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1 Zusammenfassung

CAR (Chimare Antigen Rezeptor)-T-Zellen sind gentechnisch modifizierte T-Zellen, die Zielanti-
gen-exprimierende Zellen unabhangig vom endogenen T-Zell-Rezeptor (TCR) erkennen und zer-
storen kdénnen. Eine CAR-T-Zelltherapie kann mit schweren Nebenwirkungen assoziiert sein,
deren Erkennung und Behandlung einer entsprechenden Schulung des multidisziplinaren
Behandlungsteams bedarf.

Zu den sehr haufigen Akuttoxizitaten gehdren Allgemeinsymptome wie Fieber und Schuittelfrost
im Rahmen eines Cytokine-Release-Syndroms (CRS). Weitere, begleitend zum CRS, teils aber
auch unabhangig davon auftretende Nebenwirkungen von CAR-T-Zellen sind neurologische
Komplikationen, die als Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (Immune effec-
tor Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) bezeichnet werden. Uber die Akuttoxizitat
hinaus zeigen Patientinnen und Patienten (Pat.) nach CAR-T-Zell-Therapie teils langfristige Zyto-
penien, eine B-Zell-Aplasie mit Hypogammaglobulinamie mit erh6htem Risiko schwerer Infektio-
nen, sowie seltenerer Spattoxizitaten. Weitere Nebenwirkungen kénnen in Abhangigkeit vom
Zielantigen auftreten.

Grundlagen des Managements dieser Nebenwirkungen sollen im Folgenden zusammenfassend
dargestellt werden. Die Empfehlungen wurden mit dem Ziel einer schnell UGberblickbaren
Zusammenfassung erstellt. Es gelten zusatzlich immer die Empfehlungen der produktspezifi-
schen Fachinformation bzw. der aktuell gultigen Risikomanagementplane.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Basis fur die folgenden Behandlungsempfehlungen sind die produktspezifischen Fachinforma-
tionen sowie die mitgeltenden Risiko-Management-Plane. Die Durchfiihrung der CAR-T-Zellthe-
rapie ist Zentren mit umfassender Erfahrung im Nebenwirkungsmanagement von zelluldren
Immuntherapien einschlieBlich direktem Zugang zur Intensivstation vorbehalten. Vor Anwen-
dung von CAR-T-Zellen muss ein behandelndes Zentrum ein herstellerspezifisches Qualifizie-
rungsprogramm erfolgreich durchlaufen haben. Bei den im Folgenden genannten CAR-T-Neben-
wirkungen handelt es sich Uberwiegend um immunologisch vermittelte Krankheitsbilder, die in
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Folge der Aktivierung und Expansion von CAR-T-Zellen nach Interaktion mit den Zielzellen auf-
treten.

2.2 Risikofaktoren

Risikofaktoren fur das Auftreten von Nebenwirkungen nach CAR-T-Zell-Therapie kénnen in pati-
enten- und behandlungsassoziierte Faktoren eingeteilt werden. Die fUr alle immunvermittelten
Nebenwirkungen relevantesten patientenassoziierten Risikofaktoren sind ein vorbestehend ein-
geschrankter Allgemeinzustand, vorbestehende Komorbiditaten sowie eine hohe Tumorlast. Als
behandlungsassoziierte Risikofaktoren kénnen auch Eigenheiten des verwendeten CAR-T-Zell-
Konstruktes eine Rolle spielen.

Es wurden verschiedene Scoring-Systeme entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von schwergradigen CRS- und ICANS-Episoden (=Grad 3) abschatzen zu kdnnen. Dazu gehdren
u.a. CRS-PSS, ICANS-PSS, EASIX-Variationen [32, 33]. Teils unterscheiden, teils Uberlappen sich
die in diese Systeme eingehenden Risikofaktoren fir CRS (Bulk >5cm, Thrombozyten <150 G/I,
keine Bridging-Therapie bzw. Versagen der Bridging-Therapie, CRP >30mg/L) und ICANS (weibli-
ches Geschlecht, Thrombozyten <150 G/I, keine Bridging-Therapie bzw. Versagen der Bridging-
Therapie) [6]. Trotz bisher fehlender breiter Anwendung in der Routineversorgung von Pat. kon-
nen solche Scoring-Systeme in Zukunft hilfreich sein fur die risikoadaptierte Behandlung von
Pat., z.B. fUr eine Stratifizierung in ambulante, teilstationare oder stationare Post-CAR-T-Zell-
Uberwachung.

ZNS-Manifestationen stellen keinen Risikofaktor flr das Auftreten einer Neurotoxizitat dar. Aus-
wertungen groerer Fallserien zeigen, dass CAR-T-Zellen auch bei Pat. mit ZNS-Befall mit
adagquatem Nebenwirkungsmanagement sicher angewendet werden kénnen [7, 30, 31].

Als Risikofaktoren flr langanhaltende Zytopenien gelten neben einer umfangreichen chemothe-
rapeutischen Vorbehandlung z.B. auch ein CRS in Folge der CAR-T-Zell-Transfusion. Mit dem
CAR-HEMATOTOX-Score [8] steht ein validiertes Modell zur Risikostratifizierung der CAR-T-Zell-
assoziierten Hamatotoxizitat beim therapierefraktaren B-NHL (groRzellige B-Zell-Lymphom,
Mantelzell-Lymphom) und Multiplem Myelom zur Verfliigung, welches die Rolle der hamatopoeti-
schen Reserve und Inflammation pra-CART unterstreicht und neben dem Blutbild auch CRP- und
Ferritinwerte vor Beginn der Lymphodepletion (LD) integriert (siehe Online-Rechner der GLA,
https://www.german-lymphoma-alliance.de/Scores.html). Fur die BCP-ALL steht ein gering abge-
anderter Score zur Verfiugung (ALL-HT), bei dem nicht der Ferritinwert vor Infusion, sondern der
Grad der Knochenmarkinfiltration (<5% vs. 5-25% vs. >25%) in die Risikoabschatzung eingeht
[9].

Neben der CAR-assoziierten Neutropenie stellt auch die B- und T-Zell-Lymphozytopenie nach
CAR-T-Zell-Infusion einen Risikofaktor fur infektiése Komplikationen dar. Dauer und Tiefe der
Lymphozytopenie unterscheiden sich zwischen den verschiedenen CAR-T-Zell-Produkten, teils
bedingt durch Unterschiede in der Lymphodepletions-Chemotherapie, teils bedingt durch Unter-
schiede in der Persistenz der CAR-T-Zellen (4-1BB > CD28) [10]. Die protrahierte Immunrekon-
stitution kann die Wirksamkeit von Impfungen mindern und resultiert teils im Verlust protektiver
Impftiter (v.a. nach BCMA-gerichteter Therapie).

2.3 Spezifische Nebenwirkungen
2.3.1 Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Die Haufigkeit des CRS ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS) in den relevanten Zulassungsstudien

Tisagenlecleucel (Kym- @ Axicabtagen Lisocabta- Brexucabta- Idecabta- Ciltacabta-
riah®) Ciloleucel (Yes- gen Maral- gen Autoleu- gen Vicleu- gen Auto-
carta®) eucel (Brey- | cel (Tecar- cel leucel
anzi®) tus®) (Abecma®) (Carvykti®)
Indikation BCP- DLBCL FL DLBCL/ @ FL DLBCL/FL MCL BCP- MM MM
ALL PMBCL 3B ALL
Inzidenz 77% 58% 49% 92% 78% 42% 91% 89% 84% 95%
CRS [%]
CRS = Grad 46% 22% 0% 11% 6% 2% 15% 24% 5% 4%
3 [%]
Zeit bis CRS- 3 3 (min- 4 n.a. 4 (IQR 5 (min- max 2 5 (IQR 1 (min- max 7 (IQR 5-8)
Symptombe- (min- max (IQR 2-6) 1-15) (min- 3-7) 1-29)
ginn im max n.a.-9) 2-7) max
Median in 1-22) 1-13)
Tagen
Mediane 8 7 (min- 4 n.a. 6 (IQR 5 (min- max 11 8 (IQR 5 (min- max 4 (IQR 3-6)
Dauer des (min- max (IQR 4-8) 1-17) (n.a.) 5-18) 1-63)
CRS in max 2-30) 3-6)
Tagen 1-36)
Referenzen Maude Schus- Fow- Locke Jacob- Abramson Wang Shah Munshi NEJM Berdeja Lan-
NEJM ter ler Lancet son Lancet 2020 NEJM Lancet 2021 cet 2021
2018 NEJM Nat Onc Lan- 2020 Onc
2019 Med 2019 cet 2021
2022 Onc
2022
Legende:

Abktrzungen: IQR - Interquartilabstand

Durch die Interaktion des CAR mit dem Zielantigen kommt es zur T-Zell-Aktivierung. Dies fluhrt
zur Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNFa und IFNy, woraus eine immuno-
logische Kaskade resultiert, die von T-Zellen und Bystander-Zellen (Endothelzellen, Monozyten/
Makrophagen) u. a. via Interleukin-6 (IL-6) weiter unterhalten wird. Klinisch dufSert sich das CRS
in der Regel durch grippe-ahnliche Symptome und Fieber, in schwerwiegenden Fallen auch
durch Hypotonie und respiratorischer Insuffizienz im Sinne eines Capillary Leak Syndroms mit
veranderter GefaBpermeabilitdt. Der Zeitablauf der CRS-Symptomatik kann je nach verwende-
tem CAR-T-Zell-Praparat unterschiedlich sein (siehe Tabelle 1). Der CRS-Symptomatik liegt eine
T-Zell-Expansion in vivo zugrunde, die Ublicherweise nicht unmittelbar nach Infusion, sondern
mit einer zeitlichen Verzégerung von im Median 2-7 Tagen eintritt und zwischen Tag 7 und 14
ihr Maximum erreicht. Im weiteren Verlauf kommt es Ublicherweise - durch Abnahme der T-Zell-
Stimulation durch die reduzierte Tumorlast oder immunsuppressive Therapie - zu einer
Abnahme der T-Zell-Stimulation, einem Abfall der Zytokinspiegel, und somit zu einer Regredi-
enz der Symptomatik [4].

2.3.2 Neurotoxizitat (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome, ICANS)

Die Haufigkeit des ICANS ist in Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 2: Neurotoxizitat (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS)

Tisagenlecleucel (Kym- Axicabtagen Lisocabta- Brexucabta- Idecabta- Ciltacabta-
riah®) Ciloleucel (Yes- gen Maral- gen Autoleu- gen Vicleu- | gen Auto-
carta®) eucel (Brey- | cel (Tecar- cel leucel
anzi®) tus®) (Abecma®) @ (Carvykti®)
Indikation BCP- pLBCL® FL DLBCL/ | FL DLBCL/FL MCL BCP- MM MM
ALL PMBCL 3B ALL
Inzidenz 40% 21% 4% 67% 56% 30% 63% 60% 18% 17%
ICANS [%]
ICANS = 13% 12% 1% 32% 15% 10% 31% 25% 3% 2%
Grad 3 [%]
Zeit bis n.a. 6 (1-17) n.a. n.a. 7 (IQR 9 (min- max 7 9 (IQR 2 (min- max 8 (IQR 6-8)
ICANS-Sym- 6-10) 1-66) (min- 7-11) 1-10)
ptombeginn max
im Median 1-32)
in Tagen
Mediane n.a. 14 n.a. n.a. 14 11 (min- max 12 7 (IQR 3 (min- max 4 (IQR 3-7)
Dauer des (n.a.) (IQR 1-86) (n.a.) 4-19) 1-26)
CRS in 5-43
Tagen
Referenzen Maude Schus- Fow- Locke Jacob- Abramson Wang Shah Munshi NEJM Berdeja Lan-
NEJM ter ler Lancet son Lancet 2020 NEJM Lan- 2021 cet 2021
2018 NEJM Nat Onc Lan- 2020 cet
2019 Med 2019 cet Onc
2022 Onc 2021
2022

Die Pathophysiologie der Neurotoxizitat ist nur unzureichend verstanden. Grundsatzlich schei-
nen fir CRS und ICANS gemeinsame pathophysiologische Mechanismen relevant zu sein. So
fUuhrt die systemische, IL-6-vermittelte UberschieBende Freisetzung von Zytokinen zu einer
endothelialen Dysfunktion mit resultierender Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Hierdurch kommt
es zu einer passiven Diffusion von Zytokinen (z.B. IL-1, IL-15, IL-6) sowie zu einer verstarkten
Transmigration von Entzindungszellen (v.a. myeloische Zellen und CAR-T-Zellen) ins ZNS. Mé6g-
licherweise spielt auch eine geringe Expression von CD19 bzw. BCMA auf Zellen im zentralen
Nervensystem eine Rolle in der Pathogenese des ICANS. In der Folge kommt es zu einer ZNS-
spezifischen Zytokinproduktion, und hieraus resultierend zur Exzitotoxizitat mit exzessiver neu-
ronaler Aktivierung mit nachfolgender Zellschadigung [4]. Praklinische Daten sprechen daflr,
dass insbesondere die IL-1-Ausschittung myeloischer Zellen das Auftreten von Neurotoxizitat
maBgeblich beeinflusst. ICANS tritt im Median 7-9 Tage nach der CAR-T-Zell-Transfusion auf.

2.3.3 Hamatotoxizitat (Immune effector Cell-Associated HematoToxicity,
ICAHT) und Infektionen

Infektionen sind der haufigste Grund fir die Non-Relapse-Mortalitat nach CAR-T-Zelltherapie
[28]. Die Haufigkeit des ICAHT ist in Tabelle 3, von Infektionen in Tabelle 4 dargestellt.



Tabelle 3: Hamatotoxizitat (Immune effector Cell-Associated HematoToxicity, ICAHT)

Tisagenlecleucel (Kym- Axicabtagen Lisocabta- Brexucabta- Idecabta- Ciltacabta-
riah®) Ciloleucel (Yes- @ gen Maral- gen Autoleu- gen Vicleu- | gen Auto-
carta®) eucel (Brey- | cel (Tecar- cel leucel
anzi®) tus®) (Abecma®) @ (Carvykti®)
Indikation BCP- pLBCL® | FL DLBCL/ FL DLBCL/FL MCL BCP- MM MM
ALL PMBCL 3B ALL
Inzidenz 40% 39% 13% 43% 25% 37% 50% 49% 60% 68%
Anamie =
Grad 3 nach
CTCAE [%]
Inzidenz 40% 28% 9% 38% 9% 27% 51% 30% 52% 60%
Thrombozy-
topenie =
Grad 3 nach
CTCAE [%]
Inzidenz Neu- 53% 33% 32% 78% 33% 60% 85% 27% 89% 95%
tropenie =
Grad 3 nach
CTCAE [%]
Referenzen Maude Schus- Fow- Locke Jacob- Abramson Wang Shah Munshi NEJM Berdeja Lan-
NEJM ter ler Lancet son Lancet 2020 NEJM Lan- 2021 cet 2021
2018 NEJM Nat Onc Lan- 2020 cet
2019 Med 2019 cet Onc
2022 Onc 2021
2022

Tabelle 4: Infektionen

Tisagenlecleucel (Kym- Axicabtagen Lisocabta- Brexucabta- Idecabta- Ciltacabta-
riah®) Ciloleucel (Yes- gen Maral- gen Autoleucel gen Vicleu- gen Auto-
carta®) eucel (Brey- (Tecartus ®) cel leucel
anzi ®) (Abecma (Carvykti
®) ®)
Indika- BCP- DLBCLS FL DLBCL/ @ FL DLBCL/FL MCL BCP- MM MM
tion ALL PMBCL 3B ALL
Infektio- 43% 34% 18,6% 41% 52% n.a. n.a. n.a. 69% 58%
nen
Infektio- 24% 20% 5,2% 13% 15% 12% 32% 25% 22% 20%
nen
= Grad 3
Referen- Maude | Schuster | Fowler Locke Jacob- Abramson Wang Shah Munshi NEJM Berdeja Lan-
zen NEJM NEJM Nat Lancet son Lancet 2020 NEJM Lancet 2021 cet 2021
2018 2019 Med Onc Lan- 2020 Onc
2022 2019 cet 2021
Onc
2022

Die pratherapeutische Inflammation und hamatopoetische Reserve spielen bei der Entwicklung
von protrahierten Zytopenien eine wichtige Rolle. Dabei sind Zytopenien vor Therapiebeginn
etwa auf vorherige zytotoxische Chemotherapien, insb. Bridging-Therapie, oder eine zugrunde-
liegende KM-Infiltration zurickzuflhren, welche flr lokale inflammatorische Prozesse innerhalb
des Knochenmarks pradisponieren kénnen. Die Interaktion zwischen klonalen CAR T-Zellpopula-
tionen und hamatopoetischen Stamm- & Progenitorzellen via inflammatorischer Zytokine wie
IL-6 und IFNy wird als moéglicher Pathomechanismus diskutiert. Bei vorbestehenden CHIP-Klo-
nen (Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential) ist diese Interaktion mdglicherweise ver-
starkt, was das Risiko fur ICAHT erhéhen kdénnte [5].

Infektionen nach CAR-T-Zell-Therapie treten insgesamt haufig auf, beglnstigt durch die teils
langanhaltende Neutropenie, langfristig bestehende Veranderungen auch im T-Zell-Kompart-
ment und die parallel bestehende Hypogammaglobulinamie, die wiederum durch eine langan-
haltende B-Zell- bzw. Plasmazelldepletion bedingt ist. Das Risiko fur bakterielle Infektionen ist
in den ersten Wochen nach CAR-T-Infusion besonders hoch, wahrend zu spateren Zeitpunkten,
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also auch Monate nach der Therapie, auch virale und selten weitere opportunistische Infektio-
nen relevant sind.

2.3.4 Immune Effector Cell associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis-
like Syndrome (IEC-HS)

Die Behandlung mit CAR-T-Zellen kann darUber hinaus mit deutlich seltener auftretenden
Nebenwirkungen vergesellschaftet sein. Eine diagnostische und haufig auch therapeutische
Herausforderung stellt das Immune Effector Cell associated Hemophagocytic Lymphohistiocyto-
sis-like Syndrome (IEC-HS) dar, das Charakteristika eines Makrophagen-Aktivierungssyndroms
(MAS) bzw. der hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH) aufweist und durch eine CAR-T-
Zell-bedingte Hyperinflammation verursacht wird, die nach Abklingen eines vorhergehenden
CRS auftritt. Die Haufigkeit dieser Komplikation ist, auch aufgrund sich andernder diagnosti-
scher Kriterien und der manchmal schwierigen Abgrenzbarkeit von einem CRS, nicht klar zu
benennen, insgesamt ist aber von einer sehr seltenen Nebenwirkung auszugehen [1, 28].

Nach den aktualisierten Diagnosekriterien ist die Diagnose nur dann zu stellen, wenn ein Hyper-
inflammations-Syndrom zeitlich nach einem vorbestehenden CRS auftritt und das CRS bereits
abgeklungen bzw. im Prozess der Besserung ist, sieche auch Onkopedia Hamophagozytische
Lymphohistiozytose (HLH).

2.3.5 Sekundarmalignome

Im mittel- und langfristigen Verlauf nach Therapie kdnnen Sekundarmalignome auftreten, in
einer Haufigkeit von ca. 6% nach 2 Jahren [2]. Welchen Anteil die CAR-T-Zell-Therapie in der
Pathogenese von Sekundarmalignomen spielt, insbesondere in Anbetracht der haufig substanti-
ellen Vorbehandlungen mit Zytostatika und/oder Bestrahlung, ist aktuell nicht klar zu beantwor-
ten. Nach aktuellem Wissenstand ist das Sekundarmalignom-Risiko jedoch im Vergleich zu
anderen Therapieoptionen (etwa der autologen SZT) nicht erhoht [4]. Bei der Bewertung ist
auch das bidirektionale Risiko fur T-Zell Lymphome bei Pat. mit B-NHL zu bertcksichtigen [29].

Bei Sekundarmalignomen handelt es sich in der Mehrzahl der Falle um myeloische Neoplasien,
gefolgt von soliden Tumorerkrankungen. Bei den sekundaren myeloischen Neoplasien wird eine
CAR-induzierte potenzielle Progression vorbestehender CHIP-Klone diskutiert. An T-lymphati-
schen Neoplasien wurden bisher nur sehr geringe Fallzahlen berichtet; zusatzlich ist bisher nur
flr Einzelfalle berichtet, dass es sich um eine T-Zell-Neoplasie mit Insertion des CAR-Gens han-
delt [3, 25, 26].

4 Klinisches Bild

4.1 CRS

Hauptcharakteristikum und oftmals erstes, schon nach =2 Tagen auftretendes Symptom des
CRS ist Fieber, das nicht durch alternative Ursachen (v.a. Infektion) erklarbar ist. Begleitend
kann eine Hypotonie oder Hypoxie auftreten, und die Pat. kdnnen Zeichen eines Capillary leak-
Syndroms entwickeln. Selten treten u.U. lebensbedrohliche Organkomplikationen auf, dann
haufig in Folge der Hypotonie oder Hypoxie. Eine Ubersicht der haufig im Rahmen eines CRS
auftretenden Symptome zeigt Abbildung 1.
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Abbildung 1: CRS - mégliche Symptome
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Legende:

DIC - disseminierte intravasale Gerinnung,; ICANS - Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome;
IEC-HS: Immune Effector Cell associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis-like Syndrome.

4.2 ICANS

Im Rahmen eines ICANS kann in der Regel nach 5-7 Tagen eine Vielzahl neurologischer, ubli-
cherweise zentralnervdser Dysfunktionen auftreten, die in ihrer Auspragung stark variieren und
fluktuieren kénnen. Die haufigste Manifestation ist eine generalisierte Enzephalopathie mit Ver-
wirrtheit und Verhaltensanderungen. Weitere transiente Symptome kénnen fokale oder genera-
lisierte fokal neurologische Defizite sein wie z.B. Aphasien, Apraxien, Dysarthrien, Ataxien oder
Myoklonien. Schwergradige Falle zeichnen sich durch Bewusstseinsverlust, epileptische Anfalle
und Hirnddeme mit konsekutiver Indikation zur maschinellen Beatmung aus. Vaskulare Kompli-
kationen wie ischamische Schlaganfalle oder intrakranielle Blutungen sind selten.

Potenzielle Symptome des ICANS sind im Folgenden gelistet. Diese kénnen einzeln oder kombi-

niert und in variabler Auspragung auftreten.

¢ Myoklonien, Tremor*

¢ Kopfschmerzen*

¢ Halluzinationen*

¢ Veranderungen des Schriftbildes (Dysgraphie)
e Ataxie, Dysmetrie

e Sprachstérungen (Aphasie, Dysarthrie)

¢ Veranderungen des Gemutszustandes, hirnorganisches Psychosyndrom

* kognitive und mnestische Defizite
¢ Agitation, Delirium
¢ Vigilanzminderung

e Sensomotorische Defizite



¢ Inkontinenz
¢ Epileptische Anfalle

e Hirnédems$

SCAVE: Hirnédem als seltene Komplikation kann rapide verlaufen und innerhalb von 24 h zum
Tod fahren.

*unspezifische Symptome, die analog der ASTCT-Konsensusempfehlungen nicht zum Grading
des ICANS herangezogen werden sollen

Typischerweise verlaufen die Symptome mild bis moderat und selbstlimitierend. Sie kénnen
jedoch auch rasch fluktuieren. Selten sind rapide progrediente fatale Verldufe mdglich. Aus die-
sem Grund benétigen Pat. mit ICANS ein intensives Monitoring. Die Erfahrungen in der Behand-
lung von Pat. mit Neurotoxizitat nach CAR-T-Zell-Therapie zeigt, dass bestimmte Symptome wie
Veranderungen des Schriftbilds, Orientierungsstérung und Aphasie frihzeitig im Krankheitsver-
lauf auftreten und durch entsprechende Scores erfasst werden kénnen, siehe Kapitel 5.2.

Vom ICANS abzugrenzen sind anti-BCMA-Therapie-assoziierte M. Parkinson-ahnliche Neurotoxi-
zitaten (Movement and Neurocognitive Toxicities, MNTs), die typischerweise spater im Verlauf
auftreten, siehe Kapitel 6.2.6 [11] sowie Tumor-Inflammations-Assoziierte Neurotoxizitat (TIAN),
die durch eine lokale Entzindungsreaktion im ZNS im Bereich bzw. Umfeld einer z.B. Lymphom-
manifestation verursacht wird [4].

4.3 ICAHT und Infektionen

Bedingt durch die Lymphodepletions-Chemotherapie kommt es in den ersten 7-14 Tagen nach
CAR-T-Zell-Therapie haufig zu Leuko- und Neutropenien. Im weiteren Verlauf kann diese Zyto-
penie Uber die erwartete Dauer hinaus bestehen bzw. wiederauftreten. Deshalb werden drei
typische Phanotypen der Neutrophilen-Regeneration nach CAR T-Zelltherapie unterschieden:

a) Rasche Regeneration: Neutrophilen-Regeneration ohne erneuten Abfall <1000/pl.

b) Intermittierende Regeneration: Zwischenzeitliche Neutrophilen-Regeneration (ANC > 1500/
Ml) mit einem 2. Abfall unter einem ANC < 1000/ul nach Tag 14-21.

c) Aplastisch: Anhaltende schwere Neutropenie (ANC <500/ul) =14 Tage.

Klinisch fuhrende Komplikationen der langanhaltenden Zytopenien sind infektidse Komplikatio-
nen. Von besonderer Bedeutung im ICAHT-Management (und auch im Management der CAR-T-
Zell-assoziierten Lymphozytopenien und Hypogammaglobulinamien) sind deshalb antimikrobi-
elle Prophylaxen (siehe Kapitel 6.3.2).

4.4 IEC-HS

Fihrendes Charakteristikum des IEC-HS, also der CAR-T-Zell-assoziierten HLH, ist ein verzbéger-
tes Auftreten: definitionsgemals tritt ein IEC-HS nach Ende CRS-typischer Symptome oder wah-
rend der abklingenden Phase des CRS auf. Klinisch und laborchemisch zeigt sich ein hyperin-
flammatorisches Syndrom meist mit Fieber, Hyperferritinamie (die als diagnostisches Merkmal
genutzt wird), Transaminitis ggf. auch mit Leberfunktionseinschrankung, Zytopenien und Koagu-
lopathie mit Hypofibrinogenamie [1].
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5 Diagnose

5.1 CRS

Um ein CRS frihzeitig erkennen und behandeln zu kénnen, ist ein engmaschiges Monitoring der
Pat. zur frihzeitigen Erkennung von Fieber notwendig. Dem Vollbild eines CRS kénnen Sym-
ptome wie Tachykardie oder Tachypnoe vorausgehen, die eine weitere Intensivierung des Moni-
torings dieser Pat. nach sich ziehen sollen.

Da die Symptomatik des CRS unspezifisch ist, missen andere Ursachen flir Fieber, Hypoten-
sion, hamodynamische Instabilitat und/oder Hypoxie/Atemnot ausgeschlossen werden. Die
Mehrheit der Pat. sind zum Zeitpunkt des Auftretens des CRS durch die vorhergehende LD-Che-
motherapie neutropen mit konsekutiv erhéhtem Risiko fir schwergradige Infektionen. Das Risi-
koprofil fur diese Infektionen wird aulBerdem durch die Grundkrankheit, Komorbiditaten und
Vortherapien bestimmt. Eine Sepsis oder andere Infektionen kénnen parallel zu einem CRS auf-
treten und falschlicherweise als CRS diagnostiziert werden. Infektionsdiagnostik (siehe Kapitel
6) und Einleitung einer kalkulierten antiinfektiven Therapie bei Auftreten von Fieber (siehe
Onkopedia FUO bei Neutropenie) sollen deshalb auch in Abhangigkeit des Risikoprofils erwogen
werden, siehe Kapitel 5.3.

Das im Jahr 2019 konsentierte und publizierte Grading-System der American Society for Trans-
plantation and Cellular Therapy (ASTCT) [13] ist Grundlage des CRS-Managements in dieser
Leitlinie, siehe Tabelle 5. Die zulassungsrelevanten Angaben in den produktspezifischen Fachin-
formationen und Risikomanagement-Planen gelten dennoch weiterhin.

Tabelle 5: ASTCT CRS Consensus Grading* [13]

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

Fiebert* (°C) >38°CHk* >38°CHk* >38°CHk* >38°Ck+*

Hypotonie**** Keine Ohne Vasopressor-Bedarf Mit Bedarf an einem Vaso- Mit Bedarf an mehreren

pressor *+ Vasopressin Vasopressoren (auller Vaso-
pressin)
Hypoxie Keine Moderater O,-Bedarf (=6 L/ Hoher O,-Bedarf (>6 L/min Mit PAP-Bedarf/ Intubati-
min Uber NB) Uber NB, RHM, ohne PAP) ons-notwendigkeit
Legende:

* CRS-assoziierte Organtoxizitdten konnen nach CTCAE v5.0 klassifiziert werden, beeinflussen das ASTCT CRS-Gra-
ding aber nicht.

** nach Gabe von Antipyretika ist Fieber kein zuverlassiges Symptom, hier stehen Hypotonie und Hypoxie an erster
Stelle bei der Beurteilung des Schweregrades,

**x* Njcht erkldrbar durch alternative Ursachen (v.a. Infektion);

**xx RR-Abfall (systolisch/diastolisch/mittlerer arterieller Druck (MAD)) bzw. sO»-Abfall Patienten-individuell [] RR &

sO, vor Therapie bestimmen.
Abklirzungen: NB - Nasenbrille; O>M- Sauerstoffmaske; PAP - Positive Airway Pressure.

5.2 ICANS

Alle Pat. sollen nach CAR-T-Zell-Infusion regelmaBig auf das Auftreten von neurologischen
Nebenwirkungen gescreent werden. Dies geschieht in den ersten Tagen nach Transfusion Ubli-
cherweise durch mindestens 1xtagliche Erhebung des Immune Effector Cell-Associated Ence-
phalopathy (ICE)-Scores und haufigere Erhebungen bei neurologischen Symptomen, siehe
Tabelle 6. Wichtig ist die Erfassung des ICE-Scores vor TherapiedurchfiUhrung zur Erhebung
eines Baseline-Wertes, insbesondere bei Pat. z.B. mit Sprachbarriere. Bei Pat. mit Einschrankun-
gen wie Stérungen der Intelligenzentwicklung, der Wahrnehmung (Blindheit, Taubheit) oder bei
einer Sprachbarriere sollen alternative Systeme genutzt werden [27].

11



ICANS ist eine Ausschlussdiagnose. Bei neu aufgetretenen neurologischen Symptomen und ins-
besondere im Falle eines héhergradigen ICANS missen deshalb andere Differentialdiagnosen
ausgeschlossen werden, z. B. zerebrale Blutungen oder Ischamien, virale oder bakterielle
Meningitiden/Enzephalitiden, Meningeosis. Neben einer neurologischen Mitbeurteilung gehdrt
hierzu je nach klinischem Bild und Schweregrad des ICANS eine zerebrale Bildgebung, Elektro-
enzephalogramm (EEG) und ggf. eine Liquorpunktion, siehe Kapitel 6.2.

Tabelle 6: 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 Rickwartszahlen von 100 auf 10 in 10er-Schritten 1
Befolgen Durchfiihren einer Geste (z.B. zwei Finger zeigen, Augen schlieBen, Zunge herausstre- 1
cken)
ICE SCORE GESAMT Max. 10

Legende:
* |CE - Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie

Der ICE-Score, das klinische neurologische Assessment sowie der Befund der zerebralen Bildge-
bung bilden die Grundlage flr die Schweregradeinstufung nach dem 2019 konsentierten und
publizierten Grading-System der American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT). Dieses Grading System ist auch die Grundlage des ICANS-Managements in dieser Leit-
linie; siehe Tabelle 7 [13].

Tabelle 7: 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 (Pat. nicht erweckbar;

keine Fahigkeit zur Test-
durchflihrung)

Bewusstseins- Spontan erweckbar. Durch Anspra- Durch taktilen Reiz erweckbar Pat. nicht erweckbar oder

Storung che erweck- nur durch repetitive taktile
bar. Reize,
Stupor oder Koma
Epileptischer N/A N/A Jeder Anfall mit rascher, vollstandiger Lebensbedrohlicher Anfall
Anfall Rickbildung, oder nicht konvulsive (Dauer >5 min) oder repe-
Anfalle im EEG die auf Intervention titive Anfalle ohne Riick-
ansprechen kehr zur Baseline
Motorik N/A N/A N/A Hoéhergradiges motori-
sches Defizit (Hemi- oder
Paraparese)
Erhohter ICP N/A N/A Fokales zerebrales Odem in der Diffuses zerebrales Odem

oder zerebrales
Odem

zerebralen Bildgebung

12

in der zerebralen Bildge-
bung; Dekortikations- oder
Dezerebrationsstarre, oder
Abducensparese oder
Papillen6dem oder Cus-
hing-Reflex (ICPT RRT,
HF L)



Legende:

*s. Tabelle 6.

Abktrzungen: ICE - Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie; EEG - Elektroenzephalogramm, ICANS - Immune
effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome; ICP - intrakranieller Druck; RR - Blutdruck; HF - Herzfrequenz.

5.3 ICAHT und Infektionen

Die Klassifikation der Hamatotoxizitat erfolgte bisher entsprechend der CTCAE Kriterien, welche
jedoch nur die Tiefe, nicht aber die Dauer der Zytopenie erfassen. 2023 wurde auf Basis einer
Delphi Befragung von > 80 internationalen CAR-T-Zentren eine neue Klassifikation zur Erfas-
sung der Neutropenie entwickelt und Immuneffektorzell-assoziierte Hamatotoxizitat (ICAHT)
benannt [14]. ICAHT unterscheidet eine friihe (bis Tag 30 post CAR-T-Infusion) von einer spat
auftretenden Neutropenie und integriert Tiefe and Dauer der Zytopenie, siehe Tabelle 8:

Tabelle 8: ICAHT Consensus Grading

Grading | 1] 1]} [\

Friihes ICAHT (Tag 0-30)*

ANC = 500/pL <7 Tage 7-13 Tage = 14 Tage Nie Uber 500/uL
ANC = 100/pL - - =7 Tage =14 Tage
Spéates ICAHT (nach Tag +30)**

ANC ANC = 1500/uL ANC = 1000/uL ANC = 500/uL ANC = 100/uL

Legende:

*langste Neutropenie-Phase (Nadir bis zur stabilen Neutrophilen-Regeneration, d.h. min. 3 konsekutive Tage =500/

uL).
**Mindestens =2x gemessen oder nicht transient.
Abklirzungen: ANC - absolute neutrophil count; ICAHT - Immuneffektorzell-assoziierte Hamatotoxizitat

In der Folge von CAR-T-Zell-Therapien auftretende Infektionen sollten entsprechend der Konsen-
sus-Leitlinien zur Dokumentation von Infektionen bei Pat. mit Immunsuppression erfasst und
berichtet werden [15, 16].

5.4 IEC-HS

Entsprechend der aktuell gultigen Diagnosekriterien der ASTCT - Working Group fur eine IEC-HS
wird das Krankheitsbild durch eine Immun-Effektorzelltherapie verursacht, manifestiert sich mit
Merkmalen einer Makrophagenaktivierung/HLH und ist assoziiert mit:

¢ neu auftretender oder fortschreitender, bereits bestehender Hyperferritinamie,

e Zytopenien,

* Koagulopathie mit Hypofibrinogenamie,

¢ und/oder Transaminitis.
Die Diagnose von IEC-HS sollte in Situationen in Betracht gezogen werden, in denen die Ferri-
tinwerte nach Besserung oder Beendigung eines bereits bestehenden CRS rasch ansteigen
(min. >2x ULN bzw. schnell steigend nach Einschatzung des behandelnden Arztes). Wird ein
IEC-HS vermutet, missen eine Reihe von Differenzialdiagnosen ausgeschlossen werden, u.a.

insbesondere Infektionen und Sepsis. Das Grading erfolgt analog der ASTCT-Konsensusempfeh-
lungen [1].
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6 Therapie

6.1 CRS

MaRBgeblich fir die Therapie des CRS ist der vorliegende CRS-Grad entsprechend des ASTCT-
Gradings, siehe Tabelle 5. Ein Algorithmus zu Diagnose und Therapie des CRS ist in Abbildung 2
dargestellt.

Abbildung 2: Diagnose- und Therapiealgorithmus bei Auftreten von Fieber mit Verdacht auf CRS
nach CAR-T-Zell-Therapie
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6.1.1 CRS - BasismaBnahmen

Wann? bis 5-7 Tage nach CAR-T-Zell-Therapie (bei Symptomfreiheit) oder 2 Tage nach Abklingen CRS-spezifischer
Symptome
Management ¢ Die prophylaktische Anwendung von Tocilizumab ist im Regelfall nicht indiziert. Es existieren Hinweise,

dass eine prophylaktische Anwendung mit einer erhéhten Inzidenz von ICANS einhergehen kann [17].

* Auf ausreichende Volumentherapie (in Abhangigkeit von der kardialen Funktion) achten, ggf. diuretische
MaBnahmen

* RegelmaRige Kontrolle der Vitalzeichen vom Tag der CAR-T-Zell-Transfusion bis 5-7 Tage nach CAR-T-Zell-
Therapie bzw. bis min. 2 Tage nach Abklingen einer evtl. CRS-Symptomatik:
o Temperaturkontrolle

o Herzfrequenz, RR und sO2-Messung*
e Bestimmung des ICE-Scores alle 8-12 Stunden

Legende:

*RR und sO2-Bestimmung vor Therapie-Einleitung obligat.

Abkiirzungen: ICANS - Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome; RR - Blutdruck; sO2 - Sauerstoffsat-
tigung.

6.1.2 CRS Grad 1

Wann? e Temperatur =38,0°C

keine Hypotonie oder Hypoxie

Management im Falle einer ambulanten Uberwachung: stationare Aufnahme erwégen

Intensivierung des Vitalzeichen-Monitorings (Temperatur, Herzfrequenz, RR und sO2)

Intensivierung des Neuro-Monitorings: Erhebung des ICE-Scores Ublicherweise min. 3x tgl.

Fokussuche: Blutkulturen, Urin-Status und -Bakteriologie; Lungenbildgebung erwégen (insbesondere bei
entsprechender Symptomatik; siehe Onkopedia FUO bei Neutropenie)

Antipyretische Therapie:
o Paracetamol 1 g i.v.; max. 4x tgl.

o Alternativ/additiv Metamizol 500 - 1000 mg in Erwagung ziehen, max. 4g/d; Kontraindikationen
beachten, Vorsicht bei Hypotonie

Volumentherapie (in Abhangigkeit von der kardialen Funktion) ggf. optimieren/eskalieren

Kalkulierte antiinfektive Therapie je nach klinischem Bild, vorbestehenden und begleitenden Risikofakto-
ren (z.B. HEMATOTOX-Score, Neutropenie) erwagen (siehe Onkopedia FUO bei Neutropenie)

Bei entsprechender Symptomatik wie raschem CRS Beginn, hohem Fieber oder relevanten Komorbidita-
ten kann eine Therapie analog Grad 2 einschl. Einsatz von Tocilizumab erwogen werden

Bei Persistenz der Beschwerden >24 h kann eine Therapie analog Grad 2 einschl. Einsatz von Tocilizu-
mab erwogen werden
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6.1.3 CRS Grad 2

Wann?

Management Grundla-
gen

Management Hypoto-
nie

Management Hypoxie

Legende:

e Temperatur = 38,0°C (Ausnahme: unter antipyretischer Therapie)

moderate Hypotonie ohne Vasopressor-Bedarf und/oder Hypoxie mit O>-Bedarf =6 L/min Uber Nasen-
brille

Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 (siehe dort)

Stationare Behandlung, ggf. Uberwachungs- oder Intensivstation erwagen

Intensivierung des Vitalzeichen-Monitorings: z.B. kontinuierliche zentrale Monitoriberwachung:
o EKG (zur Erkennung von Arrhythmien)

o 5Oy
o RR (NIB, bei schwergradigerer Hypotonie ggf. kontinuierliche arterielle Messung)
o min. 2-stindliche Temperaturmessung

o Bei entsprechender Symptomatik wie raschem CRS Beginn, hohem Fieber oder relevanten Komorbidi-
taten kann ein fruhzeitiger Einsatz von Dexamethason analog Grad 3 erwogen werden

Tocilizumab 8 mg/kg KG Uber 1 h i.v. (max. 800mg/Gabe), ggf. nach 8 h bei persistierendem CRS wieder-
holen (max. 4 Gaben)

Flissigkeitsbolus (500-1000 ml balancierter Vollelektrolyt-Infusionslésung), ggf. kurzfristig wiederholen,
falls arterielle Hypotonie persistiert

Bei persistierender arterieller Hypotonie nach 2 Flissigkeitsboli und nach Tocilizumab: Therapie analog
- CRS Grad 3, siehe dort

0,-Gabe

Tocilizumab 8 mg/kg KG Uber 1 hi.v. (max. 800mg/Gabe), ggf. nach 8 h bei persistierendem CRS wieder-
holen (max. 4 Gaben*)

Bei Anstieg des O3-Bedarfs trotz therapeutischer MaBnahmen - CRS Grad 3, Therapie siehe dort

Abktirzungen: NI - nicht-invasive Blutdruckmessung
*Bei Nichtansprechen nach 2 Gaben ist die Therapie mit Dexamethason zu erwagen.

6.1.4 CRS Grad 3

Wann?

Therapie Grundlagen

Therapie Hypotonie &
Hypoxie

Legende:

e Temperatur = 38,0°C (Ausnahme: unter antipyretischer Therapie)

* Hypotonie mit Vasopressor-Bedarf (ein vasoaktives Medikament * Vasopressin) und/oder Hypoxie mit
0-Bedarf >6 I/min Uber Nasenbrille

¢ Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 & 2 (siehe dort)
* Verlegung auf Intermediate Care- oder Intensivstation

¢ Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 2 (siehe dort)

* Steroidtherapie (Dexamethason 10 mg alle 6-12 h i.v., Ublicherweise fir min. 3 Gaben, stufenweise
Dosisreduktion bei Besserung der Beschwerden auf <Grad 1)

e Zusatzlich Anakinra >200mg/Tag s.c. oder i.v. erwagen*

¢ Bei Persistenz der Beschwerden >24h trotz Dexamethason-Gabe — Eskalation der Dexamethason-Dosis
auf 20mg alle 6h oder Therapie analog CRS Grad 4

¢ bei PAP-Bedarf oder Intubationsindikation - CRS Grad 4, Therapie siehe dort

* Retrospektive Daten deuten auf eine schnellere Symptomkontrolle durch Anakinra bei Dosierungen >200 mg/Tag

hin [34].
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6.1.5 CRS Grad 4

Wann? e Temperatur = 38,0°C (Ausnahme: unter antipyretischer Therapie)

¢ Hypotonie mit Vasopressor-Bedarf (>1 vasoaktives Medikament, auBer Vasopressin) und/oder Hypoxie
mit PAP- oder Intubations-Indikation

Therapie ¢ Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1-3 (siehe dort)
¢ Methylprednisolon 2mg/kg-1g abs. i.v. 1x tgl.

¢ Anakinra >200mg/Tag s.c. oder i.v.

* Bei ausbleibender Besserung friihzeitig alternative Immunsuppressiva in Betracht ziehen (z.B. Cyclo-
phosphamid, Ruxolitinib, Emapalumab bei gleichzeitig bestehender Hyperferritinamie, ATG)

6.2 ICANS

Ein Algorithmus zu Diagnose und Therapie des ICANS ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Diagnose- und Therapiealgorithmus bei Verdacht auf ICANS nach CAR-T-Zell-Therapie
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und
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Legende:

Abkiirzungen: 1BiTE - Bispecific T-Cell Engager;
2ICANS - Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS);
3ICE - Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie;

4CMRT - kraniale Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel, cCT - kraniale Computertomographie mit
Kontrastmittel;

SEEG - Elektroenzephalogramm
6GCS - Glasgow Coma Scale;
7ICRS - Cytokine Release Syndrom;
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6.2.1 ICANS - Basismafinahmen

Wann? Innerhalb von 5 h vor und bis 7 Tage nach CAR-T-Zell-Therapie (bei Symptomfreiheit) oder bis 3 Tage nach
Abklingen ICANS-spezifischer Symptome

Management e FUr CAR-T Produkte mit CD28-kostimulierender Domane existieren Hinweise darauf, dass die prophylakti-
sche Anwendung von Steroiden die Inzidenz eines hohergradigen CRS/ICANS reduziert oder deren Auf-
treten verzdgert [18]. Eine prophylaktische Gabe ist haufig zentrums- und behandlerabhangig, eine
generelle Empfehlung kann bei nur begrenztem Einfluss auf die Komplikationshaufigkeit und -schwere
nicht ausgesprochen werden.

« Bei stationarer Uberwachung: Bestimmung des ICE-Scores mind. 1x téglich

¢ Hochrisiko-Pat. (z.B. mit signifikant erhhtem CRP/Ferritin vor CAR-T-Zell-Transfusion oder hoher Tumor-
last) sollten ggf. bereits ab CAR-T-Zell-Transfusion engmaschiger tberwacht werden

e Zentralnervds wirksame Medikamente, die sedierend oder die Krampfschwelle senkend wirken kénnen
(z.B. Benzodiazepine, Neuroleptika), sollten wahrend des stationaren Aufenthalts und in den ersten vier
Wochen nach CAR-T-Zell-Gabe nur mit Vorsicht angewendet werden.

6.2.2 ICANS Grad 1

Wann? ICANS Grad 1 nach ASTCT
Diagnostik und Thera- ¢ Intensivierung des Monitorings: Erhebung ICE-Score, z.B. alle 4 Stunden
pie .

Medikamentenapplikation: bei Dysphagie Umstellung auf i.v.-Medikation

Bildgebung erwagen:
o Bevorzugt cMRT mit Kontrastmittel, falls nicht zeitnah verfligbar cCT mit Kontrastmitttel, ggf. CT-
Angiographie zum Ausschluss Hirnddem, Blutung und Hirndruck

o Ggf. MRT Myelon bei V.a. spinaler Symptomatik

Konsil Neurologie erwagen

EEG erwéagen

Nicht sedierende Krampfprophylaxe erwagen (z.B. Levetiracetam)
Bei Persistenz der Neurotoxizitat Grad 1 (z.B. >24 h) LP erwagen (siehe Grad 2)

Thiamin-Substitution erwagen

Assoziation mit CRS:
falls nicht bereits verabreicht: Tocilizumab (8 mg/kg KG uUber 1 h i.v., max. 800mg) erwagen, max. alle
8 h (max. 4 Gaben)

Bei Persistenz der Beschwerden fiir >24h:
weiteres Management analog Grad 2 erwagen

Bei frithem Auftreten (z.B. <72h) nach CAR-T-Zell-Transfusion: Management analog Grad 2 erwagen

6.2.3 ICANS Grad 2

Wann? ICANS Grad 2 nach ASTCT

Diagnostik und Thera- Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 (siehe dort), sowie zusatzlich
pie ¢ Intensivierung des Monitorings: Erhebung ICE-Score & ggf. Glasgow Coma Scale (GCS) alle 4 Stunden

Bildgebung (falls noch nicht erfolgt), siehe Grad 1
EEG (falls noch nicht erfolgt)
Liguorpunktion (wenn keine Kontraindikationen): Liquoruntersuchung

Aspirationsprophylaxe

Verlegung auf Uberwachungs-/Intensivstation erwéagen

Dexamethason 10 mg i.v. alle 6-12 h, Ublicherweise bis Symptomatik rlcklaufig ist auf =Grad 1, dann
stufenweise Dosisreduktion

Bei fehlender Besserung, insbesondere bei vorliegenden Risikofaktoren: Anakinra >200mg s.c. oder i.v.
erwagen, Dexamethason auf max. 20 mg i.v. alle 6 h erhéhen.

Bei fehlender Besserung: i.th. Gabe von Dexamethason (z.B. 10mg) erwagen

Falls refraktar:
weiteres Mangagement s. Grad 3
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6.2.4 ICANS Grad 3

Wann? ICANS Grad 3 nach ASTCT

Diagnostik und Thera- Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 und Grad 2 (siehe dort), sowie zusatzlich
pie ¢ Verlegung auf Intensivstation, weitere Intensivierung des Monitorings: Erhebung ICE-Score & Glasgow
Coma Scale (GCS) alle 2-4 Stunden

Dexamethason 10 mg i.v. alle 6-12 h, Ublicherweise bis Symptomatik riicklaufig ist auf =Grad 1, dann
stufenweise Dosisreduktion

Bei fehlender Besserung: Dexamethason auf max. 20 mg i.v. alle 6 h erhéhen.

Frihzeitigen Einsatz von Anakinra >200mg/Tag s.c. oder i.v. erwagen, starten bei fehlender zligiger Bes-
serung durch Steroid-Gabe

Bei fehlender Besserung: i.th. Gabe von Dexamethason (z.B. 10mg) erwagen

Bei Krampfanfall: Behandlung gemaR Leitlinie

Bei Verdacht auf zerebrales Odem:
o Hyperventilation und hyperosmolare Therapie erwagen.

o Methylprednisolon 1 - 2 g alle 24 h, wenn erforderlich
Cyclophosphamid 1,5 g/m2 erwagen

6.2.5 ICANS Grad 4

Wann? ICANS Grad 4 nach ASTCT

Diagnostik und Thera- Es gelten alle Therapieprinzipien analog Grad 1 und Grad 2 (siehe dort), sowie zusatzlich
pie * Verlegung auf Intensivstation, ggf. kontinuierliche EEG-Ableitung erwagen

Intubation erwagen

Methylprednisolon (1g / Tag i.v. Uber min. 3 Tage), danach stufenweise Dosisreduktion
¢ Anakinra >200mg/Tag s.c. oder i.v.

Bei fehlender Besserung: i.th. Gabe von Dexamethason (z.B. 10mg) erwagen

Falls refraktar:
alternative Immunsuppressiva in Betracht ziehen

Cyclophosphamid 1,5 g/m? erwéagen

Bei Status epilepticus: Behandlung gemaR Leitlinie

Bei Verdacht auf zerebrales Odem:
o Hyperventilation und hyperosmolare Therapie erwagen.

Methylprednisolon 1 - 2 g alle 24 h, wenn erforderlich

6.2.6 Spate Neurotoxizitat

Beim Auftreten einer spaten Neurotoxizitat (dann meist ohne Assoziation mit CRS) gelten
grundsatzlich die gleichen Empfehlungen fir Grading und Management analog zum frih auftre-
tenden ICANS. Auch hier ist der differentialdiagnostische Ausschluss Nicht-CAR-T-Zell-Therapie-
assoziierter Nebenwirkungen (Infektion, Hypo-/Hyperglykamie etc.) von entscheidender Bedeu-
tung fir eine erfolgreiche Behandlung.

Neben relativ haufig berichteten Hirnnervenausfallen unter Therapie mit BCMA-CAR-T-Zellen
nehmen M. Parkinson-dhnliche Neurotoxizitaten (movement and neurocognitive toxicities,
MNTs) eine Sonderstellung innerhalb spat(er) auftretender neurologischer Nebenwirkungen ein,
die bisher ausschlieBlich nhach BCMA-gerichteter Therapie beschrieben sind. Diese Neurotoxizi-
tat ist selten (max. 6% der Pat. in frihen Therapiestudien mit Ciltacabtagen Autoleucel, mit
reduzierter Inzidenz in spateren Studien) und ist mit einer deutlichen CAR-Expansion assoziiert
[11]. In einer Fallstudie wurde die Expression von BCMA auf Neuronen und Astrozyten in den
Basalganglien des Pat. nachgewiesen. Transkriptomische Datensatze bestatigen zudem die
Expression von BCMA-RNA im Caudatum normaler menschlicher Gehirne, was darauf hindeutet,
dass es sich hierbei um einen On-target-off-tumor-Effekt handeln kdnnte. Diese Nebenwirkun-
gen zeichnen sich vornehmlich durch Bewegungsstérungen und neurokognitive Stérungen aus
im Sinne von Mikrographie, Tremor sowie Gedachtnisverlust und Aufmerksamkeitsstérungen.
Zudem koénnen eine reduzierte Mimik und ein flacher Affekt auftreten. Bisher existieren keine
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konsentierten Leitlinien zu ihrem Management. In Fallbeispielen wird inzwischen zumindest die
Reversibilitat von MNTs unter aggressiver Therapie mit Cyclophosphamid dargestellt, so dass in
Anbetracht des oftmals fatalen Outcomes der Toxizitat eine frihe und intensive Intervention
gerechtfertigt erscheint [19].

6.3 ICAHT und Infektionen

6.3.1 Therapiekonzepte

Im Vordergrund der Hamatotoxizitat steht zunachst die Neutropenie. Ein Algorithmus zu Abkla-
rung und Therapie ist in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4: Diagnostisch-therapeutischer Algorithmus bei CAR-T-Zell-assoziierter Hamatotoxizitat
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I
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Legende:

Lwarnwert ANC (Absolute Neutrophil Count) <1.000/ul, Handlungswert ANC <500/l;
2RPI - Retikulozytenproduktionsindex;

3KM-Knochenmark;

4responsive / unresponsive - (keine) ANC-Erholung nach =5 Tagen der G-CSF Gabe;
STPO-Agonist - Thrombopoetin-Rezeptor-Agonist;

Der standardmaRBige Einsatz von G-CSF nach CAR-T-Zell-Therapie wurde bislang in keiner klini-
schen Studie prospektiv gepruft, jedoch zeigen retrospektive Datenauswertungen keinen signi-
fikanten Einfluss auf hdohergradige Toxizitaten oder Outcome. Spatestens bei persistierender
Neutropenie <500/l ab Tag 5-7 nach CAR-T-Zell-Transfusion soll daher die Gabe von Filgrastim
evaluiert werden (siehe auch Abbildung 4), bei Hochrisiko-Pat. (analog des CAR-HEMATOTOX)
kann auch ein frihzeitigerer Einsatz, z.B. ab Tag 2, erwogen werden [20]

Bei Pat. mit anhaltenden Zytopenien in der 2. Woche sollten Vitaminmangel, myelotoxische
Komedikationen und koinzidente (virale) Infektionen als relevante Differentialdiagnosen ausge-
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schlossen werden. Generell gilt es zwischen G-CSF responsiven und nicht-responsiven Verlaufen
zu differenzieren. Pat. mit rascher Regeneration nach G-CSF-Gabe bedirfen keiner invasiven
Diagnostik und kénnen engmaschig ambulant betreut werden. Persistiert die Neutropenie hin-
gegen trotz adaquater Stimulation, soll eine KM-Punktion (Aspirat + Stanze) durchgeflhrt wer-
den, um eine Persistenz der Erkrankung im Knochenmark auszuschlieBen. Bei nachweislicher
KM-Infiltration durch das Lymphom steht die Systemtherapie im Vordergrund. Gibt es keinen
Hinweis auf KM-Befall sollte frihzeitig das Vorhandensein eines autologen CD34+ Stammzell-
Back-Ups eruiert werden, insbesondere bei G-CSF Refraktaritat nach Tag +14. Parallel sollen
erweiterte stimulierende (bei V.a. Bildungsstérung) und/oder immunmodulatorische (bei V.a.
Vorliegen eines CAR-T-Zell-assoziierten Immunphanomens) TherapiemalBnahmen ergriffen wer-
den. Hierfir muss eine individuelle Nutzen-/Risiken-Abwagung (Risiko einer schweren Infektion
vs. mogliche Beeintrachtigung der CAR-T-Zell-Funktion) erfolgen. Als ultima ratio kann bei jun-
gen, fitten Pat. die allogene Stammzelltransplantation erwogen werden [14]. Der Einsatz von
Thrombopoetin-Agonisten bei anhaltender Thrombozytopenie und/oder Panzytopenie scheint in
Falberichten und einer kleineren Fallserie sicher zu sein, zur Effektivitat ist noch keine eindeu-
tige Aussage mdglich [21]. Eine entsprechende Therapie kann bei Pat. mit persistierenden
Zytopenien aber erwogen werden.

Sollten Zytopenien Monate nach der CAR T-Zell Gabe persistieren oder nach einer Erholungs-
phase erneut auftreten, muss die potenzielle Diagnose einer therapie-assoziierten myeloischen
Neoplasie (ggf. erneut) mittels KM-Punktion geprift werden.

6.3.2 Antimikrobielle Prophylaxe

Eine antibiotische Prophylaxe mit Fluorochinolonen kann in den ersten vier Wochen bei hohem
Risiko fUr eine langerdauernde Neutropenie in Betracht gezogen werden, z.B. beginnend am
Tag der CAR-T-Zelltransfusion.

Bei erwarteter ausgepragter Neutropenie (ANC <0,5 G/500/uL) Uber = 7 Tage, bei Hochrisiko-
Pat. (z.B. B-Vorlauferzell-ALL nach allogener SZT, Lymphome nach langzeitigem Steroid-Einsatz,
oder Vorgeschichte einer systemischen/pneumonischen Pilzerkrankung) sollte eine Prophylaxe
mit Aspergillus-wirksamen Antimykotika (z.B. Posaconazol) erwogen werden. Das Risiko fur ent-
sprechende Zytopenien kann durch Bestimmung des CAR-HEMATOTOX Scores abgeschatzt wer-
den.

Eine klare Indikation fUr eine antivirale und PJP-Prophylaxe besteht durch die haufig nach CAR-T-
Therapie zu beobachtende langfristige T-Lymphozytopenie. Zum Einsatz kommen Aciclovir oder
Valaciclovir, sowie Cotrimoxazol (bzw. Alternativen bei Unvertraglichkeit, siehe Onkopedia-Leitli-
nie). Die Medikation soll spatestens am Tag der CAR-T-Zelltransfusion begonnen werden. Cotri-
moxazol kann ggf. spater eindosiert werden, falls ein myelotoxischer Effekt beflrchtet wird. Die
Prophylaxen werden Ublicherweise bis mindestens 6 Monate nach CAR-T-Transfusion gegeben,
in einem Teil der Pat. auch langer, bis eine stabile Zahl von CD4+ T-Helferzellen von >200 Zel-
len/ul erreicht wird.

6.3.3 Immunglobulin-Substitution

Durch die teils langanhaltende und tiefe B-Zell-Depletion nach CAR-T-Zell-Therapie ist die kon-
sekutive Hypogammaglobulinamie eine haufige Langzeit-Nebenwirkung der Therapie mit CAR-
T-Zellen [10]. Hieraus resultiert ein erhdhtes Risiko fur Infektkomplikationen, z.B. fur Infekte der
oberen Atemwege. Im Falle von persistierend niedrigen IgG-Werten im Serum <4 g/l wird eine
Substitutionstherapie empfohlen, bei Werten von 4-6 g/, die mit rezidivierenden Infekten ein-
hergehen, sollte eine Substitution ebenfalls erwogen werden.
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6.3.4 Impfungen vor und nach CAR-T-Zell-Therapie

Infektionen sind der haufigste Grund fir Non-Relapse-Mortalitat nach CAR-T-Zell-Therapie [14].
Die Infektionsprophylaxe durch Impfungen hat dementsprechend einen hohen Stellenwert.
Bedingt durch die langanhaltende B-Zell-Depletion ist die Wirksamkeit von Impfungen, zumin-
dest hinsichtlich des Aufbaus protektiver Impftiter, haufig eingeschrankt. Durch Induktion bzw.
Verbesserung der T-Zell-vermittelten Immunitat kénnen Impfungen auch frih nach CAR-T-Zell-
Therapie dennoch sinnvoll sein. Darlber hinaus kommt Umgebungsimpfungen z.B. von im sel-
ben Haushalt lebenden Personen, insbesondere gegen COVID-19 und Influenza, eine besondere
Rolle zu.

Im Vorfeld einer geplanten CAR-T-Zell-Therapie sollte die Vollstandigkeit des Impfschutzes
geprift und ausstehende Impfungen nachgeholt werden. Zusatzlich werden Impfungen gegen
Influenza, COVID-19, RSV und Pneumokokken im Zeitraum bis zu zwei Wochen vor Einleitung
der Lymphodepletions-Chemotherapie empfohlen, soweit das bei haufig notwendiger paralleler
antineoplastischer Therapie sinnvoll erscheint. Alle Pat. sollten, unabhangig vom CAR-Target
und beginnend drei Monaten nach CAR-T-Zell-Therapie, erneut nach folgendem Schema
geimpft werden, siehe Tabelle 9:

Tabelle 9: Impfempfehlungen vor und nach CAR-T-Zell-Therapie*

Impfung Vor Therapie- Monate nach CAR-T-Infusion bzw. nach Been- Zeitraum Auffri-
einleitung digung der T-Zell-rekrutierenden Therapie schung
Bei CARs: Mind. 3 4 5 6 =12 =18
2 W. vor LD

COVID-19 X X X X ganzjahrig jahrlich

(saisonales mRNA-Praparat,
z.B. Comirnaty®)

Influenza (tetravalenter X X X Sept-Marz jahrlich
Impfstoff, ggf. HD)

RSV** X X ganzjahrig
S. pneumoniae (PCV 20) XHHRk X
Varizella Zoster X X
(Shingrix®)
Legende:

Quellen: Hill et al., Blood. 2020; ASTCT, RKI/STIKO, Onkopedia Impfungen bei Tumorpatienten;

Abklirzungen: HD - high-dose; RSV - Respiratorisches Synzytial-Virus

* und unter Berticksichtigung lokaler Impfempfehlungen

**siehe Stellungnahme mit Hinweis auf Off-Label-Use: rsv-agiho-stellungnahme-2025-01-15

*** falls nicht bereits in der Vergangenheit erfolgt. Bei Vorimpfung mit PCV13 und/oder PCV23 STIKO-Empfehlungen
beachten.

Mit Ausnahme der auf in Tabelle 9 genannten Impfungen sollten Totimpfstoff-Vakzinierungen
frlhestens 6 Monate nach CAR-T-Infusion und bei adaquater Regeneration der Blutbildung
(CD4+ T-Zellen =200/ul, B-Zellen =20/ul) erfolgen. Bei im Vorfeld der CAR-T-Therapie vollstan-
digem Impfschutz und nach anti-CD19-CAR-T-Therapie sind in der Regel keine weiteren Impfun-
gen, abgesehen von den in Tabelle 9 genannten, erforderlich. Nach BCMA-CAR-T-Therapie kon-
nen jedoch Uber das in der Tabelle 9 genannte Impfprogramm hinausgehende Impfungen erfor-
derlich werden. Zu diesem Zweck wird empfohlen, frihestens 6 Monate nach CAR-T-Infusion
Impftiterbestimmungen durchzuflihren, um zu entscheiden, wann welche Impfungen erforder-
lich sind (z. B. bei CD4+ Zellen =200/ul) [22].

Relative Kontraindikationen fur die Durchfihrung von Impfungen mit Totvakzinen sind:

o CAR-T-Zelltherapie innerhalb der letzten 6 Monate
¢ Anti-CD20-Antikdrpertherapie innerhalb der letzten 6 Monate
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¢ Gleichzeitige immunsuppressive Therapie

¢ Gleichzeitige Chemotherapie

Es wird empfohlen, Lebendvakzine (u. a. Masern, Mumps, Rételn und Varizellen) mindestens 6
Wochen vor Beginn der lymphodepletierenden Chemotherapie bis zur vollstandigen Erholung
des Immunsystems (und mindestens 1 Jahr) nach der CAR-T-Zell-Therapie zu vermeiden.

Kontraindikationen fur die DurchfiUhrung von Impfungen mit Lebendvakzinen sind:

e CAR-T-Zelltherapie innerhalb der letzten 12 Monate

Unvollstandige Regeneration des Blutbilds, einschlieBlich unzureichender Regeneration
von T- und B-Zellen

Anti-CD20-Antikdrpertherapie innerhalb der letzten 6 Monate

Immunglobulin-Ersatztherapie innerhalb der letzten 8 Monate

Immunsuppressive Therapie innerhalb der letzten 12 Monate

Gleichzeitige Chemotherapie

Stammzelltransplantation innerhalb der letzten 24 Monate
6.3.5 COVID-19-Infektionen

Die langanhaltende B-Zell-Depletion, in der Initialphase haufig verbunden mit zusatzlichen
signifikanten Veranderungen auch der T-Zell-Immunitat, erhéht das Risiko von schwergradigen
COVID-Infektionen nach CAR-T-Zell-Therapie erheblich. Im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion wird
deshalb bei Symptombeginn vor weniger als 5-7 Tagen die Einleitung einer antiviralen Therapie
mit Nirmatrelvir / Ritonavir (Paxlovid™) empfohlen. Im Einzelfall kann auch eine spatere Thera-
pieeinleitung sinnvoll sein. Bei ausgepragter Hypogammaglobulinamie und gleichzeitiger
COVID-Infektion sollte eine Substitutionstherapie geprift werden. Vor Therapieeinleitung mus-
sen potenzielle Medikamenteninteraktionen gepruft werden und die Vormedikation ggf. ange-
passt werden (z.B. https://www.covid19-druginteractions.org/checker). Bei wiederholten COVID-
Reaktivierungen nach Abschluss oder unter einer laufenden Therapie mit Nirmatrelvir/Ritonavir
kann eine Therapie mit Remdesivir sinnvoll sein.

Sofern verfugbar sollte in einer Hochrisikosituation basierend auf der jeweils aktuellen Pande-
mie- und der individuellen Umgebungssituation eine spezifische, gegen SARS-CoV2 gerichtete
Immunprophylaxe erwogen werden. Diese muss die jeweilige Pravalenz der SARS-CoV2-Varian-
ten und -Rekombinanten bericksichtigen.

6.3.6 IEC-HS

Von entscheidender Bedeutung ist der zlgige Ausschluss von Differentialdiagnosen, siehe Kapi-
tel 5. Zusatzlich wird eine stadienabhangige Immunsuppression empfohlen. Zu Einzelheiten der
Therapieempfehlung wird auf die Konsensusleitlinien mit Einsatz von Steroiden, Anakinra, Ruxo-
litinib, Etoposid u. a. verwiesen [1].

6.3.7 Sekundarmalignome

Pat. sollen lebenslang auf das Auftreten von Sekundarmalignomen Uberwacht werden. Aktuell
stehen myeloische Neoplasien und T-Zell-Lymphome im Fokus. Im Falle des Auftretens eines
Sekundarmalignoms sollte sichergestellt werden, dass entsprechende Meldungen an Behdérden
und Hersteller erfolgen. Im Falle des Auftretens von T-Zell Lymphomen soll eine Testung auf Vor-
liegen einer CAR Vektor-Integration erfolgen [23].
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6.4 Empfehlungen zur Dauer der Tocilizumab-, Anakinra- und Steroid-
Therapie

Bei promptem Ansprechen der Toxizitat z.B. nach der ersten Gabe Tocilizumab mit Regredienz
der Symptomatik besteht keine Indikation zur Gabe weiterer Dosen des Medikaments.

Ein Ausschleichen des Steroids wird Ublicherweise dann eingeleitet, wenn die Symptomatik wie-
der Grad 1 erreicht hat. Ob ein Ausschleichen - gerade bei nur kurzzeitiger Therapie und
schnellem Ansprechen - Gberhaupt erforderlich ist, ist nicht geklart. Fir das Ausschleichen von
Dexamethason sind dariiber hinaus bisher keine Empfehlungen publiziert. Ublicherweise wird
man die Frequenz der Dosen zunachst reduzieren und bei ausbleibender erneuter Verschlechte-
rung nach weiterer Reduktion der Dosis zlgig absetzen, um dem mit langerfristiger Steroidthe-
rapie assoziierte Infektrisiko entgegenzuwirken (z.B. gezeigt fur Steroidtherapie >9 Tage) und
potenzielle negative Auswirkungen auf die CAR-Funktion zu vermeiden. Fir Methylprednisolon
wird die Gabe von 1 g i.v. fur 3 Tage und bei Symptomregredienz ein schnelles Ausschleichen
nach dem Schema in Tabelle 10 empfohlen. Von entscheidender Bedeutung ist die weiterhin
engmaschige Uberwachung der Pat. unter Ausschleichen der Steroid-Medikation, um eine
erneute Verschlechterung der Symptomatik zeitnah erkennen und die Steroiddosis entspre-
chend anpassen zu kénnen. Ein ACTH Test ist nur nach Langzeit-Steroid-Applikation mit >4
Wochen Therapiedauer notwendig.

Tabelle 10: Methylprednisolon-Dosierung & stufenweise Dosisreduktion bei ICANS [24]

Tag Methylprednisolon-Dosis
1-3 1gi.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.

Fir Anakinra sind ebenfalls bisher keine Empfehlungen zum Absetzen bzw. ggf. Ausschleichen
etabliert. Es existieren keine Standards daflr, ob bei einer ICANS-Therapie nach Ansprechen
auf Steroide + Anakinra erst die Steroide oder Anakinra reduziert bzw. abgesetzt werden sollte.
In den meisten Fallen wird eine parallele, stufenweise Dosisreduktion angewendet werden.
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Die LMU Miinchen hat die myTcell® smartphone app fir das
Nebenwirkungsmanagement von CAR T-Zellen und Bispezifi-
schen Antikérpern verdéffentlicht. myTcell® unterstitzt als Medi-
zinprodukt im interaktiven Format die Schweregradeinstufung
von Immuntoxizitaten und digitalisiert die hier angefiihrten The-
rapieempfehlungen - kostenlos im ,Bedsideformat” Uber die
Appstores oder als Desktop Version:

www.mytcell.de

Android

https://www.german-lymphoma-alliance.de/Scores.html
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