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Darlegung potentieller Interessenkonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um 
größtmögliche Objektivität und Unabhängigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden 
Vortrags keine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem 
Beschäftigungsverhältnis, einer Beratertätigkeit oder Zuwendungen für  
Forschungsvorhaben, Vorträge oder andere Tätigkeiten ergeben.



CAR T-Zellen in der Onkologie

https:/www.onkopedia.com; Abreu et al. Journal of Controlled Release 2020



CAR T-Zelltherapie und assoziierte Neurotoxizität

Bethge et al. Blood 2022; Shannon P. Forth Ensign. Curr Treat. Opinions in Oncol. 2022



Pathophysiologie des CRS (Cytokine-Release-Syndrom)

• „Zytokinsturm“: ausgelöst v.a. durch IL-6, aber 
auch IL-1α, IL-2, IL-10, IL-12, IL-18, TNF-α, GM-
CSF und IFN-γ

• Kann innerhalb von Minuten eintreten, meist 
jedoch ab Tag 2 bis Tag 11 nach Infusion

• In bis zu 90% nach CAR-T-Zell Infusion
• deckt sich mit maximaler T-Zell-Expansion 

https:/www.onkopedia.comDorio et al. CCR 2022; Li et al. Frontiers in Pharmacology 2022 



CRS - Schweregrade 

https:/www.onkopedia.com; Riegler et al. Theurapeutics and Clinical Risk Management 2019



Therapie des CRS

Hayden et al. ESMO Guidelines, Annals of Oncology 2021; Ferreri and Bhutani Frontiers in Oncology 2024



Pathophysiologie des ICANS 
(Immune-Effector-Cell-associated-Neurotoxicity-Syndrom) 

• Auch CRES (CAR-T-cell-reacted encephalopathy syndrome) genannt
• Auftreten in 30-80% je nach Studie
• Neurologische Symptome: reichen von Tremor über Vigilanzminderung 

und epileptische Anfälle bis zu schwerem Hirnödem
– Häufiges Frühsymptom: Aphasie, Veränderung der Handschrift!

• Auftreten zu 90% in Kombination mit CRS
• Pathophysiologie: endotheliale Dysfunktion, Störung der Blut-Hirn-

Schranke  Migration myeloider Zellen u. CAR-T-Zellen -> ZNS-spezifisch

https:/www.onkopedia.com



Schmidts et al. Annual Review of Medicine 2020

ICANS - Schweregrade



Therapie des ICANS

Hayden et al. ESMO Guidelines, Annals of Oncology 2021; Ferreri and Bhutani Frontiers in Oncology 2024



Rejeski et al. Nature Medicine 2025

Frequenz und Schweregrad der CAR-T-Zelltoxizität

Shouval et al. Transplantation and Cellular Therapy 2025;



MRT-Diagnostik und Immunhistologie des ICANS

Gust et al. Cancer Discov 2017 
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Biphasische Verläufe und späte Komplikationen

Shannon P. Forth Ensign. Curr Treat. Opinions in Oncol. 2022; 

(DTA Mutationen)

(Bridging Therapie)

Saini et al. Blood 2022



Berger et al. Cell Therapy & Immunotherapy 2023

• Die Schwere der Neurotoxizität korreliert mit dem Spitzenspiegel der CAR T-Zellen im Blut
• CAR T-Zell-Persistenz und Anreicherung im Liquor trotz Therapie des ICANS
• Persistenz weniger hyperexpandierter CAR T-Zellklone im Liquor trotz Therapie des ICANS

Post-CAR T-Zell-Risikofaktoren für die Entwicklung eines ICANS



Bewegungsstörungen und neurokognitive Störungen

Graham et al. Lancet Oncology 2025;

• Assoziiert mit Persistenz von BCMA CAR T-Zellen, Nachweis im Blut und Liquor (Off Tumor-/On-Target Effekt)
• Verzögertes Auftreten nach CRS und ICANS, progressiver Verlauf
• Parkinsonismus (Bradykinese, Mikrographie, Rigor, Hypomimie, Ruhetremor, kleinschrittiges Gangbild)
• Kognitive Störungen: Aufmerksamkeits- und Gedächtnisstörungen, Persönlichkeitsveränderungen, Apathie
• Hypometabolismus im FDG-PET (Basalganglien, N. caudatus, Frontallappen)
• Kein Ansprechen auf L-Dopa

Van Oekelen et al. Nature Medicine 2021



Van de Donk et al. Lancet Haematol 2025; 

Polyradikuloneuritis / GBS-Formenkreis

• Häufig assoziiert mit BCMA CAR T-Zellen, aber auch CD19 CAR T-Zellen
• Häufig früher Onset nach Infusion, assoziiert mit stärkerer T-Zellexpansion
• Häufig ein- oder beidseitige Fazialisparese
• Spätere Manifestation mit peripherer Beteiligung Polyradikulitis/ GBS
• Nachweis einer zytalbuminärer Dissoziation im Liquor
• Kontrastmittelanreicherung der Nervenwurzeln im spinalen MRT

Koch et al. Journal of Immuntherapy of Cancer 2025



Mulvey et al. Nature Reviews Drug Discovery 2025

CAR T-Zell-Engineering



CAR T-Zell-Therapie in der Neurologie

Chinas and Alexopoulus Frontiers in Immunology 2025

Phase-I, frühe Phase-II Studien

CD19 oder BCMA CAR T-Zellen

Multiple Sklerose
NMOSD
MOGAD
Stiff-Person-Syndrome
Myasthenia gravis
AE

CRS Grad 1-2

Infektiöse Komplikationen

Keine Langzeitdaten



oliver.grauer@ukmuenster.de
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