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1 Zusammenfassung

CAR (Chimeric antigen receptor)-T-Zellen sind gentechnisch modifizierte T-Zellen, die Targetan
tigen-exprimierende Zellen unabhängig vom endogen exprimierten T-Zell-Rezeptor (TCR) erken
nen können. Im August 2018 wurden zwei gegen CD19 gerichtete CAR-T-Zell-Produkte, Tisagen
lecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel, in Europa zugelassen. Eine Behandlung mit CAR-T-Zellen 
kann mit schweren Nebenwirkungen assoziiert sein und bedarf einer entsprechenden Schulung 
des multidisziplinären Behandlungsteams. Grundlagen des Managements dieser Nebenwirkun
gen sollen im Folgenden zusammenfassend dargestellt werden.

Zu den sehr häufigen Akuttoxizitäten gehören Allgemeinsymptome wie Fieber und Schüttel
frost, die in ein Vollbild eines Cytokine-Release-Syndroms (CRS) resultieren können. Weitere, 
begleitend zum CRS, teils aber auch unabhängig davon auftretende Nebenwirkungen von CAR-
T-Zellen sind neurologische Komplikationen, die als Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizi
tätssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) bezeichnet wer
den. Über die Akuttoxizität hinaus zeigen Patienten nach CAR-T-Zell-Therapie teils langfristige 
biphasisch verlaufende Zytopenien, die sekundär das Risiko schwerer Infektionen erhöhen.

Eine frühzeitige Behandlung der Akuttoxizitäten, z.B. mit Interleukin-6(-Rezeptor)-Antagonisten 
und/oder Steroiden, ist von entscheidender Bedeutung zur Verhinderung sekundärer, teils auch 
schwerwiegender Komplikationen.

Die Durchführung der CAR-T-Zelltherapie ist Zentren mit umfassender Erfahrung im Nebenwir
kungsmanagement von zellulären Immuntherapien einschließlich direktem Zugang zur Intensiv
station vorbehalten. Vor Anwendung von CAR-T-Zellen in der Zulassung muss ein behandelndes 
Zentrum ein herstellerspezifisches Qualifizierungsprogramm erfolgreich durchlaufen haben. Bei 
zugelassenen Arzneimitteln müssen in Deutschland die Vorgaben der Fachinformationen sowie 
der mitgeltenden Risiko-Management-Pläne beachtet werden.

2 Grundlagen

2.1 CAR-T-Zellen

CAR-T-Zellen sind gentechnisch modifizierte T-Zellen. Für die Herstellung werden autologe T-
Zellen des Patienten mit einem Antigen-bindenden Rezeptor (chimeric antigen receptor, CAR) 
transduziert, welcher einerseits eine extrazelluläre Bindungsdomäne gegen das jeweilige Ziel
antigen enthält (z.B. CD19), und andererseits über kostimulierende Domänen (üblicherweise 
CD28 oder 4-1BB) und eine intrazelluläre CD3ζ-Domäne verfügt (CAR-T-Zellen der zweiten 
Generation) [1]. Damit werden CAR-T-Zellen nach Bindung des Zielantigens unabhängig vom 

https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
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endogenen TCR aktiviert und induzieren die Lyse der Targetantigen-exprimierenden Zielzelle. In 
Europa sind bisher die beiden CAR-T-Zell-Produkte Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel, 
die gegen das Zielantigen CD19 gerichtet sind, zur Therapie der therapierefraktären BCP-ALL 
(Vorläufer-B-Zell Akute lymphoblastische Leukämie, Zulassung für Patienten < 26 Jahre) bzw. 
des therapierefraktären DLBCL (diffus-großzelliges B-Zell-Lymphom) und des PMBCL (primär 
mediastinales B-Zell-Lymphom) zugelassen (Cave: substanzspezifische Zulassungen für BCP-
ALL und PMBCL). Das Nebenwirkungsprofil der beiden zugelassenen Produkte ist insgesamt 
ähnlich, wenngleich aus unterschiedlichen kostimulierenden Domänen (4-1BB bei Tisagenle
cleucel, CD28 bei Axicabtagen-Ciloleucel) Unterschiede in der Pharmakokinetik und -dynamik 
resultieren. So ist der Anteil an Patienten, die ein ICANS ≥ Grad 3 entwickeln in den klinischen 
Studien, die zur Zulassung von Axicabtagene-Ciloleucel geführt haben, höher als bei Anwen
dung von Tisagenlecleucel (28% vs. 12%) [2- 4]. Klinische Studien, die beide Präparate und ihr 
Nebenwirkungsprofil direkt vergleichen, liegen nicht vor.

Eine Vielzahl weiterer CAR-T-Zell-Produkte mit unterschiedlichen CAR-Konstrukten und unter
schiedlichen Zielantigenen werden aktuell in klinischen Studien bei hämatologischen Neopla
sien und soliden Tumoren geprüft [5, 6]. Die nächste Zulassung (Lisocabtagene Maraleucel) 
wird erneut für rezidivierte/refraktäre (r/r) DLBCL erwartet. Darüber hinaus ist eine Zulassung 
von Anti-BCMA CAR-T-Zellen zur Therapie des r/r multiplen Myeloms in näherer Zukunft abzuse
hen. Es ist zu erwarten, dass sich die Nebenwirkungsprofile der verschiedenen CAR-T-Zell-Pro
dukte zumindest zum Teil überlappen. Andererseits ist jedoch auch abzusehen, dass sich Unter
schiede in Abhängigkeit vom Zielantigen und seiner Expression im gesunden Gewebe (on-tar
get-off-tumor Toxizität), sowie Patienten-spezifischer Faktoren ergeben werden.

3 Nebenwirkungsmanagement von CAR-T-Zellen

3.1 Cytokine Release Syndrom (CRS)

Ein CRS tritt als akutes bis subakutes Krankheitsbild mit Fieber nicht-infektiöser Ursache (als 
Leitsymptom), grippeähnlichen Symptomen, Hypotonie und Hypoxie nach Gabe von CAR-T-Zel
len auf. Beim CRS handelt es sich – trotz der sehr hohen Inzidenz unter CAR-T-Zell-Therapie 
(siehe Tabelle 1) – um eine Ausschlussdiagnose. Insbesondere infektiöse Ursachen stellen eine 
wichtige Differentialdiagnose dar, die eine entsprechende Diagnostik und die zeitnahe Einlei
tung einer empirischen antibiotischen Therapie erforderlich macht. Das CRS war – vor dem rou
tinemäßigen und frühzeitigen Einsatz von Tocilizumab – die häufigste schwerwiegende Neben
wirkung der CAR-T-Zell-Therapie. Inzidenzen und Schweregrade in den zulassungsrelevanten 
Studien sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Zu beachten ist hierbei, dass die zugrundeliegen
den Diagnosekriterien für die Definition des CRS in den Publikationen teils unterschiedlich (und 
abweichend zu den aktuellen ASTCT-Konsensuskriterien) sind, so dass keine vollständige Ver
gleichbarkeit zwischen den einzelnen Studien gegeben ist. Eine ausführliche Darstellung der 
Unterschiede zwischen den Gradingsystemen findet sich in der Publikation der ASTCT-Konsen
susempfehlungen sowie in der Publikation von Pennisi et al. [7, 8]
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Tabelle 1: Epidemiologie des CRS* und ICANS* unter CAR-T-Zell-Therapie 

Tisagenlecleucel (Kymriah®) Axicabtagen-Ciloleucel 
(Yescarta®)

Indikation BCP-ALL DLBCL§ DLBCL / PMBCL§

Inzidenz CRS [%] 90,5 ± 9,7† 57,5 ± 0,7‡ 93

CRS ≥ Grad 3 [%] 29,25 ± 11,4† 20 ± 2,8‡ 13

Anzahl CRS-assoziierter Todes
fälle

1 (0,5%)† 0 (0%)‡ 2 (1,9%)

Zeit bis CRS-Symptombeginn im 
Median (min - max)

3 Tage (1-22) [3, 9]
≥ Grad 3: 1 Tag (n.a.),
< Grad 3: 4 Tage (n.a.) 

[10]

3 Tage (n.a.) [2]
≥ Grad 3: 4 Tage (2-8) [2]

2 Tage (1-12)

Mediane Dauer des CRS (min – 
max)

8 Tage (1-36) [5] 7 Tage (2-30) [2] 8 Tage (n.a.)

Inzidenz ICANS [%] 36,8 ± 16,3† 30,2 ± 12,9 64

ICANS ≥ Grad 3 [%] 17,0 ± 5,7 [3, 11] 11,4 ± 0,9 28

Anzahl ICANS-assoziierter Todes
fälle

1/199 (0,5%)† 1 (0,8%) 0 (0%)

Zeit bis ICANS-Symptombeginn 
im Median (min - max)

6 Tage [10] 6 Tage (1-17) [2] 5 Tage (1-17)

Mediane Dauer des ICANS (min – 
max)

4 Tage (3-9,5) [10] ≤ 7 Tage in 10/11 Patienten [12] 17 Tage

14 Tage [2]

Anteil der Patienten, die Tocilizu
mab und Steroide aufgrund von 

CRS oder ICANS erhalten hat

CRS: 34,7% (55/150)
ICANS; keine Angaben 

[3, 10, 11]

Tocilizumab: 3,6% (1/28), keine Ste
roidtherapie [12]

Tocilizumab: 43%
Steroide: 27% 

(keine CRS-spezifischen 
Angaben)Tocilizumab: 14% (n.a.), davon Toci

lizumab + Steroide: 10% (n.a.) [2]
(keine CRS-spezifischen Angaben)

Referenzen Maude et al., 2018 [3]
Gofsteyn et al. 2018 [9]
Gardner et al. 2017 [11]
Maude et al. 2014 [10]

Schuster et al. 2017 [12]
Schuster et al, 2019 [2]

Neelapu et al. 2017 [4]

Legende:
* Mittelwert ± Standardabweichung sind angegeben, sofern nicht anders vermerkt.
† Gepoolte Daten von 4 Studien (n=199). [3, 9, 10, 11] 
‡ Gepoolte Daten von 2 Studien (n=121). [2, 12]
§ Die Studien enthielten auch Patienten mit transformiertem follikulärem Lymphom (tFL). [2, 42][13- 15]

3.1.1 Pathophysiologie

Durch die Interaktion des CAR-Rezeptors mit dem Zielantigen (z.B. CD19) kommt es zur Aktivie
rung der T-Zellen. Diese setzen in Folge proinflammatorische Zytokine, insbesondere TNF und 
IFNγ frei, woraus eine immunologische Kaskade resultiert, die von T-Zellen und Bystander-Zel
len (wie z.B. Endothelzellen, Monozyten oder Makrophagen, siehe Abbildung 1) weiter unterhal
ten wird. [13]

Klinisch äußert sich das CRS in der Regel durch grippe-ähnliche Symptome und Fieber, in 
schwerwiegenden Fällen auch durch Hypotonie und daraus resultierenden Organtoxizitäten. 
CRS-assoziierte Veränderungen der Gefäßpermeabilität (im Sinne eines capillary leak-Syn
droms) tragen zu Organtoxizitäten, insbesondere der respiratorischen Insuffizienz, bei.
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Abbildung 1: Pathogenese des Cytokine-release-Syndroms (CRS) unter CAR-T-Zell-Therapie  

Der Zeitablauf der CRS-Symptomatik ist abhängig vom CAR-T-Zell-Präparat und Patienten- und 
krankheitsassoziierten Faktoren, siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf des CRS. [14, 15] 

Der CRS-Symptomatik durch CAR-T-Zellen liegt eine T-Zell-Expansion in vivo zugrunde, die übli
cherweise nicht unmittelbar nach Transfusion, sondern mit einem zeitlichen Abstand (im 
Median nach 3 Tagen) eintritt und um Tag 7 nach Therapie ihr Maximum erreicht. (siehe Kapitel 
3.1.3, siehe Tabelle 1).

Im Verlauf unter Therapie kommt es üblicherweise – z.B. durch Abnahme der T-Zell-Stimulation 
durch die reduzierte Tumorlast oder T-Zell-Erschöpfung – zu einem Abfall der Zytokinspiegel, 
und somit zu einer Regredienz der Symptomatik. Das Zeitintervall bis zur Symptomfreiheit ist 
interindividuell unterschiedlich und kann Tage bis Wochen (Median 8 Tage nach Symptombe
ginn) umfassen. Bisher existiert kein Nachweis einer klaren Korrelation des Auftretens eines 
CRS mit dem klinischen Ansprechen der Therapie.

3.1.2 Risikofaktoren

Einflussfaktoren auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines CRS unter CD19-gerichteter 
CAR-T-Zell-Therapie können in patientenbezogene und behandlungsbezogene Faktoren einge
teilt werden:

Patientenassoziierte Faktoren [7, 13, 16]
Tumorentität und Tumorlast

Begleitende Infektionen/Komorbiditäten des Patienten (insbesondere vorbe
stehende Erhöhungen von CRP und Ferritin)
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Vorbestehende Thrombozytopenie

Vorbestehend erhöht nachweisbare Marker endothelialer Aktivierung (Angiopoie
tin-2, von Willebrand-Faktor) [17]

Behandlungsassoziierte Faktoren [7, 13, 16]
Art und Dosis der lymphozytendepletierenden Chemotherapie (erhöhtes Risiko mit 
Fludarabin)

CAR-T-Zell-Konstrukt (Typ der kostimulatorischen Domäne: CD28 vs. 4-1BB)

CAR-Targetantigen (CD19 > CD22/BCMA)

Dosis der transfundierten CAR-T-Zellen (2×106 – 2×108/kg KG)

Expansion der CAR-T-Zellen in vivo

Früher Anstieg von Entzündungsmarkern oder Zytokinen

3.1.3 Symptome und Grading

Hauptcharakteristikum und oftmals erstes Symptom des CRS ist Fieber. Daneben geht ein CRS 
mit einer Reihe von Allgemeinsymptomen einher und kann u.U. lebensbedrohliche Organkom
plikationen, häufig in Folge einer Hypotonie oder Hypoxie, nach sich ziehen. Eine Übersicht der 
häufig im Rahmen eines CRS auftretenden Symptome zeigt Abbildung 3.

Abbildung 3: Symptome des CRS. 

Das in 2019 konsentierte und publizierte Grading-System der American Society for Transplanta
tion and Cellular Therapy  (ASTCT) [7]  ist Grundlage des CRS-Managements in dieser Leitlinie 
und ersetzt ältere, teils noch in den Risikomanagement-Plänen für zugelassene Produkte ent
haltene Grading-Systeme. Die zulassungsrelevanten Angaben in den produktspezifischen Fach
informationen und Risikomanagement-Plänen gelten dennoch weiterhin.
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Tabelle 2: ASTCT CRS Consensus Grading* 

Vitalzeichen CRS Grad 1 CRS Grad 2 CRS Grad 3 CRS Grad 4

Körpertemperatur (°C) >38°C** >38°C** >38°C** >38°C**

Hypotonie Keine Ohne Vasopressor-
Bedarf

Mit Bedarf an einem 
Vasopressor ± Vaso
pressin

Mit Bedarf an mehreren
Vasopressoren (außer 
Vasopressin)

Hypoxie Keine Moderater O2-Bedarf 
(≤6 L/min über NB)

Hoher O2-Bedarf 
(>6 L/min über NB, 
RHM, ohne PAP)

Mit PAP-Bedarf/ Intubati
ons-notwendigkeit

Legende:
* CRS-assoziierte Organtoxizitäten können nach CTCAE v5.0 klassifiziert werden, beeinflussen das ASTCT CRS-Gra
ding aber nicht. 
** Nicht erklärbar durch alternative Ursachen (v.a. Infektion)
Abkürzungen: NB – Nasenbrille; RHM – Rückhaltemaske; PAP – positive airway pressure.

3.1.4 Diagnostik

Um ein CRS frühzeitig erkennen und behandeln zu können, ist zeitgerechtes und intensives 
Monitoring der Patienten zwingend notwendig. Dem Vollbild eines CRS gehen häufig frühe 
(Warn-) Symptome voraus, die eine weitere Intensivierung des Monitorings dieser Patienten 
nach sich ziehen sollten. Beispiele hierfür sind Tachykardie oder Tachypnoe.

Da die Symptomatik des CRS unspezifisch ist, müssen andere Ursachen für Fieber, Hypoten
sion, hämodynamische Instabilität und/oder Atemnot ausgeschlossen werden. Eine Sepsis oder 
andere Infektionen können parallel zu einem CRS auftreten und damit auch fälschlicherweise 
als CRS diagnostiziert werden. In Folge der Grunderkrankung, der ausführlichen Vortherapien 
(alle am Markt befindlichen Therapien haben ihre Zulassung erst bei Versagen der Zweitlinien
therapie) und aufgrund der im Vorfeld verabreichten lymphodepletierenden Chemotherapie 
haben die Patienten ein hohes Risiko für Infektionen, einschließlich opportunistischer Infektio
nen. Eine sofortige Einleitung einer kalkulierten antibiotischen Therapie bei Auftreten von Fie
ber (und damit – analog der ASTCT-Kriterien – eines CRS) nach CAR-T-Zell-Therapie ist deshalb 
von entscheidender Bedeutung. [13]

3.1.4.1 Diagnose- und Therapiealgorithmus bei Fieber

Ein Algorithmus zu Diagnose und Therapie des CRS ist in Abbildung 4 dargestellt. Zu Einzelhei
ten des stadiengerechten Monitorings und der Therapie siehe Kapitel 3.1.5.2  – Kapitel 3.1.5.5
und Kapitel 3.3.
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Abbildung 4: Diagnose- und Therapiealgorithmus bei Auftreten von Fieber mit Verdacht auf CRS 

nach CAR-T-Zell-Therapie.  

Legende:
1 CAR - Chimeric Antigen Receptor, 2 CRS – Cytokine Release Syndrome, 3 NB – Nasenbrille, 4 PAP – Positive 
Airway Pressure

3.1.5 Therapie

Die Therapie des CRS erfolgt in Abhängigkeit des vorliegenden ASTCT-Gradings, siehe Tabelle 2. 
Auf ältere Grading-Systeme [14, 18, 22] wird teils noch in den Risikomanagement-Plänen zu 
den zugelassenen Produkten verwiesen, auf diese wird hier jedoch nicht näher eingegangen. 
Eine Erhebung des CRS-Gradings analog der ASTCT-Empfehlungen sollte in den ersten 7 Tagen 
nach CAR T-Zell-Therapie mindestens alle 12 Stunden bzw. immer bei Neuauftreten von Sym
ptomen erfolgen (zu Einzelheiten des Monitorings siehe Kapitel 3.5).

3.1.5.1 Basistherapie

Die Basistherapie ist in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Basistherapie bei CRS 

Wann? Innerhalb von 5 h vor und bis 10 Tage nach CAR-T-Zell-Therapie (bei Symptomfreiheit) oder bis 5 Tage nach 
Abklingen CRS-spezifischer Symptome

Management Auf ausreichende Volumentherapie (in Abhängigkeit von der kardialen Funktion) achten, ggf. diuretische 
Maßnahmen
Regelmäßige Kontrolle der Vitalzeichen (alle 8 Stunden) vom Tag des Therapiestarts bis zum Abklingen 
einer evtl. CRS-Symptomatik bzw. bis zur Entlassung:

Temperaturkontrolle (ggf. alle 4 Stunden)
Herzfrequenz, RR und sO2-Messung

Bestimmung des ICE-Scores alle 12 Stunden (siehe Kapitel 3.2.4.2)
Hochrisikopatienten (z.B. mit signifikant erhöhtem CRP/Ferritin vor CAR-T-Zell-Transfusion oder hoher 
Tumorlast) sollten ggf. ab CAR-T-Zell-Transfusion noch engmaschiger überwacht werden, z.B. analog der 
Empfehlungen für Patienten mit CRS Grad 2 inkl. kontinuierlicher zentraler Monitorüberwachung

3.1.5.2 CRS Grad 1

Die Therapie bei CRS Grad 1 ist in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Therapie bei CRS Grad 1 

Wann? Temperatur ≥ 38,0°C
keine Hypotonie oder Hypoxie

Management Volumentherapie (in Abhängigkeit von der kardialen Funktion) ggf. optimieren/eskalieren
Intensivierung des Vitalzeichen-Monitorings (Temperatur, Herzfrequenz, RR und 
sO2): min. 2-stündlich
Intensivierung des Neuro-Monitorings: 4-stündliche Erhebung des ICE-Scores (siehe 
Kapitel 3.2.4.2)
Fokussuche: Blutkulturen, Urin-Status und -Bakteriologie, Lungenbildgebung erwä
gen (siehe Onkopedia-Leitlinie „FUO bei Neutropenischen Patienten“)
Start kalkulierte Breitspektrum-Antibiotika-Therapie (Behandlung analog der Onko
pedia-Leitlinie „FUO bei Neutropenischen Patienten“, bei angenommener ausgeprägter 
Infektgefährdung durch die meist umfangreichen Vortherapien (häufig B-Zell-Aplasie mit 
ggf. Immunglublinmangelsyndrom, teilweise Z.n. Langzeit-Steroidtherapie und/oder alloge
ner SZT)
Antipyretische Therapie:

Paracetamol 1 g i.v.; max. 4x tgl.
Alternativ/additiv Metamizol 500 – 1000 mg; KI beachten, Vorsicht bei Hypotonie und / 
oder Krea >1,5 mg/dl

Bei Persistenz der Beschwerden >24 h: Therapie analog Grad 2 erwägen

Besonderheit für Axibactagen- 
Ciloleucel

Zusätzlich Steroideinsatz erwägen: Dexamethason 10 mg i.v. als Einmalgabe bei ausblei
bender Besserung unter Tocilizumab nach 3 Tagen [19]

3.1.5.3 CRS Grad 2

Die Therapie bei CRS Grad 2 ist in Tabelle 5 zusammengefasst.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=10e537de9f054786885babaa7a28bc2e&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Ffieber-unbekannter-genese-fuo-bei-neutropenischen-patienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=178&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=10e537de9f054786885babaa7a28bc2e&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Ffieber-unbekannter-genese-fuo-bei-neutropenischen-patienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=178&area=onkopedia
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Tabelle 5: Therapie bei CRS Grad 2 

Wann? Temperatur ≥ 38,0°C (Ausnahme: unter antipyretischer Therapie)
moderate Hypotonie ohne Vasopressor-Bedarf und/oder Hypoxie mit O2-Bedarf ≤6 L/min über Nasenbrille

Management 
Grundlagen

Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 (siehe dort)
Intensivierung des Vitalzeichen-Monitorings: kontinuierliche zentrale Monitorüberwachung:

EKG (zur Erkennung von Arrhythmien)
sO2

RR (NIB, bei höhergradiger Hypotonie ggf. kontinuierliche arterielle Messung)
min. 4-stündliche Temperaturmessung

Management Hypo
tonie

Flüssigkeitsbolus 500-1000 ml NaCl 0,9%, G 5% und/oder Vollelektrolyt-Infusionslösungen, ggf. kurzfristig 
wiederholen, falls RR weiter <90 mmHg syst.
Tocilizumab* 8 mg/kg KG über 1 h i.v. (max. 800mg), ggf. nach 8 h bei persistierendem CRS 
wiederholen (max. 4 Gaben)
Verlegung auf Intensivstation erwägen
Bei Persistenz des RR <90 mmHg nach 2 Flüssigkeitsboli und nach Tocilizumab: Start Vasopressor-Therapie 
nach lokalen Standards (→ CRS Grad 3, Therapie siehe dort)

Management Hypo
xie

O2-Gabe

Tocilizumab* 8 mg/kg KG über 1 h i.v. (max. 800mg), ggf. nach 8 h bei persistierendem CRS 
wiederholen (max 4 Gaben)
Ggf. Start Steroidtherapie (Dexamethason* 10 mg alle 6 h i.v.) bei Persistenz der Hypoxie nach max. 
4 Tocilizumab-Gaben, dann auch Lungenbildgebung evaluieren
Bei Anstieg des O2-Bedarfs >6 l/min über NB → CRS Grad 3, Therapie siehe dort

Besonderheit für
Axibactagen- Cilo
leucel

Frühen Steroideinsatz erwägen: Dexamethason 10mg i.v. als Einmalgabe, sobald Kriterien für CRS Grad 2 
erfüllt sind [19]

Legende:
*Zur Dauer der Therapie mit Tocilizumab und Steroiden siehe Kapitel 3.3.

3.1.5.4 CRS Grad 3

Die Therapie bei CRS Grad 3 ist in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Therapie bei CRS Grad 3 

Wann? Temperatur ≥ 38,0°C (Ausnahme: unter antipyretischer Therapie)
Hypotonie mit Vasopressor-Bedarf (ein vasoaktives Medikament ± Vasopressin) und/oder Hypoxie mit 
O2-Bedarf >6 l/min über Nasenbrille

Therapie Grundlagen Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 & 2 (siehe dort)
Verlegung auf Intensivstation

Therapie Hypotonie Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 2 (siehe dort)
Sofortige Steroidtherapie (Dexamethason* 10 mg alle 6 h i.v.), bei Unwirksamkeit nach zwei Dosen Erhö
hung auf 20 mg alle 6 h i.v.

Therapie Hypoxie Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 2 (siehe dort)
Sofortige Steroidtherapie (Dexamethason* 10 mg alle 6 h i.v., bei Unwirksamkeit nach zwei Dosen Erhö
hung auf 20 mg alle 6 h i.v.)
bei PAP-Bedarf oder Intubationsindikation → CRS Grad 4, Therapie siehe dort

Legende:
*Zur Dauer der Therapie mit Tocilizumab und Steroiden siehe Kapitel 3.3.

3.1.5.5 CRS Grad 4

Die Therapie bei CRS Grad 4 ist in Tabelle 7 zusammengefasst.



12

•
•

•
•

•
•

•
•

Tabelle 7: Therapie bei CRS Grad 4 

Wann? Temperatur ≥ 38,0°C (Ausnahme: unter antipyretischer Therapie)
Hypotonie mit Vasopressor-Bedarf (>1 vasoaktives Medikament, außer Vasopressin) und/oder Hypoxie 
mit PAP- oder Intubations-Indikation

Therapie Grundlagen Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1-3 (siehe dort)
Bei ausbleibender Besserung alternative Immunsuppressiva in Betracht ziehen (siehe Kapitel 3.4)

Therapie Hypotonie Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1-3 (siehe dort)
Sofortige Steroidtherapie (Methylprednisolon* 1 g i.v. 1× tgl. anstelle von Dexamethason)

Therapie Hypoxie Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1-3 (siehe dort)
Sofortige Steroidtherapie (Methylprednisolon* 1 g i.v. 1× tgl. anstelle von Dexamethason*)

Legende:
*Zur Dauer der Therapie mit Tocilizumab und Steroiden siehe Kapitel 3.3.

3.2 Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitätssyndrom (immune 
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

ICANS umfasst einen Beschwerdekomplex, der mit variablen und heterogen ausgeprägten neu
rologischen Symptomen wie einer Vigilanzminderung, kognitiven Defiziten, Aphasie und epilep
tischen Anfällen einhergehen kann. In seltenen Fällen kann es dabei auch zu einem rasch pro
gredienten therapierefraktären fatalen Hirnödem kommen. ICANS ist als Folge einer pathophy
siologisch nur unzureichend verstandenen Enzephalopathie nach Applikation von T-Zell-aktivie
renden Therapien zu beobachten.

Ein ICANS tritt als vielgestaltiges Krankheitsbild in Erscheinung, das leicht- und schwergradig 
verlaufen kann und bei dem es sich – analog zum CRS – um eine Ausschlussdiagnose handelt. 
Die Abklärung erfordert immer den Ausschluss neurologischer Nebenwirkungen anderer Ätiolo
gie. ICANS ist nach dem CRS die häufigste Nebenwirkung einer Therapie mit CAR-T-Zellen. Als 
potenziell lebensbedrohliches Krankheitsbild bestimmt die frühzeitige klinische Diagnose sowie 
die Schweregradeinteilung am Patientenbett das weitere Monitoring und die Therapie. Angaben 
zu ICANS-Häufigkeiten und Schweregraden sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Neurotoxizität tritt je nach CAR-T-Zell-Präparat typischerweise 5-6 Tage nach CAR-T Zell-Appli
kation auf und weist eine Dauer von im Median 6-17 Tagen auf (siehe Abbildung 5). Vereinzelt 
ist ein spät einsetzendes ICANS bis zu 4 Wochen nach CAR-T Therapie zu beobachten. ICANS 
kann kombiniert mit einem CRS (ca. 90% der Fälle) oder nach CAR-T-Zell-Therapie unabhängig 
von einem CRS (ca. 10% aller Fälle) bis zu vier Wochen nach Zelltransfusion auftreten. Bei Pati
enten, die ICANS unabhängig von einem CRS de novo entwickeln, fallen die Symptome häufig 
milder aus. [20]

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf des ICANS [14] 
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3.2.1 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Neurotoxizität ist nur unzureichend verstanden. Grundsätzlich schei
nen für CRS und ICANS gemeinsame pathologische Mechanismen relevant zu sein, siehe Abbil
dung 6. So führt die systemische, IL-6-vermittelte überschießende Freisetzung von Zytokinen zu 
einer endothelialen Dysfunktion mit resultierender Störung der Blut-Hirn-Schranke. Hierdurch 
kommt es zu einer passiven Diffusion von Zytokinen (z.B. IL-1, IL-15, IL-6) sowie zu einer ver
stärkten Transmigration von Entzündungszellen (v.a. myeloische Zellen und CAR-T-Zellen) ins 
ZNS.

Darüber hinaus scheinen davon unabhängige ZNS-spezifische Pathomechanismen zu existie
ren, die erklären können, warum ICANS auch ohne ein begleitendes CRS auftreten kann: Im 
Rahmen von ICANS kommt es im Vergleich zur systemischen Zirkulation zu einem überpropor
tional hohem Anstieg proinflammatorischer Zytokine (z.B. IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 und IP-10) im 
ZNS. Dieses legt eine ZNS-spezifische Zytokinproduktion z.B. durch eingewanderte Immunef
fektorzellen (CAR-T Zellen, myeloische Zellen) nahe [21, 22]. Präklinische Daten sprechen 
dafür, dass insbesondere die IL-1-Ausschüttung myeloischer Zellen das Auftreten von Neuroto
xizität maßgeblich beeinflusst und eine IL-1-Rezeptorblockade einen möglichen therapeuti
schen Angriffspunkt zur Behandlung von ICANS darstellt [23, 24]. Klinische Daten hierzu fehlen 
allerdings bislang.

Außerdem konnte mittels RNASeq gezeigt werden, dass cerebrale Perizyten gering CD19 expri
mieren, was die Neurotoxizität von Anti-CD19-gerichteten Therapien erklären könnte [25]. Als 
weiterer Pathomechanismus scheint die Zytokin-induzierte Exzitotoxizität eine Rolle zu spielen. 
Diese führt zu einer exzessiven neuronalen Aktivierung mit nachfolgender Zellschädigung. Hier
für spricht neben der Klinik (auftreten von epileptischen Anfällen und Myoklonien) eine Erhö
hung entsprechender exzitatorischer Mediatoren (Quinolinsäure, Glutamat) im Liquor von Pati
enten mit ICANS [21].
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Abbildung 6: Pathophysiologie.* 

Legende:
*Adaptiert nach von Baumgarten et al. [unpubliziert]; Giavridis et al., 2018 [24]; Rossi et al. [unpubliziert]

3.2.2 Risikofaktoren

Risikofaktoren für Neurotoxizität nach CAR-T-Zell-Therapie können in patienten-, krankheits- 
und therapieassoziierte Faktoren unterteilt werden. [20- 22][24, 26, 27]

Patientenassoziierte Faktoren
vorbestehende neurologische Erkrankungen (z.B. Epilepsie, strukturelle, ggf. auch 
altersassoziierte Veränderungen des Gehirns)

Nieren- und Leberfunktionseinschränkung

Infektionen

Hypoxämie

Alter (jung > alt)

vorbestehende Infektionen

Krankheitsassoziierte Risikofaktoren
Antigen- und Tumorlast (z.B. >20% Blasten im Knochenmark, bulky disease)

Therapieassoziierte Faktoren
Art der lymphodepletierenden Konditionierung

Hohe Dosierung der CAR-T-Zellen (ab 2×107/kg)

CAR-T-Zell-Design: kostimulatorische Domäne (CD28 und 4-1BB)
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Starke CAR-T-Zellexpansion: Zellzahl im peripheren Blut und im Liquor

High-Risk CRS, early onset CRS (CRS innerhalb von 3 Tagen)

Früher Anstieg von IL-6 und C-reaktivem Protein (CRP)

Serumspiegel bestimmter Zytokine und Serumproteine (IL-8, IL-10, IL-15, Granzyme 
B, IFNγ, TGF-β, MCP1, IP10, EGF

Biomarker endothelialer Aktivierung

Ein potentieller zusätzlicher Risikofaktor ist die Behandlung eines CRS mit dem IL-6-Rezeptor-
Antagonisten Tocilizumab. Die Blockade des IL-6-Rezeptors bewirkt initial die kompensatorische 
Erhöhung der systemischen IL-6-Spiegel, die aufgrund der potentiell neurotoxischen Wirkung 
von IL‑6 dann möglicherweise das Risiko für das Auftreten eines ICANS erhöhen [28]. Die erhöh
ten IL-6-Spiegel resultieren jedoch nicht in einer erhöhten Inzidenz von ICANS in Patienten, die 
Tocilizumab erhalten haben. Entsprechend findet diese Beobachtung in den aktuellen Therapie
empfehlungen keine Berücksichtigung.

3.2.3 Symptome und Grading

Im Rahmen eines ICANS können eine Vielzahl neurologischer, üblicherweise zentralnervöser 
Dysfunktionen auftreten. Potentielle Symptome des ICANS sind im Folgenden gelistet. Diese 
können einzeln oder kombiniert und in variabler Ausprägung auftreten.

Myoklonien, Tremor*

Kopfschmerzen*

Halluzinationen*

* unspezifische Symptome, die analog der ASTCT-Konsensusempfehlungen [7]  nicht zum Gra
ding des ICANS herangezogen werden sollen

Veränderungen des Schriftbildes

Ataxie, Dysmetrie

Sprachstörungen (Aphasie, Dysarthrie)

Veränderungen des Gemütszustandes, hirnorganisches Psychosyndrom

kognitive und mnestische Defizite

Agitation, Delirium

Vigilanzminderung

Sensomotorische Defizite

Inkontinenz

Epileptische Anfälle

Hirnödem§

§CAVE: Hirnödem als seltene Komplikation kann rapide verlaufen und innerhalb von 24 h zum 
Tod führen.

Typischerweise verlaufen die Symptome mild bis moderat und selbstlimitierend. Sie können 
jedoch auch rasch fluktuieren. Selten sind rapide progrediente fatale Verläufe möglich. Aus die
sem Grund benötigen Patienten mit ICANS ein intensives Monitoring (siehe Kapitel 3.5). Die 
Erfahrungen in der Behandlung von Patienten mit Neurotoxizität nach CAR-T-Zell-Therapie 
zeigt, dass bestimmte Symptome (Veränderungen des Schriftbilds, Orientierungsstörung, Apha
sie) frühzeitig im Krankheitsverlauf auftreten und durch entsprechende Scores (siehe Kapitel 
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3.2.4.2) erfasst werden können. Das 2019 konsentierte und publizierte Grading-System der 
American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) [7] ist Grundlage des ICANS-
Managements in dieser Leitlinie; siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: ASTCT ICANS Consensus Grading* 

  ICANS Grad 1 ICANS Grad 2 ICANS Grad 3 ICANS Grad 4

ICE-Score* 7-9 3-6 0-2 0 (Patient nicht erweck
bar; keine Fähigkeit zur 

Testdurchführung)

Bewusstseins-störung Spontan erweckbar Durch Ansprache 
erweckbar

Durch taktilen Reiz 
erweckbar

Patient ist nicht erweck
bar oder nur durch 

repetitive taktile Reize. 
Stupor oder Koma

Epileptischer Anfall N/A N/A Jeder Anfall mit rascher, 
vollständiger Rückbil
dung, oder nicht kon
vulsive Anfälle im EEG 
die auf Intervention 
ansprechen

Lebensbedrohlicher 
Anfall (Dauer >5 min), 
oder repetitive Anfälle 

ohne Rückkehr zur 
Baseline

Motorik N/A N/A N/A Höhergradiges motori
sches Defizit (Hemi- 

oder Paraparese)

Erhöhter ICP oder 
zerebrales Ödem

N/A N/A Fokales zerebrales 
Ödem in der zerebralen 
Bildgebung

Diffuses zerebrales 
Ödem in der zerebralen 
Bildgebung; Dekortika
tions- oder Dezerebrati
onsstarre, oder Abdu
censparese oder Papil
lenödem oder Cushing-
Reflex (ICP↑ RR↑, HF↓)

Legende:
* siehe Kapitel 3.2.4.2
Abkürzungen: ICE – Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie; EEG – Elektroenzephalogramm; ICP – intrakraniel
ler Druck; RR- Blutdruck; HF – Herzfrequenz.

3.2.4 Diagnostik

Alle Patienten sollten nach CAR-T-Zell-Transfusion regelmäßig auf neurologischen Nebenwirkun
gen gescreent werden. Diesbezügliche Empfehlungen sind im Kapitel 3.5 dargestellt.

ICANS ist eine Ausschlussdiagnose. Bei neu aufgetretenen neurologischen Symptomen nach 
CAR-T-Zell-Therapie sollten deshalb andere relevante Differentialdiagnosen, wie Infektionen (z. 
B. virale oder bakterielle Enzephalitiden oder eine zerebrale Toxoplasmose) sowie zerebrale Blu
tungen oder Ischämien ausgeschlossen werden. Die Diagnostik sollte – zumindest bei ICANS ≥ 
Grad 2 – deswegen immer eine neurologische Untersuchung, eine zerebrale Bildgebung (idea
lerweise MRT mit Kontrastmittel, ansonsten cCT ggf. mit CT-Angiographie), ein EEG sowie ggf. 
eine Liquorpunktion umfassen. Zu beachten ist, dass ein ICANS durch eine Begleitmedikation, 
die die Anfallsschwelle senkt oder eine ZNS-Depression verursacht, sowie durch eine parallel 
bestehende Leber- und Nierenfunktionsstörungen verstärkt werden kann.

3.2.4.1 ICE-Score

Der ICE-Score (Immune Effector Cell-associated Encephalopathy) findet als aktualisierte Erwei
terung des ursprünglich verwendeten CARTOX-Scores [18] Eingang in die ASTCT-Empfehlungen 
zum Grading des ICANS [7]. Vor CAR-T-Zell-Therapie sollte ein initialer Wert, und nach Transfu
sion risikoadaptiert alle 12 h oder häufiger (insbesondere beim Auftreten eines CRS oder neuro
logischer Symptome) ein Verlaufswert dokumentiert werden. Kriterien des ICE-Score sind in 
Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: ICE-Score 

Kategorie Aufgabe Punkte

Orientieren Jahr 1

Monat 1

Stadt 1

Krankenhaus 1

Benennen Gegenstand 1 1

Gegenstand 2 1

Gegenstand 3 1

Schreiben Schreiben eines Standardsatzes 1

Konzentrieren Rückwärtszählen von 100 auf 10 in 10er-Schritten 1

Befolgen Durchführen einer Geste (z.B. zwei Finger zeigen, Augen schließen, Zunge herausstrecken) 1

ICE SCORE GESAMT 10

3.2.4.2 Bildgebung

Die Wahrscheinlichkeit eines ZNS-Befalls ist im aktuell für CAR-T-Zellen geltenden Patientenkol
lektiv mit refraktären oder rezidivierten Erkrankungen im Unterschied zur Erstdiagnose erhöht 
[29].

Vor CAR-T-Zell-Therapie sollte deshalb die Durchführung einer MRT-Untersuchung des Schädels 
im Rahmen des Screenings erwogen werden. Diese soll zum einen das Staging komplettieren, 
und zum anderen Risikofaktoren für Neurotoxizität, wie z.B. neurologische Vorerkrankungen 
identifizieren.

Bei Auftreten eines ICANS Grad 2 (bzw. auch bei persistierendem ICANS°1) ist eine Bildgebung 
mittels cMRT indiziert. Falls diese Untersuchungsmodalität nicht zeitnah zur Verfügung steht, 
sollte eine kraniale Computertomographie (cCT), bei klinischem V.a. Ischämie ggf. mit CT-Angio
graphie, veranlasst werden. cMRI und cCT zeigen bei Vorliegen eines ICANS häufig keine Auffäl
ligkeiten. Ein schweres ICANS kann jedoch zu einer reversiblen T2/FLAIR-MRT-Hyperintensität 
führen, an der die Thalami, die Basalganglien, der Hirnstamm und selten auch das Balkensple
nium beteiligt sind. Darüber hinaus kann es in seltenen Fällen zu einem rapide fortschreiten
den, vasogenen Hirnödem, einem meningealen Enhancement sowie zu multifokalen Mikroblu
tungen kommen [18, 22].

3.2.4.3 Neurologische Mitbetreuung und EEG

Vor Durchführung einer CAR-T-Zell-Therapie sollte zur Identifikation von Patienten mit erhöhtem 
Risiko neurologischer Nebenwirkungen die Durchführung eines Baseline-EEGs und eine neurolo
gische Vorstellung erwogen werden.

Bei Auftreten eines ICANS, in jedem Fall ab ≥Grad 2 sollte eine neurologische Mitbeurteilung 
erfolgen und zeitnah eine EEG-Diagnostik zum Ausschluss epileptischer Anfälle bzw. eines non-
konvulsiven Status durchgeführt werden. Letzterer ist bei bis zu 10% der Patienten im Verlauf 
eines ICANS zu beobachten [18]. Daneben zeigt das EEG bei ICANS häufig eine diffuse generali
sierte oder frontale Verlangsamung mit oder ohne triphasische Wellen. Ist ein EEG nicht sofort 
verfügbar, sollte bis zur Durchführung des EEGs bei entsprechendem Verdacht eine antikonvul
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sive Medikation erwogen werden, welche nach Ausschluss von epileptischen Anfällen nicht not
wendigerweise fortgeführt werden muss.

3.2.4.4 Fundoskopie

Durch eine Fundusspiegelung kann indirekt ein erhöhter Hirndruck erfasst werden (Stauungspa
pille). Dieses Verfahren ist von nachrangiger Bedeutung. Vor Durchführung einer Liquorpunk
tion ist der Ausschluss von Hirndruck durch eine cCT oder cMRT Standard.

3.2.4.5 Liquoruntersuchung

Eine Liquoruntersuchung vor CAR-T-Zell-Therapie ist bei Vorläufer-B-ALL immer indiziert (ca. 2-3 
Wochen vor Start der Lymphodepletion). Bei DLBCL sollte eine Liquoruntersuchung bei klini
schem Verdacht einer ZNS-Manifestation durchgeführt werden.

Nach CAR-T-Zell-Therapie ist bei ICANS ≥Grad 2 immer und ggf. bei anhaltender Neurotoxizität 
Grad 1 eine Liquoruntersuchung indiziert nach Ausschluss von Kontraindikationen

Bei Vorliegen von Neurotoxizität ≥Grad 2 nach ICANS kann nach bildmorphologischem Aus
schluss einer (beginnenden) Einklemmung und vor diagnostischer Liquorpunktion eine Messung 
des intrakraniellen Drucks (intracranial pressure, ICPs) per Liquormanometrie erwogen werden.

Die Liquorpunktion dient dem Ausschluss einer zugrundeliegenden ZNS-Infektion und sollte erst 
nach bildgebendem Ausschluss eines erhöhten Hirndrucks durchgeführt werden. Es sollten hier
bei eine Bestimmung von Eiweiß, Glucose, Lactat, Zellzahl erfolgen und eine Zelldifferenzierung 
durchgeführt werden. Darüber hinaus sollte eine breite Erregerdiagnostik (Bakterien, Viren, ggf. 
Pilze und Parasiten) durchgeführt werden (CAVE: bei systemischer Zytopenie sollte die Erreger
diagnostik auch bei normaler Zellzahl im Liquor durchgeführt werden).

3.2.5 Therapie

3.2.5.1 Therapiealgorithmus

Ein Algorithmus zu Diagnose und Therapie des ICANS ist in Abbildung 7 dargestellt. Zu Einzel
heiten des stadiengerechten Monitorings und der Therapie siehe Kapitel 3.2.5.2  – Kapitel 
3.2.5.5 und Kapitel 3.3.
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Abbildung 7: Diagnose- und Therapiealgorithmus bei Verdacht auf ICANS nach CAR-T-Zell-Therapie 

3.2.5.2 Basistherapie

Die Basistherapie bei ICANS ist in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Basistherapie bei ICANS 

Wann? Innerhalb von 5 h vor und bis 10 Tage nach CAR-T-Zell-Therapie (bei Symptomfreiheit) oder bis 5 Tage nach 
Abklingen ICANS-spezifischer Symptome

Management Bestimmung des ICE-Scores alle 12 Stunden (siehe Kapitel 3.2.4.2)
Hochrisikopatienten (z.B. mit signifikant erhöhtem CRP/Ferritin vor CAR-T-Zell-Transfusion oder hoher 
Tumorlast) sollten ggf. bereits ab CAR-T-Zell-Transfusion engmaschig überwacht werden, z.B. mittels kon
tinuierlicher zentraler Monitorüberwachung und 8-stündlicher Bestimmung des ICE-Scores
Zentralnervös wirksame Medikamente, die sedierend oder die Krampfschwelle senkend wirken können 
(z.B. Benzodiazepine, Neuroleptika), sollten während des stationären Aufenthalts und in den ersten vier 
Wochen nach CAR-T-Zell-Gabe nur mit Vorsicht angewendet werden.
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3.2.5.3 ICANS Grad 1

Die Therapie bei ICANS Grad 1 ist in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Therapie bei ICANS Grad 1 

Wann? ICANS Grad 1 nach ASTCT

Diagnostik und Thera
pie

intravenöse Volumentherapie
Medikamentenapplikation: bei Dysphagie Umstellung auf i.v.-Medikation
Intensivierung des Monitorings: Erhebung ICE-Score alle 4 Stunden; Schriftprobe genau 
beachten!
Bildgebung erwägen:

Bevorzugt cMRT mit KM, falls nicht zeitnah verfügbar cCT mit KM, ggf. CT-Angiographie zum Aus
schluss Hirnödem, Blutung und Hirndruck
Ggf. MRT Myelon bei V.a. spinaler Symptomatik

Konsil Neurologie erwägen
EEG erwägen
Krampfprophylaxe erwägen (z.B. Levetiracetam)
Bei Persistenz der Neurotoxizität Grad 1 (z.B. >24 h) LP erwägen (siehe Grad 2)
Bei Persistenz >24 h nach Therapie mit Axibactagen- Ciloleucel: Dexamethason 10mg alle 6h erwägen

Besonderheit für Axi
bactagen- Ciloleucel

Frühen Steroideinsatz erwägen: Dexamethason 10mg i.v. als Einmalgabe [19]

3.2.5.4 ICANS Grad 2

Die Therapie bei ICANS Grad 2 ist in Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Therapie bei ICANS Grad 2 

Wann? ICANS Grad 2 nach ASTCT

Diagnostik und Thera
pie

Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 (siehe dort), sowie zusätzlich
Intensivierung des Monitorings: Erhebung ICE-Score & Glasgow Coma Scale (GCS) alle 4 Stunden
Bildgebung (falls noch nicht erfolgt), siehe Grad 1
EEG (falls noch nicht erfolgt)
Liquorpunktion: Liquoruntersuchung, siehe Kapitel 3.2.4.5
Aspirationsprophylaxe
Verlegung auf Intensivstation erwägen
Dexamethason* (10 mg i.v. alle 6-12 Stunden)
Assoziation mit CRS: Tocilizumab* (8 mg/kg KG über 1 h i.v., max. 800mg), ggf. nach 8 h wie
derholen (max. 4 Gaben)

Legende:
*Zur Dauer der Therapie mit Tocilizumab und Steroiden siehe Kapitel 3.3.

3.2.5.5 ICANS Grad 3

Die Therapie bei ICANS Grad 3 ist in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13: Therapie bei ICANS Grad 3 

Wann? ICANS Grad 3 nach ASTCT

Diagnostik und Thera
pie

Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 und Grad 2 (siehe dort), sowie zusätzlich
Verlegung auf Intensivstation
Dexamethason* (10 mg i.v. alle 6 Stunden), zum Ausschleichen siehe Kapitel 3.3
Assoziation mit CRS: Tocilizumab* (8 mg/kg KG über 1 h i.v., max. 800mg), ggf. nach 8 h wie
derholen (max. 4 Gaben)
Bei ausbleibender Besserung Behandlung analog der Empfehlung für Grad 4

Besonderheit für Axi
bactagen- Ciloleucel

Frühen hochdosierten Steroideinsatz erwägen: Methylprednisolon 1g i.v. 1x tgl. [19]
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Legende:
*Zur Dauer der Therapie mit Tocilizumab und Steroiden siehe Kapitel 3.3.

3.2.5.6 ICANS Grad 4

Die Therapie bei ICANS Grad 4 ist in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Therapie bei ICANS Grad 

Wann? ICANS Grad 4 nach ASTCT

Diagnostik und Thera
pie

Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 und Grad 2 (siehe dort), sowie zusätzlich
Verlegung auf Intensivstation
Intubation
Methylprednisolon* (1 g/Tag i.v. über 3 Tage anstelle von Dexamethason), zum Ausschleichen siehe 
Kapitel 3.3
Assoziation mit CRS: Tocilizumab* (8 mg/kg KG über 1 h i.v., max. 800mg), ggf. nach 8 h wie
derholen
Bei ausbleibender Besserung alternative Immunsuppressiva in Betracht ziehen (siehe Kapitel 3.4)
Bei Status epilepticus: Behandlung gemäß Leitlinie
Bei raumforderndem Ödem: Hirndrucktherapie

Besonderheit für Axi
bactagen- Ciloleucel

Dosiseskalation für Steroid erwägen: Methylprednisolon 1g i.v. 2x tgl. [19]

Legende:
*Zur Dauer der Therapie mit Tocilizumab und Steroiden siehe Kapitel 3.3.

3.2.5.7 Späte Neurotoxizität

Beim Auftreten einer späten Neurotoxizität (dann meist ohne Assoziation mit CRS) gelten 
grundsätzlich die gleichen Empfehlungen für Grading und Management analog zum früh auftre
tenden ICANS.

Auch hier ist der differentialdiagnostische Ausschluss Nicht-CAR-T-Zell-Therapie-assoziierter 
Nebenwirkungen (Infektion, Hypo-/Hyperglykämie etc.) von entscheidender Bedeutung für eine 
erfolgreiche Behandlung.

3.3 Empfehlungen zur Dauer der Tocilizumab-Therapie und zum 
Steroid-Tapering

Eine Therapie mit Tocilizumab im Rahmen des CRS (oder bei CRS-begleitendem ICANS) wird 
üblicherweise mit insgesamt maximal vier Gaben in 8-stündlichem Abstand durchgeführt. Sollte 
sich hierunter keine Besserung der Symptomatik einstellen, sollte die Indikation zur Steroid-
Therapie geprüft werden; bei weiterer Verschlechterung der Symptomatik unter laufender Toci
lizumab-Therapie erfolgt die stadiengerechte Therapie mit Steroiden. Ob bei promptem Anspre
chen z.B. nach der ersten Gabe Tocilizumab mit Regredienz der Symptomatik auf Grad 1 oder 0 
die Therapie dennoch fortgesetzt werden soll, ist bisher nicht allgemeingültig festgelegt und 
muss patientenindividuell, in Abhängigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten und der initial 
auslösenden Symptomatik entschieden werden.

Ein Ausschleichen der Steroiddosis wird üblicherweise erst dann eingeleitet, wenn die Sympto
matik wieder Grad 1 erreicht hat. Für das Ausschleichen von Dexamethason sind bisher keine 
Empfehlungen publiziert, üblicherweise wird man die Dosis zunächst auf 2x tägliche Gabe redu
zieren und bei ausbleibender erneuter Verschlechterung nach weiterer Reduktion der Dosis 
über wenige Tage absetzen. Für Methylprednisolon wird die Gabe von 1 g i.v. für 3 Tage und bei 
Symptomregredienz ein schnelles Ausschleichen nach dem Schema in Tabelle 4 empfohlen. Von 
entscheidender Bedeutung ist die weiterhin engmaschige Überwachung der Patienten unter 
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Ausschleichen der Steroid-Medikation, um eine erneute Verschlechterung der Symptomatik 
zeitnah erkennen und die Steroiddosis entsprechend anpassen zu können.

Tabelle 15: Methylprednisolon-Dosierung & Ausschleichen bei ICANS (nach Neelapu et al. 2018 [18]) 

Tag Methylprednisolon-Dosis

1-3 1 g i.v. 1x tgl.

4-5 (bei Regredienz zu ICANS °1) 250 mg 2x tgl.

6-7 125 mg 2x tgl.

8-9 60 mg 2x tgl.

3.4 Alternative immunsuppressive Therapieansätze bei refraktärer 
Toxizität

Im Falle eines steroidrefraktären Verlaufs von CAR-T-Zell-assoziierten Toxizitäten sollten frühzei
tig alternative immunsuppressive Maßnahmen diskutiert werden. Bisher existieren hierzu nur 
geringe Erfahrungen. In Frage kommen z.B.:

IL1-Rezeptorantagonisten (Anakinra): die Anwendung stützt sich bisher auf präklinische 
Daten, die eine Rolle von IL-1β in der Vermittlung der Neurotoxizität beschreiben [23, 24]

Plasmapherese: die Anwendung stützt sich auf Daten aus der Behandlung von Patienten 
mit Autoimmunenzephalitiden und anderen autoimmun vermittelten Krankheitsbildern 
sowie auf einen Fallbericht, der auf eine mögliche Wirksamkeit der Plasmapherese bei 
Steroid-refraktärem CRS hinweist. [30]

Für Dasatinib  existieren präklinische Daten, die auf eine Wirksamkeit der Substanz als 
„on/off-Switch“ für CAR-T-Zellen hindeuten. Bei frühzeitigem Einsatz könnte Dasatinib
möglicherweise geeignet sein, die Entstehung eines CRS bzw. die Progression in ein 
schwergradiges CRS zu verhindern. Ob bei einem höhergradigen CRS oder ICANS mit sys
temischer Inflammation ein isoliertes „Abschalten“ der CAR-T-Zell-Funktion mittels Dasati
nib wirksam in der Kontrolle dieser Nebenwirkungen ist, ist nicht bekannt. [31]

3.5 Empfehlungen zum Screening und Monitoring der Patienten

Eine Übersicht der empfohlenen Screeninguntersuchungen findet sich in Abbildung 8.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=032d2f6f9b054ec1abfa35978e8a8706&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=032d2f6f9b054ec1abfa35978e8a8706&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=032d2f6f9b054ec1abfa35978e8a8706&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
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Abbildung 8: Empfohlene Screeninguntersuchungen 

3.5.1 Screening: Prästationär vor CAR-T-Zell-Gabe

Folgende Diagnostik sollte bei Patienten vor CAR-T-Zell-Therapie durchgeführt werden (Einzel
heiten zu den Untersuchungen sind u.a. im Kapitel 3.2.4 erläutert):

Staging (vollständige Schnittbildgebung bei Patienten mit DLBCL, Knochenmarkpunktion 
+ Liquorpunktion [siehe auch unten] bei Patienten mit BCP-ALL), ggf. wiederholt bei zwi
schenzeitlicher Bridgingtherapie

Die (erneute) histologische Sicherung der Diagnose (inkl. CD19-Expression) kann insbe
sondere bei Patienten mit tFL sinnvoll sein – die Indikation hierfür muss anhand des Ein
zelfalls geprüft werden

Prüfung der Eignung zur Therapie: Laborchemie, Krea-Clearance, EKG und transthorakale 
Echokardiographie (ggf. wiederholt bei Gabe von kardiotoxischen Medikamenten im Rah
men der Bridging-Therapie)

Durch die Wartezeiten zwischen erster Vorstellung am Behandlungszentrum und Verabreichung 
der CAR-T-Zellen bei Patienten mit häufig schnell progredienter therapierefraktärer Leukämie- 
oder Lymphomerkrankung ist die regelmäßige Überprüfung der weiterhin gegebenen Therapie
eignung von großer Bedeutung. Empfohlen wird deshalb die formale Feststellung der Therapie
fähigkeit der Patienten zum Zeitpunkt der Leukapherese sowie eine Reevaluation vor Einleitung 
der Lymphodepletion. Allgemein anerkannte oder prospektiv evaluierte Kriterien zum Abbruch 
der Therapie existieren nicht. Insbesondere für Patienten mit schneller klinischer Verschlechte
rung bei progredienter Erkrankung ist die Eignung zur Durchführung einer CAR-T-Zell-Therapie 
in Frage zu stellen.

Kurz vor Start der Lymphodepletion sollte darüber hinaus insbesondere im Falle einer erfolgten 
Bridging-Therapie ein erneutes Staging durchgeführt werden.

Zur Identifikation von Patienten mit erhöhtem Risiko für eine Neurotoxizität kann – insbeson
dere bei Patienten mit Z.n. cerebralem oder meningealem Befall, klinisch-neurologischen Auf
fälligkeiten oder Patienten mit persisitierender Neurotoxizität vorangegangener Therapielinien – 
vor CAR-T-Zell-Therapie eine erweiterte Diagnostik zur Risikostratifikation erwogen werden (zu 
Einzelheiten siehe auch Kapitel 3.2.4):



24

•

•

•

•

•

◦

◦

◦

•
◦

Bildgebung: kraniale Magnetresonanztomographie (cMRT) mit Kontrastmittel

Liquorpunktion*: bei Vorläufer-B-ALL immer indiziert, bei DLBCL nur bei klinischem Ver
dacht auf ZNS-Befall, jeweils mit zytomorphologischer und durchflusszytometrischer Dia
gnostik

Neurologische Mitbeurteilung inkl. EEG

Einmalige Erhebung des ICE-Scores (als Ausgangswert)

* Durchführung der LP – wenn möglich – nach der cMRT, da punktionsassoziiert bildmorphologi
sche Veränderungen wie ein meningeales Enhancement sowie Zeichen eines Liquorunterdruck 
auftreten können.

Sollten sich hierbei Hinweise für epilepsietypische Potentiale im EEG finden, sollte eine antikon
vulsive Prophylaxe erfolgen (z.B. mit Levetiracetam). Der Stellenwert einer generellen antikon
vulsiven Prophylaxe für alle Patienten wird kontrovers diskutiert und an verschiedenen Zentren 
unterschiedlich gehandhabt [32]. Da auch bei anderen neurologischen Erkrankungen mit einem 
erhöhten Risiko für epileptische Anfälle keine grundsätzliche antikonvulsive Prophylaxe empfoh
len wird, und da Antikonvulsiva eine Enzephalopathie verschlechtern können, sollte die Indikati
onsstellung für eine antikonvulsive Prophylaxe aus unserer Sicht restriktiv gehandhabt und nur 
bei Nachweis von epilepsietypischen Potentialen im EEG bzw. beim klinischen oder elektrophy
siologischem Hinweis für Anfälle eingesetzt werden.

3.5.2 Monitoring: Stationär vor und unmittelbar nach CAR-T-Zell-Gabe

Empfohlen wird eine stationäre Überwachung der Patienten bereits vor Therapieeinleitung bis 
mindestens 10 Tage nach CAR-T-Zell-Transfusion oder bis 5 Tage nach Abklingen CRS-spezifi
scher Symptome.

Für Patienten, die unter Applikation der lymphodepletierenden Chemotherapie Infektkomplika
tionen entwickeln, sollte die CAR-T-Zell-Transfusion - wenn klinisch vertretbar – zurückgestellt 
werden, bis der Infekt ausreichend behandelt ist. Eine Wiederholung der Lymphodepletion ist 
üblicherweise innerhalb von 14 Tagen nach Ende der Chemotherapie nicht indiziert.

Innerhalb einiger Tage vor CAR-T-Zell-Gabe sollte während der Wintermonate ein Influenza-
Screening der Patienten durchgeführt werden.

Die Empfehlungen zum Monitoring nach CAR-T-Zell-Gabe umfassen:

Regelmäßige Kontrolle der Vitalzeichen (8-stündlich) vom Tag der CAR-T-Zell-Transfusion 
bis zum Abklingen einer evtl. CRS-Symptomatik bzw. bis zur Entlassung:

Temperaturkontrolle (ggf. 4-stündlich)

Herzfrequenz, RR und sO2-Messung

Bestimmung des ICE-Scores alle 12 Stunden (siehe Kapitel 3.2.4.2)

Laborchemisches Monitoring (1x tgl.)
Nach Anwendung von Tocilizumab im Rahmen eines CRS oder ICANS sollte die 
zusätzliche Bestimmung von Procalcitonin zur Überwachung der Patienten erwogen 
werden, da es durch die Anwendung von Tocilizumab zu falsch niedrigen CRP- und 
falsch hohen IL-6-Werten kommen kann

3.5.3 Poststationär: Schulung des Patienten

Die Patienten müssen die zeitnahe Erreichbarkeit (Fahrtzeit <2 Stunden) des Behandlungszen
trums innerhalb der ersten vier Wochen nach Transfusion sicherstellen.
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Vor dem Hintergrund einer seltenen späten Neurotoxizität, die ca. zwei bis vier Wochen nach 
CAR-T-Zell-Therapie auftreten kann, sollten Patienten und Angehörige vor Entlassung über mög
liche Symptome aufgeklärt werden. Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass er in den ersten 
Wochen nach Entlassung (üblicherweise innerhalb von vier Wochen nach CAR-T-Zell-Gabe) nicht 
längere Zeit alleine ohne Angehörige oder externe Unterstützung bleiben sollte, um neurologi
sche Nebenwirkungen, die dem Patienten selbst nicht bewusst werden, schnell erkennen zu 
können.

Wichtige Informationen für Patienten und Angehörige sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16: Aufklärung von Patienten und Angehörigen 

Aufklärung des Patienten und der Angehörigen
Aufenthalt des Patienten in räumlicher Nähe zum Zentrum (maximal 2 Stunden Fahrzeit) für vier Wochen nach CAR-T-Zell-Therapie
Keine aktive Teilnahme am Straßenverkehr, keine Bedienung von Maschinen, kein Umgang mit gefährlichen Substanzen o.ä. für 
acht Wochen nach CAR-T-Zell-Transfusion
Schulung über die Bedeutung der Symptome mit sofortiger notfallmäßiger Vorstellung in der Klinik
Aushändigung des produktspezifischen CAR-T-Zell-Notfallpasses

Aufklärung des Patienten über Warnsymptome
Fieber, Schüttelfrost
Atembeschwerden
Schneller oder unregelmäßiger Herzschlag
Starke Übelkeit oder Erbrechen
Durchfall
Verwirrtheit
Schwindelgefühl oder Benommenheit
Starke Müdigkeit oder Schwäche
Zittern oder unkontrollierte Bewegungen
Kopfschmerzen
Getrübter Bewusstseinszustand
Krampfanfälle

Checkliste zur Anamnese möglicher neurologischer Sym
ptome

Haben Sie Kopfschmerzen?
Ist Ihnen übel oder müssen Sie erbrechen?
Sehen oder hören Sie merkwürdige ungewohnte Dinge (z.B. 
Stimmen, Geräusche, Lichtblitze, Figuren), die Personen in 
Ihrer Umgebung nicht wahrnehmen können?
Haben Sie Probleme beim Sprechen?
Verspüren Sie ein Zittern oder ungewöhnliche Zuckungen 
(z.B. in den Händen)?
Haben Sie Probleme beim Schreiben?
Haben Sie Taubheitsgefühle (z.B. an den Händen und Füßen) 
bemerkt?
Haben Sie Schwierigkeiten, wach zu bleiben?

3.6 Langzeitnebenwirkungen

3.6.1 Zytopenien

Zytopenien sind die häufigsten Nebenwirkungen mit Schweregrad ≥3 nach CAR-T-Zell-Therapie 
[2- 4][33] und können über Wochen und teils auch länger anhalten. Zytopenien sind dabei nicht 
allein der Konditionierungstherapie geschuldet, sondern treten auch nach CAR-T-Zell-Therapie 
sekundär nach initialer Regeneration auf (biphasischer Verlauf) [34]. Als Risikofaktoren für lang
anhaltende Zytopenien gelten neben einer umfangreichen chemotherapeutischen Vorbehand
lung z.B. auch ein CRS in Folge der CAR-T-Zell-Transfusion. Dabei bestehen transfusionspflich
tige Zytopenien bei bis zu 20% der Patienten bis 3 Monate nach CAR-T-Zell-Therapie und dar
über hinaus. In Einzelfällen wurden auch myelodysplastische Syndrome bei Patienten mit lang
anhaltender Remission ihrer Lymphomerkrankung nach CAR T-Zell-Therapie diagnostiziert. 
[35, 36]

Klinisch führende Komplikationen der langanhaltenden Zytopenien sind infektiöse Komplikatio
nen. Insofern sollte eine entsprechende antimikrobielle Prophylaxe [34] bereits auch im Vorfeld 
der Therapie, insbesondere aber bei Granulozytenzahlen <0,5 G/l erwogen werden. Hierzu zäh
len die Prophylaxe von Virus- (z.B. Aciclovir), Pneumocystis- (z.B. Cotrimoxazol) und Pilzinfektio
nen (z.B. Azole, Echinocandine), letztere insbesondere bei Patienten nach allogener Stammzell
transplantation, Z.n. Pilzinfektion in der Anamnese, Langzeit-Steroidtherapie (kumulativ >4 
Wochen) und länger anhaltender Zytopenie nach CAR-T-Zell-Transfusion.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=032d2f6f9b054ec1abfa35978e8a8706&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.2
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Klare Empfehlungen zum Einsatz von G-CSF nach CAR-T-Zell-Therapie existieren bisher nicht. In 
Fallberichten wird von einer Expansion von CAR-T-Zellen nach G-CSF-Therapie berichtet [37]. 
Darüber hinaus konnte im Tiermodell die Aggravation von CRS und ICANS durch GM-CSF 
gezeigt werden [38]. Bei persistierender Neutropenie <500/µl über Tag 10-14 nach CAR-T-Trans
fusion hinaus sollte die Gabe von Filgrastim evaluiert werden. Über den Einsatz von Thrombo
poeitin-Agonisten bei anhaltender Thrombozytopenie existieren bisher nur Einzelfallberichte, es 
können entsprechend keine Therapieempfehlungen ausgesprochen werden.

3.6.2 Hypogammaglobulinämie

Aufgrund der B-Zell-depletierenden Wirkung von CD19-CAR-T-Zellen ist eine Hypogammaglobu
linämie eine erwartete, verzögert auftretende Nebenwirkung von Tisagenlecleucel und Axibac
tagen- Ciloleucel. Bei Persistenz der CAR-T-Zellen kann der Antikörpermangel auch dauerhaft 
bestehen [39]. Die Häufigkeit eines signifikanten Antikörpermangels differiert je nach Therapi
eindikation und verwendetem CAR-T-Zell-Produkt (14-43%). Bei Erniedrigung des IgG-Spiegels 
(<4 g/L), und bei Auftreten von schwergradigen, insbesondere bakteriellen Infektionen auch bei 
höheren IgG-Spiegeln, sollte in den ersten drei Monaten nach CAR-T-Zell-Therapie eine Substi
tutionstherapie initiiert werden. Die Bestimmung von spezifischen Titern, z.B. gegen S. pneu
moniae, Tetanus oder Diphterie kann bei Patienten mit nur moderater Erniedrigung der IgG-
Spiegel hilfreich sein, um einen Substitutions-Bedarf zu identifizieren. Die IgG-Spiegel sollten im 
Verlauf 4-wöchentlich kontrolliert werden; ein Substitutionsbedarf besteht üblicherweise weiter, 
wenn die Werte vor erneut geplanter Gabe auf < 4g/l fallen. Bei Werten >4g/l und fehlender 
Anamnese für schwergradige und/oder rekurrente Infektionen kann eine erneute Substitution 
zunächst aufgeschoben, bei anhaltenden Werten >4g/l auch beendet werden [40]. Klare Emp
fehlungen zur Impfung mit Totvakzinen im Anschluss an eine Therapie mit CAR-T-Zell existieren 
nicht. Aus methodischen Überlegungen erscheint eine Immunisierung nur bei Eintreten der B-
Zell-Regeneration sowie nach Erholung der T-Zell-Werte (z.B. CD4+ Zellen >200/µl) erfolgsver
sprechend. Trotzdem sollte aufgrund des erhöhten Risikos für schwergradige Verläufe eine Influ
enza-Impfung der Patienten frühzeitig erwogen werden (dann ggf. auch mit zweimaliger Immu
nisierung innerhalb von drei Wochen), und auch Impfungen im Umfeld des Patienten (z.B. Part
ner, Mitglieder des Haushalts). Eine Pneumokokken-Impfung sollte ebenfalls früh evaluiert wer
den (siehe Leitlinie der STIKO). Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvakzinen wäh
rend einer CAR-T-Zell-Therapie wurde nicht untersucht, eine Vakzinierung mit Lebendvakzinen 
wird aber in einem Zeitraum von mindestens 6 Wochen vor Start der lymphodepletierenden 
Chemotherapie bis zur Wiederherstellung des Immunsystems nach CAR-T-Zell-Therapie nicht 
empfohlen [15, 41]. Eine Bestimmung des Immunstatus (Bestimmung der absoluten B- und T-
Zell-Zahlen im peripheren Blut) sollte als Entscheidungshilfe für Impfstrategien und Dauer der 
antiinfektiven Prophylaxe (z.B. mit Cotrimoxazol, Aciclovir) erfolgen. Bisherige Daten weisen 
darauf hin, dass eine CAR-T-Zell-Therapie mit langanhaltenden B- und T-Zell-Zytopenien assozi
iert sein kann. Eine vollständige Rekonstitution des T-Zell-Kompartments erfolgt innerhalb der 
ersten 9-12 Monaten nach CAR T Transfusion nur in ca. 2/3 der Patienten.

3.7 Seltenere Nebenwirkungen

3.7.1 Infusionsreaktionen

Bei Beachtung der in der Fachinformation genannten Prämedikation (üblicherweise Paracetamol 
und Dimetinden) treten Infusionsreaktionen während oder direkt nach der Administration von 
CAR-T-Zellen insgesamt selten auf. Die häufigsten Nebenwirkungen sind Symptome des oberen 
Verdauungstrakts (Übelkeit, Erbrechen) und Hypotonie. Wie bei anderen kryokonservierten Zell
produkten wurden aber auch anaphylaktische und andere schwere Infusionsreaktionen beob
achtet, die hauptsächlich mit dem enthaltenen Dimethylsulfoxid (DMSO), Dextran oder residua
len Wirkstoffen wie Gentamycin in Zusammenhang stehen. Tisagenlecleucel enthält 7,5% 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=032d2f6f9b054ec1abfa35978e8a8706&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.2
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DMSO [41], Axibactagen--Ciloleucel enthält 5% DMSO [15]. Das Risiko einer Infusionsreaktion 
ist in älteren Patienten erhöht. Außerdem zeigten Patienten mit vorbestehenden Allergien ein 
erhöhtes Risiko für Infusionsreaktionen.

3.7.2 Tumorlyse-Syndrom

Ein Tumorlysesyndrom (TLS) infolge eines ausgeprägten therapieassoziierten Untergangs mali
gner Zellen kommt nach CAR-T-Zell-Behandlung nur selten vor [15, 41]. Prophylaktisch kann 
insbesondere bei Patienten mit großer Tumorlast und vorbestehend erhöhten Harnsäurewerten 
die Gabe von Allopurinol  und Rasburicase erwogen werden. Eine ausreichende Volumenthera
pie (angepasst an kardiale und pulmonale Reserven des Patienten) ist bei Patienten unter T-
Zell-rekrutierenden Therapien aufgrund des Risikos z.B. eines CRS unabhängig vom TLS-Risiko 
erforderlich.

3.7.3 Kardiale Nebenwirkungen

Kardiale Nebenwirkungen nach CAR-T-Zell-Therapie (Sinus-Tachykardie, Arrhythmien, Kardiomy
opathie, und Herzstillstand) treten in klinischen Studien bei etwa 29% bis 39% der Patienten 
auf [2- 4]. Sie sind jedoch überwiegend nicht schwerwiegend und Folge anderer Toxizitäten (ins
besondere CRS). Vor CAR-T-Zell-Transfusion sollte die kardiale Funktion des Patienten durch 
eine transthorakale Echokardiographie bestimmt werden. Kontraindikationen zur Verabreichung 
von CAR-T-Zellen sind diesbezüglich bisher jedoch nicht definiert. Eine Studie in pädiatrischen 
B-ALL-Patienten zeigte, dass eine hohe Krankheitslast (>25% Blasten in der Knochenmarksbi
opsie) ein erhöhtes Risiko für kardiale Nebenwirkungen birgt. Pädiatrische Patienten mit prä-
therapeutisch niedrigerer Ejektionsfraktion oder diastolischer Dysfunktion entwickeln in Rah
men eines CRS insgesamt häufiger einen Vasopressoren-Bedarf [35, 42].

3.7.4 Hämophagozytische Lymphohistiozytose

Eine hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) bezeichnet eine schwerwiegende, häufig 
lebensbedrohliche Systemerkrankung mit lymphohistiozytärer Gewebsinfiltration und immun
vermitteltem Multiorganversagen, die z.B. in Folge angeborener Perforin-Mutationen oder 
begleitend z.B. bei Lymphomerkrankungen auftreten kann. Im Zusammenhang der Therapie 
mit CAR-T-Zellen handelt es sich um eine seltene Nebenwirkung [18].

Die Diagnosestellung einer HLH gestaltet sich jedoch insbesondere in der Abgrenzung zu einem 
schwerwiegenden CRS schwierig, da die Mehrzahl der Diagnosekriterien für eine HLH (z.B. 
Zytopenien, Ferritinerhöhung, Hypofibrinogenämie) auch für ein CRS gelten. Trotzdem sollte bei 
therapierefraktären CRS-Verläufen die Diagnose einer HLH frühzeitig in Erwägung gezogen wer
den. Es wurden Diagnosekriterien für eine CAR-T-Zell-assoziierte HLH entwickelt:

Ferritin-Anstieg ≥10.000 mg/ml im Rahmen eines CRS (üblicherweise innerhalb der ers
ten 5 Tage nach Transfusion) in Kombination mit mindestens zwei der folgenden Kompli
kationen:

Grad ≥ 3-Anstieg von Bilirubin oder Transaminasen

Grad ≥ 3-Oligurie oder Kreatininanstieg

Grad ≥ 3-Lungenödem

Nachweis einer Hämophagozytose in Knochenmark- oder Organbiopsien [18]

Es wird deshalb empfohlen, die Ferritinwerte des Patienten nach CAR-T-Zell-Transfusion zu über
wachen. Eine Hilfestellung in der Diagnosestellung einer HLH kann die Bestimmung des H-
Scores sein (https://www.mdcalc.com/hscore-reactive-hemophagocytic-syndrome). Die Therapie 
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des CAR-T-Zell-assoziierten HLH erfolgt zunächst analog der Vorgaben zur CRS-Behandlung. 
Sollte sich innerhalb von 48 Stunden nach Therapieeinleitung keine klinische Besserung errei
chen lassen, sollte die frühzeitige Hinzunahme von Etoposid evaluiert werden. [18]
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