MedWiss.

Antikorperkombination erreicht langanhaltende Viruskontrolle
in HIV-Patienten

Eine neue Generation breit-neutralisierender Antikorper bietet einen neuartigen Ansatz
zur Behandlung der HIV-Infektion. Die Forschungsgruppe um Univ.-Prof. Dr. Florian Klein,
Direktor des Instituts fiir Virologie an der Uniklinik Koln und Wissenschaftler am
Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF), hat eine Kombination solcher
Antikorper nun erstmals erfolgreich bei HIV-infizierten Personen getestet. Die Ergebnisse
der gemeinsam mit der Rockefeller University in New York und der Forschergruppe
Infektiologie der Uniklinik Koln durchgefiihrten Studie wurden jetzt in zwei Artikeln in
den Wissenschaftsmagazinen Nature und Nature Medicine veroffentlicht.

Antiretrovirale Wirkstoffe stellen die Grundlage der effektiven Behandlung der HIV-Infektion dar.
Diese mussen in Kombinationen verabreicht werden, da es aufgrund der hohen Wandelbarkeit des
Virus bei der Anwendung einzelner Substanzen sehr rasch zur Entwicklung von Resistenzen kommt.
Die derzeit verfiigharen Medikamente hemmen wirksam die Vermehrung des Virus, mussen jedoch
taglich eingenommen werden.

Im Vergleich zu diesen Praparaten weisen breit-neutralisierende Antikorper deutlich langer
Wirkspiegel im Blut auf und konnen die Viren direkt angreifen. Fur zwei dieser Antikorper mit den
Bezeichnungen 3BNC117 und 10-1074 konnte in fruheren Studien unter Beteiligung der Uniklinik
Koln gezeigt werden, dass die Verabreichung eines einzelnen Antikorpers sehr gut vertraglich ist
und mit einer deutlichen Reduktion der Virusmenge im Blut einhergeht. Vergleichbar mit
klassischen antiviralen Medikamenten ist die Gabe eines einzelnen Antikorpers jedoch mit der
Entwicklung viraler Resistenzen und somit einer zeitlich begrenzten Wirkdauer verbunden.

In der aktuellen Studie untersuchten die Wissenschaftler daher den Effekt der kombinierten Gabe
der beiden Antikorper 3BNC117 und 10-1074 an insgesamt 30 HIV-infizierten Probanden. Die
teilweise mehrfachen Infusionen beider Antikorper wurden von allen Studienteilnehmern sehr gut
vertragen. In der Gruppe von HIV-infizierten Teilnehmern, die zum Beginn der Studie keine
antiviralen Medikamente einnahmen, fithrte die Kombination der Antikorper zu einer deutlichen und
teils mehrere Monate anhaltenden Absenkung der Viruslast.

In einer zweiten Gruppe erfolgte die Verabreichung der Antikorper bei Personen, die ihre zuvor
eingenommenen antiviralen Medikamente aussetzten. Wahrend es nach der Unterbrechung einer
solchen Behandlung uiblicherweise innerhalb weniger Wochen zu einem Wiederanstieg der Viruslast
im Blut kommt, war das Virus bei vielen Studienteilnehmern auch noch mehrere Monate nach der
letzten Infusion im Blut nicht nachweisbar.

,Die Ergebnisse dieser Studien verdeutlichen, dass Kombinationen von Antikorpern eine
langanhaltende Kontrolle von HIV bewirken konnen”, so Dr. Henning Grull, Ko-Erstautor beider
Arbeiten und Assistenzarzt am Institut fur Virologie der Uniklinik Koln. Basierend auf den aktuellen
Studienergebnissen, die in Kooperation mit der Rockefeller Universitat (Prof. Dr. Michel
Nussenzweig; Prof. Dr. Marina Caskey) entstanden sind, werden nun Behandlungsansatze verfolgt,
die die tagliche Tabletteneinnahme durch Antikorperinfusionen auch uber ein langeres Intervall
ersetzen konnten.
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,Die erfolgreiche Durchfithrung beider Arbeiten an der Uniklinik Koln beruht auch auf der guten
Zusammenarbeit mit der Forschergruppe Infektiologie (Leitung: Univ.-Prof. Dr. Gerd Fatkenheuer)
und der Infektionsambulanz (Leitung: Priv.-Doz. Dr. Clara Lehmann). Es freut uns sehr, dass wir
erneut entscheidende Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung sicher und schnell zuruck zum
Patienten bringen konnten”, so Studienleiter Klein.

Weitere Studien zu breit-neutralisierenden Antikorpern, die zusatzliche Ansatze zur moglichen
Anwendung bei der HIV-Infektion untersuchen, werden derzeit in K6ln durchgefiihrt oder befinden
sich in der Planungsphase.
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