegangen werden (44). Hinsichtlich ihrer Sichiérsind Impfungen mit Totimpfstoffen
unbedenklich. Lebendimpfungen sollten unter Ritwddmwie auch generell unter
immunsuppressiver Therapie nicht angewendet werden.

Patienten sollten somit hinsichtlich ihrer Grundiomsierung (Tetanus, Diphtherie,
Pertussis, Polio) befragt und gegebenenfalls eined&auffrischung vor Beginn der
Rituximab-Therapie (nach den RKI-Empfehlungen) tgefihrt werden , dies gilt auch fir
die generell bei Immunsupprimierten empfohlene Rrakokken- und Influenzaimpfung.
Diesbezlglich wird auf die EULAR-Empfehlungen zuplingen bei Patienten unter
Biologikatherapie hingewiesen (45). Hier wird awhpfohlen, nach Impfung erst nach vier
Wochen mit der Rituximab-Therapie zu beginnen.
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6. Pramedikation und Uberwachung wéhrend der lafusi

Um Haufigkeit und Schwere von mdglichen Infusioa&te®nen abzumildern, wird vor jeder

Infusion mit Rituximab, insbesondere bei der er$gea Gabe, die Pramedikation mit
intravenods 100 mg Methylprednisolon oder GC-Agl&aa empfohlen. Antihistaminika und

Paracetamol sollten, insbesondere bei allergis¢begeschichte, ebenfalls als Pramedikation
gegeben werden. In Einzelfallen, z.B. bei Patiemah Diabetes mellitus oder friherer
Tuberkulose, sollte die Notwendigkeit einer Prarkation mit Glukokortikoiden gegeniber

maoglichen Risiken abgewogen werden.

Wahrend der Infusion missen die Patienten sorgfditnsichtlich ihrer Vitalparameter

Uberwacht werden. Eine Notfallausriistung und eit Infusionsreaktionen erfahrener Arzt
sollten verfugbar sein, um eine adaquate Erstvgusy bei anaphylaktischen Reaktionen zu
gewabhrleisten.

7. Monitoring der Rituximabtherapie

Nach Therapie mit Rituximab sollten die Patientdiniéch und laborchemisch regelmaliig
Uberwacht werden, dies ist insbesondere bereitshddie Notwendigkeit der Kontrolle bei

einer Methotrexattherapie gegeben. Die Krankhelitaght sollte mittels tblicher validierter

Parameter evaluiert werden. Ein Ansprechen aufxiitab wird in der Regel ab der Woche
10 beobachtet.

Nach Gabe von Rituximab ist eine rasche, naheZst&iotlige Depletion von peripheren B-
Zellen zu beobachten, abhangig von der Sensitidgatgewahlten durchflul3zytometrischen
Verfahrens. Periphere IgA-Plasmablasten (46) wepelgoch nicht depletiert. Das
therapeutische Ansprechen auf Rituximab korreliertdeineren, unizentrischen Studien mit
dem Grad der peripheren und synovialen B-Zelldepigid7,48). Die routinemafdige
Bestimmung der peripheren B-Zellen im Verlauf wiehnoch nicht als sinnvoll angesehen.
Vor einem erneuten Therapiezyklus mit Rituximab dwidie Bestimmung der Serum-
Immunglobuline IgM, IgG und IgA empfohlen.

8. Wiederholungstherapie mit Rituximab

Eine Wiederholungstherapie mit Rituximab wird enipém fir Patienten ab der Woche 24
(Kategorie V), wenn diese Patienten zuvor auf Hiab mit einer DAS 28-Verbesserung
von > 1.2 angesprochen hatten und entweder esiduade Krankheitsaktivitat besteht (DAS
28 > 3.2) oder nach einem initialen Ansprechenwdreae Zunahme der Krankheitsaktivitat
(Anstieg DAS 28 > 0.6) beobachtet werden konntédbeD&egen die bisherigen Analysen bei
Patienten mit mehrfacher Re-Therapie nahe, dassibderholter Rituximab-Gabe der Anteil
von Patienten mit gutem Ansprechen gemald den EUKARfien bzw. der Anteil der
Patienten, die in Remission gelangen, hoher wig). (Eine Wiederholungstherapie sollte
grundsatzlich nicht vor Woche 16 in Erwagung gerogerden (2).

Eine retrospektive Analyse verglich das langfristinsprechen bei Patienten mit aktiver RA
trotz MTX, die entweder eine regelméafRige Wiederhgkiherapie nach ca. 24 Wochen
erhalten hatten (basierend auf Daten von MIRRORRISEE), mit denen, die eine Re-
Therapie nach Maligabe des behandelnden Arztes ttel Mach ca. 60 Wochen erhalten
hatten (basierend auf Daten der Edwards Studiedamder) (49).
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Auch wenn die Dauer der RA in beiden Kohorten miit Mittel 3.6 Jahren (bei
MIRROR/SERENE) versus 8.5 Jahren bei den beidene@tStudien unterschiedlich war, so
zeigte sich nach 48 Wochen (und im Verlauf der Bebhungszeit bis zu 104 Wochen) eine
signifikant bessere Reduktion der Krankheitsakiivitiei den Patienten, die eine Re-Therapie
noch vor dem Wiederauftreten einer hohen Krankakitgtat bereits nach 24 Wochen
erhalten hatten. Diese Daten reichen jedoch nighit@am bei Vorliegen einer Remission oder
einer niedrigen Krankheitsaktivitat regelhaft eiameute Therapie nach 24 Wochen zu
empfehlen.

9. Vorgehen bei Nicht-Ansprechen auf Rituximab

Die oben genannten Empfehlungen zur Re-Therapieereasauf klinischen Studien, bei
denen ausschlie3lich Patienten behandelt wurden,niial auf Rituximab angesprochen
hatten.

Es ist derzeit unklar, ob Patienten, die initiadlmiangesprochen haben und keine Depletion
der peripheren B-Zellen zeigen, von einer friherTRerapie profitieren (50,51) oder nicht
(52).

Innerhalb von 4 Monaten nach Beginn einer Rituxithafapie sollte die Gabe eines weiteren
Biologikums vermieden werden, da erst nach 4 Mandtr Therapieerfolg unter Rituximab
beurteilt werden kann (2). Eine limitierte Anzahdrv Patienten wurde nach Ablauf von
mindestens 4 Monaten (im Mittel 25 Wochen) nachuRihab erneut mit einem TNF-
Blocker oder anderen Biologika behandelt, dabegteesich in dieser Population keine
Haufung von Infektionen im Vergleich vor bzw. na&hituximab (53). Daten aus dem
franzdsischen Register legen nahe, dass der EimsatAbatacept nach Rituximab nicht mit
einer erhdhten Inzidenz schwerer Infektionen eigbletr (54)

10. Extraartikulare RA-Manifestationen und Rituxima

Klinische Studien zum Einsatz von Rituximab beraattikularen Manifestationen der RA
liegen nicht vor. Kasuistiken berichten tber eirfelgreiche Therapie mit Rituximab bei RA-
Patienten und kutanen vaskulitischen Ulzera, Sidevder refraktarem Felty-Syndrom (55,
56, 57). Eine monozentrische Analyse aus Leedkye, dal3 RTX beim Vorliegen RA-
assoziierter pulmonaler Veranderungen als sichkezapie angesehen werden kann, jedoch
muss angemerkt werden, dass bei den meisten dasuahten Patienten eine histologische
Bestatigung der pulmonalen Mitbeteiligung nichbégt war (58).

11. Nebenwirkungen unter Rituximab

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Rituximab sifdsionsassoziierte Reaktionen bei 30-
35% der Patienten trotz Glukocortikoidpramedikato@n der 1. Infusion. Die Vertraglichkeit

der zweiten Infusion (und aller weiteren Infusionast in der Regel deutlich besser
(Kategorie Ib). Diese Infusionsreaktionen sind er &egel mild bis moderat, haufig ist ein
Pausieren der Infusion und Wiederbeginn mit niedag Infusionsgeschwindigkeit

ausreichend. Bei schweren Reaktionen kann die Zigk#t Gabe eines Antihistaminikums
oder eine erneute Steroidgabe mit vortibergehenaigsePder Infusion erforderlich sein. Ein
Abbrechen der Therapie ist nur in Ausnahmefalléorderlich (< 1%) (Kategorie IlI).

Das Auftreten von humanen anti-chimaren Antikorp@tACA) gegen Rituximab ist bei bis

zu 11% der behandelten RA Patienten beschrieben [88 Datenlage zum Vorliegen von
HACA bei Patienten mit RA und einer moglichen Agatimn zum Auftreten von
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Infusionsreaktionen als auch Wirkverlust etc. kaenzeit noch nicht abschliel3end beurteilt
werden. In der Produktinformation wird ein Fall @inschweren allergischen Reaktion
berichtet, bei dem HACA offensichtlich die Depletivon B-Zellen verhindert haben. Die
Entwicklung von HACA scheint ansonsten nicht mitr ddinischen Wirksamkeit von
Rituximab zu interferieren (59).

Publizierte Daten zur Langzeitsicherheit (Standt&aper 2011) basieren auf 3595 Patienten
mit 1 bis 19 Behandlungszyklen und tberblicken na14000 Patientenjahre (60).
Innerhalb der 6-monatigen Plazebo-kontrolliertend&nphase von insgesamt 9 klinischen
Studien zeigte sich unter Rituximab in Kombinationt MTX im Vergleich zur MTX
Monotherapie eine vergleichbare Inzidenz von Inéeldn insgesamt wie auch von schweren
Infektionen. Lediglich in zwei dieser Studien winthter der 2 x 1000 mg Dosierung eine
numerisch hohere Inzidenz schwerer Infektionen aebtet als unter Plazebo, 4.7 versus
3.2/100 Patientenjahre (DANCER) (61) bzw 5.2 ve&u$100 Patientenjahre (REFLEX) (5).
Andererseits wurden in der IMAGE Studie unter dentbination Rituximab und MTX im
Vergleich zu MTX allein schwere Infektionen selteibveobachtet: 3.74 (2 x 1000 mg), 4.61
(2 x 500 mg) versus 6.09 (Plazebo) jeweils pro R@fientenjahre (13).

Der Vergleich aller exponierten Patienten mit ddaz€bopatienten (818 Patienten, 1107
Patientenjahre) und denjenigen Patienten, die na&hr5 Jahre mit Rituximab behandelt
wurden (627 Patienten, 4418 Patientenjahre), zéigtsichtlich der Inzidenz von schweren
Nebenwirkungen wie auch von schweren Infektionandeerelevanten Unterschied (60).
Daten des franzdsischen Registers legen nahesdas®re Infektionen eher in den Monaten
direkt nach der Therapie auftreten, pradisponiezdraktoren waren Alter, kardiovaskulare
und pulmonale Begleiterkrankungen, eine extraaéieu Beteiligung und ein niedriges
Serum-1gG (40).

In der Sicherheitsdatenbank des Herstellers wird zxgei Fallen von Tuberkulose berichtet,
diese werden als de novo Infektionen angesehendAnsJSA und Kanada werden 3 Falle
von Tuberkulose und 5 Féalle von atypischen Mykoba&sen berichtet (62). Andererseits
wurden Patienten mit friherer Tuberkulose erfolgrainit Rituximab (ohne Reaktivierung)
behandelt (63).

In einer friheren Langzeitsicherheitsanalyse winge eerhbhte Rate von Herpes zoster-
Infektionen (0.98 Ereignisse/100 PatientenjahrefeuRRituximab berichtet, dies ist in der
gleichen GroRBenordnung wie unter TNF Blocker-Therap(1.11 Ereignisse/100
Patientenjahre) (39).

Das Auftreten einer progressiven multifokalen Len#ephalopathie (PML) als Reaktivierung
einer in der Regel latent vorliegenden Infektiont mém JC-Virus ist eine sehr seltene
Komplikation unter Rituximab (ca 1: 30.000), vefigedoch in der Regel todlich (64). Eine
zeitliche Beziehung zur Behandlung und der Erkragkdauer mit Auftreten einer PML liegt
offenbar nicht vor, wahrend die berichteten Falleneist intensive Vorbehandlungen und
Hinweise auf Uberlappungen mit einem SLE (mit bekamrhohter PML-Inzidenz)
aufwiesen. Einzelfadlle von PML bei Patienten mit R&d zwischenzeitlich auch unter
anderen Biologika beobachtet worden (65, 66). BAwuftreten neurologischer Symptome
nach Rituximab ist daher eine entsprechende Diadijnemzuleiten. Der Stellenwert eines
Screenings vor Beginn einer Rituximab-Therapie Aimalogie zu Natalizumab) ist derzeit
nicht ausreichend validiert (67).
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Bisher gibt es keine Hinweise hinsichtlich eindrd@rten Malignominzidenz unter Rituximab
bei RA-Patienten (32, 39). Patienten mit gleichgein oder friherem Non-Hodgkin-

Lymphom stellen jedoch eine Population dar, fur die Gabe von Rituximab gegentber
einer Therapie mit anderen Biologika (z.B. TNF-Bleg zu erwagen ist.

12. Schwangerschatft und Stillzeit

Die Anwendung von Rituximab bei schwangeren oddéestien Frauen ist kontraindiziert.
Eine kurzliche Zusammenstellung umfasst 231 Schemschaften, die im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Rituximabtherapie aufgetrsted. Von 153 Schwangerschaften,
von denen der Verlauf bekannt ist, kam es bei 90Gmburt eines lebenden Kindes, in 33
Fallen zu einem Spontanabort und bei 28 Fallen lBktieen Unterbrechungen. 22
lebendgeborene Kinder waren unreif, ein Kind vebstd Wochen postpartal. 11 Kinder
hatten h&matologische Auffalligkeiten zum Zeitpurddr Geburt, desweiteren wurden 4
neonatale Infektionen und 2 kongenitale Mibildundeerichtet (68). Bei der Gabe von
Rituximab nach der 14. SSW muss von einer B-Zeletegm beim Kind durch
transplazentare Passage des Medikamentes ausgegaegken. Es wird aktuell empfohlen,
eine sichere Kontrazeption fur 12 Monate nach étén Rituximabtherapie anzuwenden.

Zusammenfassung

Die hier zusammengestellten Empfehlungen basiareden Ergebnissen der bislang durch-
gefuhrten Studien und einem Update des interndgarfaonsensusreport, der 2011 publiziert
wurde (2). Dieser Beitrag soll dazu dienen, prakisFragen im Zusammenhang mit einer
Rituximabtherapie bei der RA zu Kklaren.
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Rituximab - Die wichtigsten Therapieempfehlungeiimzform

1. GemalR EMA-Zulassungstext und der S1 LeitlineTherapie der RA (2012) ist Rituximab
in Kombination mit Methotrexat fur die Behandlungvachsener Patienten mit moderater
und schwerer aktiver RA angezeigt, die ungeniugendradere DMARDSs einschliel3lich
eines oder mehrerer TNF-Hemmer angesprochen oelee dicht vertragen haben.

2. Zur Behandlung der RA bei Patienten mit frihefréarsagen von TNF-Blockern bzw.
Unvertraglichkeit ist Rituximab in den USA und Epeoin einer Dosis von 1000 mg als
Infusion (zweimal im Abstand von 14 Tagen) in Komdigion mit MTX und einer

Pramedikation von 100 mg Methylprednisolon sowietidistaminika und Antipyretika

zugelassen.

3. Nach Gabe von Rituximab sollte die Krankheitsdtkt mittels Ublicher validierter
Parameter evaluiert werden. Ein Ansprechen auwfxRitab kann in der Regel ab der Woche
10 beobachtet werden.

4. Eine Wiederholungstherapie wird nicht innerhaln 16 Wochen nach Gabe von
Rituximab empfohlen.

5. Im Einzelfall kann bei RA Patienten aufgrund Wantraindikationen gegen TNF Blocker,
Abatazept oder Tocilizumab oder beim Vorliegen inesiter Komorbiditaten der Einsatz von
Rituximab auch ohne Vortherapie mit anderen Biddagiie Therapie mit Rituximab sinnvoll
erscheinen. Formell ist Rituximab in diesen Pagiekollektiven jedoch nicht ausreichend
untersucht.

6. Die Wahrscheinlichkeit eines klinischen Anspesth ist bei seropositiven Patienten
signifikant hoher als bei seronegativen Patien@es schliel3t jedoch nicht aus, dass auch die
seronegativen Patienten von Rituximab klinischigesen kdnnen.

7. Gemald Zulassungsstatus und Studiendaten satligirRab in Kombination mit MTX

eingesetzt werden. Neuere Daten haben jedoch ¢gedesgs Rituximab auch in Off-Label-
Kombinationen mit anderen DMARDs, wie Leflunomidne klinische Effektivitat und

Sicherheit vergleichbar mit der Kombination vonuRitnab und MTX zeigt.

8. Die gleichzeitige Gabe von Rituximab und anddBesiogika sollte derzeit nur innerhalb
von Klinischen Studien durchgefuhrt werden.

9. Die routinemallige Bestimmung der SerumimmundiobyigG, A, M) wird vor Beginn
einer Therapie mit Rituximab bzw. vor jedem Theeagklus empfohlen.

10. Vor Therapie mit Rituximab sollte gemal? den BBLEmpfehlungen der Impfstatus
Uberprift und gegebenenfalls aktualisiert werden.

17/17



