
CAR-T cells en réanimation



Plan

• CAR-T cells : c’est quoi ?
• Cytokine Release Syndrome 
• Toxicité neurologique
• Qui prendre en réanimation ?
• Quand prendre en réanimation ?
• Comment traiter ?



Jordan, B Med Sci 2019
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CAR T cells et hémopathies malignes

ALL B adult and children
Lee DW, Lancet 2015

Davila et al.Sci Transl Med 2014
Maude et al.NEJM 2014

Park, JH et al. NEJM 2018

CLL
Turtle et al. JCO 2017

DLBCL
Neelapu et al.NEJM 2017 

Schuster et al. NEJM 2019
Abramson et al., Lancet 2020

Follicular lymphoma
Turtle et al. Blood 2015

Mantle cell lymphoma
Wang et al., NEJM 2020

Ali et al. Blood 2016
Raje et al. NEJM 2019

Leucémies Lymphomes Myelome



Neelapu et al. NEJM 2017

LAL
Lymphoma

Maude et al. NEJM 2014



1er screening Eligibilité Leukaphérèse
Lymphodéplétion

(fludarabine-
cyclophosphamide)

Administration des CAR T

14 days
hospitalisation Suivi

3 semaines-1 mois

45 (30-126) j

Bridging therapy



Eligibilité

Neelapu SS, et al. N Engl J Med 2017; 377:2531–2544 (incl. suppl. protocol).

• Lymphocytes ≥100/µL

• Pas d’épanchement pleural, SpO2 >92% en AA

• FEVG≥50%, pas d’épanchement péricardique

• ALT/AST ≤2.5 ULN, total bilirubin ≤1.5 mg/dL

• Creatinine clearance ≥60 mL/min

Critères ZUMA-1



1er screening Eligibilité Leukaphérèse
Lymphodéplétion

(fludarabine-
cyclophosphamide)

Administration des CAR T

Hospitalisation
14j Suivi

Mme M, 43 ans

11/ 2017

LBDGC réfractaire 
> ou égal 2 lignes de chimiothérapie

Pas de comorbidités

Bridging therapy
21/07/2018

Rituximab-corticoides

02/07/2018 01/08/2018
J-5àJ-3

06/08/2018



1er screening Eligibilité Leukaphérèse
Lymphodéplétion

(fludarabine-
cyclophosphamide)

Administration des CAR T

14 days
hospitalisation Suivi

CRS grade 2 

réanimation 

Après les CAR-T



Plan

• CAR-T cells : c’est quoi ?
• Cytokine Release Syndrome 
• Toxicité neurologique
• Qui prendre en réanimation ?
• Quand prendre en réanimation ?
• Comment traiter ?



CRS 

• Fièvre et hypotension 

• +/- défaillances d’organes

• +/- syndrome d’activation macrophagique



IFNg, TNFa, IL-2

Activation 
and proliferation

IFNg, TNFa

IL-6

Adapté de Godel, P et al. ICM 2018

IL-10



Complications infectieuses

Park et al. CID 2018



Délai apparition
• Survient entre J1 et J21, particulièrement entre J7 et J14

• Gravité des CRS précoces



Grades de CRS…

CTCAE version 4.03 CTCAE version 5.0

Lee criteria
Lee et al. Blood 2014

Penn criteria
Porter D,J Hematol Oncol. 2018

MSKCC criteria
Park et al. NEJM 2018

CARTOX criteria
Neelapu et al. Nat Rev Clin Oncol.2018



ASBMT: American Society for Blood and Marrow Transplantation

Consensus grades +++



CRS

Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;

VasopresseurRemplissage

VNI ou VMO2 > 4l, optiflow



Prise en charge non spécifique

• Traitement symptomatique

En cas de fièvre :

• Réaliser un bilan infectieux 

• Mise en route rapide d’une antibiothérapie à large spectre.

En cas d’hypotension artérielle (CRS de grade ≥ 2):

• Commencer un remplissage par cristalloïdes (un litre chez l’adulte et 
20mL/Kg chez l’enfant). 

• La noradrénaline est l’amine vasopressive de première intention en 
réanimation.

Avertir le service de réanimation dès l’apparition d’un CRS de grade > 1 pour un transfert précoce



Traitement spécifique

Siltuximab

Anti-IL-6 Corticostéroides

Solumedrol

Dexamethasone



GRADE	2 GRADE	3 GRADE	4

Prévenir	le	réanimateur	pour	transfert	immédiat

Prélèvements infectieux, Antibiothérapie probabiliste large spectre
Traitement	symptomatique

Considérer 
TOCILIZUMAB IV 8 mg / 

kg (max = 800 mg)

GRADE	1

Répéter TOCILIZUMAB IV 8 mg/kg

Si	absence	d’amélioration	à	H+8

Si	absence	d’amélioration	persistante	ou	aggravation	

Aucune	amélioration	après	3	
jours	et	absence	d’autres	
diagnostics	différentiels

Traitement	spécifique (en	dehors	des	protocoles	de	recherche	clinique)

DEXAMETHASONE IV 10 
mg/6h pendant 1-3 jours 

TOCILIZUMAB IV 8 mg / kg (max = 800 mg)

• SILTUXIMAB IV 11mg/kg x 1/j
• Discuter DEXAMETHASONE IV 

10mg/6h pendant 1-3jours 

• SILTUXIMAB IV 11mg/kg x1/j
• METHYLPREDNISOLONE IV 

1000mg/j pendant 3 jours puis 
250mg x 2/j pendant 2 jours, 
125mg x 2/j pendant 2 jours, 
60mg x 2/j pendant 2 jours 

• SILTUXIMAB IV 11mg/kg x 1/j
• Discuter DEXAMETHASONE IV 

10mg/6h pendant 1-3jours 

DEXAMETHASONE IV 20mg/6h 
pendant 3 jours, à diminuer 
progressivement sur 7jours 



CAR-T cells related encephalopathy syndrome : CRES

Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome : ICANS



CRES

• Tout symptôme neurologique au décours de l’injection +++

• Second effet indésirable le plus fréquent sous cette thérapie 
• son incidence entre 12 et 55 % selon les études. 



Peak incidence : 4-6 days

CRES/ICANS



Activation endothélialeà Perméabilité BHE

Passage CAR-T cells

Diffusion passive de cytokines

Schubert, ML et al. Annals of oncol. 2021

Physiopathologie



IRM

Gust, J et al. Am J Neuroradiol. 2019 



Prévention

• Identifier les patients à risque

• Un examen neurologique complet par un neurologue préalable à la perfusion

• Pas de prophylaxie anti-épileptique systématique

• IRM cérébrale de référence

• Eduquer la famille à la surveillance neuro à la sortie du patient



Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;



Grade CRES

Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;



EEG quotidien, fond d’œil, IRM systématiques puis PL (sauf CI), transfert en unité de soins intensifs

Monitorage EEG jusqu’à résolution : si crise épileptique : cf. CRES grade 2
Fond d’œil quotidien jusqu’à résolution : si œdème papillaire : cf. CRES grade 3

IRM et PL à réévaluer selon évolution

METHYLPREDNISOLONE IV 
1000 mg/24 h pendant 3 jours puis 

250 mg x 2/j pendant 2 jours, 125 mg x 
2/j pendant 2 jours, 60 mg x 2 / j 

pendant 2 jours 
Discuter  autre alternative: 

cyclophosphamide haute dose, anti-
IL1R (Anakinra), antiIL6 (Siltuximab)

Traitement symptomatique : tête surélevée 30°, suspendre alimentation orale, remplacer médicaments PO en IV

Traitement spécifique

EEG systématique en 1er

IRM et ponction lombaire selon 
clinique (diagnostic différentiel) 

surveillance

GRADE 1

Si CRES sans CRS (apyrétique) : envisager corticothérapie 

DEXAMETHASONE IV 10 mg/6h de 1 à 
3 jours

Prévenir le réanimateur, 
Prévenir hématologue d’astreinte  et neurologue référent 

DEXAMETHASONE IV 20 mg/12h de 1 
à 3 jours

GRADE 2 GRADE 3

Si crise épileptique (clinique ou à l’EEG) : CLONAZEPAM IV 1 mg (0.015 mg/Kg jusqu’à 1 mg), et introduire levetiracetam 500 
mg x2 (dose pédiatrique 30 mg/Kg x 2, max 3g par jour)Si persistance ou récidive de la crise, répéter clonazepam 5 min une 
fois, si échec prise en charge « état de mal »

GRADE 4

Si association à un CRS de grade ≥ 1 (fièvre) : TOCILIZUMAB IV 8 mg/kg (max = 800 mg) ; cf. recommandations CRS

Si œdème papillaire : discuter ACETAZOLAMIDE IV 1000 mg puis 250-1000 
mg/12h (5 mg/Kg/12h)

Si œdème cérébral : discuter thérapie 
hyperosmolaire



0 4 6 11 17

Day 0: 
CAR T-cell 

Day 1

• Grade 2 CRS

Day 4

• Neutropénie
• Anémie

Day 6

• Grade 3 neurologique : 
confusion

• Neutropénie fébrile

Day 11

• Sortie de réanimation

Day 17

• Retour  domicile

Tocilizumab 
Admission en réanimation

1

Corticoides

Antibiotiques

Mme M …



Day 30 Day 90 Month 6

• Leukocyte: 1.5 /L

• Lymphocyte: 0.2 /L

• Haemoglobin: 130 g/L

• Platelets: 173 x 109/L

• Gammaglobulin: 5 g/L



Conclusion

Nouvelles générations de CAR-T, nouvelles indications=>  évolution des recommandations

Rôle du réanimateur : avant et après l’injection de CAR

CRS : 
Eliminer les infections+++

Tocilizumab 1ère intention  à Dexamethasone

CRES/ICANS
Eviter Tocilizumab

Dexamethasone +++



Parmi les propositions suivantes concernant les CAR-T cells, la ou lesquelles est 
(sont) vraie(s) ?

A. Il s’agit de lymphocytes T provenant d’un donneur anonyme génétiquement modifiés

B. Les lymphocytes T sont recueillis par cytaphérèse

C. Le domaine intracellulaire peut comporter une ou plusieurs molécules de costimulation

D. L’activation des CAR-T est dépendante de la présentation de l’antigène tumorale par une 
molécule du CMH

E. La chimiothérapie de bridging a pour objectif de prévenir le rejet des CAR-T par l’hôte



Parmi les propositions suivantes concernant le syndrome de relargage cytokinique, 
la ou lesquelles est (sont) vraie(s) ?

A. La fièvre est le symptôme le plus fréquent

B. Il peut s’accompagner d’un syndrome d’activation macrophagique

C. L’IL-6 au cours du CRS provient en grande partie des monocytes/macrophages

D. Le délai d’apparition médian est de 4 à 10 jours après l’injection des CAR-T

E. Le recours aux vasopresseurs classe le CRS en grade 3 ou 4



Parmi les propositions suivantes concernant le CRES, la ou lesquelles est (sont) 
vraie(s) ?

A. La neurotoxicité survient dans un délai très variable après l’injection des CAR-T

B. Elle s’associe à une activation endothéliale et une hyperperméabilité de la barrière hémato-
encéphalique

C. L’état de mal infra-clinique est fréquent et justifie une prophylaxie anti-épileptique
systématique

D. Le tocilizumab est la drogue de choix dans le CRES

E. Les corticoides sont contre-indiqués en raison du risque de diminution de l’efficacité des CAR-T



Concernant le rôle du réanimateur, la ou lesquelles de ces propositions est ( sont) 
vraie (s) ?

A. L’admission en réanimation doit être discutée des le CRS de grade 2

B. Le réanimateur doit être prévenu avant l’injection des CAR-T chez les patients à haut risque

C. L’admission en réanimation concerne environ 30% des patients recevant des CAR-T

D. Aucune décision de limitation thérapeutique ne doit être prise chez un patient ayant reçu des 
CAR-T

E. Le recours à la ventilation mécanique est rare au cours du CRS




