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1 Einleitung

Dieses Dokument richtet sich an Pflegefachpersonen und soll einen allgemein gehaltenen
Uberblick tiber die Pathophysiologie und Therapiemdglichkeiten geben. Fiir vertieftes Wis-
sen verweisen wir jeweils auf Internet basierte Quellen unseres Vertrauens. Die nachfolgen-
den Empfehlungen, v.a. diejenigen zur Behandlung, empfehlen wir mit den jeweilig instituti-
onsinternen Richtlinien abzugleichen.

Infusionsreaktionen grinden auf verschiedenen Pathomechanismen und unterschiedliche
Verlaufe aufweisen. Bei der Krebstherapie verstehen wir unter dem Begriff «Infusionsreaktio-
nen» allergische bzw. Antikorper vermittelte Reaktionen und weitere Hypersensitivitatsreakti-
onen.

Das Tumorlyse-Syndrom, das Zytokin-Freisetzungssyndrom und das Immuneffektorzell-as-
soziierte Neurotoxizitdtssyndrom umschreiben verhaltnismassig seltene Nebenwirkungen,
die erst Tage bis Wochen nach der Therapieverabreichung auftreten. Bei gewissen Maligno-
men und Therapien kénnen diese Syndrome aber deutlich haufiger und friher auftreten.

2 Hypersensitivitatsreaktionen

Eine Hypersensitivitatsreaktion ist eine Uberschiessende oder unangemessene Immunant-
wort auf ein Antigen, das normalerweise keine solche Reaktion auslést. Die «allergische Re-
aktion» ist eine Unterform der Hypersensitivitatsreaktion.

2.1 Kilassifikation
Es werden nach Gell und Coombs vier Haupttypen von Hypersensitivitatsreaktionen unter-
schieden (Tabelle 1).

Tabelle 1
Haupttypen von Hypersensitivitdtsreaktionen nach Gell & Coombs

Sofort-Typ / Anaphy-  Zytotoxischer Typ Immunkomplex-Typ Spat-Typ /
laktische Reaktion Zellvermittleter Typ
O El I EEERY  IgE-Antikorper vermit-  IgG- oder IgM-Anti- Immunkomplexe (Anti-  T-Zellen vermittelt, die
telt. Reaktion inner- korper vermittelt, die gen-Antikorper-Kom- erst nach vielen Stunden
halb von Minuten an Zelloberflachenan-  plexe) vermittelt, die bis Tage eine Reaktion
nach Kontakt mit Al- tigene binden und zy- im Gewebe Entziin- bewirken
lergen tolytisch wirken. dungen auslésen
Beispiele — Allergisches — Autoimmunhamoly- - Lupus erythemato- — Kontaktdermatitis
Asthma tische Anamie des — Tuberkulinreaktion
— Heuschnupfen — Morbus Basedow — Impfserum tierischen
— Anaphylaxie Ursprungs
— Antiserum
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Allergische Reaktionen kénnen sich durch eine alleinige lokale Reaktion als auch mit sys-
temischen Symptomen manifestieren. Die Anaphylaxie ist die starkste allergischen Reaktion
und wird durch die Freisetzung von Histamin und Histamin-ahnlichen Substanzen aus den
Mastzellen ausgeldst.

Die Symptome der allergischen Reaktionen werden nach der klinischen Auspragung in 4
Schweregrade eingeteilt (Tabelle 2). Der Grad der allergischen Reaktion entspricht dem
Grad des am starksten ausgepragten Symptoms.

Tabelle 2

Gradierung und Symptomatik der Anaphylaxie: zusammengefiigt nach der ,Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylakti-
scher Reaktionen” (Ring et al., 2021) sowie nach Gradierung Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Ver-
sion 5.0 ,Anaphylaxis“ (NCI, 2017).

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Haut- und subjektive Juckreiz Juckreiz Juckreiz Juckreiz
Allgemeinsymptome Flush Flush Flush Flush

Urtikaria Urtikaria Urtikaria Urtikaria

Angioddem Angioodem Angioodem Angioodem

Abdomen - Nausea Emesis Emesis
Krampfe Defakation Defakation
Erbrechen

Respirationstrakt - Rhinorrhoe Larynx6dem Apnoe
Heiserkeit Bronchospasmus
Dyspnoe Zyanose

Herz-Kreislauf - Tachykardie (An- Schock Kreislaufstillstand
stieg >20/min)

Hypotension (Abfall

>20 mmHg systo-

lisch)

Arrhythmie

CTCAE 5.0 - - Bronchospasmus, Lebensbedrohliche Tod
mit oder ohne Urtika-  Folgen; dringende In-
ria; parenterale Inter-  tervention indiziert
vention indiziert; Al-

lergiebezogenes

Odem / Angioddem;

Hypotonie

2.2 Prophylaxe und Therapiestrategien

Substanz- bzw. risiko-adaptiert, wird bereits vor der ersten Therapie eine Prophylaxe (= Pri-
marprophylaxe) oder nach dem erstmaligen Auftreten einer allergischen Reaktionen (= se-
kundare Prophylaxe) eingesetzt.

Beim Auftreten von Symptomen ist als wichtigste Massnahme der sofortige Infusionsstopp
angezeigt. Je nach Schweregrad sind unterschiedliche Interventionen erforderlich (Tabelle 3
/ 4). Abhangig von Verlauf und allfalliger alternativen Therapieoptionen, kann im Nachgang
an das akute Ereignis eine Desensibilisierung versucht werden.
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Tabelle 3

Zytostatika-Beispiele mit einem Risiko fiir akute Infusionsreaktionen:

Inzidenz, Prophylaxe, spezifische Informationen und weitere Interventionsstrategien (nach Lipp et al., 2024)

Arzneimittel- Wirkstoffklasse Inzidenz Prophylaxe Spezifische Informationen und weitere Interven-

wirksto % tionsstrategien

Bleomycin Interkalator <1 Keine Geisselerytheme sind eine spezifische Reaktion

auf Bleomycin — unabhangig von Dosis und Di-
agnose

Procarbazin Alkylans <2 Steroid, H1-An-  Treten trotz Prophylaxe Infusionsreaktionen auf,

tihistaminikum ist von einer weiteren Therapie abzusehen; Un-
vertraglichkeiten sind auch in Verbindung mit ty-
raminreicher Nahrung zu erwarten (Cheese-Ef-
fekt)

Carboplatin Platin-Verbin- 5 bis 8 Steroid, NK1- Desensibilisierungsprotokolle
dung Antagonist, 5-

HT;-Antagonist

Cisplatin Platin-Verbin- <1 Steroid, NK1- Uberempfindlichkeitsreaktionen schon ab dem

dung Antagonist, 5- 2. Zyklus sind selten
HT;-Antagonist

Oxaliplatin Platin-Verbin- <1 Steroid, NK1- Akute Dyspnoe ist Ausdruck einer akuten, oft

dung Antagonist, 5- kaltegetriggerten Neuropathie
HT;-Antagonist

L-Asparaginase, Fremdprotein <10 Steroide, Anti- Bei einer HSR: Wechsel auf andere Asparagi-

Erwinase, PEG- histaminika nase-Zubereitung und intensivierte Pramedika-

Asparaginase tion

Paclitaxel Taxan <4 Steroid, NK1- Nab-Paclitaxel enthalt keine Anteile des allergi-
(zzgl. Lésungs- Antagonist, 5- sierenden Cremophor EL; Kreuzreaktionen mit
vermittler Cre- HTs-Antagonist ~ Docetaxel selten, aber moglich
mophor EL)

Docetaxel Taxan <2 Steroid, NK1- Nab-Paclitaxel enthélt keine Anteile des allergi-
(zzgl. Losungs- Antagonist, 5- sierenden Polysorbat 80
vermittler Poly- HTs-Antagonist
sorbat 80)

Cabazitaxel Taxan Sehr gering  Steroid, NK1- Mittels Pramedikation werden schwerwiegende
(zzgl. Lésungs- Antagonist, 5- Infusionsreaktionen vermieden
vermittler Poly- HTs-Antagonist
sorbat 80)

Etoposid Podophyllotoxin <1 Steroid, 5-HT5- Evtl. intensivierte Pramedikation, langsamere
(zzgl. Lésungs- Antagonist Infusionsrate; Alternative: Etoposidphosphat
vermittler Poly-
sorbat 80)

Melphalan Alkylans Gelegent- Steroid, 5-HTs-  Teilweise sind Desensibilisierungsprotokolle be-
(N-Lost-Derivat) lich Antagonist (bei  schrieben

intensivierten
Therapien)

Bendamustin Alkylans Anaphylakti- Steroid, 5-HT3-  Exantheme und arzneimittelinduziertes Fieber
(N-Lost-Derivat sche Reak-  Antagonist moglich
und Antimetabo-  tionen sehr
lit) selten
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Tabelle 4

Monoklonale Antikérper-Beispiele mit einem Risiko fiir akute Infusionsreaktionen:
Inzidenz, Prophylaxe, spezifische Informationen und weitere Interventionsstrategien (nach Lipp et al., 2024)

Arzneimittel-  Wirkstoffklasse

wirkstoff

Atezolizu- Anti-PDL1-MAB

mab (humanisierter
MAB)

Avelumab Anti-PDL1-MAB
(voll humaner
MAB)

Bevacizu- Anti-VEGF

mab (humanisierter
MAB)
Bispezifischer
Antikorper
(CD19 und CD3)
(voll muriner
MAB)

Blinatumo-
mab

Brentuximab
vedotin

Zytotoxisches
Anti-CD30-Im-
munkonjugat S
(chimarer MAB)

Cetuximab Anti-EGFR1
(chimarer MAB)

Daratu- Anti-CD38-MAB

mumab (voll humaner
MAB)

Durvalumab Anti-PDL1-MAB
(Noll humaner
MAB)

Bindung am
SLAMF7
(humanisierter
MAB)
Anti-CTLA4
(voll humaner
MAB)
Zytotoxisches
Anti-CD22-Im-
munkonjugat
(humanisierter
MAB)
Anti-EGFR1-
MAB

(voll humaner
MAB)

Anti-PD1-MAB
(voll humaner
MAB)
Obinutuzu- Anti-CD20-MAB
mab (humanisierter
MAB)

o=l Anti-CD20-MAB
(voll humaner
MAB)

Panitu- Anti-EGFR1
mumab (voll humaner
MAB)
Anti-PD1-MAB
(humanisierter
MAB)

Pertuzumab Anti-HER2-MAB
(Subdomane II)
(humanisierter
MAB)

Inotozumab
ozogamicin

Necitu-
mumab

Pembrolizu-
mab

Inzidenz (%)

Keine Angaben

Keine Angaben

<1

Keine Angaben

SJS beschrieben

Ca. 3
(anaphylaktische Re-
aktionen beschrieben)

5

Keine Angaben

<1

<1

Keine Angaben

Keine Angaben

Keine Angaben

Keine Angaben

Keine Angaben

<2

Keine Angaben

Ca.2
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Prophylaxe

Keine

Keine

Keine

Dexamethason

20 mgi.v. 1 Std. vor
Infusionsbeginn (je
Zyklus), Paraceta-
mol wahrend der
ersten 48 Std.
Keine

Steroid, Diphenhyd-
ramin

Steroid, Antipyreti-
kum, Antihistamini-
kum und Montelu-
kast

Keine

Dexamethason, H1
und H2-Antihistami-
nikum, Paracetamol

Paracetamol bei
Bedarf

Steroid, Antipyreti-
kum, Antihistamini-
kum, und Montelu-
kast

Keine

Keine

Kortikoid

Kortikoid (z. B.
Prednisolon

50 mg), Paraceta-
mol, Antihistamini-
kum

Keine

Keine

Keine

Spezifische Informationen und wei-
tere Interventionsstrategien
Antihistaminikum und Antipyretikum
als Sekundarprophylaxe; immunas-
soziierte Hautreaktionen maglich
Herabsetzen der Infusionsgeschwin-
digkeit als Sekundarprophylaxe. im-
munassoziierte Hautreaktionen még-
lich

Teilweise sind Infusionen innerhalb
von 10 Min. beschrieben

Bildung einer HAMA-Immunantwort
(humane Anti-Maus-Antikdrper) még-
lich

Sekundarprophylaxe mit einem Kor-
tikoid, Paracetamol und Antihistami-
nikum

Generell engmaschige Beobachtung
wahrend der Infusion und 1 h da-
nach; Zeckenbiss in der Anamnese
als wichtiger Risikofaktor
Verlangsamung der Infusionsge-
schwindigkeit als sekundare Mass-
nahme. Subkutane Anwendung ab
dem 1. Zyklus méglich!
Sekundarprophylaxe bei Bedarf mog-
lich

Maximale Infusionsgeschwindigkeit:
0,5 ml/min

Immunassoziierte Hautreaktionen
maoglich

Infusionszeit mind. 1 h

Steroid, Antipyretikum und Antihista-
minikum als Sekundarprophylaxe

Immunassoziierte Hautreaktionen
maoglich

1. Zyklus Tag 1 (100 mg uber 4 h),
Tag 2 (900 mg langsam i.v.!)

IRR vor allem wahrend der 1. Infu-
sion

Bei Dosen >1000 mg muss die Infusi-
onsdauer 90 min betragen

Systemische Kortikoid-Anwendung
sollte vor Therapiebeginn vermieden
werden (mogl. PD-Beeintrachtigung)
Engmaschige Uberwachung des Pat.
vor und nach jeder Infusion
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Ramucir- Anti-VEGFR2- Keine Angaben
umab MAB

(voll humaner

MAB)

Anti-CD20 <10
(chiméarer MAB)

SRl Anti-EGFR2 <1
(humanisierter
MAB)

WAl Zytotoxisches Keine Angaben
emtansin Anti-EGFR2-Im-

munkonjugat

(humanisierter

MAB)
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H1-Antihistamini-
kum

Paracetamol und
Diphenhydramin

Keine

Keine
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Sekundarprophylaxe sieht zusatzlich
Dexamethason und Paracetamol vor

Auf moglichst langsame, 1. Infusion
ist zu achten; subkutane Applikation
ab 2. Zyklus bei NHL-Pat. moglich
s.c.-Applikation beim Mammakarzi-
nom moglich

Initial Gber 90 Min. i.v. engmaschige
Uberwachung
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2.3 Behandlungsalgorithmus bei akuten Infusionsreaktionen

Ein moglicher Algorithmus zur klinischen Einschatzung und Diagnose, sowie zu den Inter-
ventionsmaglichkeiten wird im Folgenden aufgezeigt (Tabelle 5).

Tabelle 5
Méglicher Behandlungsalgorithmus: Management von akuten Infusionsreaktionen

ANALYSE 1. Situationserfassung: Verdacht auf akute Infusionsreaktion?
& 2. Infusion stoppen
MELDUNG 3. Alarmieren Fachpersonal

:
=

e

&

<
&
<
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3  Tumorlyse-Syndrom

Ein Tumorlyse-Syndrom tritt bei raschem Zerfall grosser Mengen von malignen Zellen auf
und stellt eine potentiell lebensbedrohende Stoffwechselentgleisung durch Freisetzung gros-
ser Mengen an intrazellularen Metaboliten in den Blutkreislauf dar.
Begunstigende Faktoren flir das Auftreten eines Tumorlyse-Syndroms sind:

1. hoher Tumorload,

2. hohe Proliferationsrate des Tumors

3. hohe Chemosensitivitat der Tumorzellen.

Dabei zeigen sich folgende Symptome (Tabelle 6).

Tabelle 6
Typische Tumorlyse-Syndrom-Symptome

Hyperurikamie, Hyperkaliamie, Hyperphosphatéamie Zerebrale Anfalle
und Hypokalzémie Herzrhythmusstérungen
Verminderte Harnausscheidung (Oligo- und Anurie) Tetanie und muskulare Krampfe

Akute Niereninsuffizienz Nausea
Flussigkeitsiiberladung Abdominelle Schmerzen
Hirnédem

3.1 Kilassifikation

Das Tumorlyse-Syndrom wird in 5 Schweregrade eingeteilt werden und kann einen tédlichen
Verlauf nehmen (Tabelle 7).

Tabelle 7
Cairo-Bishop-Definition fiir ein klinisches Tumorlyse-Syndrom inkl. Gradierung (Cairo MS, 2004, zit. nach Inauen, Taverna &
Benz, 2013)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
<1,5x% oberer 1,5% oberer >1,5-3,0% obe- >3,0-6,0% oberer >6,0x oberer Tod
Grenzwert Grenzwert rer Grenzwert Grenzwert Grenzwert
Herzrhyth- - Keine Inter- Nicht dringliche Symptomatisch und Lebensbedrohli- Tod
mus-stérung* vention nétig ~ medizinische inkomplett kontrolliert  che Situation, z.B.
Massnahme in- oder kontrolliert mit Arrhythmie asso-
diziert Hilfsmitteln (z.B. Defi-  ziiert mit Herzin-
brillator) suffizienz, Hypoto-
nie, Synkope,
Schock
Krampfanfall* WG] Keine Ein kurzer, ge- Anfall mit Verande- Prolongierte, re- Tod
neralisierter An-  rung des Be- petitiv auftretende
fall; medikamen-  wusstheitszustands; oder schwierig zu
t6s gut kontrol- schlecht kontrollierte kontrollierende
lierte Anfalle Anfalle mit generali- Anfalle jeglicher
oder seltene fo-  sierten Anfallen trotz Art (z.B. Status
kal motorische Medikation epilepticus, thera-
Anfalle ohne pierefraktare Epi-
Einfluss auf All- lepsie)
tagsaktivitaten

*Kein direkter oder vermuteter Zusammenhang mit Therapiemassnahme
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3.2 Prophylaxe und Therapie

Abhangig vom Risiko fur die Entwicklung eines Tumorlyse-Syndroms sind prophylaktische

Massnahmen indiziert (Tab. 8):

e Ausreichende Hydrierung (mind. 2 Liter/m? KOF/24 Std.); Erhéhung der Flissigkeits-
menge/ 24 Std. (peroral oder parenteral), Vor-/Nachhydrierung

e Verabreichung von Allopurinol, mdglichst bereits 2 Tage vor Start der Tumortherapie da-
mit beginnen

¢ Bei sehr hohem Risiko fiir ein Tumorlyse-Syndrom oder Verschlechterung der Klinik ist
der Einsatz von Rasburicase das Mittel der Wahl

e Uberwachung bzgl. Entwicklung eines Tumorlyse-Syndroms; Laborbefunde, Diurese

e Regelmassiges laborchemisches und klinisches Monitoring (Diurese, Flussigkeitsbilanz,
neue Symptome)

Tabelle 8
Prophylaxe und Basisinterventionen nach Tumorlyse-Syndrom-Risiko

Niedrig-Risiko Intermediar
Monitoring Monitoring

Hydration Hydration
Allopurinol

Bei Verschlechterung, bei padiatri-
schen Pat. oder bei Hyperurikdamie:
Rasburicase

© Onkologiepflege Schweiz 2024/ www.onkologika.ch
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4 Zytokin-Freisetzungssyndrom

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom, kurz CRS (Cytokine Release Syndrome), ist eine syste-
mische Entziindungsreaktion, die im Rahmen von Erkrankungen oder v.a. als Nebenwirkung
einer Tumortherapie auftreten kann.

Das CRS ist durch eine massive Freisetzung von Zytokinen aus aktivierten Leukozyten ge-
kennzeichnet und geht mit Fieber und Organversagen einher. Besonders schwere Verlaufe
werden auch als Zytokin-Sturm bezeichnet. Dabei kommt es zu einer massiven Aktivierung
verschiedenster immunologische wirkenden Zellen. Interleukin-6 spielt dabei eine zentrale
Rolle.

Die auftretenden Symptome sind Pyrexie, Schiittelfrost, Exant_hem, Nausea, Hypotonie, Ta-
chykardie, Kopfschmerzen, Dyspnoe und oder Hypoxie. Eine Ubersicht der CRS-Symptome
findet sich in Abbildung 1.

Abb. 1: Symptome des CRS, www.onkopedia.com

Kopfschmerzen Unspezifische Symptome
Verwirrtheit Fieber
Halluzinationen Fatigue
Delir Anorexie
Zytopenien Aphasie
Koagulopathien/DIC / Paresen

Febrile Neutrope nie Krampfanfille

Tachypnoe

Hyp oxie
Lungenddem

Tachykardie

Hypotonie Splenomegalie
Arrhythmien
QT-Verldngerung .
Stress- Ubelkeit
Kardiomyopathie/ Erbrechen
Myokarditis

Akute Herzinsuffizienz Akutes und/oder chronisches

Nierenversagen

Hepatomegalie
Leberwerterhéhung
Hypofibrinoge ndmie

Leberversagen

Diarrhoen Myalgien
Arthralgien
Rigor
Ausschlage
Odeme

I

e
Jr—
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4.1 Klassifikation
Das CRS wird in 4 Schweregrade eingeteilt werden (Tabelle 9).

Tabelle 9
CRS-Grading-System der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (Lee et al.,2019)

Vitalzeichen Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Korpertemperatur >38°C >38°C >38°C >38°C
Nicht erklarbar durch  Nicht erklarbar Nicht erklarbar Nicht erklarbar
alternative Ursachen  durch alternative durch alternative durch alternative Ur-
(v.a. Infektion) Ursachen (v.a. In- Ursachen (v.a. In-  sachen (v.a. Infek-
fektion) fektion) tion)
Hypotonie Keine Ohne Vasopressor-  Mit Bedarf an ei- Mit Bedarf an meh-
Bedarf nem Vasopressor  reren Vasopresso-
+ Vasopressin ren (ausser VVasop-
ressin)
Hypoxie Keine Moderater O2-Be- Hoher O2-Bedarf ~ Mit PAP-Bedarf/ In-
darf (<6 L/Min. Gber  (>6 L/Min. Giber tubations-notwen-
NB) NB, RHM, ohne digkeit
PAP)

4.2 Prophylaxe und Therapiestrategien

Das Risko des Auftretens eines Zytokin-Freisetzungssyndroms kann durch eine niedrigere
Dosierung, eine geringere Infusionsgeschwindigkeit und durch die Co-Medikation mit Gluko-
kortikoiden vor und wahrend der Therapie gesenkt werden. Weitere Medikamente wie Tocili-
zumab (ein monoklonaler, gegen den Interleukin 6 Rezeptor gerichteter Antikdrper) kbnnen
prophylaktisch verabreicht werden, um spezifische Zytokine zu blockieren, die fir das CRS
verantwortlich sind.

Milde Verlaufe werden symptomatisch behandelt. LAnger dauernde oder intensivere Reaktio-
nen verlangen unter Umstanden eine intensivierte medizinische Betreuung mit Volumensub-
stitution, Sauerstoffgabe und Katecholamine. Zusatzlich muss die Gabe von weiteren Im-
munsuppressiva wie das Tocilizumab erwogen werden. Tocilizumab ist fir die Behandlung
des CAR-T-Zell-induzierten CRS zugelassen.

Fir die spezifischen Massnahmen verweisen wir auf die Empfehlung von Onkopedia.com,
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/car-t-zellen-management-von-neben-
wirkungen/@@quideline/html/index.html

© Onkologiepflege Schweiz 2024/ www.onkologika.ch


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/car-t-zellen-management-von-nebenwirkungen/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/car-t-zellen-management-von-nebenwirkungen/@@guideline/html/index.html

Onkologiepflege Schweiz
Management akuter Infusionsreaktionen und ausgewabhlter, verzégert auftretender TTe—— grepreg
e

Soins en Oncologie Suisse
Nebenwirkungen in der Krebsbehandlung ) Culre Oncologich%l SviLz“zera
v

5 Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS)

Das ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome) ist ein neuropsychiatri-
sches Syndrom und tritt oftmals begleitend zum einem CRS auf. Es handelt sich um eine
Encephalopathie mit neurologischen Symptomen wie Vigilanzminderung, kognitiven Defizi-
ten, Aphasie und epileptischen Anféllen. In selten Fallen kann auch ein behandlungsresisten-
tes Hirnédem auftreten.

Die Symptome eines ICANS treten typischerweise erst einige Tage nach einer T-Zell Verab-
reichung auf und dauern im Median fir 1-3 Wochen an. Alle Patienten mit CAR-T Therapie
werden auf das Auftreten von solchen Nebenwirkungen regelmassig gescreent. Mit dem Auf-
treten der Symptome ist ein engmaschiges Monitoring notwendig, weil der Verlauf unbere-
chenbar von leichten Symptomen bis zu sehr rasch zunehmenden Beschwerden wechseln
und unter Umstanden einen todlichen Verlauf nehmen kann.

5.1 Klassifikation

Gemass der ASTCT ICANS Consensus Gradierung wird ICANS in 4 Schweregrade einge-
teilt (Tabelle 10).

Tabelle 10
Schweregrad ICANS nach ASTCT Consensus Gradierung

7 bis 9

3 bis 6 0 bis 2 0 (Pat. nicht erweckbar; keine Fa-

higkeit zur Testdurchfiihrung)

Spontan Durch An- Durch taktilen Reiz erweckbar Pat. ist nicht erweckbar oder nur

erweck- sprache er- durch repetitive taktile Reize. Stu-

bar weckbar por oder Koma

N/A N/A Jeder Anfall mit rascher, vollstandiger Lebensbedrohlicher Anfall (Dauer
Ruckbildung, oder nicht konvulsive An- >5 Min.), oder repetitive Anfalle
falle im Elektroenzephalogramm die auf ohne Riickkehr zur Baseline
Intervention ansprechen

N/A N/A N/A Hohergradiges motorisches Defizit

(Hemi- oder Paraparese)

N/A N/A Fokales zerebrales Odem in der zereb- Diffuses zerebrales Odem in der

ralen Bildgebung zerebralen Bildgebung; Dekortikati-

ons- oder Dezere-
brationsstarre, oder Abducen-
sparese oder Papillenédem oder
Cushing-Reflex (intrakranieller
Druck 1t BDt, HF])

5.2 Therapiestrategien

Die Behandlung eines ICANS richtet sich nach dessen Schweregrad und beinhaltet eine An-
zahl an verschiedenen Interventionen und Untersuchungen. Bei Therapien mit einem hohen
Risiko fir ein ICANS sind Haus-interne verbindliche Leitlinie zum Management eines ICANS,
und die Schulung aller involvierten Fachpersonen zwingend. Fir die spezifischen Massnah-
men verweisen wir auf Empfehlungen, wie sie bspw. bei Onkopedia.com aufgefihrt sind.
(https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/car-t-zellen-management-von-neben-
wirkungen/@@guideline/html/index.html)
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6 Ubersicht Notfall-Arzneimittel

Nachfolgende Tabelle (11) bietet Informationen zu den bei akuten Infusionsreaktionen haufig
eingesetzten Notfallarzneimitteln, deren Anwendung, Wirkung und weiteren spezifischen In-

formationen.

Tabelle 11

Ubersicht Notfall-Arzneimittel

Arzneimittel

Adrenalin Injek-
tionslésung im
Fertiginjekt
(EpiPen® 0,3
Fertiginjekt)

Adrenalin Injek-
tionslésung
(1 mg/ml)

Clemastin
(z.B. Tavegyl®
a2 mg/2 ml)

Ipratropium-
bromid/Salbuta-
mol

(z.B. Dospir® In-
hal Lés, Ipramol®
Steri-Nebs Inhal
L6s)

Methylpredniso-
lon

(z.B. Solu-
Moderin®a 125

mg)

Applikation / Verdiin-

nung

i.m. Injektion (anterolate-
raler Oberschenkel)

i.v. Injektion .
ggf. alle 3-5 Min. wieder-
holen

Verdliinnung 1:10 in NaCl
0,9% (z.B. 1 ml Adrenalin
1mg/ml + 9 ml NaCl
0,9%), resultierende End-
konzentration: 0,1 mg/

1 ml

Inhalation .
3 -5 mg Uber Vernebler

mit Atemmaske / Mund-

stlick*

Unverdiinnt (Konz.
1 mg/1 ml)

*Allergo J Int 2021; 30: 1-25

i.v. Injektion .
Einzeldosis Uber 2 bis 3
Min.

Unverdlnnt als Bolus

Inhalation .
Gebrauchsfertige Einzel-
dosis

i.v. Injektion .
Initialdosis von < 250 mg
Uber mind. 5 Min.
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Wirkung bei akuter Infusionsre-
aktion

Adrenalin ist ein nur kurz,
aber sehr schnell auf a- und
B-Rezeptoren wirkendes sym-
pathomimetisches Katechola-
min und wirkt bronchodilatato-
risch, gefassverengend, posi-
tiv chronotrop und zentralsti-
mulierend.

Wirkt ebenfalls gegen Juck-
reiz, Nesselfieber und Angio-
odem.

s.0. Adrenalin Injektionslo-
sung im Fertiginjekt

Durch seine Wirkung auf -
Rezeptoren wird der Tonus
der glatten Bronchialmuskula-
tur herabgesetzt, was zu ei-
ner Linderung der Atemnot
und einer Abschwachung des
Keuchens fihrt.

Therapie allergischer Reaktio-
nen

Hemmung der Histaminrezep-
toren und dadurch Reduktion
der Kapillarpermeabilitat. Zu-
sétzlich kdnnen anticholi-
nerge und sedative Effekte
auftreten.

Therapie einer bronchialen
Obstruktion (Bronchodilata-
tor).

Therapie allergischer Reaktio-
nen

Entziindungshemmende und
immunsuppressive Wirkung.

Relevante unerwiinschte Wirkun-

gen / Spezifische Informationen /

Kontraindikationen (KI)

Palpationen, Tachykardie

e  Schwitzen

e  Ubelkeit, Erbrechen

e  Atembeschwerden

e  Schwindel, Schwache, Tremor

. Kopfschmerzen

. Beklommenheit, Nervositat,
Angstgefihl

3 Kéltegefiihl an den Extremitaten

e s.0. Adrenalin Injektionslésung
i.m. Fertiginjekt

CAVE: Adrenalin Konzentration be-
achten!
CAVE: Nur verdiinnt anwenden!

Halbwertszeit 3 resp. 10 Min. (biexpo-
nentiell)

s.0. Adrenalin Injektionslésung i.m.
Fertiginjekt

Sedierung, Somnolenz
Kopfschmerzen
Vertigo

Hautreaktionen
Tachykardie

Kl: Patienten mit Porphyrie

. Kopfschmerzen

. Husten, Mundtrockenheit

e  Gastrointestinale Stérungen
e  Ubelkeit, Erbrechen

e  Schwindel

CAVE: Nicht peroral oder parenteral
anwenden!

Kl: Hypertrophe, obstruktive Kardio-

myopathie, Tachyarrhythmie

e  Hypertonie

e  Bei zu schneller Applikation
Herzkreislaufstérungen, Herz-
rhythmusstérungen und/ oder

Kreislaufkollaps bis Herzstill-
stand
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Paracetamol
(1g/100ml)

Pethidin
(50 mg/ml oder
100 mg/2 ml)

i.v. Infusion
Infusion tber 10-15 Min.

Gebrauchsfertige Infusi-
onsldsung

i.v. Injektion

Einzeldosis von max. 100
mg uber mind. 1 bis 2
Min.

Fur die i.v. Injektion wird

eine Verdunnung der Ori-
ginallésung auf 10 ml mit
0.9%-NaCl empfohlen
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Analgetische und antipyreti-
sche Wirkung

Krampflésende Wirkung auf
die glatte Muskulatur, Analge-
tikum
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e  Bradykardie

Kl: systemische Pilzinfektionen, in-

trathekale oder epidurale Applikation

(] Leberschaden, Leberversagen
(Maximaldosis beachten! Er-
wachsene > 50 kg KG: 4 g/24
Std.)

Kl: Glucose-6-Phosphatdehydro-
genase-Mangel, Morbus Meulen-
gracht, schwere hepatozellulare In-
suffizienz, dekompensierte, aktive
Lebererkrankung, schwere Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin
Clearance > 10 ml/min)

e  Kreislaufstérungen v.a. Ta-
chykardie

Atemdepression
Bewusstseinseintribung
Vertigo

Senkt Krampfschwelle
Nausea, Emesis

Nach i.v.-Applikation von

100 mg Pethidin kdnnen Zirkula-
tionsstérungen auftreten (z.B.
eine Erhdéhung des mittleren
Aortendrucks und des systemi-
schen Gefasswiderstands)

CAVE: Betaubungsmittel!

Kl: schwere respiratorische Insuffizi-
enz, Neuralgie, Migréne, schwere Le-
berfunktionsstérungen, akute hepati-
sche Porphyrie, Gallenkolik, Pankre-
atitis, Schadeltrauma, erhéhter Hirn-
druck, supraventrikulare Arrhythmie
u.a.
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