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Der monoklonale Antikörper (moAk) Rituximab ist zugelassen zur 
Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL), der chroni-
schen lymphatischen Leukämie (CLL) sowie der rheumatoiden 
Arthritis und der Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopi-
scher Polyangiitis. Rituximab bindet spezifisch an das transmem-
branäre Antigen CD20, das von Prä-B-Zellen und reifen B-Lym-
phozyten exprimiert wird. CD20 findet sich sowohl auf normalen 
als auch auf malignen B-Lymphozyten, wohingegen es nicht auf 
hämatopoetischen Stammzellen, frühen B-Vorläuferzellen, norma-
len Plasmazellen oder anderem normalen Gewebe vorkommt (1). 
Nach Bindung des Fab-Fragments des moAk an das CD20-Anti-
gen vermittelt das Fc-Fragment verschiedene immunologische Re-
aktionen, die zu einer effektiven Zerstörung CD20-positiver 
B-Zellen beitragen. Mögliche Mechanismen sind vor allem eine 
komplementabhängige Zytotoxizität, eine antikörperabhängige, 
zelluläre Zytotoxizität sowie die Induktion von Apoptose (1;2). 

Anlässlich zweier Fallberichte, die der AkdÄ gemeldet wur-
den, möchten wir auf das Risiko schwerer, humoraler Immunde-
fekte nach Behandlung mit Rituximab hinweisen.

Eine verminderte IgG-Konzentration im Serum und verschie-
dene Infektionen, einschließlich schwerer Infektionen wie Sepsis 
oder Pneumonie, sind in der Fachinformation von Rituximab als 
Nebenwirkung aufgeführt (1). Daher werden gemäß Fachinfor-
mation regelmäßige Kontrollen des großen Blutbilds vor und 
während der Behandlung empfohlen. Vor Behandlungsbeginn 
soll bei Autoimmunerkrankungen der Immunglobulinspiegel be-
stimmt werden (1). In der Literatur gibt es einige Hinweise da-
rauf, dass unter langjähriger Rituximab-Therapie in verschiede-
nen Indikationen eine schwere, protrahiert verlaufende Vermin-
derung der B-Lymphozyten mit ausgeprägter Hypogammaglobu-
linämie auftreten kann (3–7). Die Empfindlichkeit der B-Lym-
phozyten für Rituximab scheint sich krankheitsspezifisch zu un-
terscheiden: So entwickeln Patienten mit ANCA-assoziierten 
Vaskulitiden häufiger eine langanhaltende B-Zell-Depletion und 
Hypogammaglobulinämie als Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis (6). Der Einfluss verschiedener immunsuppressiver oder zyto-
statischer Vortherapien ist (wie bei diesem und dem nachfolgen-
den Fall) noch nicht eindeutig geklärt.

Ein zweiter, der AkdÄ gemeldeter Fall zeigt eindrücklich, 
dass auch trotz quantitativ normaler peripherer B-Lymphozyten 
ein schwerer Immundefekt vorliegen kann (8):
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Fall 1: 
Eine 73-jährige, multimorbide Patientin wurde wegen einer serone-
gativen rheumatoiden Arthritis zunächst einige Monate lang mit Me-
thotrexat, danach einige Monate mit Leflunomid behandelt. Nach-
dem diese Arzneimittel wegen Nebenwirkungen abgesetzt worden 
waren, wurde sie etwa fünf Jahre lang halbjährlich mit Rituximab 
(1000 mg i.v.) behandelt. An Begleiterkrankungen bestanden unter 
anderem eine arterielle Hypertonie, eine koronare Herzerkrankung 
mit NSTEMI1 vor einigen Jahren, ein Diabetes mellitus Typ 2, dege-
nerative Veränderungen der Wirbelsäule sowie im Rahmen der 
rheumatoiden Arthritis ein ausgeprägtes Sicca-Syndrom der Na-
sen-, Mund- und Vaginalschleimhaut. 

Nach fünfjähriger Behandlung mit Rituximab wurde die nächste 
geplante Gabe wegen zunehmender vulvovaginaler Ulzerationen 
ausgesetzt. Eine maligne Veränderung konnte histologisch durch 
die gynäkologischen Kollegen ausgeschlossen werden. Auch der 
Verdacht auf einen M. Wegener bestätigte sich serologisch, klinisch 
und histologisch nicht. Diagnostiziert wurde eine ulzerierte Vulvova-
ginitis mit bakterieller Superinfektion. Ferner wurde ein schwerer 
Immundefekt infolge fehlender B-Lymphozyten mit sekundärer Hy-
pogammaglobulinämie festgestellt (minimal: IgG 2,9 g/l, IgM 0,2 g/l, 
IgA 0,8 g/l; 7 % Gamma-Fraktion in der Elektrophorese, Gesamtei-
weiß 37 g/l). Im weiteren Verlauf musste die Patientin wegen einer 
Befundverschlechterung infolge Sepsis auf die Intensivstation ver-
legt werden. Neben einer systemischen Antibiotikatherapie sowie 

Fall 2: 
Ein 74-jähriger Patient war wegen eines B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phoms zunächst über acht Monate mit Bendamustin und monatlich 
mit Rituximab behandelt worden. Im Anschluss wurde er über drei 
Jahre alle zwei Monate mit Rituximab als Erhaltungstherapie be-
handelt. Bei Nachsorgeuntersuchungen war bislang ein unauffälli-
ger Befund verzeichnet worden, die B-Lymphozyten lagen nach der 
Behandlung mit Rituximab wieder im Normbereich. 

Dreieinhalb Jahre nach der letzten Rituximab-Infusion erkrankte 
er an einer akuten Meningo-Enzephalomyelitis mit proximalen Arm-
paresen beidseits und multiplen Hirnnervenausfällen. Im Verlauf 
entwickelten sich eine Tetraparese und eine Vigilanzminderung. Ei-
ne zerebrale MRT wurde als weitgehend unauffällig beschrieben. 
Im mittleren Halsmark zeigte sich im MRT ventral eine langstrecki-
ge T2-Hyperintensität, passend zu einer Vorderhornmyelitis. Im Li-
quor war eine sehr geringe lymphozytäre Pleozytose (5 Zellen/µl) 
bei mäßig erhöhtem Gesamteiweiß (70 mg/dl) nachweisbar. Es fan-
den sich erniedrigte Serum-IgG- und IgM-Konzentrationen (302 
mg/dl bzw. 3 mg/dl). Im Liquor und Urin gelang mehrfach der Nach-
weis von FSME-Virus-RNA bei gleichzeitigem Fehlen von spezifi-
schen FSME2-IgG- und IgM-Antikörpern in Serum und Liquor. An-
dere Pathogene (HSV, VZV, Röteln-, Masern-, Mumps-Viren, Borre-

einer intensiven lokalen Behandlung der Vulvovaginitis wurde eine 
intravenöse Immunglobulinsubstitution (IVIG) begonnen. Trotz aller 
Bemühungen war die Patientin aufgrund des sekundären Immun-
defekts nicht in der Lage, mit ihrem kompromittierten Immunsystem 
eine sich entwickelnde Pseudomonas-Sepsis aufzuhalten. Sie ver-
starb im septischen Schock etwa ein Jahr nach der letzten Gabe 
von Rituximab. 

1 Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt

2 Frühsommer-Meningoenzephalitis 
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Den vorliegenden Unterlagen zufolge hatten sich die B-Lym-
phozyten (quantitativ) nach der Rituximab-Behandlung normali-
siert. Dennoch bestand bei dem Patienten eine hochgradige Hy-
pogammaglobulinämie mit einem Serum-IgG von 302 mg/dl und 
einem Serum-IgM von 3 mg/dl sowie fehlenden Anti-FSME-An-
tikörpern im Serum und Liquor. Infolge des Immundefektes kam 
es zu einer intrathekalen FSME-Virusvermehrung mit zweimali-
gem Nachweis von Virus-RNA in Liquor. Bei Immungesunden 
kommt es rasch zur Serokonversion: FSME-IgM- und IgG-Anti-
körper sind in der Regel bei Auftreten neurologischer Symptome 
oder wenige Tage später im Serum und Liquor nachweisbar, 
während eine Isolierung des Virus mittels PCR im Liquor nur 
sehr selten gelingt (9). Möglicherweise war im vorliegenden Fall 
nach der Behandlung mit Rituximab und Bendamustin die spezi-
fische Abwehrfunktion der B-Lymphozyten reduziert, sodass 
keine Serokonversion erfolgen konnte (8). 

Der Fall weist darauf hin, dass eine Rituximab-induzierte se-
kundäre Hypogammaglobulinämie auch noch drei Jahre nach 
Beendigung der Behandlung mit Rituximab und Bendamustin 
und trotz quantitativ normaler B-Lymphozyten-Werte im Blut 
persistieren kann. Ein solcher Immundefekt kann Ausgangspunkt 
für eine schwerste Meningo-Enzephalitis sein. 

Fazit
Die beiden Kasuistiken zeigen, dass während und auch lange 
nach der Behandlung mit Rituximab schwere Immundefekte mit 
protrahierter Depletion der B-Lymphozyten und/oder Hypogam-
maglobulinämie vorkommen können. Diese Immundefekte kön-
nen Ausgangspunkt für schwerste Infektionen sein. Es sollte da-
her bei schwerer Hypogammaglobulinämie frühzeitig eine Sub-
stitutionsbehandlung mit Immunglobulinen erfolgen. Während 
der Behandlung mit Rituximab sollten regelmäßig die Lympho-
zytenzahl und die Konzentration der Immunglobuline kontrol-
liert werden. Da auch nach Beendigung der Behandlung langan-
haltende Immundefekte persistieren können, sollten Patienten 
mit auffälligen Befunden auch nach Behandlungsende diesbe-
züglich überwacht werden. Soweit möglich sollte der Impfschutz 
der Patienten vor Behandlungsbeginn aufgefrischt werden. Bei 
der Diagnostik von Infektionen sollte bei Patienten nach Rituxi-
mab-Behandlung ein möglicherweise fehlender Nachweis virus-
spezifischer Immunglobuline bedacht und frühzeitig der direkte 
Virusnachweis mittels PCR erwogen werden. 

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachteten Nebenwirkungen 
(auch Verdachtsfälle) mit. Sie können dafür den in regelmäßigen 
Abständen im Deutschen Ärzteblatt auf der vorletzten Um-
schlagseite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder diesen 
auf der Webseite der AkdÄ abrufen.
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lia burgdorferi, Toxoplasma gondii, Mycoplasmen) wurden ausge-
schlossen. Auch drei Monate nach Krankheitsbeginn war keine 
FSME-Antikörperkonversion eingetreten. Der Patient hatte im Vor-
feld wiederholt Zeckenstiche und war nicht gegen FSME geimpft. 

Der Verlauf der Erkrankung war komplikationsreich (unter ande-
rem Intubation/Beatmung, später Tracheotomie, Pneumonie). Die 
hochdosierte (150 g entsprechend 2 g/kg KG) Gabe eines Immun-
globulin-Präparates (Privigen®) blieb wirkungslos. Auch nach einer 
Rehabilitationsbehandlung persistierte ein ausgeprägtes neurologi-
sches Defizit und der Patient blieb dauerhaft pflegebedürftig.
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