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PRESSEMITTEILUNG

Stellungnahme des KKNMS: Einsatz von CAR-
T-Zell-Therapien bei Autoimmunerkrankungen

17.05.2024 - CAR-T-Zellen haben sich bei der Behandlung bestimmter Arten
von Leukamie und Lymphomen als erfolgreich erwiesen und werden in Einzel-
fallen auch bei Autoimmunerkrankungen angewandt. Das Potenzial von CAR-T-
Zellen in der Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) und anderer entziindli-
cher Erkrankungen des Nervensystems muss jetzt naher untersucht werden,
um ihre Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu bestehenden Therapien
einordnen zu koénnen.

Was sind CAR-T-Zellen?

Der chimaren Antigenrezeptor-T-Zell-Therapie liegt eine autologe Transplantation zu-
grunde. Das bedeutet, dass der Spender der Zellen gleichzeitig auch ihr Empfanger
ist. Dem Patienten wird zunachst Uber einen zentralvenésen Katheter Blut abgenom-
men (sogenannte Leukapharese), T-Zellen werden herausgefiltert und mit einem chi-
maren Antigenrezeptor (CAR) ausgestattet, bevor diese wieder zuriick in den Korper
gefuihrt werden. Formal ist dies eine gentechnische Modifikation und damit eine Gen-
therapie.

In der Regel erfolgt vor Infusion der CAR-T-Zellen eine Chemotherapie (meistens mit
Cyclophosphamid in Kombination mit Fludarabin). Die CAR-T-Zell-Therapie ist derzeit
ausschlieBlich zur Behandlung einiger Krebsarten zugelassen. Der CAR wirkt wie
eine winzige Antenne, die in den Korperzellen nach bestimmten Merkmalen auf den
Krebszellen patrouilliert. Sobald die CAR-T-Zellen wieder in den Korper des Patienten
eingeschleust werden, beginnen sie, Zellen mit dem Antigen, das zu ihren neuen Re-
zeptoren passt, aufzuspiren und zu zerstoren.
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Weshalb werden CAR-T-Zell-Therapien bei Autoimmunerkrankungen wie der
MS untersucht?

B-Zellen spielen eine zentrale Rolle bei vielen Autoimmunerkrankungen. Die Elimina-
tion von B-Zellen durch therapeutische Antikorper ist seit dem letzten Jahrzehnt eine
wirksame Behandlungsstrategie bei der MS und anderen neuroimmunologischen Er-
krankungen.

CAR-T-Zellen konnen so konstruiert werden, dass sie — ahnlich wie die therapeuti-
schen Antikorper — B-Zellen erkennen und zerstoren, aber im Vergleich zu diesen
eine bessere Gewebegangigkeit und eine starkere Depletionstiefe, d.h. hohere Effek-
tivitat in der Elimination von B-Zellen, erreichen [1]. In den vergangenen 2 Jahren
wurden CAR-T-Zellen, die mit ihrer Antenne das CD19 Antigen auf B-Zellen erkennen
und B-Zellen eliminieren, erfolgreich bei einzelnen schwerstbetroffenen Patientinnen
und Patienten mit Systemischem Lupus Erythematodes (SLE) eingesetzt [2]. Basie-
rend auf diesen Erfahrungen wurden an den Universitatsklinika Magdeburg und Bo-
chum die ersten Patientinnen und Patienten mit sogenannten therapie-refraktaren,
d.h. alle anderen Behandlungsmethoden waren nicht erfolgreich, neurologischen Au-
toimmunerkrankungen mit einer CD19 CAR-T-Zell-Therapie behandelt [3,4]. Hier
konnten fir schwerstbetroffene Patienten mit Myasthenia gravis deutlich alltagsrele-
vante Besserungen erzielt werden. Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf er-
folgten kirzlich die ersten Behandlungen von MS Betroffenen, die auf zugelassene
Therapien nicht angesprochen haben [5]. Schwere Nebenwirkungen traten nicht auf.
Wie wirksam diese Therapie bei der MS ist, kann derzeit nicht abgeschatzt werden.
Mehrere klinische multizentrische Studien zum Einsatz von CAR-T-Zell-Therapien bei
neurologischen Autoimmunerkrankungen einschlieRlich der MS sind derzeit in der EU
in Planung.

Was sind die Risiken von CAR-T-Zell-Therapien?

Grundsatzlich konnen bei jeder Therapie Nebenwirkungen auftreten, bei einer CAR-
T-Zell-Therapie konnen diese schwerwiegend sein. Hierzu zahlen Entziindungsreak-
tionen, Nervenschaden, Herzkreislaufschaden oder das Cytokine-Release Syndrom
(CRS), das zu lebensgefahrlichem Fieber, Schuttelfrost und Atembeschwerden flh-
ren kann. Zudem kann durch eine CAR-T-Zell-Therapie das zentrale Nervensystem
geschadigt werden im Rahmen des sogenannten Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizitatssyndroms (ICANS).

Diese potentiellen Nebenwirkungen treten in der Regel zeitnah zur Infusion auf, sind
durch die starke CAR-T-Zell vermittelte Immunaktivierung bedingt, sind voriberge-
hender Natur und konnen in den spezialisierten Behandlungszentren, in denen auch
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die CAR-T-Zell-Therapie erfolgt, optimal betreut und versorgt werden. Der Patient

verbleibt daher zwischen zwei und selten vier Wochen nach Infusion der Zellen im
Krankenhaus. Da die Therapie noch relativ neu ist, gibt es bisher noch keine grofieren
Studien Uber mogliche Langzeitfolgen. Bei Krebspatienten, die mit dieser Methode
behandelt worden sind, sind langer anhaltende Beeintrachtigungen des Immunsys-
tems durch Zytopenien und Antikorpermangel (Hypogammaglobulinémie) einherge-
hend mit einem erhohten Risiko fur Infektionen beobachtet worden. Nach einer CAR-
T-Zell-Therapie bedarf es daher einer engmaschigen arztlichen Nachsorge.

Positionierung der CAR-T-Zell-Therapie

Es handelt sich bei der CD19 CAR-T-Zell-Therapie um ein experimentelles, flr die
Therapie von Autoimmunerkrankungen nicht zugelassenes Behandlungsverfahren.
Der Einsatz erfolgt aktuell nur in strenger Nutzen-Risiko Abwagung im Rahmen eines
sogenannten individuellen Heilversuches. Insbesondere bei einer Erkrankung wie der
MS, bei der eine Vielzahl von Medikamenten wirksam und zugelassen ist, sollte der
Einsatz derzeit nur in Situationen erwogen werden, in denen die Erkrankung durch
verfugbare therapeutische Malnahmen nicht oder nur unzureichend kontrolliert wer-
den kann. Die Behandlung sollte ausschlieRlich durch in der MS und CAR-T-Zell The-
rapie spezialisierten Zentren in enger Zusammenarbeit zwischen Neurologie und Ha-
mato-Onkologie erfolgen. Die derzeit in Planung befindlichen klinischen Studien sind
notwendig, um die Sicherheit und Wirksamkeit dieser neuen zell-basierten Therapie
bei der schubférmigen und der progredienten Verlaufsform der MS sowie bei anderen
neuroimmunologischen Erkrankungen besser beurteilen zu konnen.
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Ansprechperson fiir die Medien:

Krankheitshezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
Leitung der Geschéftsstelle: Dr. Zoé Hunter
E-Mail: info (at) kkn-ms.de

KKNMS

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von bundesweit 21
Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung initiiert wur-
den. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen Krankheitsbildern bundesweit und interdis-
ziplinar zu vernetzen, um einen schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu er-
maglichen. Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Verbesserung der
MS-Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschéftsstelle ist am Universitatsklinikum Miinster
angesiedelt.

Weitere Informationen unter www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
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