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Infektionen’nach CAR-T-Zelltherapie

Infektionen sind nach CAR-T-Zelltherapie die hdufigste Ursache der nicht mit dem Tumorleiden assoziierten

Mortalitat.

Die CAR-T-Zelltherapie hat die Be-
handlung von therapierefraktaren und
rezidivierten hamatologischen Neo-
plasien revolutioniert, bringt jedoch
spezifische Nebenwirkungen wie das
Cytokine Release Syndrome (CRS)
oder neurotoxische Erscheinungen
(ICANS) mit sich. Zusatzlich sind
Zytopenien und Infektionen haufige
Komplikationen."?

In einer aktuellen Metaanalyse wurden
die Daten von 7.604 Patient*innen aus
18 klinischen Studien und 28 Real-
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World Analysen im Hinblick auf die
Nicht-Rezidiv-Mortalitat (NRM/non-
relapse mortality) ausgewertet. Die
NRM-Rate war beim Mantelzell-Lym-
phom am hoéchsten (10,6%) gefolgt
vom multiplen Myelom (8,0%), dem
groBzelligen B Zell-Lymphom (6,1%)
und dem indolenten Lymphom (5,7%).
Infektionen waren dabei mit ca. 51%
die haufigste Todesursache von den
574 registrierten non-relapse Todes-
fallen. Andere Todesursachen wie
sekundare Malignome (7,8%) oder kar-
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Abb. 1 Nicht-Rezidiv assoziierte Todesursachen iiber alle Erkrankungen und CAR-T-Produkte

In der Ringgrafik werden bekannte unterschiedliche Todesursachen in verschiedenen Farben dargestellt, die unklaren
und nicht klassifizierbaren Todesursachen in hellblau. In den Tortengrafiken werden Nicht-Rezidiv assoziierte Todes-
ursachen unterteilt in Tod durch Infekt (braune Farben), Tod durch sekundére Malignome (tlrkise Farben) und Tod
durch kardiovaskulare Ereignisse (pinke Farben). (Abb. nach Cordas Dos Santos et al., Nat. Med. 2024)

diovaskulare/respiratorische Ereig-
nisse (7,3%) waren deutlich seltener.
Die bekannten typischen Nebenwir-
kungen der CAR-T-Therapie wie CRS,
ICANS und hamophagozytische Lym-
phohistiozytose spielten im Hinblick
auf die NRM (kumulativ 11,5%) eine
untergeordnete Rolle (Abb. 1).34

INFEKTIONSRISIKEN

Infektionen treten in allen Phasen der
CAR-T-Therapie auf und werden durch
eine Kombination aus zellularen und
humoralen Immundefiziten beglinstigt
(Abb. 2).2 Die lymphodepletierende
Chemotherapie vor der Infusion fihrt
zu einer ausgepragten Neutropenie,
die in manchen Fallen auch Uber einen
ldangeren Zeitraum anhalten kann.
Dariber hinaus fihren die ,,on-target/
off-tumor”-Effekte der CD19- oder
BCMA-gerichteten CAR-T-Zellen zu
einer langerfristigen B-Zell-Depletion
und Hypogammaglobulinamie. Wei-
terhin beeintrachtigen CAR-T-spezi-
fische Komplikationen wie CRS und
ICANS die Immunfunktion weiter, ins-
besondere wenn eine intensive im-
munsuppressive Behandlung erforder-
lich wird. Nicht zuletzt sind jedoch
auch die zugrundeliegende onkolo-
gische Erkrankung, frihere Therapie-
linien sowie etwaige Komorbiditaten
relevante Risikofaktoren.

Der erste Monat nach der CAR-T-Zell-
infusion ist vor allem durch eine er-
héhte Anfalligkeit fur bakterielle Infek-
tionen gepragt. Sowohl verlangerte
Neutropeniephasen als auch der Ein-
satz hochdosierter Glukokortikoide
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Rasche Diagnostik und Therapie bei Infektionszeichen

Abkiirzungen: Ggf. = gegebenenfalls (Einsatz in Abhangigkeit des individuellen Risikoprofils zu erwégen), CRS = Cytokine Release Syndrome,
ICANS = Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom, PJP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. Erstellt mit Biorender.com basierend
auf Rejeski et al., Lancet Haematology, 2024’

Abb. 2 Risikofaktoren und Management von Infektionen bei CAR-T-Zell-Patient*innen

fihren in selteneren Fallen auch zu
Pilzinfektionen. Nach den ersten vier
Wochen verschiebt sich das Infektions-
spektrum durch die langerfristige
B-Zell-Depletion eher zugunsten vi-
raler Erreger.

KLINISCHES MANAGEMENT

In jeder Phase der Therapie - von der
Vorbereitung Gber die Wochen unmit-
telbar nach CAR-T-Infusion bis hin zur
Langzeitbetreuung - sollte die Be-
handlung von CAR-T-Patient*innen an
oder in enger Rlcksprache mit spezi-
alisierten Zentren erfolgen, die Uber
die notwendige Expertise und Infra-
struktur verfligen, um die Komplikati-
onen dieser Therapie zu bewaltigen. 56
Bereits vor der CAR-T-Infusion ist eine
frihzeitige Risikobewertung wichtig,
beispielsweise durch den CAR-HEMA-
TOTOX-Score (Abb. 2).”8 Dieser um-
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fasst Parameter der hamatopoe-
tischen Reserve (Differential-Blutbild)
und der systemischen Inflammation
(CRP, Ferritin). Zusatzlich sollte vor
Beginn der Therapie ein umfassendes
Screening auf Infektionskrankheiten,
einschlieBlich HIV und Hepatitis, erfol-
gen und der Immunstatus mittels
Lymphozyten-Subpopulationsanalyse
Uberprift werden. Eine Prophylaxe
bei positivem Hepatitis B Status ist
empfohlen.

Bei Hochrisikopatient*innen wird hau-
fig eine prophylaktische Gabe von An-
tibiotika und Antimykotika eingesetzt.
Cotrimoxazol (bspw. 960 mg drei-
mal wochentlich) und Aciclovir (bspw.
400 mg 1-0-1) sind Standard zur Pneu-
mocystis- und Herpesprophylaxe.
Wahrend der Phase der Neutropenie
kann der frihzeitige Einsatz von
Wachstumsfaktoren wie G-CSF helfen,

die Dauer der Neutropenie zu verkdr-
zen.

RASCH THERAPIEREN

Im Falle einer Infektion ist schnelles
Handeln essenziell. Bereits bei Ver-
dacht auf eine bakterielle Infektion
sollte sofort eine empirische antibio-
tische Therapie eingeleitet werden.
Parallel dazu sollte eine gezielte Dia-
gnostik durchgefiihrt werden, um die
genaue Ursache der Infektion - bakte-
riell, viral oder fungal - zu identifizie-
ren und die Behandlung entsprechend
anzupassen. Differentialdiagnostisch
muss bei auftretendem Fieber gerade
in der frihen Phase auch an ein CRS
gedacht werden, das wiederum eine
immunsuppressive Therapie notwen-
dig machen kann. Der Serummarker
Procalcitonin (=1.5 pg/L) kann beim
ersten Fieber nach Infusion helfen,
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(bakterielle) Infektionen im Kontext
des CRS zu identifizieren.*1°

NACHSORGE

Langfristig erfordert die Betreuung
von CAR-T-Patient*innen eine engma-
schige Nachsorge. RegelmaBige Kon-
trollen der Immunparameter, wie lgG-
Spiegel und Lymphozyten-Subpopu-
lationen, sind dabei von zentraler
Bedeutung. Darlber hinaus sollten
Impftiter bestimmt und Impfpro-
gramme initiiert werden, um die In-
fektanfalligkeit zu senken, sobald die
Immunrekonstitution dies erlaubt.
Dies umfasst vor allem Impfungen
gegen COVID-19, Influenza und RSV -
auch fir Angehorige. Bei Patient*innen
mit persistierender Hypogammaglo-
bulinédmie (IgG Spiegel <4 g/L) und
rekurrenten Infektionen kann die
regelmaBige Gabe von Immunglobu-
linen helfen, schweren Infektionen auf-
grund der sekunddren Immundefi-
zienz vorzubeugen.

FAZIT

Infektionen sind eine haufige und po-
tenziell lebensbedrohliche Komplika-
tion der CAR-T-Zelltherapie. Ein struk-
turiertes Management, das Pravention,
engmaschige Uberwachung und ra-
sche Intervention kombiniert, ist ent-
scheidend, um die Mortalitat zu sen-
ken und den Erfolg der Therapie lang-
fristig zu sichern.
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