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Die CAR-T-Zelltherapie ist eine individuelle immunonkologische Therapie. Sie hat die Prognose einiger hämatolo-
gischen Krebserkrankungen deutlich verbessert, bringt aber auch ein besonderes Nebenwirkungsspektrum mit sich.

CAR-T-Zellen sind autologe T-Zellen, 
die mit Hilfe eines lenti- oder retrovi-
ralen Vektors gentechnisch modifiziert 
und mit einem Antigen-bindenden  
Rezeptor (chimeric antigen receptor, 
CAR) zur Erkennung einer Zielstruktur 
ausgestattet werden. Durch die extra-
zelluläre Domäne des CARs, die vom 
Single-chain variable fragment (scFv)-
Segment der Antigen-Bindungsregion 
eines monoklonalen Antikörpers abge-
leitet ist, werden Zielantigene wie z.B. 
CD19 oder B-cell maturation antigen 
(BCMA) auf Tumorzellen unabhängig 
vom endogen exprimierten T-Zell-Re-
zeptor (TCR) erkannt und gebunden. 
Somit benötigen sie keine Prozessie-
rung und Präsentation des Zielantigens 
durch antigenpräsentierende Zellen.
 
GRUNDLAGEN
Neben der extrazellulären Bindungs-
domäne gegen das jeweilige Zielan-
tigen verfügt ein CAR über eine Trans-
membrandomäne, die den CAR in der 
Zelle verankert und dessen Stabilität 
sowie die Signalweiterleitung beein-
flusst. Zudem besitzt ein CAR intrazel-
luläre Domänen, die Bestandteile des 
T-Zell-Rezeptors aufweisen, und in 
eine kostimulatorische Domäne (meist 
CD28 oder 4-1BB) und eine signalakti-
vierende Domäne (meist CD3ζ) unter-
teilt werden1 (Abb. 1). Durch Kostimu-
lation soll die Immuntoleranz bzw.  
Anergie der T-Zellen gegenüber Tu-
morantigenen durch Proliferation und 
Aktivierung des CARs überwunden 
und die T-Zell-Effektorfunktion ver-
stärkt werden. Die signalaktivierende 

Domäne dient ebenfalls der Aktivie-
rung der CAR-T-Zellen nach Bindung 
an das Antigen. 
Die T-Zellen des Patienten werden 
durch Leukapherese gewonnen und in 
das verarbeitende Labor geschickt, wo 
die technisch sehr aufwendige Prozes-
sierung mit anschließender Kryokon-
servierung erfolgt. Dieser Prozess 
dauert ca. 3 Wochen und nimmt somit 
deutlich weniger Zeit in Anspruch als 
noch vor einigen Jahren, da die Her-
stellung mittlerweile auch in Europa 
möglich ist.
Das kryokonservierte CAR-T-Zell-Kon-
strukt wird dann in die jeweilige Klinik 
transportiert, aufgetaut und dem Pa-
tienten, der zuvor eine lymphodeple-
tierende Chemotherapie erhalten hat, 
transfundiert. Eine Therapie mit CAR-
T-Zellen ist logistisch also sehr auf-
wendig und derzeit noch an ausge-
wählte Zentren gebunden.

INDIKATIONEN
Bei Erwachsenen sind CAR-T-Zell-
Konstrukte derzeit zugelassen für Pa-
tienten mit bestimmten rezidivierten/
refraktären B-Zell-Lymphomen, mit 
Rezidiv eines multiplen Myeloms oder 
Rezidiv einer B-akuten lymphatischen 
Leukämie (Tab. 1).

Diffuses großzelliges B-Zell  
Lymphom
Patienten mit diffusem großzelligen B-
Zell Lymphom (DLBCL), die auf die 
Primärtherapie nicht ansprechen oder 
innerhalb eines Jahres nach Ende der 
Therapie einen Progress bzw. ein Rezi-
div erleiden, haben eine sehr ungün-
stige Prognose. In zwei randomisierten 
Studien haben sich gegen CD19-ge-
richtete CAR-T-Zellen gegenüber dem 
alten Therapiestandard einer Hoch-
dosistherapie (HDCT) mit autologer 
Stammzelltransplantation (ASCT) als 
signifikant überlegen erwiesen (Tab. 
2).2-6 In der Studie ZUMA-7 führte eine 
Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel 
(Axi-cel) zu einer signifikant höheren 
Rate kompletter Remissionen (CR, 
65% vs. 32%) sowie einem längeren er-
eignisfreien Überleben (Median 8.3 vs. 
2.5 Monate) und Gesamtüberleben 
(Median nicht erreicht vs. 31.1 Mona-
ten).2-3 Obwohl der Anteil von Pati-
enten mit Grad ≥3 unerwünschten Er-
eignissen im Axi-cel-Arm höher war als 
im Vergleichsarm (94% vs. 82%), war 
die Lebensqualität signifikant besser 
als unter Standardtherapie.4 Während 
Lisocabtagen-Maraleucel (Liso-cel) 
ebenfalls zu einem signifikanten Vorteil 
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Abb. 1   Schematische Darstellung eines CARs1
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im ereignisfreien Überleben (EFS) und 
progressionsfreien Überleben (PFS) 
sowie zu einem numerischen Vorteil im 
Gesamtüberleben führte,5,6 zeigte sich 
nach Therapie mit Tisagenlecleucel 
(Tiso-cel) kein Vorteil gegenüber einer 
HDCT mit ASCT.7

Bereits vor diesen randomisierten Stu-
dien waren die drei genannten CAR-T-

Zell-Konstrukte für Patienten mit Rezi-
div nach mindestens 2 Vortherapien 
auf Basis von Ergebnissen aus Phase 
2-Studien zugelassen worden und stel-
len in dieser Situation eine wichtige 
Therapieoption dar.

Multiples Myelom
Für die Therapie von Patienten mit re-

zidivertem/refraktären (r/r) multiplem 
Myelom sind zwei Anti-BCMA-CAR-T-
Zell-Produkte zugelassen: Idecabtagen 
vicleucel (Ide-cel) und Ciltacabtagene 
autoleucel (Cilta-cel). In einer rando-
misierten Phase III-Studie führte Ide-
Cel bei Pat. mit 2-4 Vortherapien zu 
einem PFS von 13,3 Monaten mit 39% 
kompletten Remissionen gegenüber 

Tab. 1   CAR-T-Zell-Konstrukte mit Zulassung in D für die Therapie Erwachsener (Stand 03/25)

Rr/r: rezidiviert oder refraktär; DLBCL, diffuses großzelliges B-Zell Lymphom; HGBL, high grade B-Zell-Lymphom; PMBCL, primär mediastinales B-Zell-Lymphom;  
FL3B, follikuläre Lymphom Grad 3B; B-ALL, B-akute lymphatische Leukämie; MCL, Mantelzell-Lymphom 
*   nach Ende der primären systemischen Therapie
**  darunter mind. 1 Proteasom-Inhibitor, 1 immunmodulatorische Substanz und refraktär auf Lenalidomid
*** darunter mind. 1 Proteasom-Inhibitor, 1 immunmodulatorische Substanz und 1 CD38-AK und Progress unter der letzten Therapie

Name Handels-
name

Ziel-
antigen

Costimulat. 
Domäne  

Signal- bzw. Akti-
vierungsdomäne

Indikation Vortherapien

Axicabtagen-
Ciloleucel (Axi-cel)

Yescarta CD19 CD28 CD3-zeta DLBCL/HGBL

r/r DLBCL/PMBCL
r/r follikuläres Lymphom

refraktär/progredient
≤12 Mo*
≥ 2
≥ 3 

Lisocabtagen- 
Maraleucel (Liso-cel)

Breyanzi CD19 4-1BB 
(CD137)

CD3-zeta DLBCL/HGBL/PMBCL/
FL3B
DLBCL/PMBCL/FL3B

refraktär/progr.
≤12 Mo*
≥ 2

Tisagenlecleucel  
(Tiso-cel)

Kymriah CD19 4-1BB
(CD137)

CD3-zeta r/r DLBCL
r/r FL
B-ALL (Erw. bis 25 J)

≥ 2
≥ 2
n. alloTx oder ≥ 2 

Brexucabtagen 
autoleucel

Tecartus CD19 CD28 CD3-zeta r/r MCL
B-Vorl. ALL ab 26. J

≥ 2 (einschl. BTKI)
r/r

Ciltacabtagene  
autoleucel (Cilta-cel)

Carvycti BCMA 4-1BB
(CD137)

CD3-zeta r/r multiples Myelom ≥ 1 **

Idecabtagen vi-
cleucel (Ide-cel)

Abecma BCMA 4-1BB
(CD137)

CD3-zeta r/r multiples Myelom ≥ 2 ***

Tab. 2   Ergebnisse aus randomisierten Studien zum Einsatz einer Therapie mit CAR-T-Zellen

HDCT/ASCT, high dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation; DLBCL, diffuses großzelliges B-Zell Lymphom; HGBL, high grade B-Zell-Lymphom;
r/r DLBCL, rezidivierte/refraktäre DLBCL innerhlab von 12 Monaten nach Ende der Primärtherapie
*  darunter mind. 1 Proteasom-Inhibitor, 1 immunmodulatorische Substanz und refraktär auf Lenalidomid;
PVd, Pomalidomid, Bortezomib, Dexamethason; DPd, Daratumumab, Pomalidomid, Dexamethason; n.r., not reported; HR, Hazard ratio

Studie Therapie Indikation N  ORR CR EFS /PFS OS Referenz

ZUMA-7 Axi-cel 
vs. HDCT/
ASCT

r/r DLBCL
oder HGBCL,
2. Line

359 83% vs. 
50%

65% vs. 
32%

EFS: 8,3 vs. 2,0 
Mo (HR 0,40)
PFS: 14,7 vs. 3,7 
Mo (HR 0,49) 

Median n.r. vs. 
31.1 Mo; 
4 J.: 54,6% vs. 
46,0% (HR 0,73)

Locke 2022 2
Westin 2023 3

TRANSFORM Liso-cel 
vs. HDCT/
ASCT

Aggressive
B-NHL,
2. Linie

184 79% vs. 
44%

61% vs. 
36%

EFS 12 Mo: 10,1 vs. 
2,3 mo (HR 0,31) 
PFS n.r. vs. 6,2 
Mo (HR 0,42)

Median n.r. vs.  
16,4 Mo (HR 0,51);
36 Mo: 62,8% 
vs. 51,8%

Kamdar 2022 5
Kamdar 2024 6

BELINDA Tisa-cel 
vs. HDCT/
ASCT

Aggressive
B-NHL,
2. Linie

322 46,3 vs. 
42,5%

28,4 vs. 
27,5 Wo

EFS: 3.0 vs. 3.0 Mo n.r. Bishop 2022 7

KarMMa-3 Ide-cel vs. 
Standard

Multiples 
Myelom, 2-4 
Vortherap.

386 71% vs. 
42% 

39% 
vs. 5%

PFS: 13,3 vs. 4,4 
Mo (HR 0,49)

n.r. Rodriquez-
Otero 2023 8

CCARTI-
TUDE-4

Cilta-cel vs. 
PVd or DPd

Multiples 
Myelom, 
2. Linie*

419 84,6%  
vs.  
67,3%

73,1% 
vs. 
21,8%

PFS 12 Mo: 75,9% 
vs. 48,6%; medianes 
PFS  n. erreicht vs. 
11,6 Mo (HR 0,26)

n.r. San Miguel  
2023 9
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4,4 Monaten und einer CR-Rate von 
5% unter einer Standardtherapie und 
ist für Patienten nach mindestens  
2 Vortherapien zugelassen (Tabelle 2).8 
Cilta-Cel ist hingegen bereits als Zweit-
linientherapie zugelassen für Patienten 
mit r/r Myelom, sofern die Vorbehand-
lung eine immunmodulatorische Sub-
stanz (IMiD) und einen Proteasominhi-
bitor (PI) eingeschlossen hat und die 
Patienten unter der letzten Therapie 
progredient sowie gegenüber Lena-
lidomid refraktär sind. Hintergrund 
sind Ergebnisse der randomisierten 
CARTITUDE-4-Studie, im Rahmen 
derer Cilta-cel bei Patienten mit 1-3 
Vortherapien im Vergleich zu einer 
Standardtherapie zu einer signifikant 
höheren CR-Rate (73,1% vs. 21,8%), 
einer höheren Rate an MRD-Negativi-
tät (60,6% vs. 15,6%) und zu einer  
signifikanten Verlängerung des PFS 
geführt hatte (Abb. 2).9

Andere Indikationen
In Europa sind die CD19-CAR-T-Zell-
Präparate Axi-cel und Tisa-cel auch 
zur Dritt- und Viertlinientherapie bei 
Patienten mit follikulärem Lymphom 
zugelassen, Brexucabtagen autoleucel 

zudem für die 
Drittlinienthera-
pie bei Pati-
enten mit Man-
telzelllymphom. 
Im Rahmen kli-
nischer Studien 
werden CAR-T-
Zellen auch bei 
soliden Tumo-
ren sowie bei 
r h e u m a t o l o -
gischen und 
neurologischen 
Erkrankungen 
geprüft mit zum 
Teil beeindru-

ckenden Ergebnissen insbesondere 
bei Autoimmunerkrankungen.

NEBENWIRKUNGEN
Zu den häufigen und relevanten Ne-
benwirkungen einer Therapie mit 
CAR-T-Zellen zählen das Zytokin-Frei-
setzungssyndrom (CRS), das Immun-
effektorzell-assoziierte Neurotoxizi-
tätssyndrom (ICANS), Infektionen und 
Zytopenien, die das Risiko für schwere 
Infektionen weiter erhöhen.
Das Nebenwirkungsprofil der zugelas-
senen Produkte ist insgesamt ähnlich, 
weist jedoch einige graduelle Unter-
schiede auf. Beispielsweise ist der  
Anteil an Patienten, die ein ICANS ≥ 
Grad 3 entwickeln, unter Therapie mit 
Axi-cel höher, als bei Anwendung von 
Liso-cel oder Tisa-cel.

ZYTOKIN-FREISETZUNGSSYNDROM 
Ein CRS tritt als akutes bis subakutes 
Krankheitsbild in der Regel 2-3 Tage 
nach Therapie, zum Teil aber auch be-
reits an Tag 1, selten verzögert nach 
wenigen Wochen auf. Es ist Ausdruck 
der Freisetzung proinflammatorischer 
Zytokine wie Interleukin-6, Interleu-
kin-1 oder TNFa. Leitsymptome sind 

Fieber nicht-infektiöser Ursache,  
Müdigkeit, Übelkeit, grippeähnliche 
Symptome mit Kopf- und Glieder-
schmerzen, Hypotonie oder Atemnot 
mit Hypoxie. Bei aggressiven B-Zell-
Lymphomen bzw. DLBCL ist die Inzi-
denz eines CRS hoch (ca. 90% unter 
Axi-cel, ca. 60% unter Tisa-cel und 
50% unter Liso-cel), schwergradige 
Verläufe (≥ Grad 3) sind jedoch deut-
lich seltener. Es gibt sowohl Patienten-
assoziierte Risikofaktoren für das Auf-
treten eines CRS wie z.B. eine hohe 
Tumorlast oder Komorbiditäten, wie 
auch behandlungsassoziierte Faktoren 
wie die Art des CAR-Targetantigens 
(CD19 > CD22/BCMA) oder die Dosis 
der transfundierten CAR-T-Zellen 
(2×106 – 2×108/kg KG).10 	
Therapie der Wahl ist die Gabe des  
IL-6-Rezeptor-Antagonisten Tocili-
zumab. Bei unzureichender Wirkung 
kommen Kortikosteroide und gegebe-
nenfalls Anakinra zum Einsatz. Die 
Graduierung und Therapie des CRS 
richtet sich nach nationalen und inter-
nationalen Leitlinien.10-14

ICANS
Ein ICANS entwickelt sich meist 5-6 
Tage, sehr selten auch spät bis zu 4 
Wochen nach Gabe der Therapie, oft 
gleichzeitig mit einem CRS oder mit 
kurzem zeitlichen Verzug.10 Unter The-
rapie mit Axi-cel tritt ein ICANS bei bis 
zu 64% aller Patienten auf, die Rate 
schwerwiegender Verläufe (≥Grad 3) 
liegt jedoch unter 30%. Neurologische 
Störungen reichen von leichten Sym-
ptomen wie Schläfrigkeit oder leichter 
Desorientiertheit bis hin zu ausge-
prägter Verwirrtheit, Dysphasie, Apha-
sie, Krampfanfällen und Störungen der 
motorischen Funktion, sofern keine 
adäquate Therapie erfolgt. Für die Be-
urteilung eines ICANS wird der 10 
Punkte Immune Effector Cell Ence-

Abb. 2   Progressionsfreies Überleben bei Patienten mit Mutiplem Myelom  
und 1-3 Vortherapien 9
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Abb. 3   Empfehlungen zur Therapie des ICANS 13; ASTCT-Graduierung siehe 12

phalopathy Score (ICE-Score) heran-
gezogen.12-14 Die Therapie basiert auf 
Gabe von Kortikosteroiden (primär 
Dexamethason) und richtet sich nach 
dem Schweregrad (Abb. 3). Gegebe-
nenfalls ist auch die Gabe nicht sedie-
render antiepileptischer Medikamente 
wie z.B. Levetiracetam sinnvoll. Liegt 
gleichzeitig ein CRS vor, erfolgt die 
Behandlung entsprechend der in Leit-
linien vorgegebenen Algorithmen 
einer CRS-Therapie.

INFEKTIONEN
Neben der T-Zell-Suppression durch 
die lymphodepletierende Vortherapie 
und ggfls. Therapie eines CRS/ICANS 
mit Dexamethason weisen Patienten 
nach CAR-T-Zell-Therapie eine mas-
sive B-Zell-Suppression auf. Hieraus 
ergibt sich deutlich erhöhtes Risiko für 
bakterielle, virale und fungale Infek-
tionen.11-15 Obligat sind eine PjP-Pro-
phylaxe mit Cotrimoxazol und eine 
HSV/VZV-Prophylaxe mit Aciclovir/ 
Valaciclovir. Zudem sollte ein CMV-
Monitoring erfolgen und der IgG-Spie-
gel überwacht werden mit Substitu-
tion von Immunglobulinen, wenn der 
IgG-Serumspiegel unter 4 g/l (400 
mg/dl) abfällt. Wichtig ist zudem ein 
ausreichender Impfstatus zumindest 
gegen Covid-19, Influenza und Pneu-
mokokken. 

ZYTOPENIEN
Sehr häufig entwickeln sich zum Teil 
lang anhaltende Zytopenien als Aus-
druck eines Immuneffektor-Zell-asso-
ziierten Hämatotoxizität (ICAHT). An-
hand des sog. CAR-HEMATOTOX sco-
res kann anhand von 5 Kriterien (Zahl 
der Thrombozyten, Zahl der Neutro-
philen, Hämoglobin, CrP, Ferritin) eine 
Niedrig- von einer Hochrisikogruppe 
unterschieden werden.16 Die zwei Grup-
pen weisen große Unterschiede in 
Bezug auf die Zytopeniendauer (3-6 
Tage vs. 9-14 Tage) und die Rate schwe-
rer Infektionen (5-8% vs. 30-40%) auf. 
Neben der Gabe von Blutprodukten, 
kann eine Therapie mit hämatopoe-
tischen Wachstumsfaktoren (G-CSF, 
Erythropoetin) sinnvoll sein und im 
Zweifelsfalle auch die Reinfusion eines 
autologen Stammzell-Back-Ups.

EINSATZ BEI HIV
Menschen mit HIV (PLWH) weisen 
auch unter einer modernen ART ein 
ca. 10-20-erhötes Risiko für die Ent-
wicklung eines aggressiven B-Zell-
Lymphoms auf.17,18 In der westlichen 
Welt sind Non-Hodgkin-Lymphome 
die häufigste AIDS-assoziierte Todes-
ursache. Da eine HIV-Infektion in den 
bisherigen klinischen Studien zur CAR-
T-Zell-Therapie ein Ausschlusskriteri-
um darstellte, beschränken sich die 

Erfahrungen mit dieser Therapie bei 
PLWH und DLBCL auf kleinere Fall-
serien und retrospektive Analysen.19,20 
Eingesetzt wurde bisher nur das mit-
hilfe eines Gamma-Retrovirus trans-
fizierte CAR-T-Zellprodukt Axicabta-
gen-Ciloleucel (Axi-cel). Aus den vor-
liegenden Berichten geht hervor, dass 
eine Therapie mit CAR-T-Zellen bzw. 
mit Axi-cel auch bei PLWH gut mach-
bar ist. Von sechs Patienten mit HIV-
DLBCL, die mit Axi-Cel behandelt wur-
den, war bei vieren keine Viruslast 
nachweisbar und die mediane CD4-
Zellzahl lag bei 221/µl (52-629).19 Es 
ergaben sich keine Hinweise auf eine 
im Vergleich zum Einsatz bei Personen 
ohne HIV verminderte Wirksamkeit 
oder auf erhöhte Toxizitätsraten. In 
einer US-Amerikanischen Kohorten-
studie wurden 21 PLWH analysiert, die 
wegen eines DLBCL (n=19) oder ande-
ren Lymphomen (n=2) mit Axi-cel 
(n=20) oder Brexu-cel (n=1) behandel-
ten wurden. Die mediane Zahl CD4+ 
T-Helferzellen vor CAR-T-Zelltherapie 
betrug 228/µl (0-252) und bei 8 von 
10 Patienten war keine Viruslast nach-
weisbar. Auch in dieser Auswertung 
zeigten sich in Bezug auf Toxizität und 
Wirksamkeit der Therapie keine Unter-
schiede zum Einsatz von CART bei 
PLWH im Vergleich zum Einsatz bei 
Lymphom-Patienten ohne HIV.20
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Die Verwendung von Axi-cel bei HIV-
DLBCL wurde von den Kostenträgern 
bisher jedoch zumeist abgelehnt mit 
der Argumentation, dass es hierzu 
keine Erfahrungen aus klinischen Stu-
dien gibt. Dieser Einschätzung stehen 
jahrzehntlange Erfahrungen sowie 
Empfehlungen nationaler und interna-
tionaler Leitlinien entgegen, denen zu-
folge sich die antineoplastische Thera-
pie bei PLWH nicht unterscheiden 
sollte von den Therapien, die bei Pati-
enten ohne HIV etabliert sind.17,18 In 
spezialisierten Tumorboards sollte auf 
diese Empfehlungen unbedingt hinge-
wiesen und Ausnahmen sollten gut 
begründet werden.
Bemerkenswerter- und erfreulicher-
weise stellt eine HIV-Infektion bei den 
aktuellen ZUMA-Folgestudien zum 
Einsatz einer CAR-T-Zelltherapie bei 
DLBCL und anderen Lymphom-Enti-
täten (ZUMA-22, -23 und -25) kein 
Ausschlusskriterium mehr dar.
Auch die Deutsche Gesellschaft für 
Hämatologie und Onkologie (DGHO) 
und die Deutsche Gesellschaft für In-
fektiologie (DGI) haben sich in ent-
sprechenden Stellungnahmen dafür 
eingesetzt, HIV-positiven Patienten 
mit DLBCL den Zugang zu einer  
CAR-T-Zell-Therapie zu ermöglichen.21
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CAR-T-Zellen stellen anders als herkömmliche Medikamente  
ein individuelles biologisches Produkt dar. Diese Produkte  
werden als „Advanced Therapy Medicinal Product“ bezeichnet.  
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