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Abstrakt (Deutsch) 

Hintergrund: Patient:innen mit Nierenschädigung und nach Nierentransplantation sind 

aufgrund von Komorbiditäten, dialyseassoziierten Faktoren und/ oder aufgrund der 

therapeutischen Immunsuppression einem erhöhten Infektionsrisiko ausgesetzt. Im 

Rahmen der COVID-19-Pandemie war das Ziel dieser prospektiv durchgeführten Arbeit, 

Erkenntnisse zur mRNA-Impfstoff-spezifischen adaptiven Immunität zu erlangen, mit 

dem Ziel humorale Impfantworten bei Dialysepatient:innen und Nierentransplantierten zu 

analysieren. 

Methoden: In die Studie wurden 316 Patient:innen an Dialyse und 55 Patient:innen nach 

Nierentransplantation (NTX) eingeschlossen, die im Abstand von 21 Tagen zweifach mit 

BNT162b2 geimpft wurden. Die Messungen der SARS-CoV-2-spezifischen S1 IgG, S1 

IgA und der neutralisierenden Antikörper erfolgten anschließend nach ca. 1 Woche bei 

68 Dialysepatient:innen und 35 NTX Patient:innen und nach ca. 3 Wochen bei 274 

Dialysepatient:innen und 43 NTX Patient:innen. Bei 36 dialysepflichtigen Patient:innen 

erfolgte zum Zeitpunkt 3 Wochen nach Impfung die zusätzliche Messung einer T-

zellvermittelten Antwort mittels Interferon-gamma Release Assay (IGRA). Für ein 

longitudinales Follow-up erfolgten in der Dialysekohorte weitere serologische Messungen 

3 und 6 Monate nach Impfung. Bei Ausbleiben einer Impfresponse nach zwei Dosen 

BNT162B2 erfolgten nach klinischem Ermessen ggf. weitere Impfungen mit mRNA- oder 

Vektor-basierten Impfstoffen. 

Ergebnisse: Die Impfantwort ca. 1 Woche nach zwei abgeschlossenen Impfungen zeigte 

in der Dialysekohorte bei 41 von 68 (60,3%) ein positives anti-S1-IgG Ergebnis. Ca. 3 

Wochen nach Zweitimpfung waren 237 von 274 (86,5%) anti-S1-IgG positiv mit einer 

Titerhöhe von 5,5 ± 3,2 U/l. Patient:innen an Dialyse zeigen im Rahmen der Impfung eine 

im IGRA nachweisbare positive T-Zellantwort. In der NTX-Kohorte war die anti-S1 IgG 

Antwort 1 Woche nach Zweitimpfung in nur 1 von 35 Fällen (2,9%) und 3-4 Wochen in 

10 von 43 Fällen (23,3%) nachweisbar. Die Einnahme einer immunsuppressiven 

Medikation erwies sich als signifikanter Risikofaktor für eine fehlende Impfantwort. Es 

erfolgte nach klinischem Ermessen bei 25 nierentransplantierten Patient:innen ohne anti-

S1 IgG-Antwort eine dritte Impfung. Drei von 25 (12%) der NTX-Patient:innen 

entwickelten ca. 7 Tage nach der dritten Dosis eine Serokonversion mit positivem anti-

S1-IgG, 9 von 25 (36%) serokonvertierten bis Tag 19–27.  
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Schlussfolgerungen: Im Gegensatz zu Patient:innen an Dialyse weisen NTX-

Patient:innen aufgrund der bestehenden immunsuppressiven Therapie nach zwei 

Impfungen mit mRNA-basierten Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 eine nur sehr marginale 

serologische Impfantwort auf. Eine dritte Impfung führte zu einer verbesserten 

Impfresponse bei einem Drittel der Patient:innen. Protektive Maßnahmen zur 

Verringerung der Infektionsrate und Strategien zur Verbesserung der Impfantwort waren 

im Rahmen der COVID-19-Pandemie umso mehr von bedeutender Relevanz. 
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Abstract (English) 

Background: Both patients with advanced chronic kidney disease and those who have 

received a kidney transplant are at greater risk of infection due to their increased 

likelihood of significant comorbidity, dialysis-associated risks and/ or immunosuppressive 

medication. To gain insight into mRNA vaccine-specific adaptive immunity against SARS-

CoV-2 in this patient group, we conducted a prospective study to examine humoral 

vaccine responses induced by BNT162b2 in dialysis patients and kidney transplant 

recipients. 

Methods: 316 patients on dialysis and 55 patients post kidney transplantation (KTX) were 

included in the study. Dialysis patients and kidney transplant recipients were vaccinated 

with BNT162b2 twice at an interval of 21 days. An assessment of SARS-CoV-2-specific 

antibodies against S1 IgG, S1 IgA and neutralizing antibodies was performed at 1 week 

(in 68 dialysis patients and 35 KTX patients) and 3 weeks (in 274 dialysis patients and 43 

KTX patients) after vaccination. T-cell responses using the interferon-gamma release 

assay were performed in 36 dialysis patients 3 weeks after full vaccination. Further 

serological measurements were carried out in in some of the dialysis population 3 and 6 

months after vaccination. In the absence of an immunological response, additional doses 

of the vaccine were given. The supplementary vaccine doses were either an mRNA- or 

vector-based vaccine depending on the judgment of the clinician.  

Results: One week after two completed vaccinations 41 out of 68 (60.3%) showed a 

positive S1-IgG result in the dialysis cohort, three weeks after the second vaccination 237 

of 274 (86.5%) were S1-IgG positive with a titer of 5.5 ± 3.2 U/l. We also observed T-cell-

specific responses after vaccination in patients on dialysis. In the KTX cohort, only 1 out 

of 35 cases (2.9%) and 10 out of 43 cases (23.3%) showed a positive anti-S1 IgG 

response after 1 and 3 weeks, respectively. A significant risk contributor to a negative 

response after vaccination was the intake of immunosuppressive medication. A third 

vaccination was performed at clinical discretion in 25 renal transplant patients, who had 

no anti-S1 IgG response. 3 out of 25 (12%) KTX patients developed a positive anti-S1 

IgG approximately 7 days after the third dose, which increased to 9 out of 25 (36%) KTX 

by day 19-27. 
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Conclusions: Kidney transplant recipients showed a severely impaired vaccination 

response when compared to patients with chronic kidney disease receiving dialysis, this 

response is influenced by the administration of immunosuppression therapy. Our data 

suggest that a proportion of transplant recipients’ benefit from triple vaccination, in which 

seroconversion is associated with quantitative changes. This underlined the need for 

protective measures during the COVID-19 pandemic and the need for strategies to 

improve vaccination efficiency in this patient group. 
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1. Einleitung 

1.1. SARS-CoV-2 und COVID-19 

1.1.1. Coronaviren 

Von der großen Familie der Coronaviren (CoVs) ist seit über 90 Jahren bekannt, dass sie 

eine Vielzahl von Säugetier- und Vogelarten, einschließlich Nutz- und Haustieren, 

infizieren. 1931 war das Virus der aviären infektiösen Bronchitis das erste Coronavirus, 

das entdeckt wurde [1]. Die Abbildung 1 zeigt die wichtigsten Meilensteine der 

Entdeckung und Erforschung der Coronaviren. 

 

Abbildung 1. Meilensteine in der Entdeckung und Erforschung des Coronavirus [2], mit 

freundlicher Genehmigung des Springer Verlags. 

 

Mitte der sechziger Jahre des 20. Jahrhunderts wurden die ersten beiden humanen 

Coronaviren (HCoV) identifiziert: HCoV-229E und HCoV-OC43 [3-5]. Diese beiden 

menschlichen Coronaviren wurden von ca. 1965 bis Mitte der 1980er Jahre ausführlich 

untersucht [4-9]. HCoV-229E gehört zu den Coronaviren der Gruppe I und HCoV-OC43 

zu Gruppe II. Neben den menschlichen Coronaviren gibt es mehrere tierische 

Coronaviren der Gruppen I und II, die Rinder, Schweine, Katzen, Hunde, Mäuse und 

andere Tiere infizieren [10]. Es gibt einen weiteren Zweig, die Coronaviren der Gruppe 

III, die ausschließlich bei Vögeln vorkommen [10]. Durch die Infektion gesunder 

Freiwilliger erfuhren Forscher, dass eine Infektion mit HCoV-229E oder HCoV-OC43 zu 

einer gewöhnlichen Erkältung führt [3, 6, 10] und seitdem gelten HCoVs als relativ 

harmlose Atemwegserreger.  

Das Bild des relativ harmlosen Atemwegserregers wandelte sich im Winter 2002 bis 

2003, als es, aus China kommend, zu schweren akuten respiratorischen Syndromen 
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(SARS)-CoV kam [11, 12]. SARS-CoV verursachte eine schwere Atemwegserkrankung 

mit hoher Morbidität und Mortalität [11, 13]. Das Virus stammte aus einem 

Wildtierreservoir, höchstwahrscheinlich Fledermäusen [14, 15], und wurde über infizierte 

Zibetkatzen auf den Menschen übertragen. Das Auftreten eines zweiten hochpathogenen 

Coronavirus zoonotischen Ursprungs, MERS-CoV, führte seit 2012 zu mehr als 2500 

MERS-Fällen beim Menschen, verbunden mit virusinduzierten Lungenverletzungen und 

schweren klinischen Manifestationen (36% Mortalitätsrate) [16]. MERS-CoV stammt 

ebenfalls von Fledermäusen und etablierte ein Tierreservoir in Dromedaren [17, 18]. 

Trotz sporadischer zoonotischer Übertragungen auf den Menschen bei längerem Kontakt 

und der begrenzten Übertragung von Mensch zu Mensch werden MERS-CoV-Infektionen 

immer noch nachgewiesen [18]. Zuletzt führte das pathogene SARS-CoV-2 Virus, mit 

Ursprung in Wuhan, zu einer weltweiten COVID-19-Pandemie, nachdem es 

wahrscheinlich von Fledermäusen oder einem noch nicht identifizierten Zwischenwirt 

übertragen wurde [19-21] (Abb. 2). Vorläufige Daten weisen auf mehrere Linien von 

Pangolin-CoVs hin, die genetisch mit SARS-CoV-2 identisch sind, was darauf hindeutet, 

dass Pangolin ein möglicher Zwischenwirt sein könnte, in dem eine Rekombination der 

Fledermaus- und Pangolin-Coronaviren stattgefunden haben könnte [22, 23].  

 

Abbildung 2. Darstellung der zoonotischen COVID-19-Übertragungswege [24], mit freundlicher 

Genehmigung MDPI AG. 

Bis Oktober 2020 wurden in über 200 Ländern mehr als 40 Millionen COVID-19 Fälle 

gemeldet, die mehr als eine Million Todesfälle verursachten. Klinische Manifestationen 



 
 

7  
 

reichen von asymptomatischen oder leichten Infektionen bis hin zu schweren 

Lungenentzündungen, wobei die schweren Verläufe meist ältere Menschen und 

Patient:innen mit Komorbiditäten betreffen [21, 25-27]. 

1.1.2. Struktur 

Genomische Organisation 

 

Abbildung 3. Coronavirus-Struktur (modifiziert nach [28]), mit freundlicher Genehmigung des 

Springer Verlags.  

Coronaviren sind umhüllte, nicht segmentierte Viren mit einer einzelsträngigen RNA mit positivem 

Sinn und phosphoryliertem Nucleocapsid (N)-Protein. 

 

CoV sind gemäß ihren phylogenetischen und genomischen Daten genotypisch in vier 

Gattungen eingeteilt: Alpha-Coronaviren, Beta-Coronaviren, Gamma-Coronaviren und 

Delta-Coronaviren [29]. Das Coronavirus ist ein umhülltes und nicht segmentiertes Virus, 

das ein großes einzelsträngiges RNA-Virusgenom mit positivem Sinn (27–32 kb) 

aufweist, das mit einer Kappe versehen und polyadenyliert ist [30]. Das Coronavirus 

besitzt kronenförmige Stacheln, die aus seiner Oberfläche herausragen (80–160 nM 

groß), von denen sich sein Name ableitet [31]. Das Glykoprotein CoV Spike (S) heftet 

sich an zellulären Rezeptoren auf der Wirtszelle und vermittelt den viralen Eintritt, was zu 

einer Übertragung und Pathogenese zwischen Arten führt [29, 32]. Ein Virion besteht aus 

zwei Grundkomponenten: genomischer RNA und einem verpackten Proteinkapsid, das 
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ein Nukleokapsid bildet. Alle Viren setzen sich zusammen aus Nucleocapsid (N), Spike 

(S), Envelope (E) und Membran (M) Strukturproteinen [33] (Abb. 3).  

 

Strukturelle Proteine 

S Protein  

 

Abbildung 4. Struktur und genomische Organisation von SARS-CoV-2 [34], mit freundlicher 

Genehmigung MDPI AG. 

(A) Schematische Darstellung der SARS-CoV-2-Virusstruktur und der Positionen von Spike-

Glykoprotein, Hämagglutinin-Esterase, Hülle, Membran, Nukleokapsid und RNA-Virusgenom. (B) 

Genomische Organisation von SARS-CoV-2. Der Kasten hebt die genomische Organisation des 

Spike-(S)-Gens hervor. (C) Schematische vergrößerte Darstellung des SARS-CoV-2-Spike-

Glykoproteins mit S1- und S2-Untereinheiten. (D) Kristallographische Struktur des SARS-CoV-2-

Spike-Glykoproteins, adaptiert von PDB ID:6VXX. [34]. 
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Die CoVs nutzen die Wirtszelle, indem sie ihr S-Protein mit Wirtsrezeptoren einbeziehen. 

Die S-Proteine sind Transmembranproteine der Klasse 1, die aus der Virushülle zahlreich 

hervorgehen. Die S1-Domäne des Spike-Proteins wirkt als Hauptoberflächenantigen. Es 

enthält zwei Untereinheiten, N-terminale Domäne (NTD) und C-terminale Domäne (CTD) 

[35]. Die S1-CTD wirkt als Rezeptor-Bindungsdomäne (RBD). Die RBD interagiert mit 

den 18 Resten von ACE-2 [36] (Abb. 4).  

Die anfängliche Wechselwirkung zwischen der S1-Domäne und dem Wirtsrezeptor 

ACE2, S2-Segment vermittelt die Membranfusion des Wirts und der Virusmembran, die 

es dem Virus-RNA-Genom ermöglicht, in die Wirtszellen einzutreten [36] (Abb. 6).  

 

N-Protein 

Die Nukleokapsid (N)-Proteine von Coronaviren sind gut konservierte Proteine, die zu 

fast 90% identisch sind, wobei nur etwa 25% Sequenzidentität mit denen anderer 

Mitglieder der Familie Coronaviridae zeigen [37]. Das N-Protein hat primäre Funktionen 

bei der Selbstdimerisierung/ Oligomerisierung und der RNA-Bindung (Abb. 5).  

Abbildung 5. (a) Domänenorganisation des Nukleokapsidproteins des menschlichen 

Coronavirus. (b) Ein schematischer Mechanismus des mit RNA komplexierten oligomeren N-

Proteins, der zeigt, dass die N-Proteine ein Tetramer bilden [38], mit freundlicher Genehmigung 

des Springer Verlags. 
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Die Wechselwirkungen ermöglichen die Bildung eines kompakten 

Ribonukleoproteinkomplexes, des Nukleokapsids, dass eine Replikation, Übertragung 

und eine ordnungsgemäße Regulation der Translation in der Zelle gewährleistet, bevor 

sich das Nukleokapsid bildet, die während des Zusammenbaus in das Viruspartikel 

eingebaut werden [39]. Der Zusammenbau des N-Protein-Oligomers mit seiner 

assoziierten RNA wird als geeignetes Ziel für die Arzneimittelwirkung angesehen und 

könnte für die potenzielle Entwicklung von Impfstoffen nützlich sein [40]. 

1.1.3. Infektionszyklus 

 

 

Abbildung 6. Das Coronavirus-Virion und der Lebenszyklus [2], mit freundlicher Genehmigung 

des Springer Verlags. 
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1.1.4. Entwicklung der Pandemie 

Coronaviren sind seit über 90 Jahren bekannt. Infektionskrankheiten durch ein neuartiges 

Coronavirus breiten sich ab Ende des Jahre 2019 rasant weltweit aus, sodass es zur 

COVID-19-Pandemie kommt [41]. Am 31. Dezember 2019 wird über 

Lungenentzündungen mit unbekannter Ursache in Wuhan (China) offiziell berichtet. 

Infektionen durch den neuartigen Virus sind schnell landesweit nachweisbar, sodass 

schon im Januar 2020 von einer Epidemie gesprochen wird [42]. Virologen aus China 

identifizieren ein neuartiges Coronavirus als Auslöser der Infektionen, das SARS-CoV-2 

[41]. Die Erkrankung durch SARS-CoV-2 wird auf Vorschlag der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) vom 11. Februar 2020 als COVID-19 benannt. 

Außerhalb Chinas werden in Thailand am 13.01.2020 und außerhalb Asiens am 

23.01.2020 die ersten SARS-CoV-2-Infektionen bei Reisenden von Wuhan bestätigt. 

Bereits am 30.01.2020 ruft die Weltgesundheitsorganisation die „gesundheitliche Notlage 

internationaler Tragweite“ aus unter anderem, um die Ausbreitung des neuen Virus 

besonders in Staaten ohne leistungsfähiges Gesundheitssystem zu begrenzen. Anfang 

Februar ist der erste Todesfall mit COVID-19 außerhalb Chinas auf den Philippinen zu 

verzeichnen. Es handelt sich um einen Reisenden aus Wuhan. Am 09.02.2020 werden 

mehr als 800 Tote in/weltweit  gezählt und damit mehr als während der gesamten SARS-

Pandemie 2002/2003 [43]. Aufgrund der weltweiten Ausbreitung der SARS-CoV-2-

Infektionen mit hohen Krankenzahlen erklärt die Weltgesundheitsorganisation am 11. 

März 2020 die COVID-19-Pandemie. Im März 2020 ist neben China ein deutlicher Anstieg 

der COVID-19-Infektionen sowohl in Europa als auch in den USA zu verzeichnen. Später 

folgen andere Erdteile, wie Südamerika im Mai und Juni 2020 als COVID-19-Hotspots. 

Eine sogenannte „zweite Welle“ [44] mit COVID-19-Infektionen durchläuft Europa im 

September 2020, in den USA wird bereits kurz danach von der „dritten Welle“ gesprochen 

[45]. Die Weltgesundheitsorganisation meldet am 29.09.2020 bei mehr als 33.000.000 

bestätigten Infizierten über 1.000.000 bestätigte Todesfälle durch/mit COVID-19. Die 

Dunkelziffer liegt vermutlich wesentlich höher. In Deutschland werden im Verlauf der gut 

dreijährigen Pandemie acht Infektionswellen gezählt mit insgesamt etwa 38,4 Millionen 

laborbestätigten SARS-CoV-2-Infektionen, davon circa 174.250 bestätigten Todesfällen 

(Abbildung 7). Im Verlauf der Pandemie treten verschiedene Varianten des Virus SARS-

CoV-2 auf. In Großbritannien ist im Dezember 2020 die 60% ansteckendere Virusvariante 

Alpha B.1.1.7 nachweisbar [46]. Aus Südafrika wird die Variante Beta B.1.351 gemeldet 

und aus Brasilien die Variante Gamma P.1. In Indien tritt die Variante B.1.617 auf. Die 
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sich daraus entwickelnde Untervariante Delta B.617.2 mit Untervarianten AY ist noch 

60% ansteckender als die Alpha Variante [47] und breitet sich im Frühjahr und Sommer 

2021 weltweit aus [48-51]. Im südlichen Afrika wird Ende November 2021 die Omikron 

B.1.1.529-Variante mit Untervarianten BA festgestellt. Sie ist bald weltweit feststellbar, 

auch in bereits gegen die vorherigen Varianten immunisierten Bevölkerungsgruppen [52]. 

In Deutschland sind sowohl die Alpha, Delta und Omikron Variante nachweisbar 

(Abbildung 8). 

 

Abbildung 7. Robert-Koch-Institut: COVID-19-Dashboard (COVID-19-Fälle/Tag seit Beginn der 

Pandemie). (Abgerufen am 1.11.2022). 

 

Abbildung 8. RKI: Verbreitung der Virusvarianten im Zeitverlauf in Deutschland. (Abgerufen am 

1.11.2022). 
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Klinische Symptome und Patient:innendaten 

Die Übertragung von Mensch zu Mensch wurde bereits früh nach der Entdeckung von 

COVID-19 bestätigt [53]. Die Verbreitungswege ähneln derer anderer Atemwegsviren 

und umfassen typischerweise enge Kontakte, die durch Niesen, Husten oder sogar 

Atmen und Sprechen erzeugt werden [54, 55]. Die Inkubationszeit beträgt in der Regel 3 

bis 5 Tage, mit Intervallen von 2 Tagen bis 2 Wochen [56]. Die häufigsten klinischen 

Symptome der COVID-19-Erkrankung sind trockener Husten, Fieber und Atemnot bei der 

Mehrzahl der Patient:innen. Bei einigen Patient:innen treten auch andere Anzeichen wie 

Halsschmerzen, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Müdigkeit und Durchfall auf [57, 

58]. In der Anfangsphase der Krankheit können die Patient:innen afebril sein und sich nur 

mit Schüttelfrost und respiratorischen Symptomen vorstellen. Die Erkrankung verläuft bei 

der Mehrheit der Patient:innen (ca. 80%) mild und nur wenige von ihnen entwickeln eine 

schwere Lungenentzündung bis hin zum ARDS oder anderen Organschäden, mit einer 

Mortalitätsrate von ca. 2,3%. Die Fallsterblichkeitsrate stieg bei 50% der Patient:innen 

über 80 mit einer Vorgeschichte von chronischen Krankheiten wie Bluthochdruck, 

Diabetes, Herzerkrankungen, Atemwegserkrankungen, zerebrovaskulären 

Erkrankungen, Erkrankungen des endokrinen Systems, Erkrankungen des 

Verdauungssystems und Krebs [59]. In den meisten Fällen ist die Todesursache 

Atemversagen, septischer Schock oder Multiorganversagen [55].  

 

1.1.5. COVID-19-Diagnostik 

Mit Ausbruch von COVID-19 stieg der Bedarf nach einem schnellen und sicheren 

Nachweis des Virus bei infizierten Personen. Im Allgemeinen umfasst die Diagnostik den 

Nachweis von viralem Genommaterial durch die reverse Transkriptase-Polymerase-

Kettenreaktion (RT-PCR), gefolgt von ergänzenden radiologischen und serologischen 

Tests [60, 61]. Aus respiratorischen Proben isolierte RNA (nasopharyngeale oder 

oropharyngeale Abstriche, Sputum, Aspirate der unteren Atemwege, bronchoalveoläre 

Lavage und nasopharyngeale oder nasale Aspirate) wird in cDNA revers transkribiert und 

dann mittels qPCR amplifiziert [62]. Letztendlich hat sich die RT-qPCR aufgrund ihrer 

Genauigkeit, Empfindlichkeit und ihres verringerten Kontaminationsrisikos als 

Goldstandard für den Nukleinsäurenachweis aus verschiedenen Quellen durchgesetzt 

[63].  
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1.1.6. Aktuelle und zukünftige Therapien von SARS-CoV-2 

Das Management und die Behandlung von SARS-CoV-2 ist aufgrund der hohen 

Infektiösität des Virus sowie des Mangels an wirkspezifischen Medikamenten schwierig. 

Die Therapieoptionen und -empfehlungen unterliegen einer schnellen Dynamik, die unter 

anderem durch die Virusvarianten mit entsprechenden Resistenzen bestimmt sind (Abb. 

9).  
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Abbildung 9. COVID-19: Medikamentöse und nicht-medikamentöse Therapieempfehlungen nach 

Erkrankungsphase [64]. (Abgerufen am 1.11.2022). 

 

Da nicht Gegenstand dieser Arbeit wird im Folgenden nur kurz auf einige wichtige 

Therapeutika eingegangen.  

Monoklonale Antikörper sind synthetische Proteine, die hergestellt werden, um die 

natürliche Immunantwort nachzuahmen. Infolgedessen sind sie bei umfangreichen 

Anwendungen sehr effektiv. Es gibt viele monoklonale Antikörper, die zur Behandlung 

und/oder Prophylaxe von COVID-19 entwickelt wurden oder in der Entwicklung sind. Die 

Mehrheit zielt auf das S-Spike-Protein ab, wodurch die virale Anheftung an den ACE2-

Rezeptor und der weitere Eintritt begrenzt werden. 

Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld), zwei monoklonale Antikörper, wurden 

entwickelt, um an zwei verschiedenen Stellen des Spike-Protein von SARS-CoV-2 zu 

binden. Durch die Bindung an das Spike-Protein verhindert es das Eindringen des Virus 

in die Körperzellen. Da die Antikörper an verschiedene Teile des Proteins binden, werden 

Kombinationen zur Steigerung der Effektivität verwendet.  

Paxlovid ist eine therapeutische Kombination, die aus zwei Verbindungen besteht: Ein 

oraler kovalenter 3CL-Protease-Inhibitor von SARS-CoV-2 und Ritonavir, ein Inhibitor 

von HIV-1- und HIV-2-Protease. Die Besonderheit besteht in der Verfügbarkeit als orales 

Medikament.  

Der Wirkmechanismus von Molnupiravir (Lagevrio) induziert virale RNA-Mutationen und 

beeinträchtigt die SARS-CoV-2-Replikation. Die Mutationen führen zu Defekten viraler 

Elemente, wodurch der Erreger neutralisiert wird und letztendlich eine antivirale Wirkung 

entfaltet [65]. Im Verlauf wurde das Medikament jedoch wegen verminderter Wirksamkeit 

vom Markt genommen. 

Remdesivir ist ein Adenosin-Analogon, das zu seinem aktiven Metaboliten Remdesivir-

Triphosphat metabolisiert wird. Remdesivirtriphosphat ist ein strukturelles Analogon von 

Adenosintriphosphat (ATP) und konkurriert mit dem natürlichen Substrat um den Einbau 

durch die RNA-Polymerase in die entstehende virale RNA, was zu einem verzögerten 

Kettenabbruch während der Replikation und folglich zu einer Hemmung der viralen 
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Replikation führt. Remdesivir ist vor allem in der Frühphase der Erkrankung hoch wirksam 

und führte zur Reduktion der Sterblichkeit bei COVID-19-Patient:innen im Krankenhaus.  

Baricitinib ist ein selektiver Inhibitor der Januskinase 1 (JAK1) und der Januskinase 2 

(JAK2), die beide die Signalübertragung für Zytokine vermitteln, die bei Entzündungen 

und Immunantworten beteiligt sind. Baricitinib hemmt dosisabhängig die Induktion von IL-

6 und senkt gleichzeitig die Serumkonzentration des C-reaktiven Proteins (CRP) [66]. Die 

Anwendung von Baricitinib wird bei Krankenhauspatient:innen mit mittelschwerer und 

schwerer Erkrankung von COVID-19 verwendet.  

Tocilizumab ist ein rekombinanter humanisierter IgG1-mAb, der spezifisch sowohl an 

lösliche als auch an membrangebundene Rezeptoren für IL-6 (sIL-6R und mIL-6R) 

bindet, dadurch diesen Signalweg hemmt und die proentzündliche Wirkung von IL-6 [67]. 

Die Sterblichkeit war in der Gruppe der Patient:innen, die Tocilizumab erhielten, um 12% 

niedriger als bei denen, die dies nicht erhielten [68]. Die Anwendung von Tocilizumab 

sollte bei hospitalisierten COVID-19-Patient:innen mit Hypoxie und schwerer Erkrankung 

in Betracht gezogen werden. 

 

1.1.7. Impfstoffentwicklung 

Mit der Einführung von COVID-19-Impfstoffen Ende 2020 konnte die Übertragung des 

SARS-CoV-2 Virus und die Zahl der Krankenhauseinweisungen und Todesfälle deutlich 

reduziert werden (Abb. 10). 
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Abbildung 10. Schematische Darstellung verfügbarer Anti-SARS-CoV-2-Impfstoffe [69]. 

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass eine vollständige Impfung vor einem schweren 

Krankheitsverlauf mit Reduktion der Mortalität schützt, auch hinsichtlich der Variants of 

concern (VOC) [70-72]. Elf COVID-19-Impfstoffe, die acht verschiedene 

Impfstoffprodukte widerspiegeln, wurden von der WHO für den weltweiten Einsatz 

zugelassen. Diese Impfstoffe umfassen vier verschiedene Impfstoffplattformen: 

inaktivierte Virusimpfstoffe (Sinopharms Covilo, Sinovacs CoronaVac und Bharat 

Biotechs Covaxin), messenger-RNA (mRNA)-Impfstoffe (Modernas Spikevax und Pfizer-

BioNTechs Comirnaty), Adenovirus-Vektor-basierte Impfstoffe (Vaxzevria und Covishield 

von AstraZeneca, CanSino Convidecia und Jcovden von Johnson & Johnson-Janssen) 

sowie adjuvantierte Proteinimpfstoffe (Nuvaxovid und Covovax von Novavax). In 

Deutschland sind Impfstoffe von allen vier oben genannten Plattformen vertreten.  

Biontech/Pfizer-Impfstoff 

Am 9. November 2020 gaben Pfizer und sein deutscher Partner BioNTech bekannt, dass 

sich ihr experimenteller Impfstoff auf der Grundlage erster Daten aus Phase 3 bei 

Teilnehmern ohne Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion als zu mehr als 

https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/2/
https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/1/
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90% wirksam bei der Prävention von COVID-19 erwiesen hat [73]. Bis zum 8. November 

2020 hatten insgesamt 38.955 Teilnehmer eine zweite Dosis des Impfstoffs erhalten [74]. 

Ungefähr 21% der Teilnehmer hatten mindestens eine Komorbidität, wie Adipositas, 

Diabetes oder eine zugrunde liegende Lungenerkrankung [75]. Am 16. November 2020 

veröffentlichte Pfizer aktualisierte Informationen zur beobachteten Wirksamkeit seines 

Impfstoffs bei Erwachsenen über 65 Jahren, die mehr als 94% betrug [76]. Am 11. 

Dezember 2020 hat die FDA den Pfizer/BioNTech-Impfstoff für den Notfallgebrauch für 

Personen ab 16 Jahren in den USA zugelassen. Dies war der erste von der FDA 

zugelassene COVID-19-Impfstoff [77]. Die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) hatte 

den Impfstoff von Pfizer-BioNTech ebenfalls als ersten COVID-19-Impfstoff zur 

Verwendung in EU-Ländern zugelassen [78]. Dies veranschaulicht den rasanten Verlauf 

der Impfstoffentwicklung und Herstellung bis zur Zulassung. 

Moderna-Impfstoff 

Am 16. November 2020 gab Moderna, Inc., ein US-Pharmaunternehmen, bekannt, dass 

sein Impfstoff zu 94,5% wirksam (COVE-Studie der Phase 3) bei der Vorbeugung von 

COVID-19-bedingten Krankheiten, einschließlich schwerer Fälle, war und im Allgemeinen 

gut vertragen wurde [79]. Die Coronavirus Efficacy and Safety (COVE)-Studie, eine 

randomisierte und placebokontrollierte Studie, rekrutierte 30.000 Teilnehmer in den USA 

ab 18 Jahren [80]. Am 18. Dezember 2020 erteilte die FDA einen Notfallgebrauch für den 

Moderna-Impfstoff zur Verwendung bei Personen ab 18 Jahren in den USA [81]. 

Oxford/AstraZeneca-Impfstoff 

Ein weiterer Impfstoff, der von der University of Oxford, UK, und einem anderen 

Pharmakonzern, AstraZeneca, entwickelt wurde, erwies sich als hochwirksam – zwei 

volle Dosen boten 62% Schutz (n = 8.895), eine halbe Dosis, gefolgt von einer vollen 

Dosis, 90% (n = 2.741). Insgesamt zeigte die Studie einen Schutz von 70% (n= 11.636) 

[82]. Die Studienteilnehmer (n= 23.000) stammten aus Großbritannien und Brasilien.  Im 

Gegensatz zu den mRNA-Impfstoffen von Pfizer-BioNTech und Moderna verwendet 

dieser Impfstoff doppelsträngige DNA. Das Oxford-AstraZeneca-Team verwendete eine 

modifizierte Version des Schimpansen-Adenovirus, bekannt als ChAdOx1. Durch den 

Einsatz gentechnischer Methoden wurde ein Teil der DNA, der für die virale Replikation 

verwendet wird, gelöscht, sodass sich das Adenovirus nicht mehr replizieren und im 

menschlichen Körper eine Infektion verursachen kann [83]. 
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1.2. COVID-19 bei dialysepflichtigen und nierentransplantierten Patient:innen 

Eine Studie aus New York mit über 5.000 Personen mit COVID-19 ergab, dass Alter, 

männliches Geschlecht, Herzinsuffizienz, eine chronische Nierenerkrankung (CKD) und 

ein BMI >40 kg/m2 Prädiktoren für eine Krankenhauseinweisung und eine kritische 

Erkrankung waren [84]. Eine Studie aus Großbritannien, die Daten aus 17 Millionen 

elektronischen Patientenakten umfasste, identifizierte u.a. CKD mit einer glomerulären 

Filtrationsrate (GFR) <30 ml/min/1,73 m2 und den Zustand nach Organtransplantation als 

Risikofaktor für die Mortalität von Patient:innen mit COVID-19 [85].  

Wie eine bevölkerungsbezogene Registerstudie mit >4.000 Patient:innen mit COVID-19 

zeigte, ist die COVID-19-assoziierte Sterblichkeit bei Dialysepatient:innen und 

Nierentransplantationsempfängern hoch [86]. Bei Dialysepatient:innen (n= 3.285) war 

das 28-Tage-Mortalitätsrisiko 21,1-mal höher als die erwartete Sterblichkeit von 1,2% bei 

historischen Kontrollen. Bei Transplantatempfängern (n= 1.013) betrug die COVID-19 

assoziierte Mortalität 19,9% im Vergleich zu einer erwarteten Sterblichkeit von 0,2% in 

der angepassten Kontrollgruppe. Die Studie identifizierte auch Unterschiede zwischen 

den Altersgruppen: Die 28-Tage-Sterblichkeit bei Dialysepatient:innen im Alter von >75 

Jahren betrug 31,4%, mit einem höheren Sterblichkeitsrisiko für Männer als für Frauen, 

ähnlich den Beobachtungen in Nicht-CKD-Populationen.  

Die Inzidenz von COVID-19 bei Patient:innen mit In-Center-Hämodialyse war höher als 

bei Patient:innen mit Heimdialyse, a.e. als Folge der Notwendigkeit, auch während des 

Lockdowns, dreimal wöchentlich das Dialysezentrum aufzusuchen. Bis Ende August 

2020 wurden beispielsweise in England 11,2% der Patient:innen mit stationärer 

Hämodialyse positiv auf SARS-CoV-2 getestet, verglichen mit nur 2,9% der Patient:innen 

mit Heimdialyse [87].  

 

1.2.1. Ziel der Arbeit 

Nierentransplantierte und Patient:innen mit CKD sind einem erhöhten Infektionsrisiko 

ausgesetzt, entweder aufgrund von Komorbiditäten, Faktoren, die durch die CKD bedingt 

sind oder aufgrund einer therapeutischen Immunsuppression (IS). 

Die Effektivität der Impfung in diesen Kohorten war zum Zeitpunkt der COVID-19-

Pandemie völlig unbekannt. Trotz der effektiven Wirksamkeit der mRNA Impfstoffe bei 
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gesunden Personen war bei unseren Patient:innen eine geringere Wirksamkeit 

anzunehmen [88]; Patient:innen mit CKD und Patient:innen nach Organtransplantation 

wurden von kontrollierten Studien jedoch weitgehend ausgeschlossen. Daher gab es 

unter Berücksichtigung aller bisher zugelassenen SARS-CoV-2-Impfstoffe zum Zeitpunkt 

der vorliegenden Promotionen keine Informationen zur Impfantwort bei Patient:innen 

nach Nierentransplantationen und bei Dialysepatient:innen. Erfahrungen aus Impfungen 

gegen Influenza A/H1N1 [89, 90] und Hepatitis B [91, 92] haben in beiden 

Patientengruppen verminderte Impfantworten gezeigt, die auf eine Beeinträchtigung der 

B- und T-Zell-Funktionen zurückzuführen sind [93]. 

Um Erkenntnisse zur mRNA-Impfstoff-spezifischen adaptiven Immunität zu erlangen, 

führten wir eine prospektive Studie durch, mit dem Ziel, humorale und zelluläre 

Impfantworten, die durch BNT162b2 bei Dialysepatient:innen und Nierentransplantierten 

induziert wurden, zu erlangen. Ziel dieser Arbeit war, die humorale Response in Form 

serologischer Messungen nach Impfungen gegen SARS-CoV-2 in den beschriebenen 

Patientenpopulationen zu ermitteln, die ein Risiko für SARS-CoV-2-assoziierte Morbidität 

und Mortalität aufweisen. 

 

 

2. Methoden 

2.1. Design der Studie  

Bei dieser Studie handelt es sich um eine multizentrische Studie mit Zentren aus 

Mecklenburg-Vorpommern, Berlin, Brandenburg und Sachsen-Anhalt. In die Studie 

wurden 316 Patient:innen an Dialyse und 55 Patient:innen nach Nierentransplantation 

eingeschlossen. 

Die Erst- und Zweitimpfungen erfolgten zwischen dem 04.01.2020 und 10.03.2020. 

Dialysepatient:innen und Nierentransplantierte wurden im Abstand von 21 Tagen mit 

BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) geimpft. Die erste Laborabnahme erfolgte am Tag der 1. 

Impfung.  Um plasmazellspezifische und T-zellspezifische Antworten zu untersuchen, 

erfolgte 7 ± 2 Tage nach der Zweitimpfung die Abnahme einer erneuten Blutprobe. Die 

Blutabnahme für die Messung der Seroresponse mittels Antikörpertiterantwort erfolgte 

ebenfalls 7 ± 2 Tage und eine weitere Abnahme 3–4 Wochen nach der zweiten Dosis. 
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Für ein longitudinales Follow-up wurden, sofern verfügbar, in der Dialysepopulation 

weitere serologische Messungen 3 und 6 Monate nach Impfung durchgeführt.  

In der vorliegenden Arbeit wurden schwerpunktmäßig serologische Antworten und 

indirekte T-Zellantworten gemessen und ausgewertet, die detaillierten B- und T-

Zellmessungen erfolgten in weiteren Projekten aus unserer Arbeitsgruppe, dessen 

Ergebnisse hier nicht beschrieben werden.  

Bei Ausbleiben einer Impfresponse erfolgte nach klinischem Ermessen nach zwei Dosen 

BNT162B2 ggf. eine weitere 3. oder sogar 4. Impfung mit mRNA- oder Vektor-basiertem 

Impfstoff. Nach jeder weiteren Impfung erfolgten Laborabnahmen zur Messung der 

humoralen Response. Die Auswertung dieser Daten erfolgte im Anschluss retrospektiv. 

Abbildung 11 zeigt eine Übersicht der in die Beobachtung eingeschlossenen 

Patient:innen. Mit Hilfe der Charité Transplantationsdatenbank Tbase und über die 

ambulant behandelnden Praxen wurden die demografischen Daten inklusive der 

immunsuppressiven Medikation der Patient:innen ermittelt. 

Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission der Charité und durch die lokalen 

Ethikkommissionen der Bundesländer Mecklenburg-Vorpommern, Berlin, Brandenburg 

und Sachsen-Anhalt genehmigt (EA4/188/20, EA2/010/21 Berlin, EA7/21 Sachsen-

Anhalt, BB019/21 Greifswald). 
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Abbildung 11. Flow Schema aller in die Beobachtung eingeschlossener Patient:innen (an Dialyse 

und nach Nierentransplantation). (Eigene Darstellung). 

1. Impfung mit dem 
Impfstoff BNT162b2

2 Impfung mit dem Impstoff
BNT162b2 im Abstand von 

21 Tagen

N= 371

Follow-up am Tag 7 ± 2 und 
28 ± 1 nach 

Auffrischimpfung

3. Impfung

N =25 NTX Pat

Follow-up am Tag 7 ± 2 und 
21 ± 1 nach 2. 

Auffrischimpfung

4. Impfung

N = 5 NTX Pat

Ausgeschlossen:

N = 1, SARS-CoV-2-Infektion (10. Tag nach 3. Impfung)

Ausgeschlossen:

N = 2 - SARS-CoV-2-Infektion (11. und 16. Tag nach 
1. Impfung), in die Analyse nicht eingeschlossen 

N = 1 Tod infolge SARS-CoV-2 (19. Tag nach 1. 
Impfung)



 
 

23  
 

2.2. Erfassung der Antikörperantwort 

Die Impfstoff-spezifische humorale Immunität wurde in Serumproben durch ELISA-

basierte Analysen von SARS-CoV-2-Spike-S1-Domänen-spezifischem IgG und IgA 

(Euroimmun Medizinische Labordiagnostika AG, Lübeck, Deutschland) bestimmt. Die 

Proben wurden 1:101 verdünnt, gemessen wurden die Proben mittels dem 

vollautomatischen Euroimmun Analyzer I (Euroimmun). Optische Dichteverhältnisse 

(OD) von ≥1,1 wurden gemäß den Richtlinien des Herstellers als positiv bewertet. Der 

OD-Ratio-Wert ergab sich durch Berechnung des Verhältnisses der OD der jeweiligen 

Testprobe zur OD des internen Kalibrators. Mittels Festphasen Immunoassay 

(SeraSpot®Anti-SARS-CoV-2 IgG, Seramun Diagnostika, Heidesee, Deutschland) 

wurde neben der Messung der Spike-S1-Domäne auch die Spike rezeptorbindende 

Domäne (RBD) zur zusätzlichen Messung der Impfantwort und das Nucleocapsid Antigen 

(N) zur Unterscheidung zwischen Impfantwort und stattgehabter SARS-CoV-2-Infektion 

verwendet.  

Zur Untersuchung der Virusneutralisationskapazität wurden Serumproben mit einem 

Surrogat-SARS-CoV-2-Neutralisationstest (cPass Assay, Medac, Wedel, Deutschland) 

analysiert [94, 95]. Die Berechnung der relativen Hemmung erfolgte nach der Formel: 1- 

(OD Wert Patientenprobe/OD Wert Negativkontrolle) x100%.  Hemmwerte ≥30% wurden 

als positiv gewertet.  

Interferon-gamma Release Assay  

Zur Erfassung T-Zell spezifischer Impfantworten kam ein kommerziell erhältlicher 

Interferon-gamma Release Assay (IGRA) zur Anwendung (Euroimmun Medizinische 

Labordiagnostika). Lithium Heparinblut wurde hierfür mit einem SARS-CoV-2-S1-

Peptidpool der Spike-Domäne stimuliert. Nach 24 Stunden Inkubation wurde die INF-

gamma Konzentration in der Plasmafraktion mittels ELISA gemessen (Grenzwert 45,92; 

reaktiv 91,83). Das Ergebnis wurde anschließend abzüglich der Messung aus einer 

unstimulierten Blutprobe (patientenindividuelle Hintergrund Aktivität) ausgewertet.  

Statistiken 

Die statistische Untersuchung erfolgte unter Verwendung von GraphPad Prism 8 

(GraphPad, La Jolla, CA, USA) und IBM SPSS Statistik Version 28.0 (Inc., Chicago, IL, 

USA). Unterschiede in Gruppen, die von einer Gaußschen Normalverteilung abwichen, 

wurden mittels Mann-Whitney-U Test untersucht.  
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Um eine Aussage über den Zusammenhang nominal oder ordinal skalierter Variablen zu 

treffen, wurden diese mittels Chi-Quadrat-Test oder exaktem Test nach Fisher auf 

Unabhängigkeit überprüft. Die Beziehung zwischen zwei Variablen wurde durch einfache 

lineare Regressionsanalyse untersucht. Klinisch relevante signifikante Prädiktoren der 

univariaten Analyse wurden mittels multivariater Analyse erneut getestet.  In allen Tests 

wurde ein Wert von p < 0,05 als signifikant angesehen und ein Ergebnis von p < 0,01 als 

hochsignifikant. 

 

 

3. Ergebnisse 

3.1. Demografische Daten der Kohorten 

Die Studienkohorte setzte sich aus 55 Empfängern von Nierentransplantaten (NTX) und 

316 Patient:innen mit dialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankung (zusammen, 

hiervon 311 an Hämodialyse (HD), 5 an Peritonealdialyse (PD)). Die demographischen 

Daten der mit BNT162b2 geimpften Patient:innen sind in der Tabelle 1 

zusammengefasst.  

Tabelle 1. Demographische Daten aller mit BNT162b2 gegen SARS-CoV-2 geimpften 

Patient:innen (modifiziert nach [96]). 

Charakteristika Dialysekohorte 

N=316 

NTX-Kohorte 

N=55 
 

Anzahl Anteil Anzahl Anteil 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

204 

112 

 

65% 

35% 

 

31 

24 

 

56% 

44% 

Alter (Jahre) 70,9 ± 13,9 60,4 ± 13,8 

BMI (kg/m²) 28,8 ± 5,8 26,4 ± 6,1 

Jahre an Dialyse 

Jahre seit NTX 

4,8 ± 3,5 

 

 

9,6 ± 5,9 

Renale Grunderkrankung 

   Hypertensive Nephropathie 

   Diabetische Nephropathie 

    

72 23% 6 11% 

79 25% 4 7% 
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   Glomerulonephritis 

   Zystennieren 

   Andere Ursachen 

   Unbekannt 

28 9% 10 18% 

24 8% 7 13% 

73 23% 4 7% 

34 11% 1 2% 

Komorbiditäten 

   Diabetes mellitus 

 

144 

 

46% 

 

14 

 

25% 

   Tumorerkrankung in der Anamnese 74 23% 11 20% 

   Hypertonus 275 87% 48 87% 

   Adipositas (BMI >30) 24 8% 4 7% 

Immunsuppressive Dauertherapie 

   Corticosteroid 

 

15 

 

5% 

 

42 

 

76% 

   Tacrolimus 4 1,3% 28 51% 

   Ciclosporin 2 0,6% 12 22% 

   MMF  4 1,3% 29 52% 

   Azathioprin 2 0,6% 1 2% 

   mTOR Inhibitor 0 0% 6 11% 

 

Der überwiegende Teil der Dialysekohorte war männlich (65 versus 35%), in der NTX-

Kohorte lag ein ausgewogenes Geschlechterverhältnis vor. Das mittlere Alter der 

Dialysekohorte lag über denen der NTX-Kohorte (70,9 ± 13,9 versus 60,4 ± 13,8 Jahre). 

Die zu Grunde liegenden renalen Erkrankungen waren in der Mehrzahl diabetische und 

hypertensive Nephropathie in der Dialysekohorte und Glomerulonephritis sowie 

Zystennieren in der NTX-Kohorte. Die Komorbiditäten waren in beiden Kohorten ähnlich 

häufig verteilt – arterielle Hypertonie in 87% der Fälle begleitend mit Diabetes mellitus. 

Patient:innen nach NTX erhielten eine Erhaltungsimmunsuppression, in der Mehrzahl der 

Fälle bestehend aus Calcineurininhibitor, MMF und Steroid. 15 Patient:innen an Dialyse 

nahmen Immunsuppression, z.B. aufgrund erfolgter Leber-Transplantation (1) oder nach 

NTX-Versagen (3). 

Im Durchschnitt betrug die Zeit seit Dialysebeginn 4,8 ± 3,5 Jahre, die Zeit seit 

Nierentransplantation 9,6 ± 5,9. 
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3.2. Charakterisierung der Ergebnisse in der Dialysekohorte 

In der Dialysekohorte waren drei Patient:innen, die nach der 1. Impfung eine SARS-CoV-

2-Infektion nach 11, 14 und 16 Tagen erlitten, einer von ihnen verstarb an den Folgen 

der Infektion. Ein weiterer Patient verstarb nach 37 Tagen an den Folgen einer Sepsis.   

Bei 314 dialysepflichtigen und 55 nierentransplantierten Patient:innen erfolgte wie 

geplant eine 2. Impfung. 

Seren ca. 1 Woche (Range 7-13 Tage) bzw. ca. 3-4 Wochen (Range 20-26 Tage) nach 

Zweitimpfung wurden von 68 bzw. 274 Patient:innen aus der Dialysekohorte 

abgenommen und ausgewertet.  

Die Impfantwort ca. 1 Woche nach zwei abgeschlossenen Impfungen zeigte in der 

Dialysekohorte bei 41 von 68 (60,3%) ein positives S1-IgG Ergebnis. Die mittlere 

Titerhöhe betrug 4,0 ± 3,4 U/l. Drei bis vier Wochen nach Zweitimpfung waren 237 von 

274 (86,5%) S1-IgG positiv mit einer Titerhöhe von 5,5 ± 3,2 U/l. Die Dynamik der S1-IgA 

Antwort war in unseren Analysen ähnlich zur IgG Antwort (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Immunantwort in der Gesamt-Dialysekohorte nach 2 Impfungen. (Eigene Darstellung). 

Charakteristika 1 Woche (7-13 Tage) nach 

Zweitimpfung 

Dialysekohorte 

N=68 

3-4 Wochen (20-26 Tage) 

nach Zweitimpfung 

Dialysekohorte 

N=274 

Antikörper Response 

   S1- IgG positiv 

   S1- IgA positiv 

 

41 (60,3%) 

47 (69,1%) 

 

237 (86,5%) 

201 (73,7%) 

Antikörper Titer (U/l) 

   S1- IgG  

   S1- IgA 

 

4,0 ± 3,4 

4,3 ± 3,9 

 

5,5 ± 3,2 

3,7 ± 3,2 

Neutralisierende AK 

   Positiv 

   Titer (U/l) 

 

29/48 (60,4%) 

57,5 ± 38,6 

 

223/274 (81,4%) 

71,5 ± 30,0 

 

Zur Darstellung der Dynamik der Antikörperantwort sind in Abbildung 12 und Tabelle 3 

nur die Patient:innen erfasst, bei denen zu beiden Zeitpunkten Messpunkte vorhanden 

waren. Auch hierbei zeigt sich, dass der Anteil mit positiver AK Antwort 3-4 Wochen nach 
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abgeschlossener Impfserie noch signifikant anstieg, so dass hier ein verzögerter Anstieg 

der Seropositivität zu verzeichnen war.  

 

Abbildung 12. Zeitabhängige SARS-CoV-2 spezifische humorale Antwort in geimpften 

Dialysepatient:innen.  

SARS-CoV-2-RT-PCR-bestätigte Patient:innen werden in Rot angezeigt. ** p<0.001, n.s.= nicht 

signifikant. (Eigene Darstellung). 

 

Tabelle 3. Verlauf der AK-Bildung in der Dialysekohorte nach 2 Impfungen. (Eigene Darstellung). 

Charakteristika 1 Woche (7-13 Tage)  

nach Zweitimpfung 

Dialysekohorte 

N=53 

3-4 Wochen (20-26 Tage) 

nach Zweitimpfung 

Dialysekohorte 

N=53 

Antikörper Response 

   S1- IgG positiv 

   S1- IgA positiv 

 

37 (69,8%) 

37 (69,8%) 

 

49 (92,5%) 

43 (81,1%) 

Antikörper Titer (U/l) 

   S1- IgG  

   S1- IgA  

 

4,4 ± 3,4 

4,4 ± 3,8 

 

5,7 ± 3,0 

4,5 ± 3,4 

Neutralisierende AK 

   Positiv 

   Inhibition (%) 

 

29/48 (60,4%) 

57,5 ± 38,6 

 

223/274 (81,4%) 

71,5 ± 30,0 
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Die Dynamik der S1-IgA Antwort war ähnlich zur IgG Antwort (Abbildung 12 und Tabelle 

3). Zur Veranschaulichung wurden die Patient:innen mit nachgewiesener SARS-CoV-2-

Infektion (als rote Punkte markiert) in der Grafik belassen, kamen aber nicht mit zur 

Auswertung.  

Die Neutralisationskapazität der Antikörper wurde zu den gleichen Zeitpunkten erhoben. 

In der Gesamtzahl aller Messungen waren ca. 1 Woche nach Zweitimpfung in 29 von 48 

Dialysepatient:innen neutralisierende Antikörper vorhanden und 223 von 274 3-4 

Wochen nach Impfung (Tabelle 3). Zur Erfassung der individuellen Dynamik erfolgte die 

Betrachtung serieller Messungen in 37 Patient:innen. Dies wird in der Abbildung 13 und 

Tabelle 3 veranschaulicht und zeigt auch hier einen signifikanten Anstieg der Rate 

positiver neutralisierender Antikörper zum späteren Messzeitpunkt.  

Zur Veranschaulichung wurden die Patient:innen mit nachgewiesener SARS-CoV-2-

Infektion (als rote Punkte markiert) in der Grafik belassen, kamen aber nicht mit zur 

Auswertung. 

 

Abbildung 13. Zeitabhängige Bildung SARS-CoV-2 neutralisierender Antikörper in geimpften 

Dialysepatient:innen.  

SARS-CoV-2-RT-PCR-bestätigte Patient:innen werden in Rot angezeigt. ** p<0.001. (Eigene 

Darstellung). 
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Die indirekte Messung einer T-zellspezifischen Antwort erfolgte mittels IGRA Test aus 

Vollblut mit dem Zeitpunkt von ca. 3 Wochen nach Zweitimpfung in 36 Patient:innen. 

Verglichen mit einer Kontrollgruppe von 44 Proband:innen, die nicht an Dialyse sind [96], 

war die Interferon-gamma Antwort bei den Dialysepatient:innen in 23 von 36 (63,9%) 

positiv versus 42 von 44 (95,5%) in der Kontrollkohorte. Zur Veranschaulichung wurden 

die Patient:innen mit nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion (als rote Punkte markiert) 

in der Abbildung 14 belassen, kamen aber nicht mit zur Auswertung. 

 

Abbildung 14. Interferon-gamma release Assay in geimpften Dialysepatient:innen. Modifiziert 

nach [96].  

SARS-CoV-2-RT-PCR-bestätigte Patient:innen werden in Rot angezeigt. * p<0.05. 

 

Für ein longitudinales Follow-up zur Untersuchung der Persistenz positiver 

Impfantikörperantworten bzw. zur Auswertung der Titerhöhe im Verlauf erfolgten in der 

Dialysekohorte weitere serielle Messungen nach 12 und 24 Wochen (Tabelle 4). Da zum 

3 Monatszeitpunkt nur 14 Messergebnisse vorlagen, erfolgte ein Vergleich der seriellen 

Werte für anti-S1 IgG von 76 Patient:innen mit den Zeitpunkten 3-4 Wochen und im 

Verlauf 24 Wochen nach Zweitimpfung. Parallel erfolgte die Messung für anti-S1 IgA von 

74 Patient:innen zum Zeitpunkt 3-4 Wochen und von 31 Patient:innen zum 24 Wochen 

Zeitpunkt (Abbildung 15). Zur visuellen Veranschaulichung des 1. Messzeitpunktes 

wurden die vorhandenen 74 anti-S1 IgA Messpunkte belassen, obgleich zum 6. 

Monatszeitpunkt nur noch 31 Messungen vorlagen (Abbildung 15A). 

In den Ergebnissen zeigte sich ein nur geringer Abfall des Prozentsatzes an positiven 

anti-S1 IgG Nachweisen zu beiden Messzeitpunkten (von 86,8% 3-4 Wochen und 81,6% 
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24 Wochen nach Impfung). Die Höhe des IgG Titers zeigte dagegen einen signifikanten 

Abfall (p< 0.001) im Verlauf. Die prozentuale Rate negativer Serologien in der anti-S1 IgA 

Antwort nahm zum 6. Monatszeitpunkt deutlich zu. Um ein Bias bei der anti-S1 IgA 

Messung aufgrund zu weniger Datenpunkte zum 6. Monatszeitpunkt auszuschließen, 

zeigt die Abbildung 15B die individuellen Verläufe. Sowohl bei anti-S1 IgG als auch bei 

den anti-S1 IgA Messungen kam es vereinzelt zu positivem Nachweis zuvor negativer 

Titer, gemessen als Anstieg der Titer. Da zum 6-Monatszeitpunkt keine Messung des N-

Proteins erfolgte und auch anamnestisch nicht sicher nachzuvollziehen war, ob 

zwischenzeitlich eine SARS-CoV-2-Infektion stattgefunden hatte, kann nur gemutmaßt 

werden, dass dies womöglich der Fall war. 

Tabelle 4. Verlauf der AK-Bildung in der Dialysekohorte innerhalb von 24 Wochen nach 

Zweitimpfung. (Eigene Darstellung). 

Charakteristika Anti-S1 IgG 

3-4 Wochen 

nach 

Zweitimpfung 

Dialyse 

Kohorte 

N=76 

Anti-S1 IgG 

24 Wochen 

nach 

Zweitimpfung 

Dialyse 

Kohorte 

N=76 

Anti-S1 IgA 

3-4 Wochen 

nach 

Zweitimpfung 

Dialyse 

Kohorte 

N=74 

Anti-S1 IgA 

24 Wochen 

nach 

Zweitimpfung 

Dialyse 

Kohorte 

N=31 

Antikörper 

Response 

   positiv 

   negativ 

   Titer (U/l) 

 

 

66 (86,8%) 

10 (13,2%) 

6,4 ± 3,6 

 

 

62 (81,6%) 

14 (18,4%) 

3,9 ± 2,9 

 

 

56 (75,7%) 

18 (24,3%) 

4,7 ± 3,9 

 

 

12 (38,7%) 

19 (61,3%) 

1,7 ± 2,6 

Neutralisierende 

Antikörper 

   positiv 

   negativ 

   Inhibition (30%) 

 

N=35 

30 (85,7%) 

5 (14,3%) 

74,7 ± 26,9 

 

N=35 

13 (37,1%) 

22 (62,9%) 

32,7 ± 31,5 
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Abbildung 15. Verlauf der Antikörper zum Zeitpunkt 12 und 24 Wochen nach Impfung in der 

Dialysekohorte: A – Antikörpertiter-Gesamtkohorte, B – individueller Antikörper-Titerverlauf.  

** p<0.001. (Eigene Darstellung). 

 

Die Neutralisationskapazität im Verlauf von 6 Monaten erfolgte seriell in 35 Patient:innen 

und zeigte ebenfalls eine Reduktion positiver anti-S1 IgG mit virusneutralisierender 
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Aktivität (85,7% versus 37,1%, Tabelle 4). Die Abbildung 16 zeigt den Langzeitverlauf bis 

zu 6 Monate.  

 

Abbildung 16. Verlauf der neutralisierenden Antikörper in der Dialysekohorte 4, 12 und 24 

Wochen nach erfolgter Impfung.  

** p<0.001, *p<0.05. (Eigene Darstellung). 

 

 

3.3. Charakterisierung der Ergebnisse in der NTX-Kohorte 

Von 55 zweifach geimpften NTX-Patient:innen waren 1 Woche nach Zweitimpfung 35 

Patient:innenseren verfügbar, 3-4 Wochen nach Zweitimpfung 43 Patient:innenseren. Die 

hohe dropout Rate erklärte sich dadurch, dass nierentransplantierte Patient:innen nicht, 

wie die Dialysekohorte, 3x wöchentlich in den Dialysepraxen vor Ort sind, so dass einige 

NTX-Patient:innen zu den Follow-up Terminen nicht erschienen. 

Es zeigte sich in unseren Ergebnissen, dass Nierentransplantierte keine oder nur in sehr 

wenigen Fällen eine positive Impfantwort, gemessen an anti-S1 IgG und IgA, aufwiesen 

(Tabelle 5). Die anti-S1 IgG Antwort war 1 Woche nach Zweitimpfung in nur 1 von 35 

Fällen (2,9%) und 3-4 Wochen in 10 von 43 Fällen (23,3%) nachweisbar. Ähnlich verhielt 

es sich mit der virusneutralisierenden Aktivität der S1-IgG Antikörper, diese waren in 
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keinem Fall zum 1. Messzeitpunkt nach 1 Woche und in 9 von 38 Fällen (23,7%) nach 3-

4 Wochen nachweisbar (Tabelle 5). 

Tabelle 5. Verlauf der AK-Bildung in der NTX-Kohorte innerhalb von 4 Wochen nach 

Zweitimpfung. (Eigene Darstellung). 

Charakteristika 1 Woche (7-13 Tage)  

nach Zweitimpfung 

NTX-Kohorte 

N=35 

3-4 Wochen (20-26 Tage) 

nach Zweitimpfung 

NTX-Kohorte 

N=43 

Antikörper Response 

   S1- IgG positiv 

   S1- IgA positiv 

 

1 (2,9%) 

3 (8,6%) 

 

10 (23,3%) 

13 (30,2%) 

Antikörper Titer (U/l) 

   S1- IgG  

   S1- IgA 

 

0,22 ± 0,39 

0,62 ± 1,53 

 

1,54 ± 2,88 

1,45 ± 2,75 

Neutralisierende AK 

   Positiv 

   Inhibition (%) 

 

0 (0%) 

1,42 ± 2,71 

 

9/38 (23,7%) 

20,2 ± 31,0 

 

Tabelle 6. Verlauf der Antikörper innerhalb der 4 Wochen in der NTX-Kohorte. (Eigene 

Darstellung). 

Charakteristika 1 Woche (7-13 Tage)  

nach Zweitimpfung 

NTX-Kohorte 

N=24 

3-4 Wochen (20-26 Tage) 

nach Zweitimpfung 

NTX-Kohorte 

N=24 

Antikörper Response 

   S1- IgG positiv 

   S1- IgA positiv 

 

0 (0%) 

1 (4,1%) 

 

1 (4,1%) 

4 (16,7%) 

Antikörper Titer (U/l) 

   S1- IgG  

   S1- IgA 

 

0,11 ± 0,09 

0,60 ± 1,76 

 

0,28 ± 0,73 

0,70 ± 1,76 

Neutralisierende AK 

   Positiv 

   Inhibition (%) 

 

0 (0%) 

1,35 ± 2,39 

 

2 (8,3%) 

9,25 ± 21,8 

 



 
 

34  
 

Von 24 Patient:innen nach NTX lagen serielle Messungen der Impfantikörper und 

neutralisierenden Antikörper vor, sie sind in Tabelle 6 und der Abbildung 17 dargestellt. 

Die grafische Darstellung veranschaulicht die in der Mehrheit fehlende Impfantwort im 

Zustand nach Nierentransplantation. Dies unterschied sich deutlich von der 

Dialysekohorte. Kein NTX-Patient erkrankte in dem Beobachtungszeitraum an SARS-

CoV-2 oder verstarb. 

 

 

Abbildung 17. Verlauf der Antikörper innerhalb der 4 Wochen in der NTX-Kohorte.  

n.s.=nicht signifikant. (Eigene Darstellung). 

 

Die Untersuchung potentieller Faktoren, die zu einer negativen Impfantwort führten, 

ergab in der Gesamtkohorte (HD und NTX Kohorte) mittels univariater Analyse ein 

signifikant jüngeres Alter bei Patient:innen mit fehlender Impfantwort und eine signifikant 

häufigere Einnahme einer Immunsuppression in der Medikation (Tabelle 7). Unabhängig 

von den einzelnen Wirkstoffen (Steroid, CNI oder MMF) zeigte sich bei allen eine 

signifikant häufigere Einnahme in der Gruppe mit fehlender positiver Impfantwort. Die 

Gruppe mit fehlender Impfantwort bestand zu 46,5% aus NTX-Patient:innen. Alter zeigte 

in der multiplen Regressionsanalyse keine Signifikanz (Tabelle 8). Die Untersuchung der 

einzelnen Wirkstoffklassen der Immunsuppressiva ergab einen signifikanten Prädiktor für 

die Einnahme von Steroid und MMF, jedoch nicht für CNI (Tabelle 8).  
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Tabelle 7. Univariate Analyse von Faktoren mit potenziellem Einfluss auf das Ergebnis der 

Impfantwort. (Eigene Darstellung). 

Charakteristika Positive Impfresponse 

(247) 

Negative Impfresponse 

(71) 

P-Wert 

Alter 71.0 ± 14.3 64.8 ± 13.6 <0.01 

Adipositas 15 (6,1%) 5 (7,0%) 0.783 

Diabetes mellitus  115 (46,6%) 32 (45,1%) 0.892 

Einnahme von 

Immunsuppression 
13 (5,3%) 33 (46,5%) <0.001 

Wirkgruppe 

Steroid 

CNI 

MMF 

 

11 (4,5%) 

6 (2,4%) 

2 (0,8%) 

 

30 (42,3%) 

25 (35,2%) 

20 (28,2%) 

<0.01 

 

 

Tabelle 8. Multiple Regressionsanalyse von Faktoren mit potenziellem Einfluss auf das Ergebnis 

der Impfantwort. (Eigene Darstellung). 

Variable Odds ratio (95% CI) P-value 

Steroid 1.565 (1.647 – 13.872) 0.04 

CNI 1.102 (0.766– 11.841) 0.115 

MMF 1.945 (1.221 – 40.039) 0.03 

 

Aufgrund der fehlenden Impfantwort mit anzunehmender fehlender Immunität gegen 

SARS-CoV-2 erfolgte nach klinischem Ermessen bei 25 NTX Patient:innen ohne anti-S1 

IgG-Antwort eine dritte Impfung.  

Dies erfolgte, je nach Verfügbarkeit und Alter, entweder als heterologe Impfung mit 

ChAdOx1 (n= 11, 90±7 Tage nach erster Impfung) oder als homologe Impfung mit 
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BNT162b2 (n=14, 127±1 Tage nach erster Impfung). Zum Monitoring des 

Impfansprechens wurde erneut Serum im Abstand von ca. 3-4 Wochen nach dritter 

Impfung untersucht. Die demografischen Daten dieser Kohorte sind der Tabelle 9 zu 

entnehmen. 

 

Tabelle 9. Demografische Daten der NTX Patient:innen, die eine 3. Impfung erhielten (n=25). 

(Eigene Darstellung). 

Charakteristika Anzahl Anteil 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

14 

11 

 

56% 

44% 

Alter (Jahre) 59,7 ± 13,8 

Jahre seit NTX 10,4 ± 8,69 

Re-NTX 5 20% 

Immunsuppression 

   CS + Tac + MMF 

   CS + CyA + MMF 

   mTORi + MMF ± CS 

   CyA + mTOR 

   CS + MMF 

  

13 56% 

7 7% 

3 18% 

1 13% 

1 7% 

Komorbiditäten 

  Arterielle Hypertonie 

  KHK 

  Diabetes mellitus 

  Lebererkrankung  

  Tumorerkrankung  

 

23 

 

92% 

6 24% 

5 20% 

4 16% 

6 24% 

CS – Kortikosteroide, Tac – Tacrolimus, MMF – Mycophenolatmofetil, CyA – Cyclosporin, mTOR 

– mammalian target of rapamycine. 

 

Abbildung 18 zeigt die humoralen impfstoffspezifischen Immunantworten in NTX 

Patient:innen nach 2. Und 3. Impfung, gemessen mittels  ELISA auf Anti-Spike-Protein 

S1 IgG (A), Spike-Protein S1 IgA (B) und Virusneutralisierung durch einen blockierenden 

ELISA (C) zu den angegebenen Zeitpunkten nach Verabreichung einer dritten Dosis von 
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entweder ChAdOx1 (n511, schwarz ausgefüllte Punkte) oder BNT162b2 (n514, nicht 

ausgefüllte Punkte) bewertet.  

 

Abbildung 18. Humorale Immunantworten und spezifische B-Zell-Immunität nach dritter Impfung 

bei NTX Patient:innen [97].  

Gepunktete Linie markiert den Schwellenwert zwischen negativer und positiver Imfpantwort. D= 

Tag. 2x= 2 erfolgte Impfungen, 3x= 3 erfolgte Impfungen. 

 

Ein Patient entwickelte 10 Tage nach der dritten Impfung eine schwere COVID-19-

Infektion. 3/25 (12%) der NTX-Patient:innen entwickelten 7 ± 2 Tage nach der dritten 

Dosis positive anti-S1-IgG Titer, insgesamt 9/25 (36%) zwischen Tag 19.-27. (drei 

Patient:innen erhielten BNT162b2 und sechs ChAdOx1 als dritten Impfstoff). Die Anti-S1-

IgA war nur in 3 Fällen nach der 3. Impfung positiv. Die Neutralisationskapazität 7 ± 2 

Tage und 19-27 Tage nach der dritten Impfung ähnelt den Ergebnissen der IgG Antwort. 

Das SARS-CoV-2-Nukleoprotein war bei allen Proben negativ. 
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4. Diskussion 

Die vorliegende Arbeit untersuchte in einer sehr frühen Phase der Verfügbarkeit von 

Impfstoffen gegen das neuartige SARS-CoV-2 Virus Impfantworten in dialysepflichtigen 

und nierentransplantierten Patient:innen. Ein wichtiges Anliegen der Studie war der 

rasche Erkenntnisgewinn zur Effektivität der mRNA-Impfungen in diesen speziellen 

Patientenpopulationen. Die daraus resultierenden Ergebnisse zeigten, dass die 

Impfantwort in Dialysepatient:innen nach zwei erfolgten Impfungen zwar zu einer 

verzögerten Impfresponse führte, dennoch zu prozentualen Positivraten von ca. 80% 

führte [98]. Bei Patient:innen nach Nierentransplantation dagegen führte die 2-fache 

Impfung zu einer deutlich schlechteren Impfresponse mit einer Positivrate < 10%, die 

weder zum frühen (ca. 7 Tage nach 2. Impfung) noch zum späteren Messzeitpunkt (21-

28 Tage nach 2. Impfung) einen relevanten Anstieg in der SARS-CoV-2-S1 IgG Antwort 

zeigte. 

4.1. Einflussfaktoren einer beeinträchtigten Impfantwort in der Dialysekohorte 

Die bei uns beobachtete Positivrate bei Dialysepatient:innen ähnelt Ergebnissen zu einer 

eingeschränkten Immunogenität von Patient:innen an Dialyse gegen Impfungen, die 

gegen Influenza oder Hepatitis B gerichtet sind [91, 92]. Eine Reduktion und funktionelle 

Einschränkung von B- und T-Zellen stellt eine wesentliche Ursache hierfür dar, wie in 

anderen Arbeiten mit Vergleich von Patient:innen mit Nierenversagen und 

Dialysepflichtigkeit versus Probanden ohne Nierenfunktionseinschränkung ähnlichen 

Alters gezeigt wurde [96, 99-101]. Dies erklärt am ehesten die verzögerte Response, die 

sieben Tage nach 2. Impfung eine positive Response in nur 60% der Fälle zeigte. Im 

späteren Verlauf der COVID-19-Pandemie folgten neben unseren frühen Ergebnissen 

viele weitere Studien, die eine verzögerte Dynamik der Ansprechrate mit reduzierter 

Serokonversion in dialysepflichtigen Patient:innen zeigten [50, 102-105]. Auch hierbei 

wurden diese Ergebnisse teilweise mit einer nicht dialysepflichtigen Kontrollkohorte 

verglichen [103, 105, 106].  

In der vorliegenden Arbeit wurde parallel die SARS-CoV-2-S1 IgA Antwort gemessen, 

die, ähnlich zur IgG Antwort, ein ähnliches Responsemuster zeigte. Dies ist insofern 

interessant, da mukosales IgA beim Schutz vor einer Erkältungsinfektion eine wichtige 

Rolle innehat [107]. Ob serologisch gemessenes IgA bei der mukosalen Immunität eine 

Rolle spielt, ist bisher allerdings unklar.  
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Die Reaktion des angeborenen und adaptiven Immunsystems auf SARS-CoV-2 bei 

Dialysepatient:innen ist schwächer als in der Allgemeinbevölkerung. Natürliche 

Killerzellen, die eine First-Line-Abwehr gegen SARS-CoV-2 bilden [108], waren in 

früheren Studien bei Dialysepatient:innen niedriger als bei Kontrollen [109]. Gleiches gilt 

für naive CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten [110], die ebenfalls für die adaptive 

Immunantwort auf COVID-19 wichtig sind [111, 112]. Darüber hinaus wird der urämische 

Zustand von einer Immunseneszenz begleitet, die durch eine chronische geringgradige 

Aktivierung des angeborenen Immunsystems gekennzeichnet ist, eine Reduktion der 

naiven CD4+- und CD8+-T-Zellpopulation mit einer Zunahme von Gedächtnis-T-Zellen mit 

einem entzündlichen Phänotyp [113, 114], was einen Hintergrund für eine nachfolgende 

hyperinflammatorische Antwort darstellen könnte [115].  Weitere Faktoren, die bei 

Dialysepatient:innen eine Rolle spielen, sind die verminderte Clearance urämischer 

Toxine, eine chronische Inflammation und die mögliche Malnutrition [116]. Darüber 

hinaus ist COVID-19 mit schweren Endothelschäden assoziiert, die bei 

Dialysepatient:innen mit ihrem Hintergrund einer endothelialen Dysfunktion 

schwerwiegender sein können. Dialysepatient:innen haben zudem häufiger ein höheres 

Alter mit multiplen Begleiterkrankungen.  Dies hat zu einer Anpassung der Impfprotokolle 

mit entweder höheren initialen Impfdosen oder häufigeren Auffrischungen geführt [117, 

118].  

Studien zur Serokonversion bei Impfungen gegen SARS-CoV-2 bei dialysepflichtigen 

Patient:innen unterscheiden sich je nach Art des verabreichten Impfstoffs, Anzahl der 

Dosen und Zeit von der Dosis bis zur Messung der humoralen Reaktion (Tabelle 10). Die 

Auflistung in der Tabelle 10 verdeutlicht die Heterogenität der Messzeitpunkte nach 

Impfung. In einer Kohorte von 1136 Dialysepatient:innen berichteten Stumpf et al. von 

einer Ansprechrate von 95,3% 4 bis 5 Wochen nach der zweiten Dosis des mRNA-

Impfstoffs. Da es keine früheren Messpunkte gab, konnte die Dynamik der Response 

nicht bewertet werden. Unsere Studie zeigte anhand des früheren und späteren 

Messzeitpunktes die verzögerte Response auf. In einer Studie mit 106 

Hämodialysepatient:innen, darunter 23 mit einer Nierentransplantation in der 

Vorgeschichte, berichtete Espi über eine Serokonversionsrate von 82% 10 bis 14 Tage 

nach Erhalt der zweiten Dosis des BNT162b2-Impfstoffs [106]. Hämodialyse und 

immunsuppressive Therapien wurden als unabhängige Variablen identifiziert, die mit 

einer fehlenden Impfantwort korrelierten. Auch unsere Studie zeigte, dass die Einnahme 
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einer immunsuppressiven Therapie signifikant mit einer fehlenden Response korrelierte. 

Eine stattgehabte COVID-19-Infektion korrelierte in der Studie von Espi mit einer 

positiven humoralen Antikörperresponse, was auch bei den Einzelfällen unserer 

Patient:innenkohorte der Fall war. 

 

Tabelle 10. Studien zur Serokonversion bei Patient:innen mit Hämodialyse (modifiziert nach 
[119]). 

Autor N Vakzine Dosen Serokonversion, 

% 

Intervall 

Stumpf [102] 1136 BionTech, 

Moderna 

2 95,3 4-5 Wochen 

Grupper [103] 56 BionTech 

 

2 96 30 Tage 

Danthu [105] 78 BionTech 

 

2 85,5 8 Tage 

Bertrand [120] 9 BionTech 

 

2 88,9 30 Tage 

Rincon-Arevalo [96] 41 BionTech 

 

2 70,5 7 ± 2 Tage 

Yi [121] 31 BionTech, 

Moderna 

1 87 28 Tage 

Sattler [98] 26 BionTech 

 

2 84,6 8 Tage 

Espi [106] 83 BionTech 

 

2 89,2 10-14 Tage 

 

4.2. Einflussfaktoren einer beeinträchtigten Impfantwort in der NTX-Kohorte 

Die Wiederherstellung der Nierenfunktion durch eine Nierentransplantation führt nicht zur 

Verbesserung der zellulären und adaptiven Immunität, da die notwendige Einnahme 

einer immunsuppressiven Therapie weiterhin eine Beeinträchtigung der B- und T-

Zellfunktionen bewirkt. Im Gegensatz zu den Impfantworten bei der Dialysekohorte 

beobachteten wir bei Patient:innen nach Nierentransplantation eine deutlich schlechtere 

Impfresponse mit einer Positivrate < 10% sowohl zum frühen als auch zum späteren 

Messzeitpunkt. Unsere Daten bestätigten, dass die Einnahme einer immunsuppressiven 
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Medikation signifikant zu einer fehlenden oder verminderten Impfantwort führte. Ein 

Projekt in unserer Arbeitsgruppe untersuchte detaillierte B-zellspezifische Antworten und 

stellte hierbei bei dialysepflichtigen und nierentransplantierten Patient:innen eine deutlich 

reduzierte Bildung antigenspezifischer B- Zellen fest, vor allem in der protektiven B-Zell-

Immunität, den sogenannten Plasmablasten und Gedächtnis-B-Zellen [96]. Auch in 

unserer Studie von Sattler et al. zu humoralen und zellulären Antworten nach Impfung 

bestätigte sich neben der humoralen Antwort auch die deutlich eingeschränkte T-

Zellvermittelte Impfantwort [98]. Hierbei zeigte sich eine Einschränkung der Bildung 

kurzlebiger T-Helferzellen mit daraus resultierender Einschränkung der 

Effektorfunktionen, gemessen an der Bildung verschiedener Zytokine wie z.B. Interleukin-

2. Während die Antworten von CD4+-T-Helferzellen zwischen gesunden Personen und 

Dialyse- und Transplantpatient:innen vergleichbar waren, waren spike-spezifische CD8+-

T-Zellen nur in 2 von 39 (5.1%) Transplantpatient:innen nachweisbar. Die verminderte 

Bildung von Gedächtnis-T-Zellen könnte ein direkter Effekt der Calcineurininhibitoren 

sein, was auch in vergleichbarer Weise für Th1, Th2 und Th17 Antworten gezeigt wurde 

[122].  Die eingeschränkte Impfantwort betraf vor allem Patient:innen mit einer dreifachen 

Standardimmunsuppression bestehend aus Calcineurininhibitor, Mycophenolat mofetil 

und Kortikosteroid.   

Ähnliche Beobachtungen folgten in vielen Studien wie von Boyarsky et al., der über eine 

Serokonversion von 14,2% bei Nierentransplantierten berichtete, die eine Dosis mRNA-

Impfstoff (mRNA-1273 oder BNT162b2) erhielten [123]. Eine nachfolgende Studie von 

Boyarsky et al. bei 322 Nierentransplantierten berichtete über eine Serokonversion von 

48% bei diesen Patient:innen. Weitere Arbeiten berichteten über eine 

Serokonversionsrate von 36,4% bei 308 und von 33% bei 271 Patient:innen nach 

Nierentransplantation nach 2 Dosen des BNT162b2-Impfstoffs [124, 125]. 

Aus diesen Beobachtungen heraus wurde in unserer NTX Kohorte nach klinischem 

Ermessen eine 3. oder auch 4. Impfung durchgeführt. Bei der Untersuchung der 

Impfantwort nach einer dritten Impfung mit entweder ChAdOx1 oder BNT162b2 bei zuvor 

nicht vorhandener positiver Impfantwort beobachteten wir einen Anstieg des Anti-S1-IgG 

bei 9/25 (36%) Patient:innen, 4/14 (28%) nach homologer und 5/11 (45%) nach 

heterologer Impfung. Diese Beobachtung steht im Einklang mit im weiteren 

veröffentlichten Daten von dritten Impfungen in einer heterogenen Gruppe von 

Empfängern von soliden Organtransplantaten [126, 127]. Diese Studien stratifizierten 
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jedoch weder das Ansprechen der Patient:innen nach der Art der Transplantation, noch 

quantifizierten sie impfstoffspezifische zelluläre T- und B-Immunität. Es gibt zunehmend 

Hinweise darauf, dass die Neutralisierungskapazität ein zuverlässiges Korrelat des 

Schutzes gegen das Virus ist [128-130] und dass Anti-S1-IgG mit der 

Neutralisierungskapazität korreliert [95, 131]. Von den neun Respondern in unserer 

Kohorte entwickelten nur drei Anti-S1-IgG mit hohem Titer (OD IgG > 5), während die 

übrigen nur knapp über der Positivitätsschwelle lagen. In Übereinstimmung mit dem 

fehlenden Schutz entwickelte ein humoraler Non-Responder nach der dritten Impfung 

schweres COVID-19, was die klinische Bedeutung angemessener Antikörpertiter bei 

Nierentransplantierten unterstreicht. Wir und auch andere haben desweiteren 

beobachtet, dass die Antikörpertiter über 3-6 Monate nach der Impfung mit einem mRNA-

Impfstoff deutlich abfallen, sodass ggf. mit einem nachlassenden Schutz zu rechnen ist 

[132, 133]. Begleitende B-Zellmessungen haben hierbei gezeigt, dass sowohl die 

absolute Anzahl antigenspezifischer B-Zellen als auch die Gedächtniszellen und der B-

Zell-Memory-Switch bei Patient:innen nach Nierentransplantation weiterhin 

eingeschränkt war [134].  

Nicht Gegenstand der aktuellen Arbeit, aber von unserer Arbeitsgruppe im Folgenden 

untersucht, waren die Auswirkungen einer dritten, vierten und sogar fünften Dosis eines 

SARS-CoV-2-Impfstoffs während einer kontrollierten (bis zu 5-wöchigen) Pausierung des 

Proliferationshemmers MMF bei NTX-Patient:innen, die nach 3 Impfstoffdosen keine 

Serokonversion zeigten [133]. Die Seroresponse nach 1203 Grundimmunisierungen 

betrug 19,5% und stieg nach der 3. (in 603 Pat), 4. (in 250) und 5. (in 40) Impfung auf 

29,4%, 55,6%, und 57,5% an. Durch das Pausieren von MMF zeigte sich eine 

verbesserte Responserate von 75% im Vergleich zur Beibehaltung der MMF-Einnahme 

(52%) oder Dosisreduktion (46%). Auffällig war die niedrige Responderrate bei vier von 

46 Belatacept-behandelten Patient:innen (8,7%) nach drei Impfungen und 3 von 25 

Patient:innen (12,5%) nach vier Impfungen. 

Die Relevanz einer suffizienten Impfantwort in Transplantierten birgt das Risiko schwerer 

COVID-19-Infektionen mit hohen Infektions- und Hospitalisierungsraten [133]. Von daher 

stellen seronegative Patient:innen die womöglich anfälligste Untergruppe mit einem 

höheren Risiko für schweres COVID-19 dar [135, 136]. Dies wird mit dem Aufkommen 

neuer viraler Varianten immer wichtiger, was zu einer reduzierten 

Neutralisationskapazität auch bei gesunden Personen führt [137]. In weiteren Studien 
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wurden nachfolgend die Zusammenhänge zwischen einer immunsuppressiven 

medikamentösen Therapie und dem Nichtansprechen auf COVID-19-Impfstoffe gezeigt. 

Eine dreifache immunsuppressive Therapie, einschließlich Calcineurin-Inhibitoren 

(Tacrolimus oder Ciclosporin), Antimetaboliten (MMF/MPA/Azathioprin) und 

Kortikosteroiden, wurde mit einem Nichtansprechen und einer abgeschwächten Antwort 

auf COVID-19-Impfstoffe in Verbindung gebracht [138, 139]. Die Analyse großer 

Kohorten von Transplantationspatient:innen zeigte, dass eine MMF-basierte Behandlung 

einen Hauptrisikofaktor für die Beeinträchtigung der impfstoffinduzierten humoralen 

Immunität darstellt [138, 140]. Eine Studie von Boyarsky et al., an der 219 COVID-naive 

Nierentransplantatempfänger teilnahmen, ergab, dass eine Antimetaboliten-

Erhaltungsimmunsuppression die Wahrscheinlichkeit einer Impfresponse nach einer 

Impfung mit einer oder zwei Dosen verringerte [95]. Eine spätere Studie von Boyarsky et 

al. bestätigte diese Ergebnisse, da 57% (268/473) der mit Antimetaboliten behandelten 

Organtransplantierten nach 2 Dosen keine nachweisbaren Antikörpertiter hervorriefen, 

verglichen mit 18% (33/185), die nicht mit Antimetaboliten behandelt waren [132]. In 

Übereinstimmung mit diesen Befunden zeigte eine Fallserie mit Patient:innen mit 

rheumatischen und muskuloskelettalen Erkrankungen, dass das vorübergehende 

Pausieren von MMF zu verstärkten humoralen Impfantworten auf die SARS-CoV-2-

Impfung führte [141]. Das Absetzen von Steroiden oder MMF in einem Tacrolimus-

basierten Behandlungsprotokoll für bis zu 3 Jahre hat sich in einer großen 

multizentrischen Studie als sicher erwiesen, ohne Zunahme akuter 

Abstoßungsreaktionen oder Beeinträchtigung der Nierenfunktion [142]. Dies unterstreicht 

die Machbarkeit des Ansatzes einer vorübergehenden Pausierung von MMF.  Dieser 

Ansatz wurde in unserer Arbeitsgruppe ebenfalls getestet [143]. Es bestätigte sich ein 

signifikanter Anstieg der humoralen Responses (in 23 von 29 Patient:innen, 76% 

entsprechend) mit einem parallelen Anstieg neutralisierender Antikörper. 

Die Daten unterstreichen, dass das vorübergehende Pausieren von MMF für 5 Wochen 

bei Patient:innen mit vorheriger CNI, MMF und CS Therapie eine Option darstellen kann, 

die Wirksamkeit des Impfstoffs bei nierentransplantierten Patient:innen zu erhöhen. Auch 

zukünftig ist patientenindividuelles Handeln notwendig, um in diesen vulnerablen 

Kohorten einen effektiven Schutz anzustreben. Aufgrund der fehlenden Impfantwort in 

einer relevanten Prozentzahl der Patient:innen sind die therapeutischen Konzepte im 

Rahmen von Infektionen wie antivirale Therapien weiterhin notwendig und relevant. 
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4.3. Zusammenfassung 

Impfungen gegen SARS-CoV-2 in dialysepflichtigen und nierentransplantierten 

Patient:innen führten bei nierentransplantierten Patient:innen zu einer deutlich 

schlechteren humoralen und zellulären Impfantwort als bei Dialysepatient:innen. Die 

Einnahme einer dauerhaften Immunsuppression führt bei Patient:innen nach 

Organtransplantation zu einer verminderten humoralen Response mit fehlender SARS-

CoV-2 spezifischer Antikörperantwort. Die Impfantwort in der Dialysekohorte zeigte eine 

verzögerte Dynamik in der Rate positiver Impftiter, aber erreichte dennoch bei ca. 80% 

eine Response. Eine dritte Impfung bei fehlender Impfresponse führte bei etwas 1/3 der 

NTX-Patient:innen zu einer messbaren Impfantwort. Patientenindividuelle Ansätze wie 

Modifikation der Immunsuppression im Rahmen der Impfung oder wiederholtes Impfen 

führte zu einer effektiveren Impfresponse. Therapeutische Handlungsansätze bleiben 

eine wichtige Säule im Falle einer COVID-19-Erkrankung zur Minderung der 

Erkrankungsschwere. 
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