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Progressive multifokale
Leukenzephalopathie nach Rituximah

Rituximab (MabThera®) ist ein gentechnisch hergestellter mono-
klonaler Antikorper. Er bindet spezifisch an das transmembrane
Antigen CD20, das sowohl auf gesunden als auch auf malignen
B-Lymphozyten zu finden ist und insbesondere auf mehr als 95 %
aler Zellen von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) des B-Zell-
typs exprimiert wird. Als Wirkungsmechanismen von Rituximab
werden die komplementvermittelte Zytolyse, die durch Antikor-
per vermittelte zelluldre Zytotoxizitét und die Induktion einer
Apoptose postuliert (1, 2). Zugelassenist MabThera® fir die The-
rapievon CD20-positiven B-Zell-NHL sowiein Kombination mit
Methotrexat bei der schweren rheumatoiden Arthritis (3). Nach
Daten von Insight Health haben die Verordnungen von Rituximab
im Jahr 2007 um etwa 37 % gegentiber dem Vorjahr zugenom-
men.
Der AkdA wurde der Fall einer 1941 geborenen Frau gemel det,
bei der im Mai 2000 ein follikulares NHL Grad Il im Stadium 1V
der Ann-Arbor-Klassifikation mit Befall von Milz und Knochen-
mark sowie B-Symptomatik diagnostiziert wurde (AkdA-Fall Nr.
144706). Die Patientin erhielt zundchst sechs Zyklen Chemothe-
rapie nach dem CHOP-Schema. Im Oktober 2004 kam es zu ei-
nem Rezidiv, das mit fiinf Zyklen Fludarabin und Cyclophospha-
mid (FC) in Kombination mit Rituximab behandelt wurde. Ein
sechster Zyklus konnte wegen eines Herpes zoster nicht verab-
reicht werden. Ein weiteres Rezidiv im Frihjahr 2006 fihrte zur
Behandlung mit Bendamustin und Rituximab bis zum September
desselben Jahres. Im Mérz 2007 wurde die Patientin wegen einer
akuten neurologischen Symptomatik mit Aphasie, rechtsseitiger
fazialer Parese und Hemihypasthesie stationar aufgenommen. In
der bildgebenden Diagnostik zeigten sich mehrere zerebrale Her-
de, die als nicht infarkttypisch eingeschétzt wurden. In Hirnbiop-
sat und Liquor lief3 sich das JC-Virus nachwei sen, sodass die Dia-
gnose einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie
(PML) gestellt wurde. Da sich die neurologische Symptomatik
rasch verschlechterte, wurde ein Therapieversuch mit Cidofovir
eingeleitet, der jedoch wegen einer ausgeprégten Agranulozytose
abgebrochen werden musste. Der Allgemeinzustand der Patientin
verschlechterte sich im weiteren Verlauf rapide, und sie verstarb
schliefdlich.

DiePML ist eine seltene, demyelinisierende ZNS-Erkrankung,
die zumeist todlich verléuft oder zu schweren Behinderungen
fhrt. Zu den neurologischen Erstsymptomen, die auf eine PML
hinweisen kénnen, zdhlen u. a. Hemisyndrome, epileptische An-
falle, Aphasie/Dysarthrie, Ataxie, Gesichtsfeldausfélle, Hirn-
stammsymptome und kognitive Beeintrachtigungen. Die Erkran-
kung wird durch Reaktivierung einer latenten Infektion mit dem
JC-Virusverursacht (benannt nach den Initialen des Patienten, bei
dem eserstmaligisoliert werden konnte). Das JC-Virus gehort zur
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Familie der Papovaviren und ist bei etwa 80 % der gesunden Nor-
malbevolkerung nachweisbar. Wahrend PML-Félle friher in ers-
ter Linie bei @lteren Patienten mit hdmatol ogischen Erkrankun-
gen auftraten, wird das Krankheitsbild seit den 80er-Jahren als
opportunistische Infektion bei Aids beobachtet. Im Zusammen-
hang mit therapeutischen Mal3nahmen sind PML-Félle nach
Kombinationschemotherapien aufgetreten, insbesondere nach
Stammzel ltransplantation und bei Anwendung von Purinanal oga
(4). Eine wirksame Therapie der PML existiert bislang nicht.

In der letzten Zeit haben Falle von PML nach Therapie mit Na-
talizumab (Tysabri®) oder Rituximab Aufsehen erregt (5-7). Wie
in dem beschriebenen Fall wurden Patienten, die nach Therapie
mit Rituximab eine PML entwickelten, in der Regel auch mit an-
deren immunsuppressiven Zytostatika behandelt (8). Daher kann
der Kausalzusammenhang mit Rituximab im Einzelfall nicht als
gesichert eingestuft werden. Wéhrend bei Natalizumab vermutet
wird, dass die Hemmung der Migration von Lymphozyten in das
ZNS zur Entwicklung einer PML beitragt, ist der Mechanismus,
Uber den Rituximab zur Reaktivierung von JC-Viren fiihren kdnn-
te, bislang unklar (4).

Rituximab sollte aufferhalb von kontrollierten Studien nur in
den zugelassenen Indikationen angewendet werden. Patienten
mussen Uber die PML als seltene, aber schwerwiegende Kompli-
kation aufgeklért werden. Bei neurologischen Symptomen muss
die immunsuppressive Therapie abgesetzt und eine entsprechen-
de Diagnostik eingeleitet werden. Félle von PML im Zusammen-
hang mit Rituximab sollten auch bei Off-label-Anwendung an die
AkdA gemeldet werden. Siekénnen dafiir den Berichtsbogen ver-
wenden, der regelmaRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt
wird oder aus der AkdA-Internetprasenz abrufbar ist. Es besteht
auch die Mdoglichkeit, tber www.akdae.de direkt online einen
UAW-Verdachtsfall zu melden.
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Sie kdnnen sich unter www.akdae.de/20 fiir einen Newsletter der AkdA
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.
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