
CAR-T-Zellen:	
Heilung	für	alle	?	
Michael	Schmitt	
Siebeneicher-Professor	für	Zelluläre	Immuntherapie	
Leiter	der	GMP-Core	Facility	

	



Patient	

T-Zellen�

Tumor-Zelle �

CAR	T-Zelle �

T-Zell-	
Expansion	

Leukapherese	
Konditio-
nierungs-
Chemo	und	
danach		

CAR	T-Zell-	
Transfusion	

	

Transduktion	mit	dem	Tumor-
Antigen-spezifischen	CAR-Vektor	

Lenti-/Retroviraler	Vektor �

CAR	T-Zell-
Expansion	

Tumor-Antigen-	
spezifische		
CAR	T-Zellen	

Erkennung	/	Abtötung	der	Tumorzelle �

+	Anti-CD3/CD28		
+	Interleukine	

Tumor-
Antigen�

Tumor-/	
Leukämie-	
Zellen	

CAR	T-Zellen�

1	

2	

5	

4	

3	

CAR�
Schubert/	Schmitt	Human	Gene	Therapy	2016	und	Int	J	Cancer	2018	
Hoffmann/	Schubert/	Schmitt,	Frontiers	Immunol	2019	
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Kommerzielle	Herstellung	
Eigenherstellung	
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ü  Termin	in	der	Ambulanz		
ü  Lymphom/Leukämie	Board	
ü  Allo/CAR-Board	
ü  Antrag	bei	der	Krankenkasse	
ü  Bestellung	des	CAR	Produkts	

Patient	

Leukapherese	
OPS-Code:	
5-410.30	

Tax	

Tax	

GMP	Labor	
CAR	Produktion	
OPS-Code:	
8-802.24;	
			aktuelles	NUB	

USA	

QK	

Stationär	
Woche	1	
Chemotherapie	
CAR	T-Zell	Gabe	
Woche	2+3:		
Überwachung	DRG	R61,	
R63,	A36	

Ambulant	



Zentren-Qualifikation	(Stand	08/2019)	
Yescarta® (12) Kymriah® (15) 
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Berlin (Helios) 

Heidelberg 
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Mainz 

Jena 

Heidelberg 

Essen Bochum 

Mainz 

Münster 

Freiburg 

Kiel 
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Standardarbeitsanweisungen	(SOP	CAR	T-Zellen)	
•  Schulungen/Training	Pflegepersonal	
•  Rotation	der	Ärzte	alle	6	Monate	(neue	

Ärzte)	
•  Poster/Aushänge	im	in	the		
					Stationszimmer	
•  Taschenkarten	
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Zentrales	Monitoring	
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CRS	Grad	II*		

CRS	Grad	III*	

CRS	Grad	IV*	

Überwachung	&	Behandlung	Grad	I	fortführen	
•  i.v.	Flüssigkeit	±	O2	±	Katecholamine		
•  Tocilizumab		
•  Organtox	entsprechend	SOPs	behandeln	
•  	ggfs.	zentraler	Zugang/	arterielles	Monitoring	

•  Risiko	schweres		CRS**	↑	
•  2	x	Tocilizumab		
•  RR	↓/	Katecholamine	↑	
•  Respiratorische	Insuffizienz	
•  Verschlechterung	≤	12h	
•  keine	Besserung		>	24h	

Behandlung	Grad	I/II	fortführen	
•  Dexamethason	10mg	i.v.	alle	6h		
•  Herzfunktion:	EKG	±		Troponin	± nt-pro-BNP	±	Echo		

**	Risiko	schweres	CRS:	
•  Tumorlast↑	
•  ≥	60	Jahre		
•  Komorbiditäten	
•  CRS	≤	72h	nach	CART		

Klinische	Besserung	<	24h:	
•  Hämodynam.	Stabilisierung	
•  Katecholaminbedarf	↓	

Gastro-Intensivs		&	Behandlung	Grad	III	fortführen	
•  Methylprednisolon	1000mg/Tag	für	3	Tage		
•  ggfs.	Intubation	

*CRS	Bestimmung	≥	2x/Tag	CRS	Grad	I*		

Überwachung:	Symptomatische	Behandlung	
•  i.v.	Flüssigkeit,	Antipyretikum,	Analgesie	
•  BK,	Urindiagnostik,	Laktat	± CTT	±	Antibiotische	Therapie		

Tocilizumab	=	Roactemra	®		
•  i.v.	über	1h	alle		6h	(8mg/kg)	
•  max.	800mg/Gabe;	max.	3x/24h		

CRS	Management	
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GMP	Team	Training	
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GMP	Team	Training	
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GMP	Team	Training	
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Akkreditierung	des	Heidelberger	Zentrums	durch	Kite	



CART	Indikation:	Tumorboard	NCT	/	Med	V	
(Hämatologie,	Zelltherapie,	Radioonkologie,	Rad.	Diagnostik,	Hämatopathologie)	

Check	ups	&	coordination:	
(Allo-Amb,	CM)	

1.  Preemptive	check	ups	
2.  Informed	consent		
3.  Planning	of	Apheresis	
4.  Admission	at	ICU	

Leukapheresis	(IKTZ)	

Logistics	with	supplier		

Admission	HIS	

1)	Conditioning	Ggf.	Bridging	

1-3	weeks	

4-6	weeks	

Supplier		

Zelltherapie	Board	
Entscheidung	

Reimbursment	of	CART		 Assessment	by	authorieties	(MDK):	ok?		

2)	Re-infusion	

Salvage/	
Bridging		

Salvage/	
Bridging		

LK-Biopsie	 Empfohlene	Zelltherapie	 CART	Optionen		(+	Spendersuche)	
1) 	Kommerzielles	Produkt	(DLBCL,	ALL	<25y)		
2) 	Gesponsorte	Studien	(DLBCL,	CLL)		
3)	Eigene	IIT	(DLBCL,	FL,	MCL,	CLL,	ALL)	

CART	Behandlung	
•  Alter	>65	Jahre	oder	
•  Chemo-refraktär	oder	
•  Rezidiv	nach	allo-HSCT		

AlloHCT	Behandlung	
•  Alter	<65	Jahre	und	
•  Chemo-sensitiv	und/oder	
•  Neutropenie	/	Lymphopenie		

DLBCL:	Entscheidungskriterien	

AlloHCT	Optionen	->	Spendersuche	
1) 	Routine	
2)	Studien	



Kommerzielle	CART	Herstellung:	Verbindung	mit	
Interessenvertetern	

(Fall	Management,	Kostenträger,	kommerzieller	Hersteller,	Lieferant,	Krankenstation)	

Vorbereitung		Apherese	(CM)	
Logistikabklärung	mit	
Hersteller/Lieferant	
Leukapherese	(LCP)	 Herstellung	

	
Kranken-
station	

	
	

1)	Konditionierung	

Gesicherte	Vergütung	(CM)	 1.	Nachweis	der	medizinischen	
Indikation	(CP)	

2.	Nachweis	der	strukturellen	
Gegebenheiten	(CP)	
	

3.	Zuschusserstattung	(CP)	

2)	Re-Infusion	

3)	Monitoring		

Über-
brückung	

Über-
brückung	

2-4	
Wochen	

1	
Woche	

3-4	
Wochen	

3-6	
Wochen	



CART	Aktivität	Heidelberg	4.	September	2019		
(Axicabtagen	Ciloleucel,	DLBCL)	

5	(4	PD,	1	Tod	
vor	Inf.)	

behandelt	
15	

(4	anhängig)	

eligibel		
24	

Tod	
3	(PD,	Sepsis	
während	

Herstellung)	

Tod	
1	(PD)	

Behandelt	 N=15	

Alter	 55	(27-68)	

Vorbehandlungslinien	(#)	 4	(2-9)	

Vor	auto/allo	 2/3		

ZUMA-1	nicht	zulässig	 71%	

PD	bei	Gabe	 93%	



Universitätsklinikum	Heidelberg	|		

#1	Axicabtagen	Ciloleucel	CAR-Tx	Dez	2018	



CART	Heidelberg	Sept	4,	2019:	Ansprechrate		
(Axicabtagen	Ciloleucel,	DLBCL)	

Auswertbar	 N=12	
○	5	AE	 0	

○	3-4	CRS	 0	
○	3-4	ICANS	 3	

Tage	WBC	>1.0/nl	 11	(0-37)	

Krankenhausaufenthalt	
(Tage)		 15	(10-49)	

CD19+	Depletion	 100%	

ORR 91% 
CR 36% 

Bestes	Ansprechen	(n=11)	
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20:31-42	(2019)	

CART	Heidelberg	Sept	4,	2019:	
Progressionsfreies	Überleben	(PFS)	

		(Axicabtagen	Ciloleucel,	DLBCL)	
Median PFS Heidelberg:  3.3 months 
Median PFS US „Real World“:  6.2 months 

0
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???	
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Neurotoxizität	



Kommerzielle	Herstellung	
Eigenherstellung	
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CAR-T-Zell-Therapie	in	Heidelberg	

GMP-	
Labor	

Leukapherese	 Häma-Intensivstation	

Uni	Heidelberg	
Seit	1386	

CAR-Manufaktur	seit	2018	
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Behandlung	von	Patienten	mit	CD19+	
Lymphomen	und	Leukämien	mittels		

CAR-T-Lymphozyten	–		
Eine	unizentrische	Phase	I/II	Studie		
(Eudra-CT	No.	2016-004808-60)	

Michael	Schmitt,	PI	
Peter	Dreger,	Co-PI	(Erwachsene)	
Andreas	Kulozik,	Co-PI	(Kinder)	
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7) 	QK:		Transduktionseffizienz	
	Immunphänotyp,	Zytotox-Assay	

8) 	„Briefing	Documents“		&	SOPs	

10a) 	Validierung	von	Transduk-
	tion,	QK,	Kryokonservierung	

10b)	Finale	Abfassung	von	Do-	
									kumenten:	SP,	IB,	IMPD	

11a)	Antrag	auf	HE	 11b)	Antrag	auf	Erlaubnis	der	
	Klinischen	Prüfstudie	

12)						Inspektion	vor	Ort	22.02.2018	

RP	 PEI	

Q1	
2016	

Q2+3	
2016	

Q3+Q4	
2016	

2018	
2017	

9) 	Vorbesprechungen/Scientific	Advices	mit	RP	und	PEI	
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Am	Vorabend	der	RP/PEI-Inspektion	...	
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7) 	QK:		Transduktionseffizienz	
	Immunphänotyp,	Zytotox-Assay	

8) 	„Briefing	Documents“		&	SOPs	

10a) 	Validierung	von	Transduk-
	tion,	QK,	Kryokonservierung	

10b)	Finale	Abfassung	von	Do-	
									kumenten:	SP,	IB,	IMPD	

11a)	Antrag	auf	HE	 11b)	Antrag	auf	Erlaubnis	der	
	Klinischen	Prüfstudie	

12)						Inspektion	vor	Ort	22.02.2018	

RP	 PEI	

13a)	Erteilung	der	HE	durch	RP	
Tübingen	am	30.07.2018	

13a)	Erlaubnis	der	Klin.	Studie	
	durch	PEI	am	03.09.2018	

Q1	
2016	

Q2+3	
2016	

Q3+Q4	
2016	

2018	

13)						Anzeige	der	Klin.	Prüfung	beim	
RP	Karlsruhe	am	05.09.2018	

2017	

9) 	Vorbesprechungen/Scientific	Advices	mit	RP	und	PEI	
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7) 	QK:		Transduktionseffizienz	
	Immunphänotyp,	Zytotox-Assay	

8) 	„Briefing	Documents“		&	SOPs	

10a) 	Validierung	von	Transduk-
	tion,	QK,Kryokonservierung	

10b)	Finale	Abfassung	von	Do-	
									kumenten:	SP,	IB,	IMPD	

11a)	Antrag	auf	HE	 11b)	Antrag	auf	Erlaubnis	der	
	Klinischen	Prüfstudie	

12)						Inspektion	vor	Ort	22.02.2018	

RP	 PEI	

13a)	Erteilung	der	HE	durch	RP	
Tübingen	am	30.07.2018	

13a)	Erlaubnis	der	Klin.	Studie	
	durch	PEI	am	03.09.2018	

Q1	
2016	

Q2+3	
2016	

Q3+Q4	
2016	

2018	 14)	First-Patient-In			(FPI)	07.09.2018		
15)	Leukapherese	12.09.2018	
16)	CAR-T-Zell-Transplantation	16.10.2108	

13)						Anzeige	der	Klin.	Prüfung	beim	
RP	Karlsruhe	am	05.09.2018	

2017	

9) 	Vorbesprechungen/Scientific	Advices	mit	RP	und	PEI	
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HD-CAR-1:	Studienprotokoll	
CD19+	Erkrankungen:		
§  Gruppe	I:	Akute	

Lymphoblastische		
																			Leukämie	(ALL),	>18	J.	

§  Gruppe	II:	ALL	<	18	Jahre	
§  Gruppe	III:	NHL	

§  Chronische	Lymphatische				
		Leukämie	(CLL)		

§  Diffus	großzelliges	B-Zell-	
Lymphom	(DLBCL)	

§  Follikuläres	Lymphom	(FL)		
§  Mantelzell-Lymphom	(MCL)	

	

Ø  Patientenzahl	n	=	6-48	
Ø  Lymphodepletion	mit	Flu30/Cy500/3d	
Ø  Drei	Dosis-Stufen:		

•  		1	x	106	transduzierte	Zellen/m2		
•  		5	x	106	transduzierte	Zellen/m2		
•  20	x	106	transduzierte	Zellen/m2	
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1.	Leukapherese	für	eine	CAR-T-Zell-Herstellung	
am	12.09.2018	
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52,5%	CAR+	T-Zellen	

Transduktionseffizienz	
(Durchflusszytometrie)	
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•  Alle	Tests	wurden	durchgeführt	in	einem	akkreditierten	
externen	Labor.		

•  Tests	für	Sterilität,	Endotoxin-Freiheit	und	Mykoplasmen	
wurden	2017	und	2018	validiert.		

•  Ergebnisse:	-	Mikrobielle	Testung	negativ 	 	
	 	-	Endotoxin	negativ	
	 	-	Mykoplasmen	negativ	

Qualitätskontrolle	
	Test	Mikrobiologie	
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1.	CAR-T-Zell-Transplantation	16.10.2018	



Patient	#1	HD-CAR	1,	Manetelzell	Lymphom	
@R-CHOP/auto/2	x	allo-HSCT/Ibrutinib/TP53+:	CAR	T	cell	Gabe	

Tag	10	

Tag13	

vor	Flu/Cy	und	CARs	

Tag	100	



1	M/sqm	

20	M/sqm	

Dosis-Wirkungs-Beziehung		



0 
5 

10 
15 
20 
25 
30 

Total 
HD-CAR-1 
Yescarta 
Other 

CART	Aktivität	Heidelberg	Sep	4,	2019	
(Reinfusion,	kumulativ)	



Akademie-getriebene	
Studie	(IIT)	

Industriell	hergestellte	CARs	

In-label	 Klinische	Studie	

NCT-HD-CAR-1 		 Novartis
	

GMP	Vektor	Produktion	
	durch	Prof.	Brenner,	BCM	

GMP	Leukapherese	
	durch	UKHD	–	Med.	V	

	
GMP	Kultur	&	Transduktion	durch	
GMP	Labor	Med	V	(M	Schmitt)	
GCP	Gabe	auf	HIS	

Kymriah™	
CD19+	
ALL		
<	26	y/o	

ZUMA-7	
Axicel	
CD19	
DLBCL	
2.	Linie		

Kite/	
Gilead	

Kite/	
Gilead	

Yescarta™	
CD19+	
DLBCL		
<2.	Linie	

Kite	/	
Gilead	

ZUMA-8	
Axicel	
CD19	
R/R	CLL	

Celgene	

BCMA+	
Multiples	
Myelom	

CAR-T-Zell-Programm	Heidelberg	2019	



Was	kosten	CARs?	

•  Novartis:					€	320.000	
•  Kite-Gilead:	€	327.000	
•  Preise	in	den	USA:	USD	375.000/400.000	
•  Allo-HSCT	kostet	in	den	USA	bis	zu	USD	800.000	!	

•  Akademie:	€	300.000	(?)	
	



Ist	das	bezahlbar?	
•  Philosophisches:	Talmud,	
						Traktat	Sanhedrin	37a	
•  Gesundheitsökonomie:	QUALY	/	NICE		
•  EMA-Zulassung	
•  GBA,	AMNOG	etc.	
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 Das NUB–Verfahren 

31.
10. 

31.
01. 

01.
02. 

31.
10. 

31.
01. 

Abgabetermin 
Anfrage 

Prüfergebnis 
durch InEK 

Ende NUB-
Verhandlung* 

Beginn NUB- 
und Entgelt-

Verhandlung* 

Genehmigung 
Meldung an InEK* 

Abgabetermin 
Anfrage 

Prüfergebnis 
durch InEK 

*Beispiel 

Ende Entgelt-
Verhandlung* 

©	Dr.	Cornelie	Haag,	UK	Dresden		



NUB	
•  Kommerzieller	CAR-Preis	=	Durchreichposten	
•  NUB	CAR-Aufwand	Logistik/Station:	€15.000,-	
•  Leukapherese	noch	Streitpunkt	aufgrund	der	
Fußnote	des	G-BA-Beschlusses	

•  DRG	R61/R63,	ggf.	intensivmedizin	DRG	A36	



CAR-T-Zelltherapie-Kosten	
Wohin	gehen	die	rd.	€400.000?	

		Kommerzielle	CARs			 CARs		Krankenhaus-Herstellung	

Pharmafirma			 Hospital	 Hospital	



Inhaltliche	Diskussion	des	Preises		
•  Head-to-head	Vergleich	(ZUMA-7-Studie:	
Autologe	SZT	versus	CD19.CARs)	

•  Automatisierbarkeit	(Zellkultur-	
Automaten	wie	Xuri®,	Prodigy®	etc.)	

•  Weiterentwicklung	in	der	Akademie	
•  Kann	die	Industrie	dem	überhaupt		
zeitnah	folgen?	Vgl.	Auto-Modelle	



CAR	T-Zell-Therapie	-	Ausblick	
•  Effektiv,	Nebenwirkungen	(CRS,NE)	handhabbar	
•  Heilung	oder	„Überbrückung	zur	Heilung“	???	
•  Technische	Weiterentwicklung	(next	generations,	
sleeping	beauty	etc.)	

•  Regulatorische	Hürden	
•  USA	vs.	EU	vs.	China:	Akademische	Forschung	
Vektorherstellung!	



Zusammenfassung	
•  Kommerzielle	oder	Eigen-CAR-T-Zell-Herstellung	und	
CAR-T-Zell-Therapie	ist	machbar,	effektiv	und	sicher	

•  Erstattung	von	Produkten	auch	aus	Eigenherstellung	
möglich	auf	der	Grundlage	von	NUB-Verhandlungen	

•  Keine	„Kapitalflucht“	aus	Deutschland/der	EU	
•  Autarkie	in	der	Krankenversorgung	!	
	



Zelltherapie-Team	&	GMP-Team	
Heidelberg	





CART	Ergebnisse	Heidelberg	10/2018-08/2019	
Yescarta	 CAR-

HD-01	
BB2121	

	n	reinfundiert	
(apheresiert)	 15	(15)	 9	(10)	 2	(2)	

Alter	(Jahren)	 55		
(33-68)	

62	
(31-72)	

52		
(44-59)	

Diagnose			
DLBCL	
			andere	NHL	
			ALL	
			Myelom	

	
15	
-	
-	
-	

	
3	
5	
2	
-	

	
-	
-	
-	
2	

Refraktär/	
rezidiviert	 15	 11	 2	

vorherige	HSZT	 8	
(auto/allo)	

4		
(allo)	 2	

Yescarta	
(n=15)	

CAR-HD-01	
(n=9)	

BB2121	
(n=2)	

○	5	AE	 0	 0	 0	

○	3-4	CRS	 0	 0	 0	

○	3-4	ICAN	 3	 0	 0	

Tocilizumab	 8	 0	 1	

Steroide	 5	 0	 0	

D	+30	
Ansprechen	

CR	(4),	
PR	(6),	SD(3),		

	

CR	(3),	nCR	(1),		
PR	(4),	MR	 CR(2)	

Tod	 1(PD)	 1(PD)	 0	


