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HIV-1-Kontrolle durch breit-
neutralisierende Antikorper

Die antivirale Wirksamkeit breit-neutralisierender Antikérper gegen HIV-1 konnte in klinischen Studien demonstriert
werden. Aufgrund des besonderen Wirkmechanismus unter Einbeziehung des Immunsystems kénnten Antikérper
zudem einen wichtigen Beitrag zum Erreichen einer anhaltenden Kontrolle des Virus leisten.

Ein kleiner Anteil HIV-1-infizierter
Menschen (ca. 1%) bildet im Verlauf
der Infektion sehr potente breit-neu-
tralisierende Antikérper gegen HIV-1
aus (kurz ,,bnAbs” fir broadly neutra-
lizing antibodies). Geringe Konzentra-
tionen dieser Antikdrper gentigen, um
in vitro einen Grof3teil der bekannten
HIV-1-Stamme zu neutralisieren. Die-
ses erfolgt, indem die Antikdrper Uber
ihre Fab(Fragment antigen binding)-
Region wichtige Bindungsstellen am
HIV-1-HUllprotein besetzen und da-
durch eine Infektion der Zielzelle ver-
hindern. Ein zusatzliches Merkmal von
Antikérpern ist ihre Fahigkeit, mit Zel-
len des Immunsystems zu interagie-
ren. Diese Uben verschiedene Effek-
torfunktionen aus, die Gber die Fc
(Fragment crystallizable)-Region der
Antikérper vermittelt werden. Durch
gebundene Antikérper kdnnen Virus-
partikel und HIV-1-infizierte Zellen so
der kdérpereigenen Immunantwort zu-
ganglich gemacht werden. Die An-
wendung breit-neutralisierender Anti-
korper stellt daher einen interessanten
Bestandteil vieler Strategien zur effek-
tiven Kontrolle der HIV-1-Infektion dar.

HIV-1-THERAPIE MIT ANTIKORPERN
Infolge methodischer Entwicklungen
bei der Isolation und Produktion mo-
noklonaler Antikérper gelang es in den
vergangenen 10 Jahren, eine groBe
Anzahl potenter bnAbs aus Proben
HIV-1-infizierter Personen zu gewin-
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nen.!? Vertreter dieser neuen Genera-
tion an HIV-1-Antikérpern werden
bereits seit 2013 in klinischen Studien
untersucht. In Gber 45 Phase 1/1I-Stu-
dien haben >4.500 Teilnehmer teils
mehrere Verabreichungen von einem
oder mehreren bnAbs erhalten. Diese
ersten Erfahrungen zeigen, dass
bnAbs im Allgemeinen sehr gut ver-
traglich sind.?

Die antivirale Wirksamkeit breit-neu-
tralisierender Antikorper konnte in ver-
schiedenen Kollektiven HIV-1-infizier-
ter Studienteilnehmer demonstriert
werden. So fuhrte die Verabreichung
eines bnAbs bei viramischen Proban-
den zu einer voribergehenden Reduk-
tion der Viruslast um etwa 1,5 log;p.*®
Bei Personen, die eine zuvor einge-
nommene ART im Rahmen einer kon-
trollierten Therapie-Unterbrechung
pausierten, konnte die Gabe eines An-
tikdrpers die Dauer bis zum Wiederan-
stieg der Viruslast um einige Wochen
verzdgern.”® Ahnlich der Behandlung
mit einem einzelnen antiretroviralen
Wirkstoff lieBen sich nach der Gabe
nur eines Antikdrpers in vielen Fallen
jedoch virale Resistenzen gegen den
verwendeten Antikorper feststellen.*®
Deutlich langfristigere Effekte konn-
ten durch eine Kombination von zwei
breit-neutralisierenden Antikdrpern
(3BNC117 und 10-1074) erzielt werden,
die gegen unterschiedliche Bereiche
des viralen Hullproteins gerichtet
sind.®© In Probanden, die mit einem

sensitiven Virus infiziert waren und
ihre vorherige ART pausierten, konnte
der Wiederanstieg der Viruslast im
Median auf ca. 4 Monate nach der letz-
ten Antikérper-Infusion verzdgert
werden.® Dabei wurde keine Entwick-
lung von Resistenzen beobachtet, so-
lange effektive Wirkspiegel beider An-
tikdrper im Blut nachweisbar waren.?°
Die Anwendung von Antikérper-Kom-
binationen mit verlangerter Halbwerts-
zeit (2-3 Monate anstelle von 2-3 Wo-
chen) wird es daher wahrscheinlich
machen, eine anhaltende Unterdri-
ckung der Viruslast durch Antiképer-
Gaben im Abstand mehrerer Monate zu
erreichen.” Wie bei der klassischen an-
tiretroviralen Therapie bleibt bei die-
sem Ansatz jedoch eine regelmaBige
Verabreichung notwendig.

ANTIKORPER-THERAPIE OHNE
INFUSION

Eine kontinuierliche Antikérper-
Expression Uber ein per Vektorsystem
eingebrachtes Transgen stellt einen
Ansatz zur Aufrechterhaltung hoher
Antikdrper-Spiegel ohne wiederholte
Gabe dar. Ein fir andere Indikationen
bereits zur klinischen Anwendung,
zugelassenes Vektorsystem sind
rekombinante Adeno-assoziierte Viren
(rAAVs).? Bei diesen genetisch modi-
fizierten AAV-Varianten handelt es
sich um nicht-vermehrungsfahige
Viren, die Zielzellen zur anhaltenden
Produktion eines transgen kodierten



Proteins veranlassen kénnen. Da AAVs
nach aktuellem Kenntnisstand nicht
mit menschlichen Erkrankungen asso-
ziiert sind und die transgene DNA re-
kombinanter AAVs in der Regel nicht
chromosomal integriert wird, wird der
Einsatz von rAAVs zur Gentherapie als
sehr sicher erachtet.”?

Die therapeutische Wirkung bnAb-ko-
dierender rAAVs im Rahmen einer eta-
blierten Infektion wurde im Affen-Mo-
dell mittels des chimaren (S)HI-Virus
gepruft. Hierzu wurden Makaken nach
einer >1,5 Jahre bestehenden (S)HIV-
Infektion mit einer Kombination aus
drei verschiedenen, fir unterschied-
liche bnAbs kodierenden rAAVs be-
handelt. Aufgrund der Entwicklung
von Antikoérpern, die sich gegen die
rAAV-kodierten bnAbs richteten,
waren in den meisten Affen nur sehr
geringe bnAb-Spiegel zu detektieren.
In dem Affen, in dem nach rAAV-Gabe
zwei Antikodrper durchgangig in hohen
Konzentrationen nachweisbar blieben,
kam es jedoch zu einer Uber 3 Jahre
anhaltenden vollstandigen Suppressi-
on der Viruslast.”® Diese Beobachtung
erbrachte einen wichtigen Machbar-
keitsnachweis fir eine rAAV-vermit-
telte anhaltende Virus-Kontrolle.

Wie die Ergebnisse der ersten Phase
[-Studie eines rAAV-kodierten bnAbs
in Menschen ohne HIV-1-Infektion
zeigten, kann die Entwicklung von An-
tikdrpern gegen AAV oder den ko-
dierten bnAb jedoch ein Problem dar-
stellen und eine ausreichend hohe
bnAb-Expression verhindern.* Daher
sind die Verwendung anderer AAV-
Typen und bnAbs wichtige Ansatz-
punkte, die aktuell entwickelt und kli-
nisch erprobt werden.”®

IMMUNOLOGISCHE KONTROLLE
Uber die konstante Fc-Region inter-
agieren Antikodrper mit dem Fc-Rezep-
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Abb 1 Ansétze zur Antikorper-vermittelten Kontrolle der HIV-1-Infektion. Das Reservoir latent
infizierter Zellen stellt die entscheidende Hirde fiir die Heilung der HIV-1-Infektion dar. Aufgrund
ihrer Fahigkeit zur Interaktion mit dem Immunsystem konnen bnAbs wichtige Beitrage auf dem Weg
zu diesem Ziel leisten. Hierzu kénnen die effektive Reduktion des HIV-1-Reservoirs, z.B. im Rahmen
von ,shock-and-kill“-Ansatzen, und die Steigerung einer z.B. T-Zell-vermittelten immunologischen

Kontrolle von HIV-1zahlen.

tor, der sich auf der Oberflache von Zel-
len des Immunsystems wie Makropha-
gen, dendritischen Zellen und NK-Zellen
findet. Durch Fc-vermittelte immunolo-
gische Mechanismen kdnnen Antikor-
per daher Effekte austben, die Gber die
Neutralisation des Virus hinausgehen.
Hierzu zahlen die Aktivierung zyto-
toxischer Zellen, die HIV-1-infizierte Zel-
len angreifen und eliminieren kdnnen,
sowie eine verbesserte Antigen-
Prasentation, die zu einer starkeren Im-
munantwort gegen HIV-1 fiihren kann.
Untersuchungen in Tiermodellen zei-
gen, dass Fc-vermittelte Effekte fur die
Wirkung breit-neutralisierender Anti-
korper sowohl in der Pravention als
auch der Therapie der HIV-1-Infektion
eine wichtige Rolle spielen.’®”

Im Rahmen von Nachbeobachtungen
von Teilnehmern klinischer bnAb-Stu-
dien lieBen sich mittlerweile Hinweise
fir eine Antikdrper-vermittelte modu-
latorische Wirkung auf die humorale
und zelluldre Immunantwort gegen
HIV-1 finden. So konnte nach der ein-
maligen Verabreichung des Antikér-
pers 3BNCI17 bei virdmischen Personen

ein langfristig messbarer Anstieg der
Antikorper-vermittelten Aktivitat ge-
gen HIV-1 festgestellt werden.”® Zudem
war die Verabreichung einer Kombina-
tion der breit-neutralisierenden Anti-
kérper 3BNC117 und 10-1074 im Rah-
men einer ART-Unterbrechung mit
einem Anstieg der HIV-1-spezifischen
T-Zell-Antwort assoziiert.”

Die Induktion einer verbesserten antivi-
ralen Immunantwort infolge der Verab-
reichung breit-neutralisierender Anti-
kérper gegen HIV-1ist Grundlage ver-
schiedener Modelle zum Erreichen einer
langfristigen Kontrolle des Virus (Abb.1).
Ein derzeit in mehreren klinischen Stu-
dien untersuchtes Konzept zur Reduk-
tion des viralen Reservoirs basiert auf
der Kombination von bnAbs mit Wirk-
stoffen, die latent infizierte Zellen reak-
tivieren sollen. Ziel dieses auch als
»Shock-and-kill“ bezeichneten Ansatzes
ist es, reaktivierte Zellen durch die Ex-
pression viraler Proteine fir Antikorper
erkennbar zu machen, um sie hierdurch
einer Fc-vermittelten Elimination durch
das Immunsystem zuftihren.?%?' In einer
Wirksamkeitsstudie dieses Konzeptes
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konnte in Makaken gezeigt werden,
dass die Kombination eines aktivieren-
den TLR7-Agonisten mit einem breit-
neutralisierenden Antikdrper eine Wir-
kung auf das virale Reservoir ausiben
kann.?? So flihrte diese Kombination in
(S)HIV-infizierten Makaken, die ab der
akuten Infektion flr >1,5 Jahre lang an-
tiretroviral behandelt wurden, zu einer
Verzégerung des viralen Rebounds
nach Absetzen der ART. Bei 45% der
mit der Kombination behandelten Affen
fanden sich zudem keinerlei Hinweise
mehr auf verbleibendes replikationsfa-
higes Virus.?2 Modellierungen auf Grund-
lage der gemessenen Immunantworten
ergaben Hinweise darauf, dass NK-Zel-
len und Monozyten flir die beobachte-
ten Effekte verantwortlich waren.?? Ob
eine vergleichbare Wirkung in der klini-
schen Realitat erzielt werden kann, in der
ein ART-Beginn meist in der chronischen
Infektionsphase nach Ausbildung eines
groBeren und komplexeren viralen
Reservoirs erfolgt, bleibt abzuwarten.

Ein weiterer, partiell Gberlappender,
Ansatz zur immunologischen Suppres-
sion der HIV-1-Infektion beruht nicht
primdr auf der Reduktion des viralen
Reservoirs, sondern auf der Antikdrper-
vermittelten Steigerung zellularer Im-
munmechanismen zur Kontrolle der
Virus-Replikation (,funktionelle Hei-
lung®). Auch fir dieses Konzept konnte
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Neuer Antikorper unterdruckt Resistenzentwicklung

Die Forschungsgruppe um Univ.-Prof. Dr. Florian
Klein am Institut fur Virologie der Uniklinik K&In
und am Deutschen Zentrum fiir Infektionsfor-
schung (DZIF) hat einen neuen, hochwirksamen
Antikdrper gegen HIV entdeckt. Wahrend die
Wirkung bisheriger Antikérper gegen HIV durch
die Entwicklung viraler Resistenzen begrenzt
wurde, kann der neue Antikdrper namens 1-18
die Virusvermehrung anhaltend unterdrlicken.
Die Ergebnisse der Forschungsarbeiten wurden
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eine Studie in Makaken die potentielle
Wirksamkeit aufzeigen. So fihrte die
Verabreichung von Antikdrpern im
Rahmen der akuten (S)HIV-Infektion zu
einer spateren langfristig anhaltenden
Suppression des Virus.2® Diese Sup-
pression wurde durch zytotoxische
CD8+ T-Zellen vermittelt, was durch
den raschen viralen Rebound nach
Depletion dieser Zellen demonstriert
wurde. Diese Ergebnisse unterstiitzen
unsere Einschatzung, dass das Immun-
system unter bestimmten Umstanden
in die Lage versetzt werden kann, die
HIV-1-Replikation effektiv zu unter-
drlcken. Aktuelle Untersuchungen in
sogenannten ,Post-Treatment Control-
lern®, d.h. HIV-l-infizierten Personen,
deren Viruslast nach Absetzen der ART
kontrolliert bleibt, werden weitere
Erkenntnisse hierzu liefern.
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AUSBLICK

Breit-neutralisierende Antikdrper kdn-
nen die Viruslast effektiv unterdrlicken.
Somit stellen sie zur Behandlung der
HIV-1-Infektion eine vielversprechende
Option dar. Die neuen Beobachtungen
Antikdrper-vermittelter immunolo-
gischer Effekte ermutigen dazu, bnAbs
zum Erreichen einer funktionellen oder
ggf. auch sterilisierenden Heilung der
HIV-1-Infektion einzusetzen. Das Ver-
stehen der Mechanismen, die zu einer
immunologischen Kontrolle von HIV-1
fihren, und deren gezielte Aktivierung
werden entscheidend sein, um diesen
Zielen naher zu kommen.
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