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B-Zellen & Rituximab



Die zentrale Rolle der B-Zellen
in der Pathogenese der RA

(Silverman GJ et al. Immunological Reviews 2008; 223: 917-925)

B-Zellen sind
sehr effiziente
Antigen-prä-
sentierende
Zellen , die zur
T-Zell-Aktivie-
rung beitragen.

Aktivierte B-
Zellen können
verschiedene
pro-inflamma-
torische
Zytokine
sezernieren.

Autoreaktive B-
Zellen
produzieren
Autoantikörper.
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Was ist Rituximab?

Rituximab ist ein biotechnolo-
gisch hergestellter, chimärer, 
monoklonaler anti-CD20-
Antikörper, der selektiv
CD20-positive B-Zellen
depletiert.



Was ist Rituximab?

Rituximab eliminiert die 
CD20-positiven B-Zellen
über 3 Mechanismen:

Komplement-vermittelte Zytotoxizität
Zell-vermittelte Zytotoxizität
Apoptose

Rituximab reduziert nicht die 
Stammzellen, Pro-B-Zellen
und Plasmazellen:

Die Immunabwehr 
bleibt erhalten.



B-Zell -Verkehr zwischen Knochenmark, Blut, 
lymphatischem Gewebe und Synovium

(Silverman GJ et al. Immunological Reviews 2008; 223: 917-925)



Verordnung 1. Infusion 
Mabthera ��� �  (Rituximab) 
Datum Infusion:  ......................................  

Datum Verordnung:  ................................  

Unterschrift: .............................................  
 
Dosierung: 
Mabthera ÒÒÒÒ 1000mg = 100ml (2 Packungen à 500mg) 
•  in NaCl 0.9% 900ml 
•  in Glucose 5% 900ml (bei Herzinsuffizienz) 
 

NaCl 0.9% 250ml mit Dreiweghahn (für Infusionsbeginn und allfällige 
Infusionsreaktionen) 
 

Praemedikation:  
- Am Vortag Prednison 50mg  p.o. und Claritine ÒÒÒÒ 10mg p.o. morgens  
- Am Tag der Infusion Prednison 50mg  p.o., Claritine ÒÒÒÒ 10mg p.o. und 
 Dafalgan ÒÒÒÒ 1g p.o. mindestens 2 Stunden vor Infusionsbeginn 
 

Infusionsgeschwindigkeit: 
60 Min.     50  ml pro Std.  (16 Tropfen pro Min.), dann 
30 Min.   100  ml pro Std.  (33 Tropfen pro Min.), dann 
30 Min.   200  ml pro Std.  (67 Tropfen pro Min.), dann 
95 Min.   500  ml pro Std.  (167 Tropfen pro Min.)  
 



A. Forster, 21.7.04 

 

Im Stationszimmer bereitzuhalten: 
- 1 Ampulle TavegylÒ 2mg 
- 1 Ampulle Ultracorten HÒ 100mg 
- 1 Ampulle Adrenalin 1mg/1ml und 1 Ampulle NaCl 0.9% 10ml 
 

Erste 5 Minuten Praesenz beim Patienten 
Messungen von Blutdruck und Puls nach 0, 15, 30, 45 , 60, 90, 120, 180 und 
215 Min. 
 

Nebenwirkungen (selten): 
- Schmerzen an Einstichstelle (bei Infusionsbeginn) 
- Hals-, Muskel- und Gelenkschmerzen  
- Fieber, Schüttelfrost 
- Uebelkeit, Erbrechen 
- Juckreiz, Kribbeln 
- Schwindel, Atemnot, Pulsunregelmässigkeiten 
 

Vorgehen bei Infusionsreaktion : 
1.   MabtheraÒ Stopp, Arzt rufen 
2.   Infusion mit NaCl 0.9% 250ml (in Reserve am Dreiweghahn) fortsetzen 
3.   1 Ampulle TavegylÒ 2mg und  1 Ampulle Ultracorten HÒ 100mg i.v. (falls 

Hinweise auf anaphylaktische Reaktion) 



MabThera: Klinische Daten



Proof-of-Concept-Studie





Design and Treatment Groups 

*Patients on all arms received appropriate placebo(s) to maintain treatment blinding

MTX
inadequate 
responders
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MTX (� 10 mg/week)

Rituximab (1 g x 2)

CTX (750 mg x 2)

17-day corticosteroid
regimen in all arms

Week 24
(primary analysis)

Week 48
(exploratory analysis)

Rituximab (1 g x 2)

Rituximab (1 g x 2)

MTX (� 10 mg/week)

*

*

*

*

(Edwards et al, NEJM 2004)



ACR Responses at 24 Weeks

p=0.025

p=0.059

p=0.001

p=0.005

p=0.003

p=0.005

p=0.048

(Edwards et al, NEJM 2004)
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ACR Responses at 48 Weeks

p=0.01

p=0.01

p<0.0001

p=0.002

p=0.03

(Edwards et al, NEJM 2004)
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ACR20 Responses over 48 Weeks

(Edwards et al, NEJM 2004)
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Changes in Total RF (Median)

(Edwards et al, NEJM 2004)
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Primärer Endpunkt: ACR20 in der Woche 24
Sekundäre Endpunkte: ACR50/70, DAS28 sowie EULAR-Ansprechraten nach 24 Wochen, 
X-Ray nach 56 Wochen

Plazebo
+ MTX 
n=201

Unzureichendes
Ansprechen auf Anti-

TNF Therapie
(MTX für ³³³³ 3 m.)      

n = 499

Rituximab       
+ MTX 
n=298

Rituximab- oder Plazebo-Infusion

Klinische Visite

Primärer Endpunkt

REFLEX-Studie: 
Studiendesign

Behandlungsperiode Follow-up

*
o
+

24 Monate
15

Tag
1

Wochen
4    8    12   16    20    24

o+ + + +* * +

24 Monate
15

Tag
1

Wochen
4    8    12   16    20    24

o+ + + +* * +

+

+

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)



Wiederbehandlung

Wo 24 Wo 56Wo 16

Rituximab   2 x 1 g + MTX

Rescue (Rituximab 2 x 1 g)

Plazebo + MTX

REFLEX-Studie:
Behandlungsschema

Nach 56 Wochen hatten 81% der Patienten des Placebo -Arms 
1 oder 2 Behandlungszyklen mit Rituximab plus MTX er halten.
Eine Rituximab-Behandlung in der Plazebogruppe war ab  Woche 16 möglich.

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)
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REFLEX study: selective peripheral 
B cell depletion over 24 weeks 
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Synoviale Histologie unter Rituximab

Responder
- nach 4 Wochen (A)
- nach 16 Wochen (B)

(Thurlings RM et al, Ann Rheum Dis 2008; 67: 917-925)

Non-Responder
- nach 4 Wochen (C)
- nach 16 Wochen (D)

CD138-positive Plasmazellen
)



REFLEX-Studie: 
ACR-Ansprechraten

Rituximab (2x 1000mg) + MTX verbessert alle ACR-Anspre chraten
gegenüber Placebo+ MTX

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)



REFLEX-Studie: 
Reduktion der Krankheitsaktivität

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)



ACR20 response at Week 24 
by baseline RF status
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REFLEX study: ACR responses at 24 weeks in 
RF-positive versus RF negative patients

(Roche, data on file)
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REFLEX: Wirksamkeit bleibt nach
wiederholten Infusionen erhalten

Poster #367
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Rituximab:

Radiologische Daten



REFLEX-Studie: Radiologische
Progression nach 56 Wochen

(Keystone EC et al. Ann Rheum Dis published online 3 Apr 2008)



Rituximab oder Wechsel des 
TNF-Hemmers?



SCQM-Studie:
Rituximab versus Wechsel des TNF-Hemmers



Kohortenstudie SCQM:
Rituximab versus Wechsel des TNF-Hemmers

Ref: Finckh et al., „ B Cell Depletion May Be More Effective Than Switching to an Alternative Anti–Tumor Necrosis Factor 
Agent in Rheumatoid Arthritis Patients With Inadequate Response to Anti–Tumor Necrosis Factor Agents”. ARTHRITIS & 
RHEUMATISM, Vol. 56, No. 5, May 2007, pp 1417–1423. 

Kohortenstudie mit Daten aus der SCQM Datenbank.

Indikation: 
Mäßig bis schwer aktive RA nach Versagen von mindestens einem TNF-
Hemmer.

Patientendaten:
n=116 mit  guter Übereinstimmung beider Studienpopulationen in Alter, 
Krankheitsdauer und Krankheitsaktivität, Art der vorgängigen anti TNF-
Therapie, Komedikation, Rheumafaktoren, Geschlecht und 
Ausbildungsniveau.

Behandlung:
� 50 Patienten erhielten 2x1000 mg MabThera im Abstand von 14 Tagen
� 66 Patienten erhielten einen 2. oder 3. TNF-Hemmer



Rituximab wirksamer
als weiterer TNF-Hemmer

Ref: Finckh et al., „ B Cell Depletion May Be More Effective Than Switching to an Alternative Anti–Tumor Necrosis Factor 
Agent in Rheumatoid Arthritis Patients With Inadequate Response to Anti–Tumor Necrosis Factor Agents”. ARTHRITIS & 
RHEUMATISM, Vol. 56, No. 5, May 2007, pp 1417–1423. 
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Rituximab wirksamer
als weiterer TNF-Hemmer

Ref: Finckh et al., „ B Cell Depletion May Be More 
Effective Than Switching to an Alternative Anti–
Tumor Necrosis Factor Agent in Rheumatoid 
Arthritis Patients With Inadequate Response to 
Anti–Tumor Necrosis Factor Agents”. ARTHRITIS & 
RHEUMATISM, Vol. 56, No. 5, May 2007, pp 1417–
1423. 
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Therapietreue nach Wechsel auf zweiten oder
dritten TNF-Hemmer

Gomez-Reino et al. Arthritis Res Ther (2006)
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Rate schwerer Infektionen
bei Patienten mit Anti-TNF-Therapie

ARTIS Register Schweden
(n=4167)

Alle RA Patienten
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Askling J et al. Time-dependent Increase in Risk of Hospitalisation with Infection among Swedish RA Patients Treated with TNF Antagonists.
Ann Rheum Dis 2007, 66: 1339-44. 



Rate schwerer Infektionen bei Patienten
mit Anti-TNF-Therapie und voran-
gegangener Hospitalisation
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Schweden
(n=2692)

Patienten mit einem Spitalaufenthalt
vor Beginn der anti-TNF Therapie
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Rate schwerer Infektionen bei Patienten
unter einem 2. TNF Inhibitor

ReAct trial
Switch von DMARD oder anti-TNF 

zu Adalimumab -
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Bombardieri S et al. Effectiveness of adalimumab for rheumatoid arthritis in patients with a history of TNF-antagonist therapy 
in clinical practice. Rheumatology 2007; 46; p.1191-1199



Behandlungsempfehlungen:

Consensus Statement on the use of rituximab
in patients with rheumatoid arthritis

Smolen JS, Keystone EC, Emery P et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 143-50.

Kriterien für die Initialtherapie mit MabThera :

Bei mindestens mittelschwerer Krankheitsaktivität 
DAS28 � 3.2

und
a. bei unzureichendem Ansprechen auf eine anti-TNF Th erapie
b. bei Unverträglichkeit von TNF-Hemmern
c. bei Kontraindikation von TNF-Hemmern nach DMARD-Ve rsagen



Long-Term Safety of Rituximab: 
6-year Follow-up of the RA 
Clinical Trials and Re-treatment 
Population 
RF van Vollenhoven, P Emery, CO Bingham III, E Keystone, R Fleischmann, DE Furst, 
KA Rowe, M Sweetser, O Osikoya, A Kelman, R Rao

Poster Presentation 361
ACR 2008



Methods

Pooled analysis of safety data from patients treated 
with MabThera in combination with MTX in a global 
clinical trial programme
All patients were offered re-treatment with MabThera
as determined by clinical need

Poster #361



Longterm Safety:                                                        
Serious and non-serious adverse events remain stabl e

Event C1
(n=2578)

C2
(n=1890)

C3
(n=1043)

C4
(n=425)

C5
(n=133)

Total patient-years 2456 1574 641 238 73

Any AEa 391
(383–399)

329
(321–339)

329
(316–344)

323
(301–347)

309
(271–351)

Any SAEa 18.6
(17.0–20.4)

17.9
(16.0–20.1)

17.8
(14.8–21.4)

9.7
(6.4–14.6)

16.4
(9.3–28.9)

Poster #361

an/100 patient-years (95% CIs)
AE=adverse event; CI=confidence interval; SAE=serious adverse event



Longterm Safety: Non-serious infections remain stabl e 

Poster #361

Infections

1 2 3 4 5
0

20

40

60

80

100

120

1 2 3 4 5

In
fe

ct
io

ns
/1

00
 p

at
ie

nt
-y

ea
rs

Course

98 95
101 99

89

(n=2578) (n=1890) (n=1043) (n=425) (n=133)



Longterm Safety: Serious infections remain stable

Poster #361

Serious infections
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Longterm Safety:                                                  
Overall rate of serious infections per 100 patient- years



Longterm Safety:                                                        
Comparable incidence of serious infections per 100 patient-
years

Poster #361
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Dixon et al. Arthritis Rheum 2005;52(Suppl.):5738
Listing et al. Arthritis Rheum 2005;52:3403–3412
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