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Antikorpertherapie bei
einer SARS-CoV-2-
positiven Patientin mit
einer akuten myeloischen
Leukdamie

Zusammenfassung

Infektionen durch das Coronavirus sind
eine anhaltende Problematik in der ak-
tuellen klinischen Praxis. Die Gabe von
neutralisierenden Antikérpern wurde
bereits zu Beginn der Pandemie als
eine Option zur Behandlung von milden
oder moderaten COVID-19-Infektionen
geprift und klinisch eingefiihrt. Sie
erfuhr in den letzten Monaten eine zu-
nehmende Verbreitung, unter anderem
auch durch die Empfehlung des Einsatzes
von monoklonalen Antikorpern in der
ambulanten Versorgung.

Wir berichten hier tber eine 55-jahrige
Patientin, welche im Rahmen der ,zwei-
ten Welle” mit einer neu diagnostizierten
akuten myeloischen Leukdmie (AML mit
rekurrenten genetischen Aberrationen)
unter immunsuppressiver Therapie eine
Coronavirus-Infektion wenige Wochen
nach der hamatologischen Erstdiagnose
erlitt.

Da sie sich in einem friihen Stadium der
Erkrankung befand und Komplikationen
im Behandlungsverlauf zu erwarten wa-
ren, erhielt sie nach Aufklarung und Zu-
stimmung den damals verfiigharen Anti-
korper Bamlanivimab. Wir beobachteten
den Verlauf der Antikérperspiegel im
Blut und die Testergebnisse der Corona-
virus-PCR. Im Follow-up zeigte sich die
PCR (Nasen-Rachen-Abstrich) an Tag 7
weiter positiv. Es bestand eine begrenzte
endogene spezifische Antikorperproduk-
tion und ein ausgepragter Nachweis des
verabreichten Antikorpers. Der weitere
Verlauf war gekennzeichnet von einer
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geringen klinischen Symptomatik und
einem langanhaltenden Antikorpertiter
Uber bis zu 3 Wochen. Die Coronavirus-
PCR (Nasen-Rachen-Abstrich) blieb
positiv flr eine weitere Woche und
zeigte sich schlielflich negativ an Tag
25. Die Patientin erhielt den ndchsten
Zyklus der Chemotherapie, entwickelte
jedoch ungliicklicherweise eine Sepsis
(Blutkultur: E. faecium, Ps. aeruginosa).
Sie starb wenige Tage spéter auf der In-
tensivstation im therapierefraktiren sep-
tischen Multiorganversagen.

Summary

Coronavirus infection are an ongoing
issue in current clinical practice. Most
recently, neutralizing antibody treat-
ment has been approved and clinically
introduced as one therapeutic option.
So far, clinical experience in the use of
the specific antibody is limited. Here,
we present a 55-year-old female patient
diagnosed for acute myeloid leukaemia
(i.e., AML with recurrent genetic aberra-
tions) who contracted a coronavirus in-
fection while under immune-suppressive
therapy a few weeks after her haemato-
logical diagnosis. Due to the very early
stage of disease and a the complicated
clinical course to be expected, she
gave her informed consent to receive
bamlanivimab antibody therapy. We
followed both the antibody levels in her
blood and the results of coronavirus PCR
testing. Notably, a follow-up PCR of a
nasal/pharyngeal swab sample taken
7 days later was positive. We found a
limited production of endogenous spe-
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cific antibody and an “overshoot” of
the administered specific antibody. The
further course revealed only few clinical
symptoms and long-lasting antibody
titres over the next 3 weeks. Coronavirus
PCR (nasal/pharyngeal swab) remained
positive for one more week and finally
turned negative on Day 25. The patient
underwent chemotherapy — unfortuna-
tely she developed sepsis from E. fae-
cium and Ps. aeruginosa and finally died
of multiple organ failure on the intensive
care unit a few days later.

Einleitung

In der aktuellen Coronavirus-Pandemie
stellen SARS-CoV-2-Infektionen eine all-
tagliche Problematik in der medizini-
schen Praxis dar [1,2].

Zu Beginn der Pandemie wurde der mo-
noklonale neutralisierende 1gG1-Anti-
korper Bamlanivimab (LY-CoV555; Lilly
Company) als eine therapeutische Op-
tion durch die amerikanische Gesund-
heitsbehérde (FDA) im Rahmen einer
Emergency Use Authorization (EUA) zu-
gelassen. Er wurde zur Behandlung von
frih diagnostizierten COVID-19-Patien-
ten mit milder bis moderater Symp-
tomatik und einem Alter =12 Jahren
(Mindestkorpergewicht 40 kg) mit einem
hohen Risiko fiir einen Progress der Er-
krankung hin zu einem schweren Verlauf
und/oder Hospitalisation zugelassen
[3-8]. Insbesondere Patienten mit einer
fehlenden Immunkompetenz und ak-
tuellen Therapie mit Immunsuppressiva

wurden als mogliche Indikationen fiir
eine Therapie mit einem spezifischen
Antikérper genannt.

Im vorliegenden Fallbericht beschreiben
wir den klinischen Verlauf sowie den
Verlauf der Antikorperspiegel nach der
Gabe von Bamlanivimab in Kombina-
tion mit wiederholten Coronavirus-PCR-
Testungen.

Bei einer 55-jdhrigen Frau wurde 1/2021
eine akute myeloische Leukdmie (WHO:
AML mit rekurrenten genetischen Aber-
rationen) diagnostiziert. Die Histologie
des Knochenmarks und die molekulare
Analyse erbrachten eine AML (CD-117
positiv, NPM-1 Mutation Typ 1, FLT3-
ITD-Mutation und RAD-21-Mutation).
Fiinfzehn Tage nach der Induktionsthe-
rapie (Cytarabin Tag 1-7, Daunorubicin
Tag 3-5, Midastaurin Tag 7-21) er-
brachte das Punktat eine Remission, das
Knochenmark erwies sich als nahezu
vollig aplastisch. Es lagen keine Hin-
weise auf maligne Immunphéanotypen
(CD34-, CD117+, CD4+) vor.

An Tag 12 nach der Induktionstherapie
fiel eine Coronavirus-PCR (Nasen-
Rachen-Abstrich) positiv aus (Viruslast
<10° Kopien/ml). Die Patientin blieb
asymptomatisch, das Thorax-Rontgen-
bild war ohne pulmonale Infiltrate. La-
borchemisch bestand eine ausgepragte
Leukopenie (0,1/nl) mit einer absoluten
Neutropenie. Zwei Tage nach der posi-
tiven Coronavirus-PCR erhielt sie nach
Aufklarung und Zustimmung eine Ein-
zelgabe des Antikorpers Bamlanivimab
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(700 mg i.v.). Die Antikérpertherapie
wurde ohne Komplikationen gut vertra-
gen. An Tag 5 nach der Verabreichung
klagte die Patientin tber trockenen Hus-
ten, sie war allerdings weiterhin afebril
und hatte keine Dyspnoe.

Die Coronavirus-PCR (Nasen-Rachen-
Abstrich) war mit einer steigenden Vi-
ruslast (>10° Kopien/ml) nach wie vor
positiv. Nach individueller Aufkldrung
wurde Remdesivir (Tag 1: 1x200 mg/d
i.v., ab Tag 2: 1x100 mg/d i.v.) tber
einen Zeitraum von 5 Tagen verab-
reicht. Die Patientin wurde nachhause
entlassen und es erfolgte eine ambu-
lante Kontroll-Untersuchung eine Wo-
che spéter. In diesem Rahmen wurde
eine Coronavirus-PCR veranlasst und
eine Blutentnahme vorgenommen. Zu
diesem Zeitpunkt lag ein hoher Anti-
korpertiter fir 1gG-Antikorper gegen
SARS-CoV-2 in einem Spike-Protein-
basierten Assay vor (>384,0 BAU/ml)
(BAU: Binding Antibody Units) (negativ:
<25,6; positiv: =35,2 BAU/ml). Die
Coronavirus-PCR war weiterhin positiv.
Etwa zwei Wochen nach der Antikor-
perbestimmung war der Antikorpertiter
mit >384,0 BAU/ml anhaltend hoch.
Die anti-SARS-Cov-2-IgA-Ratio betrug
8,0 (positiv >1,1). Die Coronavirus-PCR
(Nasen-Rachen-Abstrich) war nun ne-
gativ. Laborchemisch lag eine Leukozy-
tenzahl von 4,0/nl (Referenz 4,0-10,0),
Lymphozytenanteil 10,4 % (Referenz 15—
40), absolute Lymphozytenzahl 0,41/nl
(Referenz 1,1-4,5) und eine LDH von
113 U/l (Referenz 135-214) vor. Wei-
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Testergebnisse beziiglich Coronavirus-PCR und spezifische Antikorpertiter im Blut.

Tag 0 Tag 5 Tag 12 Tag 25 Tag 34

PCR pos. PCR pos. PCR pos. PCR neg. PCR neg.
Gabe von >384 BAU/ml >384 BAU/ml >384 BAU/ml
Bamlanivimab

tere 9 Tage nach der letzten Antikorper-
bestimmung war der Spike-Antikorper
weiter hoch-positiv (>384,0 BAU/ml)
und die anti-SARS-Cov-2-IgA-Ratio be-
trug 6,1. Eine Coronavirus-PCR drei Tage
spater war schlielllich negativ (Tab. 1).

Somit wurde die Patientin daraufhin
einer weiteren Chemotherapie unterzo-
gen.

Laborchemisch (Leukozytenzahl 0,1/nl,
Thrombozyten 29/nl) und klinisch ent-
wickelte die Patientin jedoch leider eine
bakterielle Sepsis (Blutkultur: E. faecium
und Ps. aeruginosa). Das Serum-Procal-
citonin betrug 92,23 ng/ml (Referenz
<0,5). Trotz adaquater antiinfektiver
Therapie (Vancomycin, Meropenem),
supportiver Mafnahmen und kontinu-
ierlicher Nierenersatztherapie verstarb
die Patientin wenige Tage spdter im
therapierefraktdren Multiorganversagen
auf der Intensivstation.

Die suffiziente Therapie der Coronavi-
rus-Infektion (COVID-19) ist weiterhin
Gegenstand aktueller Diskussion [3-7].

Als eine Therapieoption wurde im Rah-
men eines beschleunigten Verfahrens
Anfang 2021 eine monoklonale Anti-
korpertherapie mit Bamlanivimab als
Monotherapie zugelassen. Diese wurde
bei selektierten, nicht kritisch kranken
Patienten(-gruppen) eingesetzt. Zwischen-
zeitlich wurde die Notfallzulassung des
hier eingesetzten Antikdrpers zur Mono-
therapie von der FDA am 19.04.2021
wieder zurlickgezogen (Grund: resistente
Varianten). Eine Kombinationstherapie
mit z. B. Etesevimab ist moglich, aller-
dings nicht im stationdren Setting, in
der Frithphase der Erkrankung und ohne
europdische Zulassung [8].

Eine reduzierte Wahrscheinlichkeit fur
symptomatische COVID-Erkrankungen
ist beschrieben [1-4].

Bei unserer Patientin mit hdamatologi-
scher Grunderkrankung und nach Che-
motherapie beobachteten wir eine redu-
zierte endogene Antikorperproduktion.
Letztere ist moglicherweise erkldrbar
durch die immunsuppressive Therapie
und/oder exogene Gabe. Es bleibt
offen, inwieweit eine Koinzidenz bzw.
Kausalitat fir diese Befundkonstellation
vorgelegen hat.

Neben der Dauer und Hohe der ver-
abreichten Antikorper beinhaltet unser
Fallbericht Informationen zur Latenz
zwischen der Antikdrpergabe und dem
Nachweis einer negativen Coronavirus-
PCR. Die Ergebnisse bezlglich der IgA-
Ratio legen eine friihere Abnahme dieser
Antikorperklasse im Verlauf nahe — ob
und inwiefern dies der entsprechenden
Antikdrpertherapie zuzuschreiben ist,
bleibt spekulativ.

Méglicherweise ist als Korrelat der stei-
genden Viruslast unter der Therapie ein
Dosiseffekt oder die fehlende Kombi-
nation mit einem zweiten Antikorper
zu diskutieren; diesem Umstand wiirde
durch die neuen Empfehlungen der Fach-
gruppe COVRIIN aus 10/2021 Rech-
nung getragen werden [9].

Die absolute Hohe der hier bestimmten
Binding-Antibody-Units (BAU) zeigt zu-
ndchst rein beschreibend den fiir lange
Zeit moglichen quantitativen Nachweis
von spezifischen Antikorpern nach Ein-
malgabe, ohne dass sich hieraus konkrete
Riickschlisse folgern lassen — weitere
Untersuchungen werden die klinische
Relevanz dieser Befunde zeigen missen
und sind Gegenstand aktueller Untersu-
chungen [10].

Unser Fallbericht einer Patientin mit
hamatologischer Grunderkrankung be-
schreibt die Konstellation einer nach
Tagen anhaltend positiven Coronavirus-
PCR nach Antikorpertherapie und einer
reduzierten endogenen Antikérper-Pro-
duktion.

Wenngleich diese mutmallich der
Grunderkrankung und der verabreich-
ten immunsuppressiven Therapie zuzu-
schreiben ist, bleibt letztlich offen,
inwieweit die zugrundeliegende Erkran-
kung und/oder die Antikorpertherapie
hierfiir verantwortlich waren.

Die Gabe des monoklonalen Antikorpers
Bamlanivimab stellte bei der genannten
Patientin zumindest eine sichere und ef-
fektive Behandlungsoption dar und ver-
hinderte moglicherweise den schweren
Verlauf einer COVID-Erkrankung.

Aus Sicht der Autoren liefs sich zum
damaligen Zeitpunkt der Pandemie
eine gerechtfertigte Indikation aus der
Grunderkrankung und dem friihen Sta-
dium der COVID-Erkrankung ableiten,
auch wenn sich die Patientin bereits im
stationdren Setting befand. Dieses ist
vor dem Hintergrund zu sehen, dass die
Patienten im geschilderten Fall wegen
einer anderen Erkrankung (i.e. AML)
stationdr behandelt wurde und sich bei
Feststellung der SARS-CoV-2-Infektion
noch im Frih- bzw. asymptomatischen
Stadium der Infektion befand. In dieser
speziellen Konstellation (Hochrisikopa-
tient und asymptomatisches Friihsta-
dium) scheint eine Therapie mit spe-
zifischen Antikorpern, wie in diesem
Fallbericht beschrieben, auch im statio-
ndren Setting eine sinnvolle Option.

1. AWMF: S3-Leitlinie — Empfehlungen
zur stationdren Therapie von Patienten
mit COVID-19. https://www.awmf.
org/uploads/tx_szleitlinien/113-
001LGI_S3_Empfehlungen-zur-
stationdren-Therapie-von-Patienten-mit-
COVID-19_2021-10_1.pdf
(Zugriffsdatum: 05.10.2021)

2. https://www.rki.de/DE/Content/
InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/
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