
 

4. Seminar der 
TTP-Selbsthilfegruppe in der DHG

Mainz, 02.06.2007

Dr. med. Georg Heß

Rituximab – Wirkweise, 
Nebenwirkungen und potentieller 

Einsatz bei der TTP



 

Inhibitor - Stellenwert



 

Antikörper-Struktur

IgG IgD IgE

IgA                                             IgM



 

BFU-megBFU-meg CFU-GMCFU-GM CFU-ECFU-E CFU-BCFU-B

BFU-EBFU-E

CFU-ECFU-E

CFU-TCFU-T

Proerythro-Proerythro-
blastblast

ErythroblastErythroblast

ReticulocyReticulocy
tete

ErythrocyteErythrocyteBasophilBasophil    EosinophilEosinophilNeutrophilNeutrophilMacrophageMacrophage

PlateletsPlatelets

MegakaryocyteMegakaryocyte

Promega-Promega-
karyoblastkaryoblast

MonocyteMonocyte

PromonocytePromonocyte

MyelocyteMyelocyte

Promyelo-Promyelo-
blastblast

Promyelo-Promyelo-
blastblast

Promyelo-Promyelo-
blastblast

MyelocyteMyelocyte MyelocyteMyelocyte

MonoblastMonoblast Myeloblast  Myeloblast    MyeloblastMyeloblast    MyeloblastMyeloblast

CFU-BCFU-B

T-cellT-cell B-cellB-cell

Plasma cellPlasma cell

LymphoidLymphoid
stem cellsstem cells

PluripotentPluripotent
stem cellstem cell

MyeloidMyeloid
stem cellstem cell

LymphoblastLymphoblast

Aufbau des zellulären Immunsystems

Produziert AK

Reift zur 
Plasmazelle

nach 
Antigen-

stimulation



 

ANTIGEN INDEPENDENT ANTIGEN DEPENDENT

CD20
expression

Stem
Cell

Pre-Pre-
B Cell Pre-B Cell

Immature
B Cell

Mature
B Cell

Activated
B Cell

Plasma
Cell

IgM
IgG
IgA

sIgM
sIgG
sIgA

sIgM
+ DsIgM

HCR
λR/D

HCR
κR/Dµ

HCRHCR
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Autoimmunität - Antikörper

• Normalerweise: spezifisch für ein nicht 
körpereigenes Eiweiß

• Bei Autoimmunerkrankungen: Antikörper , die 
sich gegen körpereigene Strukturen richten

• Autoimmunerkrankungen
– Lupus erythomatodes
– Diabetes mellitus Typ I
– M. Basedow
– U.v.m.

• Kreuzreagierende Antikörper auf Infektionen



 

TTP und Antikörper



 

TTP – Pathophysiologie 
– Normale Situation
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Strategien zur Elimination des Inhibitors

Physikalische Entfernung

=

Plasmapherese

Problem: Nachschub….?

Hemmung der Produktion

=

Plasmazellelimination 
bzw. von Vorläuferzellen

Problem: wirkt nicht sofort
wg zirkulierendem AK
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Mögliche Substanzen zur Elimination von 
B-Zellen

• Steroide
• Zytostatika
• Antikörper



 

Voraussetzungen für den Einsatz 
therapeutischen Einsatz von AK

• Spezifität der Zielstruktur
– Idealerweise nur auf der zu zerstörenden Zelle
– Nicht als lösliches Eiweiß
– Nicht auf anderen/lebenswichtigen Organen 

vorhanden
– Stabil auf der Oberfläche der Zellen vorhanden



 

Rituximab: Maus/Humaner 
Chimärer monoklonaler Antikörper

Adapted from Rybak et al. Proc Natl Acad Sci USA. 1992;89:3165.

Sog. Hypervariable Region, wichtig 
für Bindungseigenschafte, häufig 
murin

Humane konstante Regionen

Schwerkettenregion, human, wichtig für 
Interaktion mit Effektormechanismen

Chimeric IgG1



 

Interaktionen mit Abwehrzellen

Adapted from Male et al. Advanced Immunology. 1996;1:1.

B Zelle

CD20

RituximabRituximab

CD20

KomplementKiller
Zelle



 

CDC

Fc region
Antigen

B cell

Antibody

C1
C1q
C1s
C1r

Pores
(8-18 C9s)

H20/
Ions

Lysis



 



 



 



 



 

Eigene Erfahrungen



 

TTP PFS R vs non R
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Mögliches Studienkonzept

Rezidiv 
oder 

Refrakärer TTP
R R R R R R R R

Plasmapherese

Steroide



 

Nebenwirkungen - Zytostatika

• Schädigung aller schnell teilenden Gewebe: Zytostaktika sind NICHT 
SELEKTIV
– Große Wachstumsfraktion bei normalen Zellen bei Knochenmarkzellen, 

Haarfollikelzellen, Instestinalschleimhaut: deshalb hier die typischen 
Zielgewebe für Nebenwirkungen

– Knochenmark
• Infektionen, Blutungen, Anämie

– Schleimhäute
• Verminderte Nahrungszufuhr
• Schmerz, Infektion

– Leber bei hepatischer Exkretion
– Niere bei renaler Exkretion
– Reproduktionsorgane

• Zusätzlich häufig spezifische Nebenwirkungen



 

Nebenwirkungen von Rituximab

• USA: VITAMIN R

• Akut: 
– Schüttelfrost, Fieber, allerg. Reaktionen
– In der Regel mild, selten schwere Reaktionen

• Dauer
– Mittlerweile Daten für die Langzeitanwendung vorhanden (bis zu 

40-50 Infusionen/Patient)
– Keine erhöhte Infektanfälligkeit
– Ggf. Rate an viralen Reaktivierungen (Gürtelrose) höher



 

Zusammenfassung

• Nicht heriditäre Form der TTP häufig durch Auto-AK 
gegen ADAMTS-13 ausgelöst: INHIBITOR

• Plasmapherese führt zur Reduktion der Proteinmenge, 
vermindert aber nicht die Zahl der Produzenten

• B-Zellen, die zu Plasmazellen ausreifen sind für die 
Produktion des AK verantwortlich

• Auslöschung der Produzenten durch B-Zell-spezifischen 
monoklonalen Antikörpber: Rituximab

• Erste Daten für Wirksamkeit
• Prospektive Prüfung angestrebt



 

FRAGEN ?


