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Durch EMA/FDA zugelassene monoklonale Antikörper

• Onkologie/
• Hämatologie

• Rheumatologie

• Metabolische Erkrankungen
• Neurologie

• Dermatologie

• Pavalizumab (anti-RSV), 1998

• Raxibacumab (Anti-B. anthracis), 2012

• Obiltoxaximab (Anti-B. anthracis), 2016
• Bezlozoxumab (Anti-C. difficile), 2016

• Ibalizumab (anti-CD4; HIV), 2018
• mAb114 (anti-Ebola), 2019

• Bamlanivimab (anti-SARS-CoV-2), 2020

• REGN-EB3 (anti-Ebola), 2020
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HIV-1; Influenza A

Wenige Envelope-

Spikes

Komplexer Aufbau und
Viele Glycosilierungen

Genetische Variation
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Was wird benötigt für eine effektive Antikörpertherapie?



Breit neutralisierende Antikörper



Scheid et al., Science 2011; Walker et al., Science 2009; Wu et al., Science 2010; Corti et al., Plos One 2010; Diskin et al., Science 2011; Walker

et al., Nature 2011; Mouquet et al., PNAS 2012; Klein et al., J Exp Med 2012, Huang et al., Nature 2012; Bonsignori et al., J. Virol 2012; Rudicell

et al., J Virol. 2014; Huang et al., Immunity 2016; Kwon et al., J Virol 2016; Doria-Rose et al., J Virol 2016; Xu et al., Science 2017.

Elite Neutralizer (1%) 

HIV-1

bNAb

Breit neutralisierende Antikörper



0.001 0.01 0.1 1 10 100
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0 2F5
4E10
b12
2G12

a
th

N
e
u
tr

a
liz

a
ti
o
n
 (

b
re

a
d

th
) 1994 - 2008

Elite Neutralizer (1%) 

bNAb

HIV-1

0.001 0.01 0.1 1 10 100
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0 2F5
4E10
b12
2G12
PG9
PG16
VRC01

PGT128
3BNC117

45-46

45-46G54W

10-1074

Neutralizing potency (IC )
Neutralization (potency)

N
e
u
tr

a
liz

a
ti
o
n
 (

b
re

a
d

th
)

2009 - 2020

Breit neutralisierende Antikörper



0.001 0.01 0.1 1 10 100
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0 2F5
4E10
b12
2G12

a
th

N
e
u
tr

a
liz

a
ti
o
n
 (

b
re

a
d

th
)

0.001 0.01 0.1 1 10 100
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0 2F5
4E10
b12
2G12
PG9
PG16
VRC01

PGT128
3BNC117

45-46

45-46G54W

10-1074

Neutralizing potency (IC )

1994 - 2008

Neutralization (potency)

N
e
u
tr

a
liz

a
ti
o
n
 (

b
re

a
d

th
)

V3 loop

V1/V2 loop

CD4bs

MPER Interface

HIV-1 Envelope protein

2009 - 2020

Breit neutralisierende Antikörper



V3 loop

V1/V2 loop

CD4bs

MPER Interface

HIV-1 Envelope protein

HIV-1

Breit neutralisierende Antikörper



Single Antibody

Breit neutralisierende Antikörper in humanisierten Mäusen

Single bNAbs



Days post starting therapy

V
ir

a
l 
lo

a
d

(c
/m

l)

gp120 envelope

S
e
q
u
e
n
c
in

g
 a

t 

re
b

o
u

n
d

0                250              500

276-281      458, 45945-46G54W HIV-1 escape

Single Antibody

Single bNAbs

Breit neutralisierende Antikörper in humanisierten Mäusen



Days post starting therapy

V
ir

a
l 
lo

a
d

(c
/m

l)

S
e
q
u
e
n
c
in

g
 a

t 

re
b

o
u

n
d

276-281      458, 45945-46G54W HIV-1 escape

0                250              500

45-46G54W PG16 PGT128 10-1074

Klein et al., Nature 2012

Single Antibody

Single bNAbs

HIV-1 escape

gp120 envelope

Breit neutralisierende Antikörper in humanisierten Mäusen



Days post starting therapy

V
ir

a
l 
lo

a
d

(c
/m

l)

S
e
q
u
e
n
c
in

g
 a

t 

re
b

o
u

n
d

0                250              5000 20 40 60

-3

-2

-1

0

1

2

3

days after starting therapy

0 20 40 60

-3

-2

-1

0

1

2

3

60

apy apy

Penta-Mix Tri-Mix

(45-46GW, PG16, 
10-1074, PFT128, 

3BNC176)

(45-46GW, PG16, 
10-1074)

Klein et al., Nature 2012; Horwitz et al., PNAS 2013

Kombination

3 - 5 Antibodies

Days post starting therapy Days post starting therapy

Breit neutralisierende Antikörper in humanisierten Mäusen



Days post starting therapy

V
ir

a
l 
lo

a
d

(c
/m

l)

S
e
q
u
e
n
c
in

g
 a

t 

re
b

o
u

n
d

0                250              5000 20 40 60

-3

-2

-1

0

1

2

3

days after starting therapy

0 20 40 60

-3

-2

-1

0

1

2

3

60

apy apy

Penta-Mix Tri-Mix

(45-46GW, PG16, 
10-1074, PFT128, 

3BNC176)

(45-46GW, PG16, 
10-1074)

No

HIV-1 escape

Kombination

3 - 5 Antibodies

Days post starting therapy Days post starting therapy

Breit neutralisierende Antikörper in humanisierten Mäusen

Klein et al., Nature 2012; Horwitz et al., PNAS 2013



Barouch et al. 2013

Kombination

PGT121, 3BNC117, 

b12

Breit neutralisierende Antikörper in Primaten



Tri-MixKombination

PGT121, 3BNC117, 

b12

Days post starting therapy

Barouch et al. 2013

Breit neutralisierende Antikörper in Primaten





3BNC117



Caskey* and Klein* et al., Nature 2015; Caskey*, Schoofs*, 
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Gewünschte Eigenschaften von bNAbs
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Hoch potent (<0.1µg/ml)

Neutralisiert Escape Varianten
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Lange Halbwertszeit
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Gewünschte Eigenschaften von bNAbs

• bNAbs mit gewünschten Eigenschaften schon vorhanden
• Nur wenige vereinen alle Eigenschaften

• Kein Antikörper verhindert Fluchtmutationen

Daher werden dringend noch neue Antikörper benötigt
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Identifizierung des neuen bNAbs 1-18

1-18

• CD4bs 

bNAbs

• VH1-46

• Germline 

identity 
(68%)

• CDRH3   

18 aa
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Schommers*, Gruell*, Abernathy *et al., Cell, 2020
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1-18 als vielversprechender Kandidat für klinischen Einsatz
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