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Einleitung

Mit dem Aufsatz ,Uber das Zustande-
kommen der Diphtherieimmunitit und
der Tetanusimmunitit bei Thieren“ [1]
begriindete Emil von Behring zusammen
mitdem Japaner Shibasabur6 Kitasato die
moderne Serumtherapie. Vier Jahre nach
Erscheinen des Aufsatzes konnten Kin-
der in groferem Umfang erfolgreich mit
einem Diphtherieserum behandelt wer-
den [2].

Der Einsatz von Antiseren tierischen
Ursprungs, sowie spiter auch von Hype-
rimmunglobulinen, gewonnen aus Plas-
ma von immunisierten oder genesenen
Spendern, zur Behandlung oder Vorbeu-
gung von Infektionskrankheiten war in
der Zeit vor der Verfiigbarkeit von Impf-
stoffen und Antibiotika weitverbreitet.
Antitoxine und Hyperimmunglobuline
werden auch heute noch vorzugsweise
zur sekundédren Privention nach mog-
licher Infektion oder zur Therapie von
durch Toxine hervorgerufenen Erkran-
kungen oder viralen Infektionen, wie u. a.
Diphtherie, Botulismus, Tollwut, Teta-
nus, Hepatitis A und B oder Masern,
eingesetzt [3].

Mit der Entwicklung der Hybridom-
technologie durch Milstein, Kéhler und
Jernes im Jahr 1975 wurde die Entwick-
lung von monoklonalen Antikérpern
(MAB) und die Produktion in groflen
Mengen ermoglicht [4].

Die Zulassung des MAB Muromo-
nab-CD3 [5] zur Privention der aku-
ten Transplantabstoffung nach Nieren-
transplantation [6] Ende der Achtziger-
jahre des letzten Jahrhunderts war der
Durchbruch der monoklonalen Antikor-
pertherapie, insbesondere in immunolo-
gischen oder onkologischen Indikatio-

Bettina Klug' - Barbara Schnierle’ - Isabel Trebesch?

'Paul-Ehrlich-Institut, Langen, Deutschland
?Robert Koch-Institut, Berlin, Deutschland

Monoklonale Antikorper zur
antiinfektiven Therapie

nen. Es dauerte aber noch fast 2 Jahr-
zehnte bis zur Zulassung des ersten anti-
infektiven monoklonalen Antikérpers in
der Europiischen Union (EU). Im Jahr
1999 wurde Palivizumab zur Praventi-
on der durch das Respiratory-Syncytial-
Virus (RSV) hervorgerufenen schweren
Erkrankungen der unteren Atemwege,
die Krankenhausaufenthalte erforderlich
machten, bei Kindern mit hohem Risiko
fir RSV-Erkrankungen zugelassen [7].
Wiederum knapp 20 Jahre spater wur-
den von der Européischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) noch 2 weitere monoklo-
nale Antikorper zur Behandlung von In-
fektionskrankheiten zugelassen: Bezloto-
xumab zur Pravention der Rekurrenz ei-
ner Clostridium-difficile-Infektion (CDI)
bei Erwachsenen mit einem hohen Re-
kurrenzrisiko einer CDI [8] und Ibalizu-
mab in Kombination mit anderen antire-
troviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen mit einer multiresis-
tenten HIV-1-Infektion, bei denen kein
anderes supprimierendes, antivirales Re-
gime Wirksambkeit zeigt [9].

Im Gegensatz zu den monoklonalen
Antikorpern zur Therapie von nichtiiber-
tragbaren Krankheiten ist das Interesse
an der Entwicklung von monoklonalen
Antikérpern zur Therapie und Praventi-
onvon Infektionskrankheiten gering. Mit
dem Auftreten und der Verbreitung von
neuen Infektionskrankheiten (Emerging
Diseases) ist das Interesse an der Ent-
wicklung von antiinfektiven monoklo-
nalen Antikdrpern gestiegen.

Hier stellen wir die zugelassenen mo-
noklonalen Antikérper zur Behandlung
von Infektionskrankheiten vor. Dariiber
hinaus geben wir eine Ubersicht iiber die
aktuelle Entwicklung von neuen MAB bei

1396 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 - 2020

Infektionskrankheiten, insbesondere zur
Therapie von SARS-CoV-2-Infektionen.

Eigenschaften von mono-
klonalen Antikorpern

Die modernen biotechnologischen Her-
stellungsverfahren von MAB fiithren zu
Produkten mit einer sehr hohen Reinheit
und hohen Ausbeuten und die Toxizitét
moderner humaner und humanisier-
ter monoklonaler Antikorper ist gering
[10]. Die Herstellung von MAB erfordert
Zellkulturen oder mikrobielle Expressi-
onssysteme. Im Gegensatz zur Serum-
therapie, deren Ausgangsmaterial von
menschlichen oder tierischen Spendern
gewonnen wird, ist bei der Herstellung
von MAB die Wahrscheinlichkeit ei-
ner versehentlichen Ubertragung von
Infektionskrankheiten reduziert [11].

Im Prinzip koénnen die MAB direkt
gegen bakterielle oder virale Antigene
oder Toxine gerichtet sein (externe An-
tigene) und dadurch den Eintritt in die
Zelle blockieren oder das Toxin neutrali-
sieren. Ferner kann der Antikorper auch
gegen zelluldre Rezeptoren gerichtet sein
und so den Eintritt in die Zelle unter-
binden [11-13].

Aufgrund der hohen Spezifitit der
Antikorper bergen sie das Risiko der Ent-
wicklung von Escape-Mutationen, die zu
einem Wirkverlust fithren konnen. Das
Risiko der Resistenzentwicklung kann
durch den Einsatz von Antikérpercock-
tails, die sich gegen verschiedene Epitope
richten, minimiert werden [12, 14, 15].

In jiingster Zeit werden auch immun-
modulatorische MAB eingesetzt, um die
Folgen der Entziindungsreaktion einer
Infektion einzudammen [16].
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Antivirale monoklonale
Antikorper

Antivirale MAB konnen entweder eine
breite neutralisierende Aktivitit gegen
hochkonservierte virale Epitope zeigen
oder aber sie sind gegen Zellrezepto-
ren/Co-Rezeptoren der Wirtszelle ge-
richtet, um den Eintritt des Virus in
die Wirtszelle zu verhindern [10]. Ein
weiterer Ansatz sind MAB, die gegen
infizierte Wirtszellen gerichtet sind und
eine antikorpervermittelte Zytotoxizitit
induzieren [17].

Bisher sind in der EU ein MAB zur
Therapiebei multiresistenten HIV-Infek-
tionen sowie ein MAB zur Vorbeugung
von RSV-Infektionen bei Hochrisikokin-
dern zugelassen worden (EMA/CHMP:
Trogarzo-EPAR Summary for the Public
(18]).

Antikorpertherapien gegen
das Respiratory-Syncytial-Virus
(RSV)

Der humanisierte monoklonale Antikor-
per Palivizumab wurde zur Pravention
schwerer Erkrankungen der unteren
Atemwege entwickelt, die bei Kindern
mit hohem Risiko durch das RSV ver-
ursacht werden. RSV ist die haufigste
Ursache fiir Infektionen der unteren
Atemwege bei Siuglingen. Palivizumab
bindet an die Region ,,Antigene Stelle IT“
(auch ,Stelle A* genannt) des RSV-F-
Glykoproteins von RSV und verhindert
so die Virusvermehrung und die Entste-
hung schwerer Erkrankungen [19].

In einer placebokontrollierten Studie
zur Prophylaxe der RSV-Erkrankung bei
1502 Kindern mit erhéhtem Infektions-
risiko fithrte die 5-monatliche Gabe von
Palivizumabin 55 % der Fille (p = <0,001)
zu einer Reduzierung der RSV-beding-
ten Krankenhausaufnahmen. Die Schwe-
re der RSV -Erkrankung bei hospitalisier-
ten Kindern bezogen auf den Aufenthalt
(Tage) auf der Intensivstation pro 100
Kinder und Tage unter kiinstlicher Beat-
mung pro 100 Kinder wurde durch die
Prophylaxe mit Palivizumab nicht beein-
flusst [20].

In einer weiteren placebokontrol-
lierten Studie mit 1287 Kindern mit
himodynamisch signifikanten ange-

borenen Herzfehlern reduzierte eine
monatliche Gabe iiber 5 Monate die
Inzidenz der RSV-bedingten Kranken-
hausaufnahmen um 45% (p=0,003).
Die RSV-Hospitalisierungsrate lag bei
9,7 % in der Placebogruppe und 5,3 % in
der Palivizumab-Gruppe. Eine signifi-
kante Reduzierung in der Palivizumab-
Gruppe verglichen mit Placebo hin-
sichtlich der Gesamtzahl der Tage eines
RSV-bedingten Krankenhausaufenthal-
tes (56 % Reduzierung, p=0,003) und
der Gesamtzahl der RSV-Tage mit einem
erhohten zusitzlichen Sauerstoffbedarf
(73% Reduzierung, p=0,014) pro 100
Kinder konnte gezeigt werden [20].

Haufige Nebenwirkungen, die unter
Palivizumab auftreten, sind Fieber, Haut-
ausschlag und Reaktionen an der Injek-
tionsstelle [20].

Antikorpertherapien gegen das
humane Immunschwaéchevirus
(HIV)

Obwohl bei der Behandlung und Pri-
vention von HIV-Infektionen mit anti-
retroviralen Medikamenten (ART) grofie
Fortschritte erzielt wurden, hélt die Epi-
demie mit etwa 38 Mio. Menschen, die
aktuell mit HIV/Aids leben, und 1,7 Mio.
Neuinfektionen pro Jahr an [21]. Eine
passive Immunisierung durch die Gabe
von Antikorpern konnte die therapeu-
tischen Moglichkeiten erweitern. Diese
Antikorper konnten entweder gegen zel-
lulire Komponenten, die beim Eintritt
des HIV in die Zelle benétigt werden,
oder gegen das Virus gerichtet sein. HIV-
Infektionen zeigen aber eine sehr grofie
Variabilitat, die sich aus der hohen Mu-
tationsrate des Virus ergibt. Allerdings
stellen Antikorpertherapien eine letzte
therapeutische Option fiir Patienten mit
arzneimittelresistenten Viren dar. Genau
fir diese Indikation wurde der erste An-
tikorper fiir die Therapie von HIV-In-
fektionen im Oktober 2019 in der EU
zugelassen. Dieser Antikorper, Ibalizu-
mab, richtet sich nicht gegen das Virus,
sondern bindet an den zelluldren CD4-
Rezeptor, blockiert ihn und hindert HIV
am Eintritt in die CD4-Zelle. Ibalizu-
mab ist nur fiir vorbehandelte Patien-
ten zugelassen, deren Virus gegen an-
dere HIV-Medikamente resistent ist. In

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 - 2020 ‘ 1397

einer Hauptstudie, an der 40 Erwachse-
ne mitmultiresistentem HIV teilnahmen,
deren HIV-Behandlung fehlschlug, war
die Viruslast (HIV-RNA-Kopien) im Blut
bei 43 % der Patienten nach 25-wochi-
ger Kombination der Standardbehand-
lung mit Ibalizumab nicht nachweisbar
(weniger als 50 HIV-RNA-Kopien/ml).
Ahnliche Effekte wurden in einer zwei-
ten Hauptstudie mit 113 Erwachsenen
beobachtet, in der bei 44 % der Patien-
ten, denen Erhaltungsdosen von Ibalizu-
mab zur Standardbehandlung hinzuge-
fiigt wurden, nach 25 Wochen kein HIV
nachweisbar war. Die hdufigsten Neben-
wirkungen von Ibalizumab (die bis zu
1 von 10 Patienten betreffen konnen)
sind Hautausschlag, Durchfall, Schwin-
del, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und Midigkeit [22].

Antibakterielle monoklonale
Antikorper

Antibakterielle MAB gegen eine Viel-
zahl von Bakterien kénnen entweder ge-
gen strukturelle Zelloberflichenkompo-
nenten, wie z.B. Proteine oder Polysac-
charide, oder bakterielle Exotoxine ge-
richtet sein. Wihrend gegen Endotoxin
gerichtete MAB einen Antigen-Antikor-
per-Komplex bilden, der primér durch
das retikuloendotheliale System entfernt
wird, ist die Pharmakodynamik der ge-
gen strukturelle Zelloberflichenkompo-
nenten gerichteten Antikérper abhingig
von dem Antigen und dessen Rolle in
der Pathogenese sowie der Struktur und
des Isotyps des MAB. Monoklonale An-
tikorper, die gegen Oberfldchenepitope
gerichtet sind, zeigen entweder einen di-
rekten bakteriziden Effekt oder erhohen
die bakterielle Clearance oder sie zei-
gen eine vom Immunsystem abhingige
Zytotoxizitit (Antikorper- oder Komple-
mentabhéngigkeit; [12, 23]).

In der EU steht seit 2017 ein MAB zur
Vorbeugung von Rezidiven einer Clos-
tridium-difficile-Infektion (CDI; EMA/
CHMP: Zinplava-EPAR Summary for
the Public (EMA/201086/2017), 2013)
zur Verfiigung. Bezlotoxumab ist ein
humaner MAB, der mit hoher Affi-
nitit an Clostridium-difficile-Toxin-B
bindet und dessen Aktivitit neutrali-
siert. Das Epitop des Toxin B, an das



Zusammenfassung - Abstract

Bezlotoxumab bindet, ist hoch konser-
viert tber die bekannten Clostridium-
difficile-Stimme. Bezlotoxumab wird
eingesetzt zur Verhinderung einer Re-
kurrenz bei CDI in Erwachsenen, die
dafir ein erhohtes Risiko aufweisen.
Die Rekurrenz einer CDI wird mittels
passiver Immunitdt gegen Toxine, die
nach Auskeimen persistierender oder
neu erworbener Clostridium-difficile-
Sporen gebildet werden, verhindert. Die
Wirksamkeit von Bezlotoxumab wur-
de in 2 randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, multizentrischen
Phase-3-Studien untersucht. Patienten
wurden entweder mit Bezlotoxumab
oder mit Placebo behandelt. Zusitzlich
erhielten alle Patienten gleichzeitig ei-
ne 10- bis 14-tdgige orale antibakterielle
Therapie gegen die CDI. Vor Beendigung
der antibakteriellen Therapie wurde ei-
ne Einmalinfusion Bezlotoxumab oder
Placebo verabreicht und die Patienten
wurden iiber einen Zeitraum von 12 Wo-
chen nach Infusion nachbeobachtet. Die
Rekurrenzrate konnte in der behandel-
ten Gruppe statistisch signifikant gesenkt
werden; besonders haben Patienten pro-
fitiert, bei denen Risikofaktoren fiir ein
erhohtes Risiko einer CDI vorlagen.

Das Sicherheitsprofil von Bezlotoxu-
mab zeigt eine gute Vertriglichkeit. Die
hiufigsten Nebenwirkungen, berichtet
innerhalb der ersten 4 Wochen nach
Infusion bei =4% der Patienten, die
mit Bezlotoxumab behandelt wurden,
waren Ubelkeit, Diarrhd, Fieber und
Kopfschmerzen. Diese Nebenwirkungen
wurden bei Patienten, die mit Place-
bo behandelt wurden, mit &hnlicher
Haufigkeit berichtet [24].

Monokloanale Antikorper zur
symptomatischen Behandlung
von Infektionskrankheiten

Zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
stand eine kausale antivirale Therapie
nicht zur Verfiigung. Um die Folgen
der Infektion, wie z.B. akutes Lun-
genversagen oder eine tberschieflende
Immunreaktion, zu therapieren, wurden
zahlreiche experimentelle Therapeutika
eingesetzt. Unter diesen Therapeutika
waren auch zahlreiche, insbesondere in
immunologischen Indikationen zuge-
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Zusammenfassung

Ein Jahrhundert lang wurde die Serumthe-
rapie von Seren tierischen Ursprungs und
Hyperimmunglobulinen dominiert. Obwohl
seit Ende der Achtzigerjahre des letzten
Jahrhunderts zahlreiche monoklonale Anti-
korper (MAB) insbesondere zur Behandlung
von immunologischen und onkologischen
Erkrankungen entwickelt wurden, sollte es
noch 20 Jahre bis zur Zulassung des ersten
antiinfektiven MAB in der Europdischen
Union dauern. In den folgenden 2 Dekaden
kamen nur 2 weitere antiinfektive MAB
hinzu. Interessanterweise werden zurzeit
zur Bekdmpfung der COVID-19-Pandemie
zahlreiche MAB, die insbesondere in
immunologischer Indikation zugelassen

https://doi.org/10.1007/s00103-020-03229-1

Monoklonale Antikorper zur antiinfektiven Therapie

sind, zur Behandlung der Folgen der SARS-
CoV-2-Infektion, wie Pneumonie oder
Hyperimmunreaktion, eingesetzt.

Im Folgenden werden die zugelassenen
monoklonalen Antikorper zur Behandlung
von Infektionskrankheiten vorgestellt.
Dariiber hinaus wird eine Ubersicht tiber
die aktuellen Entwicklungen, insbesondere
bei der Therapie der SARS-CoV-2-Infektion,
gegeben.

Schliisselworter

Immuntherapie - Anti-virale monoklonale
Antikorper - Anti-bakterielle monoklonale
Antikorper - Symptomatische Behandlung -
SARS-CoV-2

Abstract

Sera of animal origin and hyperimmunoglo-
bulins have dominated serum therapy for

a century. Although numerous monoclonal
antibodies (MABs) have been developed
since the end of the 1980s, particularly

for the treatment of immunological and
oncological diseases, it will take 20 years
before the first anti-infective MAB is approved
in the European Union. Interestingly, to
combat the COVID-19 pandemic, numerous
MABs, which are approved in particular for
immunological indications, are currently
being used to treat the consequences of

Monoclonal antibodies for anti-infective therapy

SARS-CoV-2 infection, such as pneumonia or
hyperimmune reactions.

The approved monoclonal antibodies for the
treatment of infectious diseases are presented
here. In addition, an overview of the current
developments, in particular in the treatment
of SARS-CoV-2 infection, is provided.

Keywords

Immunetherapy - Anti-viral monoclonal
antibodies - Anti-bacterial monoclonal
antibodie - Symptomatic treatment - SARS-
CoV-2

lassene MAB, die als Interleukin-(IL-)
Antagonisten zusammengefasst werden
kénnen. So geht die durch SARS-Co-
ronaviren verursachte, akute lebensbe-
drohliche pulmonale Symptomatik mit
erhohten Werten von Interleukin-(IL-)2,
IL-6, IL-7, IL-1, granulozyten-makro-
phagen-kolonie-stimulierendem Faktor
(GM-CSF),  Tumornekrose-Faktor-a,
IFNy IP10 (Interferon-y Inducible Pro-
tein 10), MCP-1 (Monocyte Chemoat-
tractant Protein 1) und MIP-1a- (Macro-
phage Inflammatory Protein 1a) einher
[25].

Fallbeschreibungen von Patienten
mit Pneumonien, die durch SARS-CoV
oder MERS-CoV hervorgerufen wur-
den, zeigten eine Korrelation hoher
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Level proinflammatorischer Zytokine,
wie z.B. IL-6, und der radiologischen
Schwere der Pneumonie [26, 27].

IL-6-Rezeptorantagonisten

Der MAB Tocilizumabist gegen denIL-6-
Rezeptor gerichtet und wird unter ande-
rem zur Behandlung verschiedener rheu-
matischer Erkrankungen sowie des Zyto-
kin-Release-Syndroms (CRS) eingesetzt.
Die Wirksamkeit von Tocilizumab zur
Behandlung eines CRS wurde in einer
retrospektiven Analyse klinischer Daten
von Studien zu CAR-T-Zelltherapien zur
Behandlung hdmatologischer Maligniti-
ten bewertet [28]. Erste Ergebnisse aus
einerin Chinadurchgefithrtenretrospek-


https://doi.org/10.1007/s00103-020-03229-1

tiven Fallsammlung zeigen bei 90 % der
Patienten eine bildmorphologische Bes-
serung unter Behandlung mit Tocilizu-
mab, bei 15/20 Patienten kam es zu einer
Verbesserung der respiratorischen Situa-
tion und weiterer Symptome [16]. Auf-
grund des Wirkmechanismus des An-
tikorpers sind Infektionen ein bekann-
tes Risiko der Behandlung. Es wurden
hiufig voriibergehende oder intermittie-
rende, leichte und méaflige Erh6hungen
der Lebertransaminasen beobachtet (bei
COVID-19 kann es zu einer Leberbetei-
ligung kommen, die evtl. durch Tocilizu-
mab noch verschlechtert werden kénnte;
[28]). Ein Fallbericht von Hypertriglyze-
riddmie bei 2 mit Tocilizumab behandel-
ten COVID-19-Patienten wurde verdf-
fentlicht, bei einem der beiden Patienten
kam es infolge der Behandlung zu einer
Pankreatitis [29]. In einer prospektiven
Pilotstudie mit 63 Patienten mit schwe-
rer COVID-19 war die Gabe von Toci-
lizumab mit einer gesteigerten Uberle-
benswahrscheinlichkeit assoziiert (Haz-
ard Ratio 2,2, 95%-KI 1,3-6,7, p<0,05).
IL-6-Spiegel erwiesen sich in dieser Stu-
die jedoch nicht als Pridiktorwert fiir
die Mortalitit, wohl aber die D-Dime-
re bei Studienbeginn [30]. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist noch keine Evidenz fiir die
Wirksambkeit von Tocilizumab bei CO-
VID-19-Patienten vorgelegt worden [31,
32].

Sarilumab ist ein weiterer gegen
den Interleukin-6-Rezeptor gerichteter
MAB. Der 2017 von der EMA zugelasse-
ne Antikorper wurde fiir die Behandlung
der rheumatoiden Arthritis entwickelt
[33, 34]. Im Vergleich zu Tocilizumab
(s. unten) weist Sarilumab eine lingere
Halbwertzeit auf; die Abstédnde zwischen
den subkutanen Applikationen bei rheu-
matoider Arthritis betragen 14 statt
7 Tage. Sarilumab erhoht wie andere IL-
6-Rezeptorantagonisten die Anfilligkeit
fir Infektionen; haufige Nebenwirkun-
gen sind Leuko- und Thrombopenien.
Der monoklonale Antikérper wird im
Rahmen mehrerer klinischer COVID-
19-Studien hinsichtlich seiner Wirk-
samkeit und Sicherheit untersucht. Eine
multizentrische klinische Studie ist in
Deutschland initiiert [35].

Siltuximab ist ein humanmuriner chi-
mirer monoklonaler Antikérper, der hu-

manesIL-6bindetund2014vonderEMA
zugelassen wurde [36]. Er wird zur Thera-
pie des Morbus Castleman, einer seltenen
lymphoproliferativen Erkrankung einge-
setzt [37]. Eine Kontraindikation fiir die
Behandlung mit Siltuximab stellt eine In-
fektion mit HIV oder humanem Herpes-
virus 8 (HHV-8) dar. In mehreren Kkli-
nischen Studien sollen die Wirksamkeit
und Sicherheit von Siltuximab mittels in-
travendser Einmalgabe bei Patienten mit
COVID-19 und Hyperzytokindmie un-
tersucht werden [25, 38]. In Spanien er-
halten COVID-19-Patienten mit Pneu-
monieineiner randomisiertenklinischen
Studie der Phase 2 ,,open label® entwe-
der Siltuximab oder Methylprednisolon
(nicht placebokontrolliert, 100 Teilneh-
mer, EudraCT Number: 2020-001413-
20). In Belgien werden in einer 6-armi-
gen Studie mehrere IL-1- oder IL-6-An-
tagonisten, darunter auch Siltuximab, in
einer klinischen Studie untersucht; Ver-
besserung der Oxygenierung und klini-
sches Outcome der Patienten sind End-
punkte der Studie (multizentrisch, ran-
domisiert, offen, nicht placebokontrol-
liert, 342 Teilnehmer, EudraCT Number
2020-001500-41).

IL-1-Antagonisten

Canakinumab ist ein humaner mono-
klonaler Antikorper gegen Interleukin-
1B (IL-1B), der mit hoher Affinitit ei-
ne Bindung des Interleukins an seinen
Rezeptor unterbindet. Hierdurch wirkt
die Substanz entziindungshemmend.
Die Zulassung des Antikorpers besteht
u.a. fir folgende Autoimmunkrank-
heiten: Morbus Still, familidres Mit-
telmeerfieber, Gichtarthritis [39]. Die
Applikation erfolgt subkutan. Hiufige
Nebenwirkungen sind u.a. Atemwegs-
infektionen [40]. In mehreren Lindern
Europas und in den USA lduft eine
klinische, vom Hersteller gesponsorte
Studie zur Prifung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Canakinumab bei
COVID-19-Patienten  (multizentrisch,
RCT, Phase 3, CAN-COVID bzw. Clini-
calTrials.gov NCT04362813, insgesamt
450 Teilnehmer). Eine weitere klinische
Studie der Phase 2 in den USA un-
tersucht, ob Canakinumab progressives
Herz- und Lungenversagen bei COVID-
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19-Patienten verhindert. Die Patien-
ten erhalten 300mg oder 600mg des
monoklonalen Antikdrpers intravenos
(i. v.) oder ein Placebo (RCT, Clinical-
Trials.gov NCT04365153, 45 Teilneh-
mer). In Italien erfolgt eine retrospektive
und prospektive Beobachtungsstudie zu
Canakinumab; die Patienten erhalten
bzw. erhielten 150 mg subkutan (Nicht-
RCT, 100 Teilnehmer, ClinicalTrials.gov
NCT04348448).

Clazakizumab ist ein humanisier-
ter monoklonaler Antikorper, der ge-
gen Interleukin-6 gerichtet ist und im
Rahmen von Kklinischen Studien bei
Patienten mit psoriatischer Arthritis
und rheumatoider Arthritis untersucht
wurde und bisher nicht zugelassen ist
[41]. Urspriinglich war die Anwen-
dung bei Patienten mit Graft-versus-
Host-Disease geplant; der Antikérper
soll eine 3- bis 120-mal stirkere Wir-
kung als Tocilizumab aufweisen [42].
Die Applikation erfolgt als Einmalga-
be subkutan. Drei US-amerikanische
RCT-Studien untersuchen Clazakizu-
mab bei lebensbedrohlich erkrankten
COVID-19-Patienten in den Dosierun-
gen 25mg oder 12,5mg (ClinicalTri-
als.gov NCT04343989, Phase 2, RCT,
90 Teilnehmer) bzw. nur 25mg (Clini-
calTrials.gov NCT04381052: Phase 2/3,
RCT, 30 Teilnehmer, ClinicalTrials.gov
NCT04363502: Phase 2, RCT, 30 Teil-
nehmer). Eine weitere klinische Studie
appliziert den monoklonalen Antikér-
per solchen Patienten, die noch keine
invasive Beatmung bendtigen, intrave-
nos (ClinicalTrials.gov NCT04348500,
Phase 2, RCT, 60 Teilnehmer). In Os-
terreich kénnen COVID-19-Patienten
mit erhohten Entziindungsbiomarkern
und respiratorischer Verschlechterung
im Rahmen der ACOVACT-Studie Claz-
akizumab erhalten (3 Untergruppen, ein
Arm davon mit Clazakizumab, multizen-
trische Phase-2-3-Studie, randomisiert,
unverblindet, gesamte geplante Teilneh-
merzahl 500).

Interferon-Gamma-Antagonisten

Emapalumab ist ein Anti-Interferon-
Gamma-Antikérper (Anti-IFN-y), der
von der US-amerikanischen Arzneimit-
telbehorde Food and Drug Administrati-
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on (FDA) die Zulassung zur Behandlung
der primédren hamophagozytiren Lym-
phohistiozytose (HLH) erhalten hat [43].
Emapalumab bindet an 16sliches und re-
zeptorgebundenes IFN-y, hierdurch wird
die nachgeschaltete intrazellulire Zyto-
kinfreisetzung unterbunden. Hiufige
Nebenwirkungen sind eine erhshte In-
fektionsneigung, Blutdruckerhéhungen,
Hypokalidmie, gastrointestinale Neben-
wirkungen, Exantheme und Fieber. Zur
Behandlung von COVID-19-Patienten
mit hyperinflammatorischer Zytokin-
ausschiittung sollen die Wirksamkeit
und Sicherheit von Emapalumab in Ita-
lien untersucht werden (multizentrische,
3-armige, randomisierte, nichtplacebo-
kontrollierte, ,open label“ klinische
Studie der Phase 2/3, ClinicalTrials.gov
NCT04324021, Einschluss von 54 Pati-
enten).

Granulozyten-Monozyten-
Kolonie-stimulierender-Faktor-
(GM-CSF-)Antagonisten

Gimsilumab ist ein humaner monoklo-
naler Antikérper gegen den granulozy-
ten-monozyten-kolonie-stimulierenden
Faktor (GM-CSF), der im Rahmen von
2 klinischen Studien fiir den Einsatz bei
Patienten mit Autoimmunerkrankun-
gen mit Gelenkbeteiligung untersucht
wurde. In einer klinischen Studie in
den USA wird Gimsilumab bei COVID-
19-Patienten mit akutem Atemnotsyn-
drom (ARDS) evaluiert werden; die
multizentrische Studie ist randomisiert,
doppelblind und placebokontrolliert an-
gelegt; die Gabe des Antikorpers erfolgt
intravenos (bisher in Studien subkutane
Gaben). Es sollen 270 Patienten ein-
geschlossen werden (ClinicalTrials.gov
NCT04351243).

Namilumab ist wie Gimsilumab ein
humaner, monoklonaler Antikorper ge-
gen GM-CSE der in klinischen Studi-
en bis Phase 3 fiir die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis und der Spon-
dylitis ankylosans untersucht wird [44,
45]. Durch Blockade des proinflamma-
torischen GM-CSF wird die Zytokinaus-
schiittung im Korper gehemmt, daher
wird eine Wirkung bei COVID-19-Pa-
tienten vermutet [46]. In Italien wird
Namilumab in einem Heilversuch einge-

setzt; COVID-19-Patienten erhalten Na-
milumab bei rascher Verschlechterung
des klinischen Zustands [47].

Komplementinhibitoren

Akutes Lungenversagen wurde als Leit-
symptom von SARS-CoV im Jahr 2012
beidem Auftreten des verwandten SARS-
CoV-2-Coronavirus und des Coronavi-
rus mit respiratorischem Syndrom im
Nahen Osten (MERS-CoV) beobach-
tet. Die Komplementaktivierung und
die Komplementkomponente 5a (C5a),
das proinflammatorische Anaphylatoxin
sind an mehreren Punkten bei der Ent-
wicklung einer durch pathogene Viren
induzierten akuten Lungenerkrankung
beteiligt [48]. Neue Erkenntnisse deuten
darauf hin, dass die Aktivierung des
Komplementsystems an der Pathogene-
se von coronavirus-(CoV-)bezogenem
ARDS beteiligt ist und die Inhibition
von C5 ein vielversprechender Ansatz
bei SARS-CoV-2-vermittelten Erkran-
kungen sein kann [49].

Eculizumab ist zur Behandlung bei
paroxysmaler nichtlicher Himoglobin-
urie sowie atypischem hdmolytisch-ur-
amischem Syndrom (aHUS) zugelassen.
Eculizumab hemmt die terminale Ak-
tivierung des Komplementsystems. Die
Grundlage des experimentellen Einsat-
zes bei mit SARS-CoV-2 infizierten Pa-
tienten ist die Uberlegung, dass die Im-
munantwort des Patienten eher als das
Virus selbst zu ARDS und letztlich zum
Tod fithren kann [49]. Aufgrund seines
Wirkmechanismus erhoht sich die An-
talligkeit des Patienten fiir eine Meningo-
kokkeninfektion. Zur Verringerung des
Infektionsrisikos miissten die Patienten
mindestens 2 Wochen vor der Verabrei-
chung von Eculizumab geimpft werden,
es sei denn, das Risiko, das mit der Ver-
zogerung der Therapie verbunden wi-
re, wiegt schwerer als die Risiken einer
Meningokokkeninfektion. Patienten, de-
ren Behandlung mit Eculizumab frither
als 2 Wochen nach einer Meningokok-
kenimpfung beginnt, miissen bis 2 Wo-
chen nach der Impfung eine geeigne-
te Antibiotikaprophylaxe erhalten. An-
dere systemische Infektionen: Aufgrund
seines Wirkungsmechanismus sollte die
Therapie mit Eculizumab bei Patienten
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mitaktiven systemischen Infektionen mit
Vorsicht durchgefiihrt werden. Patienten
konnten eine erhohte Anfilligkeit ge-
geniiber Infektionen, insbesondere mit
Neisseria und bekapselten Bakterien, auf-
weisen [50]. Der Hersteller fiihrt eine
Expanded-Access-Studie mit dem MAB
bei COVID-19-Patienten durch: Clini-
calTrials.gov NCT04355494. Auch eine
weitere Firma hat eine Expanded-Ac-
cess-Studie aufgelegt: ClinicalTrials.gov
NCT04288713. In einem Arm der Stu-
die CORIMUNO-19sollen die Wirksam-
keit und Sicherheit von Eculizumab bei
COVID-19 untersucht werden (Clinical-
Trials.gov NCT04346797, randomisier-
te, nichtplacebokontrollierte, ,,open la-
bel“klinische Studie der Phase 2, 120 Teil-
nehmer).

Ravulizumab wurde zur Behandlung
der paroxysmalen nichtlichen Himo-
globinurie und des atypischen hidmoly-
tisch-urdmischen Syndroms entwickelt
[51]. Der humanisierte monoklona-
le IgG2/4K-Antikorper bindet C5 der
Komplementkaskade und verhindert
dessen Aktivierung zu Cb5a, ein pro-
inflammatorisches Anaphylatoxin [52,
53]. Die Applikation erfolgt gewichtsad-
aptiert und intravends. Zwingend vor
Behandlung empfohlen wird eine Imp-
fung gegen Meningokokken, da bei
Behandelten gehduft Meningokokkenin-
fektionen auftraten. Ravulizumab wird
in einer multizentrischen, offenen, ran-
domisierten, kontrollierten Phase-3-
Studie eingesetzt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Ravulizumab bei etwa
270 Patienten mit schwerer COVID-19,
die aufgrund von Pneumonie, akuter
Lungenschidigung (ALI) oder akutem
Lungenversagen (ARDS) hospitalisiert
sind, zu untersuchen (NCT04369469).
Endpunkte sind das Uberleben, die
Notwendigkeit der mechanischen Beat-
mung, die Oxygenierung, die Dauer des
Aufenthalts auf der Intensivstation. In
der 3-armigen Studie TACTIC-R erhal-
ten Patienten Ravulizumab, Barticinib
oder beste supportive Therapie (Clini-
calTrials.gov NCT04390464, Phase 4).
Die Studie ist randomisiert, nicht pla-
cebokontrolliert, ,,open label®; es sollen
1167 Teilnehmer eingeschlossen werden.

IFX-1istein rekombinanter monoklo-
naler Antikorper gegen C5a des Komple-



mentsystems. Das Komplementfragment
C5a rekrutiert Granulozyten und Mono-
zyten und erhoht die Gefiflpermeabilitit.
C5a lost gemeinsam mit anderen Frag-
menten die lokale Inflammationsreakti-
on aus und fordert die Freisetzung von
Histamin und Leukotrienen. Man geht
davon aus, dass bei Viruspneumonien
und auch anderen Lungenschidigungen
die Aktivierung des Komplementsystems
eine wesentliche Rolle bei der Entwick-
lung eines ARDS spielt [54]. Im Tiermo-
dell mit vogelgrippe-(H7N9-)infizierten
Affen konnten die histopathologischen
Lungenschidden durch Gabe von Anti-
C5a reduziert werden, ebenso sanken die
Level der Entziindungsmarker und die
Virustiter in den infizierten Lungen. Sun
et al. sehen die Inhibition der Komple-
mentkaskade als vielversprechende ad-
ditive Therapieoption bei viralen Pneu-
monien [55]. Hohe Level von C5a und
exzessive Aktivierung der Komplement-
kaskade sehen Wang et al. als wesentliche
Ausloser des ARDS bei viralen Lungen-
entziindungen, wie beispielsweise SARS.
C5a habe eine Schliisselstellung inner-
halb des Komplementsystems, daher sei
die Blockade von C5a bei virusinduzier-
tem ARDS eine therapeutische Option
[48].In den Niederlanden werden derzeit
Patienten mit schwerer COVID-19 fiir ei-
ne klinische Phase-II/III-Studie mit IF-X
rekrutiert. Angaben zur Dosierung sind
nicht offentlich zuginglich. Die Studie
ist multizentrisch, randomisiert, ,open
label“ und schliefit 130 Teilnehmer ein
(ClinicalTrials.gov NCT04333420).

Ausblick

Breit neutralisierende Antikérper (bn-
AB), die gegen die Mehrheit der derzeit
weltweit im Umlauf befindlichen HIV-
Isolate wirksam sind, haben das hochste
Potenzial, therapeutisch aktiv zu sein.
Die Antikorper konnen verschiedene
funktionelle Eigenschaften haben, wie
z.B. die Neutralisierung freier Viren,
die Eliminierung infizierter Zellen und
die Hemmung der Zell-zu-Zell-Uber-
tragung von HIV-1 [56, 57]. Aufgrund
ihrer Produkteigenschaften, wie einer
langen Halbwertszeit, einer ausgezeich-
neten Sicherheit und der Einbindung
der Immunantwort des Wirts, kénnten

Antikorper die therapeutischen Mog-
lichkeiten erweitern. Der Schutz durch
bnAB ist aber nur transient und miisste
im Falle der HIV-Pravention periodisch
wiederholt werden. Es konnen &dhnlich
wie bei ART unter Antikorpertherapie
auch antikdrperresistente Viren ent-
stehen. Eine Kombinationstherapie mit
mehreren bnAB wiirde auch hier Abhilfe
schaffen.

Die Entwicklung von bnAB zur Be-
handlung von HIV-Infektionen kann als
Grundlage der Entwicklung von MAB
gegen unterschiedliche Viruserkrankun-
gen dienen. Insbesondere ist hier die
Entwicklung von MAB zur Behandlung
von Infektionen mit dem Ebolavirus, In-
fluenzaviren oder Coronaviren (SARS-
CoV, MERS und SARS-CoV-2) zu nen-
nen [58-61].

Auch Toxine sind ausgezeichnete
Zielantigene fiir Antikorper, da sie
sich normalerweise strukturell von den
Selbstantigenen unterscheiden, die von
den Wirtszellen exprimiert werden. Ein
spezifischer Antikorper kann die einzige
Substanz sein, die ein bestimmtes Toxin
neutralisieren kann, da antimikrobielle
Arzneimitte]l zwar die Mikroben abtéten,
die zirkulierenden Toxine jedoch nicht
eliminieren konnen. Antikorper sind da-
her auch in diesem Anwendungsbereich
attraktiv fir die therapeutische Entwick-
lung [62]. Die Entwicklung von MAB
gegen Toxine wird vor allem von den
USA dominiert, um beispielsweise bei
bioterroristischen Angriffen eine Thera-
pie oder sekundire Prophylaxe vorritig
zu haben [45].
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